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AmelJensen'  Frste Therapie eines kindlichen
hypoxischen Hirnschadens mit Zerebralparese

nach Herzstillstand?

Heilversuch durch autologe Nabelschnurstammzell-Transplantation’

jetzt Campus Klinik Gynékologie Bochum) und Prof. Dr. med. Eckhard Hamelmann (Direk-
tor der Universititskinderklinik am St. Josef-Hospital Bochum), die am 27.1.2009 die erste
autologe Transplantation von Nabelschnurstammzellen zur Behandlung eines 2 Jahre und
acht Monate alten Kindes mit akutem, durch einen Herzstillstand bedingten, Hirnschaden
mit Zerebralparese durchgefiihrt haben.

Frithkindliche Hirnschdden fiithren zu
lebensldnglichen Behinderungen. Jedes
Jahr erleiden Tausende von Kindern die-
ses Schicksal. Abhingig von Ort und
Ausdehnung des Schadens entstehen
spastische Paresen, Choreoathetosen,
Ataxien oder sensomotorische Koordi-
nationsstorungen. In den USA werden
die jahrlichen Kosten fiir die Solidarge-
meinschaft, die durch die Behandlung
und Pflege dieser Kinder entstehen, auf
insgesamt 11,5 Milliarden US-Dollar ge-
schatzt. Aus diesen Griinden haben wir
uns experimentell und klinisch auf die
Untersuchung des therapeutischen Po-
tenzials von menschlichen mononukle-

aren Zellen des Nabelschnurblutes, die
Stammzellen enthalten, konzentriert,
um die Forderung der funktionellen
neuromuskuldren Erholung nach hypo-
xisch-ischamischen Hirnschiaden zu un-
tersuchen.

In den Publikationen ,Perinatal brain
damage - from neuroprotection to
neuroregeneration using cord blood
stem cells“ (2003) [1] und ,,Spastic pare-
sis after perinatal brain damage in rats is
reduced by human cord blood mononu-
clear cells“ (2006) [2] konnte gezeigt
werden, dass die systemische Transplan-
tation menschlicher mononukledrer

Zellen aus Nabelschnurblut in neugebo-
rene Ratten, die einen experimentellen
Hirnschaden erlitten hatten, sowohl zur
massenhaften Einwanderung dieser Zel-
len in die geschadigte Hirnregion als
auch zur Verhinderung spastischer Pare-
sen fithrte. Die Spastik, als Leitsymptom
der kindlichen Zerebralparese, war in
den transplantierten Ratten praktisch
nicht mehr nachweisbar.

Diese international anerkannten Publi-
kationen (NAP, AHA) [3, 4] mit ermuti-
genden therapeutischen Effekten in ei-
nem Krankheitsbild, fiir das es bis heute
keine causative Therapie gibt, waren die
Grundlage fiir die Entscheidung, in die
klinische Anwendung zu gehen. Am 27.
Januar 2009 wurde an der Ruhr-Univer-
sitit Bochum, in Zusammenarbeit
zwischen der Universititsfrauenklinik
(Direktor: Prof. Dr. med. A. Jensen)
und der Universitatskinderklinik (Di-
rektor: Prof. Dr. med. E. Hamelmann),
die erste von inzwischen drei autologen
Transplantationen von Stammzellen
aus Nabelschnurblut bei einem 2 Jahre
und 8 Monate alten Jungen durchge-
fithrt, der einen schweren hypoxisch-
ischdamischen Hirnschaden mit Zere-
bralparese als Folge eines perioperativen
Herzstillstands erlitten hatte (IDW,
DPA Pressemitteilung) [5]. Das Nabel-
schnurblut des Jungen war bei Geburt
eingelagert worden. Dieser vor dem
Herzstillstand geistig und korperlich
vollig normal entwickelte Junge fiel
nach dem Hirnschaden in eine Art
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Wachkoma, war komplett geldhmt
(tetraspastische Zerebralparese), litt an
einer Rindenblindheit und jammerte
ununterbrochen.

Eine Woche nach der Transplantation
horte der Junge auf zu wimmern und
war drei Wochen spiter in der Lage,
nach Aufforderung einfache Handlun-
gen wie das Driicken eines grofSen
Knopfes auszufithren. Er begann, den
Kopf durch die Halsmuskulatur moto-
risch zu kontrollieren, und die Spastik
in den Extremititen lief3 deutlich nach.
Weitere vier Wochen spiter, also 7 Wo-
chen nach der Transplantation, norma-
lisierte sich das EEG, er begann wieder
zu lachen, wenn die Eltern mit ihm
spielten, konnte wieder sehen, begann
zu sitzen und sprach einfache Worter.
Ein Jahr nach der Transplantation war
die spastische Lahmung, bis auf eine
Spitzfuhaltung, weitgehend riicklau-
fig, er konnte frei sitzen, lernte wieder
das Gehen und machte erste Versuche
beim Treppensteigen.

Diese in einem Heilversuch beobachte-
te bemerkenswerte funktionelle Neuro-
regeneration bei frihkindlichem Hirn-
schaden mit Zerebralparese und unsere
préaklinischen Befunde [2] sind nun-
mehr die Grundlage zur Durchfithrung
einer  placebokontrollierten  Dop-

pelblindstudie, um zu kléren, ob die
Zelltherapie durch autologe Transplan-
tation von Stammzellen aus Nabel-
schnurblut tatsachlich die erste kausati-
ve Therapie der Zerebralparese nach
Hirnschaden ist. Diese klinische Studie
wird derzeit vorbereitet, bedarf aber
noch der Finanzierung. Ungeachtet der
noch nicht vorliegenden Studiendaten,
z.B. von J. Kurtzberg, Duke University,
USA, wurde kiirzlich unter Bezugnah-
me auf unsere préklinischen Daten [2]
von der American Heart Association
(AHA) eine Leitlinie herausgegeben,
die zur Therapie des Schlaganfalls bei
Kindern (0-18 Jahre) die autologe
Transplantation von Stammzellen aus
Nabelschnurblut als eine Behandlungs-
option empfiehlt [4].
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First therapy of cerebral palsy caused by hypoxic-ischemic brain damage in a child after cardiac arrest

Individual treatment by transplantation of autologous cord blood stem cells

Each year, thousands of children incur peri-
natal brain damage that potentially results in
lifelong sequelae. Therefore, we wished to ex-
plore the therapeutic potential of human cord
blood mononuclear cells, known to contain
stem cells, to examine the functional neuro-
regeneration after perinatal hypoxic-ischemic
brain damage.

Recent publications [1,2] have shown that
systemic (i.e. intraperitoneal) transplantation
(TX) of human mononuclear cells derived
from cord blood into newborn rats suffering
from experimental brain damage caused both
massive invasion of these cells in the dama-
ged brain region (‘homing’) and almost com-
plete reduction of spastic paresis. These pro-
mising therapeutic effects [3,4] in an ailment,
for which there is no causative treatment to

date, led us to perform the first of now 3 auto-
logous TXs of cord blood stem cells in a child
on January 27th, 2009 (A. Jensen, MD, Dept.
Ob & Gyn, and E. Hamelmann, Dept. Pediat-
rics, RUB). The boy, whose cord blood was
collected and stored at birth, was 2y 8m old
and normally developed when he experi-
enced cardiac arrest followed by global ische-
mic brain damage and severe cerebral palsy
[5]. He fell in a vegetative state, was paralysed
(tetraspastic cerebral palsy), blind, deaf, and
whimpered continuously. 1 week(w) after TX
he stopped whimpering, another 3 w later he
executed simple actions on demand. Motor
control improved, and spastic paresis was lar-
gely reduced. 7 w after TX EEG was normal,
the eyesight recovered. He started smiling
when played with, was able to sit and to speak

simple words. 1 y after TX spastic paresis was
further reduced, free sitting and walking with
support was possible. This remarkable func-
tional regeneration observed in a first indivi-
dualized treatment of cerebral palsy after
brain damage in a child and our preclinical
data [2] provide now the basis for a clinical
trial to clarify, if TX of autologous cord blood
mononuclear (stem) cells is the first causative
treatment of cerebral palsy after brain dama-
ge in children.
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