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Zelltherapie am
Augenhintergrund – gestern,
heute, morgen

Hinführung zum Thema

Zelltherapie, oder auch zellbasierte
Transplantationstherapie, umfasst die
Anwendung autologer, allogener oder
xenogener Zellen – welche meist ex vivo
kultiviert oder manipuliert wurden –
mit dem Ziel, geschädigte Gewebe und
Organe in vivo zu reparieren oder zu
ersetzen. Zell- und Gewebeersatz auf der
Grundlage humaner Stammzellen be-
sitzt eine besonders große Bedeutung für
zukünftige Strategien der regenerativen
Medizin. Anwendungen am Augenhin-
tergrund finden sich an der vordersten
Front dieser aufstrebenden Therapie-
form.

Der Augenhintergrund als
geeigneter Ort für Zelltherapie

Die transparente Cornea ermöglicht als
„Fenster zum Auge“ bereits seit der Er-
findung des Augenspiegels (Ophthalmo-
skop) durchHermann vonHelmholtz im
Jahre1850einennicht-invasivenEinblick
in die Strukturen desAugeninneren. Ins-
besondere die zentrale Retina, wo zwi-
schen den beiden retinalen Gefäßbögen
die Makula als Stelle des schärfsten Se-
hens lokalisiert ist, lässt sich gut einse-
hen. Darüber hinaus sind sichere ope-
rative Zugangswege zum hinteren Au-
genpol in Form der Pars-Plana-Vitrek-
tomie seit den 1970er-/80er-Jahren flä-
chendeckend etabliert. Intravitreale In-
jektionen sind nahezu komplikationslos
im ambulanten Rahmen binnen weniger
Minuten durchführbar. Neuere, laserge-
stützte bildgebende diagnostische Ver-

fahren wie die optische Kohärenztomo-
graphie (OCT) erlauben zudem die ex-
akte Beurteilung der retinalen Struktur
– gleichsam einer nicht-invasiven In-vi-
vo-Histologie –, da sie sämtliche Netz-
hautschichten beeindruckend detailliert
darstellen können. Auch die signalverar-
beitende Funktion der einzelnen Netz-
hautschichten lässt sich mittels Elektro-
physiologie objektivierbar messen.

Diese im Vergleich zu anderen Ge-
weben und Organen des menschlichen
Körpers einfache Einsehbarkeit, detail-
lierte Darstellbarkeit und auch Zugäng-
lichkeit der Netzhaut erlauben Interven-
tionen und intensive Nachbeobachtun-
gen mit geringem Aufwand und machen
somit das Auge besonders interessant für
neue Therapieformen, wie die Genthe-
rapie oder auch die stammzellbasierte
Transplantationstherapie [1–3]. Darüber
hinaus grenzt die Blut-Retina-Schranke
als Barriere die Netzhaut vom Rest des
Körpers ab [4], wodurch ein Einsatz von
Gentherapie oder Zelltherapie mit ge-
ringerer Wahrscheinlichkeit andere Ge-
webe beeinflusst. Hinzu kommt außer-
dem, dass sich Zelltypen des Auges, wie
das retinale Pigmentepithel (RPE), mit-
tels vergleichsweise unkomplizierter und
robuster Protokolle gut aus Stammzellen
differenzieren lassen [5–8] – hierzu fol-
gen unten mehr Details.

Degenerative Erkrankungen
am Augenhintergrund als
Kandidaten für Zelltherapie

Degenerative Netzhauterkrankungen
können vom klinischen Aspekt sehr

unterschiedlich imponieren und auch
einen sehr heterogenen Verlauf zei-
gen. Allgemein können monogene, auf
hochpenetrante Mutationen in je ei-
nembestimmtenGen zurückzuführende
Krankheitsbilder, von komplexen, mul-
tifaktoriell verursachten Erkrankungen
unterschieden werden. Gemeinsam ist
allen ein Zelluntergang im RPE und/
oder der neurosensorischen Retina und
ein damit verbundener, bis dato irre-
versibler Visusverlust. Betrifft der De-
generationsprozess die Makula, treten
als klassische Symptome einer Makulo-
pathie eine zentrale Visusminderung in
Form eines „grauen Flecks“ mit Verlust
der Lesefähigkeit, Verzerrtsehen (sog.
Metamorphopsien) und zentralen Ge-
sichtsfeldausfällen auf – mit teilweise
dramatischen Einschränkungen in der
selbstständigen Lebensführung betroffe-
ner Personen.

Die mit Abstand häufigste degenera-
tive Makulopathie ist die altersbedingte
Makuladegeneration (AMD), eine oph-
thalmologische Volkskrankheit und die
häufigste Erblindungsursache in der äl-
teren Bevölkerung von Industrieländern
[9]. Die AMD ist eine komplexe Er-
krankung, deren Pathophysiologie das
funktionelle Synzytium von Photorezep-
toren, retinalem Pigmentepithel (RPE)
mit Bruch-Membran und Choroidea
betrifft [9, 10]. Im Detail sind die Patho-
mechanismen noch nicht geklärt, jedoch
scheint eine Rolle des Komplement-
systems in der Krankheitsentstehung
wahrscheinlich [10]. Das visusrelevante
klinische Endstadium der AMD wird
auch als späte AMD bezeichnet. Hier
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kann eine feuchte Form mit Gefäßneu-
bildungen (Neovaskularisationen, NV)
von einer trockenen Form mit flächigem
UntergangdesRPE (geographischeAtro-
phie [GA]) unterschiedenwerden, wobei
beide Formen zum unwiederbringlichen
Verlust von Photorezeptoren führen [9].
Therapien existieren bislang nur für
die feuchte, neovaskuläre Form [9, 11],
diese sind lediglich symptomatisch und
nicht kausal: Es werden Inhibitoren des
Vascular Endothelial Growth Factors
(VEGF) mittels intravitrealer Injektion
appliziert. Die Behandlung muss aller-
dings regelmäßig wiederholt werden
(durchschnittlich fünfmal im Jahr, im
Einzelfall deutlich häufiger) [11], verur-
sacht hohen Aufwand und Kosten und
kann denKrankheitsverlauf nur verlang-
samen, nicht komplett aufhalten oder
gar umkehren [9, 11]. Risikofaktoren
für die Entstehung oder Progression der
AMD sind in erster Linie hohes Alter:
Die Prävalenz der späten AMD nimmt
deutlich zu bei über 70-Jährigen und
liegt in dieser Altersgruppe bei 10–20%
[9, 12, 13]. Darüber hinaus sind vor al-
lem genetische Faktoren dokumentiert:
Derzeit sind 34 Genregionen bekannt,
die genetische Varianten mit einer er-
höhten Häufigkeit bei der späten AMD
aufweisen. Geschätzt über 50% der Er-
krankungen werden durch genetische
Faktoren erklärt [14].

Im Gegensatz zur weitverbreiteten
AMD sind manche monogen vererbte
Netzhautdystrophien extrem selten [15].
Derzeit kennt man etwa 100 verschiede-
ne Krankheitsbilder, als Ursache wurden
bereits mehrere Hundert Mutationen an
mehr als 250 unterschiedlichen Genen
nachgewiesen. Nimmt man alle mono-
genen hereditären Netzhautdystrophien
zusammen, liegtdiePrävalenzbei1:4000.
In Europa sind sie für ca. 10% aller Er-
blindungsfälle verantwortlich [15, 16].

Die häufigste hereditäre Fundus-
dystrophie, welche durch Mutationen
in mindestens 60 verschiedenen Genen
verursacht wird, ist die Retinitis pig-
mentosa (Prävalenz 1:6000) [17]. Sie
kann autosomal dominant (beste Pro-
gnose [18]), rezessiv oder X-gebunden
(schlechteste Prognose [18]) vererbtwer-
den, häufig auch sporadisch auftreten
und mit schwerwiegenden systemischen

Begleiterkrankungen assoziiert sein.
Klassische okuläre Befunde sind u. a.
in der Netzhautperipherie lokalisierte,
dunkel pigmentierte, scharf abgegrenzte
Verklumpungen des RPE (sogenannte
Knochenbälkchen). Da der Degenerati-
onsprozess von der peripheren Netzhaut
ausgeht und sich von dort Richtung
Makula ausbreitet, sind Nachtblindheit
sowie peripher beginnendeGesichtsfeld-
ausfälle diesem Prozess entsprechende,
klassische Frühsymptome. Schließlich
bleibt nur eine winzige zentrale Ge-
sichtsfeldinsel erhalten, die ebenfalls
verloren gehen kann [17].

Der Morbus Stargardt ist die häufigs-
te Form der juvenilen Makuladystrophie
(Prävalenz ca. 1:10.000) und wird haupt-
sächlich durch Mutationen im ABCA4-
Gen verursacht [19]. Klassische Sympto-
me sind ein progredienter zentraler Vi-
susverlust,beginnendimKindesalter,mit
schlechter Prognose. Klassische okuläre
Befunde sind anfänglich gelblich-weiß-
liche Flecken korrespondierend zu Li-
pofuszinablagerungen im RPE und im
Spätstadium eine flächige Atrophie des
makulären RPE in Schießscheibenkonfi-
guration („bull’s eye maculopathy“) [19].

Routinemäßig anwendbare Therapie-
verfahren gibt es weder für Retinitis pig-
mentosa noch für Morbus Stargardt. Ein
Therapieversuch, umdenKrankheitsver-
lauf der Retinitis pigmentosa möglicher-
weisegünstigzubeeinflussen, istdiehoch
dosierte Einnahme von Vitamin A. Sie
wird allerdings nur bei erniedrigtem Se-
rumspiegel empfohlen und ist bei Vor-
liegenvonABCA4-Mutationenkontrain-
diziert, da diese in Tierversuchen zu ei-
nem fehlerhaften Vitamin A-Abbau in
der Retina mit Akkumulation toxischer
Stoffe führen,was die ProgressionderEr-
krankung sogar verstärken könnte [20].
Mikrochips, die in einemkomplexen chi-
rurgischenVerfahren subretinal naheder
Makula transplantiert werden – soge-
nannte Retina-Implantate – können in
Spätstadien der Erkrankungen eine ge-
wisse visuelle Funktion wiederherstellen
[21]. Diese bahnbrechenden therapeuti-
schenEntwicklungen stehen im Rahmen
von klinischen Studien zur Verfügung
und werden beispielsweise in Arbeiten
von Zrenner et al. [21] sowie MacLaren
[22] sehr anschaulich dargestellt. Bezüg-

lich weiterer Therapieoptionen, z. B. im
RahmenvonGentherapiestudien, soll auf
Artikel in diesem Heft verwiesen wer-
den (Ochakovski et al.). Entsprechende
klinische Studien der stammzellbasier-
ten Transplantationstherapie werden am
Ende dieses Artikels aufgeführt.

Ältere Methoden von Zell-
therapie am Augenhintergrund

Wie bereits erläutert ist ein Zellunter-
gang imRPEund/oderderneurosensori-
schenRetinadie gemeinsameEndstrecke
aller degenerativen Netzhauterkrankun-
gen. IndenSpätstadiendesErkrankungs-
prozesses ist die Größe des Schadens der
Netzhaut nicht mehr kompensierbar, die
WiederherstellungderFunktion ist somit
nur noch durch den Ersatz der verloren
gegangenen Zellen möglich. Dieser Er-
satz im Rahmen zellbasierter Therapien
kannprinzipiell für alleNetzhautdegene-
rationen gleichermaßen, also unabhän-
gig von z. B. der genauen Vererbung der
Erkrankung, angewendet werden.

Da das RPE eine Hauptrolle in der
PathogenesevielerNetzhautdegeneratio-
nen spielt, gab es im Laufe der letzten
30 Jahre verschiedene Ansätze das RPE
an der Makula zu ersetzen [23]:
i) Peripher am Augenpol lokalisiertes,

noch intaktes RPE wurde entweder
gemeinsam mit darunterliegender
Aderhaut oder nur als autologe
RPE-Zellsuspension chirurgisch
unter die Makula transplantiert
[23].

ii) Fötales humanes RPE – frisch oder
kultiviert als Mikroaggregate oder
Zellsuspension – wurde in lediglich
kleinen zweistelligen Patientenkol-
lektiven transplantiert [23]. Jedoch
wurden Ansätze mit homologem
adultem/post mortem RPE nach
erfolglosen Einzelbeschreibungen
zügig aufgegeben [23].

iii) Chirurgisch wurde die neurosen-
sorische Netzhaut der Makula in
die Peripherie, d. h. auf eine neue
Unterlage mit gesundem RPE ver-
lagert. Letzteres Verfahren wird als
Makulatranslokation bezeichnet
[24, 25].
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Alle diese ophthalmochirurgischen Ver-
suche, besonders die Makulatransloka-
tion, sind extensive, hoch riskante Ein-
griffe. Meistens benötigen behandelte
Patienten weitere Folgeeingriffe, da hier
häufig eine komplette Netzhautablösung
ausgelöst wird, die zu Folgeablösun-
gen führen kann. Auch können sich
nach der Makulatranslokation Doppel-
bilder durch die Verlagerung der Stelle
des schärfsten Sehens entwickeln, die
schwierig durch Schieloperationen zu
korrigieren sind [24, 25]. Zudem kam
es bei der Transplantation von alloge-
nem fötalem RPE meist zur Abstoßung,
eventuell aufgrund der Expression föta-
ler Proteine im adultenOrganismus, und
immer zu einem Visusverlust [23]. Zu-
sammengefasst konnte sich keine dieser
Interventionen durchsetzen.

Stammzellen als neue Quelle für
Zelltherapie

Die wohl vielversprechendste Quelle für
Zellersatz stellen Stammzellen dar. Die-
se können zu den jeweils geschädigten
bzw. untergegangenen Zelltypen in vitro
differenziert, beliebig expandiert und im
Rahmen der stammzellbasierten Trans-
plantationstherapie an denOrt der Schä-
digung gebracht werden [1].

Grundsätzlich ist die Stammzellfor-
schung ein relativ junges, aufstrebendes
Forschungsgebiet undwird in der öffent-
lichenWahrnehmungzudenHoffnungs-
trägern, aber auch Problemfeldern ak-
tueller Lebenswissenschaften, vor allem
im Bereich regenerativer Medizin, ge-
rechnet. Eine Stammzelle unterscheidet
sich von einer „normalen“ somatischen
Zelle dadurch, dass sie sich theoretisch
unendlich durch asymmetrische Zelltei-
lung undBeibehaltung ihres generischen
oder unspezialisierten Zustands erneu-
ern kann, während sie gleichzeitig ihr
Potenzial zur Generierung von speziali-
sierteren Tochterzellen aufrechterhält [1,
26]. . Abb. 1 skizziert die charakteris-
tischen Eigenschaften von Stammzellen
und nennt eine Einteilung verschiede-
ner Stammzelltypen im Hinblick auf ihr
jeweiliges Differenzierungspotenzial.

Embryonale Stammzellen (ESCs)
werden aus der undifferenzierten inne-
ren Zellmasse eines Embryos im Blas-
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Zusammenfassung
Der gemeinsame Endpunkt vieler Netz-
hautdegenerationen ist ein Zelluntergang
im retinalen Pigmentepithel und/oder der
neurosensorischen Retina und ein damit
verbundener irreversibler Visusverlust.
Therapieansätze in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadienmüssen folglich ebenfalls
den Ersatz dieser verloren gegangenen Zellen
und Gewebe adressieren. Hier zeichnen sich
in den letzten Jahren vor allem auf dem
Gebiet der stammzellbasierten zellulären
Transplantationstherapie rasante Fortschritte
in Grundlagenforschung und klinischer
Anwendung ab. Besonders die induzierten
pluripotenten Stammzellen scheinen
die personalisierte Medizin signifikant
voranbringen zu können, falls es gelingt
wesentliche Bedenken und Limitationen zu
überwinden. Diese Übersicht benennt retinale
Krankheitsbilder, bei denen Zelltherapie
eine potenzielle Therapieoption darstellt,
und gibt einen kurzen Einblick in bisherige

Therapiemöglichkeiten. Darüber hinaus
werden insbesondere die potenziellen An-
wendungsbereiche induzierter pluripotenter
Stammzellenmit ihren Vorteilen, aber auch
Problemen beleuchtet. Der Hauptfokus
liegt auf dem stammzellbasierten Ersatz
des retinalen Pigmentepithels, da dieser im
Hinblick auf eine therapeutische Anwendung
amMenschen, im Vergleich zu anderen Zellen
der neurosensorischen Netzhaut, die größten
Fortschritte verzeichnet. Abschließend wird
ein Überblick über bereits laufende klinische
Studien zur Therapie von Netzhautdegenera-
tionen mittels stammzellbasierter zellulärer
Transplantationstherapiegegeben.

Schlüsselwörter
Netzhautdystrophie · Altersbedingte
Makuladegeneration · Induzierte pluripotente
Stammzellen · Retinales Pigmentepithel ·
Haplobank

Cell-based therapies at the ocular fundus – past, present, future

Abstract
The endpoint of most retinal degenerative
disorders is a loss of cells in the retinal
pigment epithelium and/or the neurosensory
retina, leading to irreversible visual impair-
ment. Therefore, therapeutic strategies in
the late disease stages also need to address
the replacement of lost cells or tissues. In
recent years, rapid advances have been
made in the field of stem cell-based cellular
transplantation therapies with regard to
bridging the gap between basic science and
clinical application. In particular, induced
pluripotent stem cells promise to significantly
advance the field of personalized medicine,
once major uncertainties and obstacles have
been overcome. This review highlights retinal
degenerative disorders in which cellular
transplantation therapies provide possible
treatment options, and mentiones currently

available therapeutic strategies.Moreover, the
potential areas of use of induced pluripotent
stem cells, together with their advantages
and disadvantages, are discussed. The main
focus is on the stem cell-based replacement
of retinal pigment epithelial cells, as the latter
technique has made the most significant
progress toward clinical application in
comparison with other neurosensory retinal
cell types. Finally, an overview is provided
of clinical trials that are already established
for the treatment of retinal degeneration
using stem cell-based cellular transplantation
therapies.

Keywords
Retinal dystrophy · Age-related macular
degeneration · Induced pluripotent stem
cells · Retinal pigment epithelium · Haplobank

tozystenstadium 4–5 Tage nach der
Befruchtung und vor der Implantation
gewonnen [26]. Die ersten stabilen In-
vitro-ESC-Linien wurden von Thomson
und Kollegen im Jahre 1998 generiert
[26]. ESCs sind pluripotent, das heißt
sie können sich zu sämtlichen Zellen
der drei Keimblätter differenzieren [26,

27]. Somit gelten sie als hochpoten-
te Therapiewerkzeuge. Allerdings stößt
die Verwendung von humanen ESCs
(hESCs) für Forschungs- und Therapie-
zwecke aufgrund der Verwendung von
Embryonen aus ethischen Gründen auf
Ablehnung. Im Gegensatz dazu gelten
z. B. adulte Stammzellen als ethisch un-
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Abb. 18 Schematische Darstellung der definierenden Eigenschaften von Stammzellen.
a Fähigkeit zur unlimitierten Selbsterneuerung durch asymmetrische Zellteilung: Eine der beiden Tochterzellen bleibt eine Stammzelle.
bAbgestuftes Differenzierungspotenzial, je nach Stammzelltyp.
iPSCs induzierte pluripotente Stammzellen, ESCs embryonale Stammzellen, SZ Stammzellen

bedenklich(er), sie besitzen allerdings
weitaus weniger Differenzierungspoten-
zial,welchesaufdieGenerierungweniger
Zelltypen eines Gewebetyps beschränkt
ist [1]. AmAuge gibt es zahlreiche adulte
Stammzelltypen – für weitere Details soll
an dieser Stelle auf einen Übersichtsar-
tikel von Dhamodaran et al. verwiesen
werden, welcher einen aufschlussrei-
chen Überblick inklusive Verweise auf
therapeutische Bedeutungen liefert [28].

Induzierte pluripotente
Stammzellen als optimale indi-
vidualisierte Therapieoption?

Seit2007 lassensichpluripotenteStamm-
zellen ohne Involvierung eines Embryos
generieren: Shinya Yamanaka und Kol-
legen etablierten die Reprogrammie-
rung humaner induzierter pluripotenter
Stammzellen (iPSCs) aus adulten Fibro-
blastenmittelsÜberexpressionbestimm-
ter Transkriptionsfaktoren (OCT3/4,
Sox2, KLF4, c-Myc) [29]. Diese Tech-
nologie gilt als Meilenstein in der per-
sonalisierten, regenerativen Medizin,
welcher durch die Vergabe des Nobel-
preises fürMedizin an Yamanaka im Jahr
2012 gewürdigt wurde. iPSCs können
individuell vom jeweiligen Patienten ge-
wonnen werden und sind eine wertvolle
zelluläre Quelle für die Modellierung
degenerativer Krankheitsprozesse, für
Arzneimittelscreenings in krankheitsre-
levanten Zelltypen und für zellbasierte
Transplantationstherapien [30].

Aufgrund der Pluripotenz können
iPSCs in nahezu beliebige Zelltypen
differenziert werden – auch in Zellty-
pen die primär nicht zugänglich sind.
Hier soll kurz bemerkt werden, dass
die Zelltransplantation von pluripoten-
ten Zellen selbst, ohne sie zu Zielzellen
zu differenzieren, per Definition der
Stammzelleigenschaften unweigerlich
zur Teratombildung führt [27, 30].

Seit den Anfängen hat sich die iPSC-
Technologie signifikantweiterentwickelt.
Beispielsweise dienen mittlerweile nicht
nur dermale, mittels Biopsie gewonnene
Fibroblasten, sondern auch Blutzellen,
aus Urin gewonnene Urothelzellen oder
Haarfollikelzellen als Ausgangsmaterial
für die Reprogrammierung [30]. Somit
ist die Gewinnung des Patientenmateri-
als nochweniger invasiv und kann daher
z. B. auch im Rahmen von großen, po-
pulationsbasierten Studien durchgeführt
werden, um Biobanken von Spender-
material anzulegen. Anfänglich erfolgte
die Reprogrammierung mittels Retro-
viren, welche die vier Yamanaka-Tran-
skriptionsfaktoren stabil in das Genom
integrierten. Mittlerweile sind nicht-
integrierende, z. B. episomale Vektoren
sowie xenofreie Zellkulturbedingungen
etabliert [27]. Ein Übersichtsartikel von
Takahashi und Yamanaka bietet einen
gelungenen Einblick in die Entwicklung
der iPSC-Technologie [27].

Die autologe Anwendbarkeit der
iPSCs gilt als ihre große Stärke. Sie
bringt allerdings mit sich, dass vom Pa-

tienten gewonnene Zelllinien auch die
pathogenen Mutationen des Patienten
tragen.Dieskönnte imRahmeniPSC-ba-
sierter Transplantationen nachteilig sein.
Seit dem Beginn der CRISPR/Cas9-Ära
ist es allerdings prinzipiell möglich, die
pathogenen Mutationen vor einer Zell-
transplantation in vitro zu korrigieren
[31].

Nachwie vor gibt es einigeUnwägbar-
keiten und ungelöste Probleme auf dem
Weg der iPSC-Technologie in die Patien-
tenversorgung. Die 2007 ausgebrochene
Euphorie ist etwas abgeklungen, mittler-
weile erfolgt eine realistische Bewertung
des Potenzials, aber auch der Probleme
der iPSC-Technologie. Einige Problem-
felder sollenhier kurz angesprochenwer-
den:Die genauenMechanismenundGe-
fahren der Reprogrammierung sind im-
mer noch nicht vollständig verstanden
[27].Sowirddavonausgegangen,dassge-
nomische Instabilität und das Auftreten
von Neumutationen (vermehrt in Genen
mit kausativem Effekt in der Tumorent-
stehung [32]) oder chromosomaler Ab-
errationen im Rahmen der Zellgenerie-
rung und Propagierung ein großes Si-
cherheitsrisiko darstellen, welches durch
extensivepräklinischegenetischeTestun-
gen ausgeschlossen werden muss [1, 27,
32, 33]. Auch ist unklar, inwieweit die
reprogrammierten iPSCs den epigeneti-
schen Fingerabdruck der Ausgangszell-
linie behalten und inwieweit dies proble-
matisch für die klinische Anwendbarkeit
ist [34].Weitere limitierende Punkte sind
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einedurch technischeWeiterentwicklun-
genzwargesteigerte, aberdennochrelativ
geringeEffizienzderReprogrammierung
sowie der hohe Aufwand an Kosten, Ar-
beitskraft, Sachmittel etc. bei der Gene-
rierung und Propagierung der iPSCs [1,
27, 33]. Umso bemerkenswerter ist das
konkrete Vorhaben Yamanakas, ganz Ja-
pan mit iPSCs versorgen zu wollen [35].
Dies ist freilichnichtmittelsGenerierung
von iPSC-Linien von jedem Einwohner
Japans realisierbar. Das spannende Kon-
zept sieht vielmehr die Etablierung ei-
ner Zellbank mit iPSC-Linien vor, die
homozygot sind für bestimmte humane
Leukozyten Antigen (HLA)-Haplotypen
[35]. Auf diese Weise sollen Immunab-
stoßungen vermieden werden.

Die autologe Anwendbarkeit der
iPSCs verspricht weniger bzw. keine
Immunreaktion. Genau dies ist aller-
dings Gegenstand intensiver Diskussion
[36]. So wird beispielsweise befürchtet,
dass auch autolog verwendete iPSC-
abgeleitete Zellen durch die Expression
embryonaler Proteine eine Immunab-
stoßung im adulten Organismus zur
Folge haben könnten [36]. Am Au-
genhintergrund sorgt andererseits die
Besonderheit der Blut-Retina-Schranke
für ein günstiges Immunprivileg. Es wird
vermutet und durch Tierversuche ange-
deutet, dass Immunreaktionen am Auge
kein dominierendes Problem darstellen
[1, 36]. Allerdings bricht im Rahmen der
Netzhautdegeneration diese Blut-Reti-
na-Schranke zusammen und es ändert
sich möglicherweise die Situation des
Immunprivilegs [1, 4].

Stimmen mehren sich, die in der
HLA-kompatiblen Zelltherapie und in
der Etablierung sogenannter „Haplo-
banken“ das sinnvollste Vorgehen sehen
[35, 36]. Die Problematik der Immunab-
stoßung könnte ausreichend umgangen
werden und die Herstellung Good Ma-
nufacturing Practice (GMP)-konformer
Zelllinien scheint in einem derartigen
Vorhaben realisierbarer sowie standar-
disierbarer. Yamanakas Kalkulationen
ergaben, dass 64.000 Personen genetisch
getestet werden müssen, um 75 geeigne-
te Spender zu identifizieren [35]. Diese
relativ geringe Zahl von 75 iPSC-Lini-
en, die dann 80% der Japaner versorgen
würden, ist der geringen genetischenDi-

versität der Japaner zuzuschreiben und
liegt in den meisten anderen Ländern
deutlich höher (z. B. Großbritannien
ca. 150 iPSC-Linien [36]). Um diese
erforderliche Anzahl an Spendern gene-
tisch zu untersuchen und zu rekrutieren,
kann unter Umständen auf Stammzell-
banken bzw. Nabelschnurbanken oder
große populationsbasierte Studien wie
die UK Biobank zurückgegriffen werden
[35]. Allerdings sieht Yamanakas derzei-
tiges Projekt nur eine Typisierung und
Berücksichtigung der Haupt-Histokom-
patibilitätsantigene vor, Nebengruppen
könnten dennoch zu einer T-Zell-ver-
mitteltenAbstoßungder transplantierten
Zellen führen [37]. Auch soll an dieser
Stelle nicht unerwähnt bleiben, dass der-
zeit die „iPSC-Haplobank“ Zellen von
exakt einem Spender beherbergt – bis
März 2018 könnten Zelllinien von 5–10
unterschiedlichen Spendern verfügbar
sein, die dann kompatibel für 30–50%
der japanischen Bevölkerung sein sollen
[38].

Überblick über derzeit laufende
klinische Studien

Eine Recherche über klinische Studi-
en, welche Stammzellen zur Therapie
am menschlichen Augenhintergrund
anwenden, ist über die Homepage clini-
calTrials.gov möglich, da sich dort die
meisten Studien registrieren, die guter
klinischer und wissenschaftlicher Praxis
folgen. Eine Suche nach „stem cells eye“
ergab bemerkenswerte 222 Treffer, ein-
geschränkt auf „stem cells retina“ fanden
sich 71 registrierte Studien, die Hälfte
thematisch zum vorliegenden Artikel
passend, 12 aktiv rekrutierend (Stand:
01.03.2017). . Tab. 1 und 2 sollen einen
Überblick über die wichtigsten und ak-
tuellsten Projekte geben, ohne Anspruch
auf Vollständigkeit zu erheben.

Mittlerweile ist in vitro die Generie-
rungganzerdreidimensionalerAugenbe-
cherstrukturen aus pluripotenten Zellen
beschrieben, die alle wichtigen Zelltypen
(inklusive photosensitiver Photorezepto-
ren) der Retina in regelrechter Schich-
tungbeinhalten[48].Darüberhinausgibt
es vielversprechende Ansätze zum Er-
satz von Photorezeptoren im Tiermodell
[49–51].

Dennoch wird in aktuellen klinischen
Studien das RPE als vornehmliches Ziel-
gewebe adressiert, da einwirksamerZell-
ersatzdesRPEausmehrerenGründenam
machbarsten scheint: Zum einen lassen
sich pluripotente Zellen vergleichsweise
unkompliziert und robust in RPE diffe-
renzieren [5–8]. Zum anderen ist der Er-
satz des RPE-Monolayers, der unterhalb
der neurosensorischen Retina lokalisiert
ist, einfacher als der Ersatz von Zellen
innerhalb der neurosensorischen Reti-
na. Letztere müssten sich in ein komple-
xesNetzwerk funktionell integrieren, um
therapeutische Effekte zeigen zu können.
Eine wesentliche Fragestellung der der-
zeit laufenden Studien ist die subretinale
Injektion einer RPE-Zellsuspension ver-
sus die subretinale Transplantation eines
RPE-Monolayers (mit oder ohne Zell-
trägermaterial). Letzteres entspricht der
natürlichen In-vivo-Situation. Die Zellen
sollten das chirurgische Prozedere besser
überleben und sich an ihrem Wirkungs-
ort besser integrieren können [41]. Das
Trägermaterial kann allerdings zu Im-
munreaktionen führen oder die Ernäh-
rungdesRPEdurchdie darunterliegende
Aderhaut aufgrund der Barriere behin-
dern. Bei der Injektion einer Suspensi-
on ist fraglich, ob die Zellen tatsächlich
imstande sind, einen funktionellen Mo-
nolayer zu formieren [41]. Weiterhin ist
unklar, ob im Rahmen des funktionel-
len Synzytiums der Ersatz des RPE al-
leine ausreicht, um die retinale Funktion
zu verbessern, wenn die Photorezepto-
ren bereits verloren sind. Auch eine stark
geschädigte Choroidea kann transplan-
tiertesRPEmöglicherweisenichtadäquat
versorgen.

Die momentan beste Datenlage bietet
eine Multicenter-Studie in den USA, in
der Schwartz und Kollegen ein annehm-
bar großes Kollektiv von 18 AMD- oder
Stargardt-Patienten an vier Zentren mit-
tels submakulärer Injektion einer hESC-
RPE Suspension therapiert haben [39].
Dies war eine der ersten Studien mit em-
bryonalen Stammzellen am Menschen.
Die Ergebnisse geben durchaus Anlass
zuOptimismus, da bislang keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen, insbeson-
dere keinTumorwachstumund auchkei-
ne großflächige Abstoßung, beobachtet
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Tab. 1 Prospektive PhaseI/II-Sicherheits- und Effizienzstudien stammzellbasierter Therapien für retinale Erkrankungen. Integrierende Zelltherapien
zum langfristigen (und funktionellen) Ersatz von degeneriertemendogenem retinalemPigmentepithel

Studien-
zentrum/-ort;
Firma

Jahr des Studien-
beginns/Status

Verwendeter
Stammzelltyp

Wichtigste Aspekte des Studienprotokolls/
wichtigste Ergebnisse, sofern vorhanden

Publikationen/
Quellen

Multi-Center-Studie
in den USA;
Advanced Cell
Technology Inc.

2011/Bericht publi-
ziert in 2014, aktuell
laufende Langzeit-
beobachtungen für
mind. 15 Jahre

hESC-RPE Suspension – Submakuläre Injektion mittels Vitrektomie bei
18 Patientenmit trockener AMD (GA) undM. Star-
gardt

– Daten vorhanden für 22 Monate Nachbeobach-
tungszeitraum

– Kein Auftreten schwerwiegender Nebenwirkun-
gen, kein Tumorwachstum, keine Abstoßung oder
Inflammation

– Zunahme der subretinalen Pigmentierung als
Hinweis auf die Persistenz transplantierter Zellen
bei 13 von 18 Patienten

– Verbesserung des Visus ummindestens 15
ETDRS Buchstaben (= 3 Zeilen) bei 8 von 18 Pa-
tienten, Verbesserung des Quality of Life Index

Schwartz et al. [39];
NCT02463344
NCT02445612

Riken Institut, Kobe,
Japan

2013/erste Patientin
behandelt: 2014,
abgebrochen: 2015

Autologe hiPSC-RPE
Monolayer ohne Sub-
strat/Membran

– Submakuläre Transplantationmittels Vitrektomie,
nach Entfernung der CNV

– 6 Patientenmit feuchter AMD geplant, eine Patien-
tin behandelt: nach 25 Monaten keine Komplika-
tionen, keine Abstoßung, Monolayer intakt, Visus
stabil, zystoides Makulaödem vorhanden

– GMP-Standard Zellprozessierungseinrichtung,
aufwendige präklinische Kontrollen der Zellen

– Studienabbruch, da Nichterfüllung der Kriterien

Kamao et al. [33];
Garber [37];
Mandai et al. [40]

University College
London, Moor-
fields Eye Hospital,
London, UK;
Pfizer, UK

2007/erste Patientin
behandelt: 2015,
Rekrutierung derzeit
ausgesetzt

hESC-RPE Monolayer
auf Plastik Polymer

– Subretinale Transplantationmittels Vitrektomie,
10 Patientenmit feuchter AMD geplant, eine Pati-
entin behandelt, keine Komplikationen berichtet

– Zusätzlicher primärer Endpunkt: Visus
– Sekundäre Endpunkte: Stabilität und Lokalisation

der Zellen (Bildgebung), Kontrastsehen, Gesichts-
feld

– 1 Jahr Nachbeobachtung

Carr et al. [41];
NCT01691261; [42]

Astellas Institut für
Regenerative Medi-
zin; Moorfields Eye
Hospital, London, UK
Newcastle upon
Tyne, UK

2013/Rekrutierung
abgeschlossen,
Ende des 5-Jahres-
Follow-up: 2019

hESC-RPE Suspension,
4 unterschiedliche
Dosierungen

– Subretinale Injektion (50.000–200.000 Zellen) bei
11 PatientenmitM. Stargardt

– Zusätzlicher primärer Endpunkt: Tumorformation
– Sekundäre Endpunkte: Erfolgreiche Integration der

Zellen, Elektrophysiologie, retinale Bildgebung
– 5 Jahre Nachbeobachtung

NCT02941991

Southwest Hospital
Chongqing, China

2015/Rekrutierung
läuft, Studienab-
schluss geplant:
2017

hESC-RPE, vermutlich
Suspension

– Subretinale Transplantation, 15 Patientenmit AMD
oderM. Stargardt geplant

– Zusätzliche primäre Endpunkte: lokale Abstoßung,
Nebenwirkungen der Immunsuppression

– Sekundäre Endpunkte: Visus, Gesichtsfeld, Elektro-
physiologie

– 1 Jahr Nachbeobachtung

NCT02749734

Universität Sao
Paulo, Sao Paulo,
Brasilien

2015/Rekrutierung
läuft, Studienab-
schluss geplant:
2017

hESC-RPE Suspension
versus hESC-RPE-Mono-
layer auf Polymersub-
strat

– Subretinale Transplantation, 21 Patientenmit
trockener/feuchter AMD oderM. Stargardt geplant

– Zusätzlicher primärer Endpunkt: chirurgisch be-
dingte Nebenwirkungen

– Sekundäre Endpunkte: Inflammation, Abstoßung,
Wanderung des Implantats/der Zellen

– 1 Jahr Nachbeobachtung

NCT02903576
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Tab. 1 Prospektive PhaseI/II-Sicherheits- und Effizienzstudien stammzellbasierter Therapien für retinale Erkrankungen. Integrierende Zelltherapien
zum langfristigen (und funktionellen) Ersatz von degeneriertemendogenem retinalemPigmentepithel (Fortsetzung)

Studien-
zentrum/-ort;
Firma

Jahr des Studien-
beginns/Status

Verwendeter
Stammzelltyp

Wichtigste Aspekte des Studienprotokolls/
wichtigste Ergebnisse, sofern vorhanden

Publikationen/
Quellen

Retina-Vitreous
AssociatesMedical
Group, Los Angeles,
Kalifornien, USA
USC Keck School
of Medicine, Los
Angeles, Kalifornien,
USA;
Regenerative Patch
Technologies, LLC

2015/Rekrutierung
läuft, Studienab-
schluss geplant:
2022

hESC-RPE Monolayer
auf Parylene Membran
(CPCB-RPE1)

– Subretinale Transplantation, 20 Patientenmit
fortgeschrittener trockener AMD (GA) geplant

– Zusätzlicher primärer Endpunkt: Nebenwirkungen
der Immunsuppression

– Sekundäre Endpunkte: Visus, Gesichtsfeld,
Elektrophysiologie, Änderungen der Größe
der GA vermessenmittels OCT oder Fundus-
Autofluoreszenz

– 1 Jahr Nachbeobachtung

NCT02590692

hESC humane embryonale Stammzellen, RPE retinales Pigmentepithel, AMD altersbedingte Makuladegeneration, GA geographische Atrophie,
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, NCT clinicaltrials.gov-Identifizierung, hiPSC humane induzierte pluripotente Stammzellen,
CNV chorioidale Neovaskularisationen, GMP Good Manufacturing Practice

Tab. 2 Prospektive PhaseI/II-Sicherheits- und Effizienzstudien stammzellbasierter Therapien für retinale Erkrankungen. Nicht integrierende Zellin-
jektionen, die positive Effekte auf endogene Zellen z.B. durchHoming/Modulieren der inflammatorischenUmgebung und/oder durch Ausschütten
neuroprotektiver Zytokine generieren sollen

Studien-
zentrum/-ort;
Firma

Jahr des Studien-
beginns/Status

Verwendeter
Stammzelltyp

Wichtigste Aspekte des Studienprotokolls/
wichtigste Ergebnisse, sofern vorhanden

Publikationen/
Quellen

Stem Cell Ophthal-
mology Treatment
Study (SCOTS) Teil I
und II
Retina Associates
of South Florida,
Margate, Florida,
USA
Al Zahra Hospital
Dubai, VAE;
MD Stem Cells

Teil I: 2013/
Studienabschluss
geplant: 2017;
Teil II: 2016/
Rekrutierung läuft,
Studienabschluss
geplant: 2021

Autologe Knochen-
marksstammzellen
(BMSCs)

– Injektion retrobulbär, subtenon, intravitreal,
intraokular, subretinal, intravenös

– Teil I: 300 Personen geplant,
Teil II: 500 Personen geplant

– Mehrere Fallberichte publiziert
– Unterschiedliche Krankheitsbilder: AMD, heredi-

täre Netzhautdytsrophien, z. B. Retinitis pigmen-
tosa, M. Stargardt; Durchblutungsstörungen der
Netzhaut, Chorioiditis serpiginosa, Zustand nach
Netzhautablösungen; Glaukom, nicht arteriitische
ischämische Optikusneuropathie, Lebersche heredi-
täre Optikusneuropathie, andere Optikusschäden

– Zusätzlicher primärer Endpunkt: Visus
– Sekundäre Endpunkte: Gesichtsfeld, OCT
– 1 Jahr Nachbeobachtung

Weiss et al. [43, 44]
NCT01920867
NCT03011541

University
of California/
Davis Eye Centre,
USA

2012/Rekrutierung
läuft, Studienab-
schluss geplant:
2017

Autologe CD34+
Knochenmarks-
stammzellen (BMSCs)

– Intravitreale Injektion bei 15 Patientenmit atro-
pher AMD, Retinitis pigmentosa, andere heredi-
täreMakuladystrophien, diabetische Retinopathie,
retinaler Venenverschluss

– Sekundäre Endpunkte: Vergleich der Prozeduren
hinsichtlich Zellzahl der applizierbaren BMSCs

– ½ Jahr Nachbeobachtung

Park et al. [45];
NCT01736059

The Gavin Herbert
Eye Institute, Uni-
versity of California,
Irvine, Kalifornien,
USA
Retina-Vitreous
AssociatesMedical
Group, Los Angeles,
Kalifornien, USA;
jCyte, Inc

2015/Rekrutierung
abgeschlossen,
Studienabschluss
geplant: 2017

Humane retinale Vor-
läuferzellen (hRPC)
(jCell-Therapie)

– Intravitreale Injektion von 0,5–3,0 Mio. hRPCs bei
28 Personen mit Retinitis pigmentosa

– Interventionszeitpunkt: solange eigene Photore-
zeptoren noch geschützt und potenziell reaktiviert
werden können

– Sekundäre Endpunkte: Visus, Gesichtsfeld, OCT,
Fluoreszeinangiographie, Elektrophysiologie,
Zellüberleben

– 1 Jahr Nachbeobachtung

NCT02320812;
[46, 47]

AMD altersbedingte Makuladegeneration, BMSC „bone marrow stromal cells“, NCT clinicaltrials.gov-Identifizierung, hRPC „human retinal precursor cells“
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wurden; Langzeitbeobachtungen dauern
an [39].

Nach wie vor ist die Studie des Riken
Instituts in Japan die einzige, die bis da-
to iPSCs am Menschen angewandt hatte
[33, 37, 40]. Sie musste allerdings 2015
nachderBehandlungeinerAMD-Patien-
tin abgebrochenwerden, da die iPSC-ab-
geleitetenRPE-ZellendeszweitenPatien-
ten die präklinischen Sicherheitstestun-
gen nicht erfolgreich absolvieren konn-
ten: Es traten Neumutationen im Rah-
men der Zellkultivierung und -propagie-
rungauf.Auchhattensichdie rechtlichen
Rahmenbedingungen in Japanzwischen-
zeitlich geändert [37, 40]. Das Studien-
designwurdemittlerweile modifiziert, es
werden nun allogene, HLA-kompatible
iPSC-RPE Zellen aus der von Yamanaka
aufgebauten „iPSC-Haplobank“ verwen-
det [37]. Ein erster Patient wurde Ende
März dieses Jahres transplantiert [38].
Die weiteren Fortschritte dieser durch-
aus bahnbrechenden Studie werden mit
besonders kritischem Interesse verfolgt
werden.

Fazit für die Praxis

4 Der Augenhintergrund ist gut ein-
sehbar, zugänglich, mittels nicht-
invasiver bildgebender Verfahren
detailliert beurteilbar und somit ein
besonders geeigneter Ort zur Imple-
mentierung neuer Therapieformen.

4 Komplexe degenerative Makulopa-
thien sowie monogene Netzhaut-
dystrophien führen im Spätstadium
zum Zelluntergang – die einzige
Therapieoption ist dann die zellba-
sierte Transplantationstherapie und
der Ersatz der verloren gegangenen
Zellen.

4 Stammzellen als besonders geeig-
nete Quelle für Zellersatz können
amplifiziert, zu den jeweils degene-
rierten Zelltypen in vitro differenziert
und invivo andenOrtder Schädigung
transplantiert werden.

4 iPSCs sind patientenspezifisch ge-
neriert und autolog anwendbar.
Eine HLA-kompatible Zelltherapie
mittels etablierter „Haplobanken“
reicht womöglich zur Umgehung von
Immunreaktionen aus und erscheint
realisierbar.

4 Vielversprechende klinische Studien
geben erste Hinweise auf die Sicher-
heit der Applikation von stammzell-
abgeleiteten RPE-Zellen.
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