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- Zusammenfassung -

Nabelschnurbluttransplantationen werden seit 1988 zunehmend in der Therapie von
Blutkrebs eingesetzt, wobei sie Knochenmarktransplantationen ersetzen. Nabelschnur-
bluttransplantationen werden aber im Vergleich zu diesen insgesamt seltener durchge-
fiihrt. Der Grund dafiir ist, dass die Zahl kernhaltiger Zellen, die fiir den Therapieerfolg
entscheidend ist, in einer Nabelschnurblutspende deutlich kleiner ist als in einem Kno-
chenmarktransplantat. Demgegeniiber weist Nabelschnurblut jedoch den Vorteil auf,
dass es massenhaft zur Verfiigung steht und fiir den Spender schmerzfrei und ohne Ri-
siko gewonnen werden kann. Diese Vorziige haben dazu beigetragen, dass bei fehlen-
dem Knochenmarkspender heute verstirkt auf Nabelschnurbluttransplantate zuriickge-
griffen wird, anstatt den Patienten auf eine passende Knochenmarkspende warten zu
lassen und damit infolge der Wartezeit einem erhohten Risiko auszusetzen. Aufgrund
der vergleichsweise niedrigen Zellzahl in einem Nabelschnurbluttransplantat wurden
einst iiberwiegend Kinder therapiert. Aber die Zahl der Anwendungen bei erwachsenen
Patienten ist im Steigen begriffen und liegt gegenwirtig in etwa gleich auf mit den An-
wendungen bei Kindern. Fiir Erwachsene werden in der Regel zwei Nabelschnurtrans-
plantate gemeinsam oder nacheinander verabreicht. Insgesamt nimmt die therapeutische
Verwendung von Nabelschnurblutspenden zu. Bei bdsartigen Erkrankungen sowie bei
genetischen Stoffwechsel- und Immundefekterkrankungen ist dabei eine Fremdspende
(aus offentlichen Nabelschnurblutbanken) einer Eigenblutspende (aus privaten Nabel-

schnurblutbanken) iiberlegen.

Dessen ungeachtet wird Nabelschnurblut auch in Deutschland vermehrt in privaten
Blutbanken gelagert, um es ausschlieflich fiir das eigene Kind aufzubewahren. Fachge-
sellschaften raten jedoch von einer privaten Lagerung ab, da die Wahrscheinlichkeit,
dass das Nabelschnurblut fiir das eigene Kind bendtigt wird, gering ist. Zudem ist die
Dienstleistung der Banken mit Kosten fiir die Eltern verbunden. Dagegen kann Nabel-
schnurblut in 6ffentlichen Banken kostenfrei fiir die Eltern der Allgemeinheit zur Ver-
figung gestellt werden. Dies wird von den Fachgesellschaften als sinnvoll bewertet.

Ohne medizinische Verwendung wiirde das Nabelschnurblut nach der Geburt entsorgt.

Weitere Anwendungen des Nabelschnurblutes werden unterdessen erforscht. Ein
Schwerpunkt liegt dabei auf neurologischen Erkrankungen, beispielsweise Riicken-
marksverletzungen, zumal diese derzeit nicht kurativ behandelt werden konnen. In die-
sem Bereich werden auch embryonale Stammzellen intensiv erforscht. Eine Nabel-
schnurblutstammzelltherapie wird aber auch bei Typ-1-Diabetes, Herz-Kreislauf-
erkrankungen und fiir die Geweberegeneration von Haut, Hornhaut, Knorpel, Knochen

und Herzklappen im Labor untersucht. Bei diesen Anwendungen steht die Forschung an



Nabelschnurblutstammzellen vornehmlich in Konkurrenz mit derjenigen an adulten

Stammzellen.

Klinische Studien mit Nabelschnurblutstammzellen wurden bei Kindern mit zerebraler
Lahmung oder Hirnschiddigung sowie bei Kindern mit Typ-1-Diabetes begonnen. In der
Literatur werden in den genannten Anwendungsgebieten in zahlreichen Tierversuchen
positive Effekte der Nabelschnurblutstammzelltherapie beschrieben, doch sind die Ef-
fekte moderat und die Wirkweise der Zellinfusion bislang durchweg ungeklart. Gleich-
wohl wurden bisher auch keine negativen Wirkungen beschrieben. So bleibt abzuwar-

ten, welche Ergebnisse die klinischen Studien bringen werden.
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1. Einleitung

Die Stammzellforschung, ihre Finanzierung und Regulierung stehen nach wie vor im
Zentrum der politischen Debatte'. Einerseits richten sich besondere Hoffaungen auf den
jungen Forschungszweig, weil dieser zu neuen Therapien in der Regenerativen Medizin
beitragen kann. Auch aus diesem Grund wird das gesamte Forschungsfeld mit staatli-
chen Mitteln gefordert. Andererseits wirft die Forschung an menschlichen embryonalen
Stammzellen fundamentale ethische Fragen auf und verlangt eine Abwégung zwischen
Grundrechtsschutz des Embryos und Forschungsfreiheit, auf die Politiker eine Antwort
finden miissen - und mit der Novellierung des Stammzellgesetzes bereits gegeben ha-
ben. Die Gewinnung von Nabelschnurblutstammzellen bringt keine vergleichbaren ethi-
schen Probleme mit sich. Jedoch gehen die zunehmende Lagerung und die therapeuti-
sche Anwendung von Nabelschnurblut, zum Beispiel bei Blutkrebs, mit neuen rechtli-

chen Fragen einher.

Im Folgenden wird der Stand der therapeutischen Anwendungen von Nabelschnurblut-

stammzellen dargestellt sowie der Stand der Forschung.

2. Definitionen und Begriffsbestimmungen

In der therapeutischen Anwendung und in der Forschung wird je nach Herkunft unter
anderem zwischen embryonalen und adulten Stammzellen sowie (fotalen) Nabel-
schnurblutstammzellen” unterschieden. Embryonale Stammzellen werden aus befruch-
teten Eizellen gewonnen. Dagegen befinden sich adulte Stammzellen in zahlreichen
Geweben, zum Beispiel im Fettgewebe, Blut, Knochenmark und in der Haut des Orga-
nismus nach der Geburt, und kénnen daraus isoliert werden. Demgegeniiber kommen

Nabelschnurblutstammzellen in der Nabelschnur vor.

Alle drei Kategorien von Stammzellen unterscheiden sich in erster Linie in ihrer Ent-
wicklungsfahigkeit. Adulte Stammzellen besitzen die Fahigkeit, die spezifischen Zellen
ihres Gewebetyps, dem sie entnommen wurden, zu bilden. So konnen blutbildende
(hdmatopoetische) Stammzellen sich in alle Zellen des blutbildenden Systems, angefan-
gen vom weilen Blutkorperchen bis hin zur Fresszelle, entwickeln. Diese begrenzte,

aber vorhandene Differenzierungsfahigkeit wird als Multipotenz bezeichnet.

1 siehe u. a.: BT-Drs. 16/9260, 16/6224, 16/4050 etc.

2 Stammezellen sind noch nicht ausdifferenzierte Zellen, die die Fahigkeit besitzen, sich zu differen-
zierten Zelltypen zu entwickeln.
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Embryonale Stammzellen kdnnen sich indessen in nahezu alle Gewebetypen, insbeson-
dere zu allen Zellarten der drei Keimblitter’ (Ektoderm, Entoderm und Mesoderm) ent-

wickeln, weshalb man ihnen die Féhigkeit der Pluripotenz zuspricht.

Die Nabelschnurblutstammzellen liegen mit ihrer Differenzierungsfahigkeit zwischen
embryonalen und adulten Stammzellen: Sie stellen ein heterogenes Kollektiv dar, das
sowohl mesenchymale®, epitheliale’, endotheliale® sowie hdmatopoetische Stammzellen
beinhaltet (Harris/Rogers et al. 2007: 301). McGuckin entdeckte auBerdem embryonal-
dhnliche Stammzellen im Nabelschnurblut (McGuckin et al. 2008: 1046-1055). Dieser
Fund ist jedoch umstritten (Liedtke et al. 2008: 845-850).

Jedenfalls konnen Nabelschnurblutstammzellen zahlreiche ausdifferenzierte Zellarten
des Korpers ausbilden. Hierzu zdhlen bei menschlichen Nabelschnurblutzellen Zellen
des blutbildenden Systems, Knochenzellen, Zellen des Nervengewebes und Zellen des

Herzgewebes.

Sowohl adulte Stammzellen als auch Stammzellen des Nabelschnurblutes werden thera-
peutisch genutzt (vgl. Donner 2006). Dabei werden einem Patienten im Rahmen einer
Infusion Stammzellen verabreicht. Dieser Vorgang wird als Transplantation bezeich-
net. Stammen die Stammzellen von einer fremden Person, spricht man von einer allo-
genen Transplantation, einer Fremdzellspende. Erhélt der Patient seine eigenen Stamm-

zellen, wird dies als autologe Transplantation bezeichnet.

3. Vor- und Nachteile von Nabelschnurblutstammzellen

Als Vorzug der Stammzellen aus Nabelschnurblut wird deren ethisch unbedenkliche
Gewinnung, verglichen mit der Gewinnung embryonaler Stammzellen, angefiihrt. Die
Nabelschnur samt Blut wurde frither nach der Geburt als Abfall entsorgt. Heutzutage
kann das Blut der Nabelschnur entnommen und in Blutbanken auftbewahrt werden (vgl.
Kapitel 4). Die Entnahme kann grundsitzlich schmerzfrei von jedem Gynékologen oder

jeder Hebamme ohne groBen Aufwand durchgefiihrt werden. Im Unterschied dazu wird

3 Als Keimblitter bezeichnet man die Zellschichten des jungen Embryos, aus denen beim Wachstum
die Organe hervorgehen. Man unterscheidet am Embryo von auflen nach innen drei Keimblatter: das
duBere (Ektoderm), woraus u. a. Oberhaut, Zéhne, Gehirn, Riickenmark und Sinnesorgane sowie
Speiserdhre und Enddarm hervorgehen; das innere (Entoderm), das die innere Auskleidung des Mit-
teldarmes und seiner driisigen Anhénge (Leber etc.) liefert, und das mittlere (Mesoderm), das Stiitz-
gewebe, Muskulatur, Gefaf3e, Blut etc. hervorbringt.

4  Mesenchym [griechisch]: lockeres, mit Hohlrdumen durchsetztes Gewebe, aus dem alle Arten des
Binde- und Stiitzgewebes sowie Blutzellen hervorgehen.

5  Epithel [griechisch]: Verband von Zellen, der duflere oder innere Oberflichen des Korpers oder von
Hohlorganen beim Menschen und bei Tieren bedeckt.

6  Endothel [griechisch]: innere Auskleidung des Herzens sowie der Blut- und Lymphgefafe.
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zur Gewinnung von adulten Stammzellen in der Regel Knochenmark oder Blut gespen-
det. Beides ist mit einem spiirbaren, nicht gidnzlich risikofreien, dennoch routineméaBi-
gen Eingriff verbunden. Bei der Erzeugung embryonaler Stammzellen schlielich wird

die befruchtete Eizelle zerstort; aus ihr kann kein Leben mehr entstehen.

Nabelschnurblutspenden konnen prinzipiell in grofler Zahl zur Verfiigung stehen, da
die Geburtenziffern mit rund 100 Millionen Geburten weltweit pro Jahr enorm hoch ist
(McGuckin et al. 2006: 323). Allerdings stehen nur in den industrialisierten Léndern
und in modernen Kliniken die Technik und Infrastruktur zur Konservierung des Nabel-
schnurblutes bereit. Demgegeniiber ist die Zahl der embryonalen Stammzellen gegen-
wartig durch die Zahl der verfligbaren iiberzdhligen Embryonen nach erfolgter kiinstli-
cher Befruchtung begrenzt. Diese Begrenzung gilt zumindest, sofern keine
Eizellspende zu Forschungszwecken erfolgt, die mit betrdchtlichen medizinischen Risi-
ken und ethischen Bedenken verbunden und in etlichen Lindern zudem verboten ist.
Adulte Stammzellen sind prinzipiell unbegrenzt verfiigbar, da sie im Korper jedes Indi-
viduums vorkommen. Gleichwohl sind nicht alle Menschen zu einer Spende ihrer
Stammzellen (in der Regel Knochenmark und Blut) bereit, sodass de facto doch ein

Engpass an adulten Stammzellspenden herrscht.

Als weiterer Vorzug der Nabelschnurblutstammzellen gegeniiber adulten Stammzellen
wird ihr groBleres Differenzierungspotenzial genannt. Dieses ist jedoch geringer als
das embryonaler Stammzellen, was gegeniiber diesen wiederum als Nachteil ausgewie-

sen wird.

Vorteilhaft im Vergleich zu adulten Stammzellen ist die weniger ausgeprigte immu-
nologische Reife der Nabelschnurblutstammzellen, derzufolge AbstoBungsreaktionen
nach einer Transplantation schwécher ausfallen. Aus diesem Grund muss auch im Ge-
gensatz zur Knochenmarkstammzellspende bei der Nabelschnurblutstammzellspende
die Gewebevertriglichkeit (genauer gesagt: HLA-Kompatibilitit (vgl. Kapitel 6)) nicht
vollstédndig gegeben sein. Dies hat zur Folge, dass fiir fast alle Patienten eine passende
Nabelschnurblutspende gefunden werden kann (Djakovic/Dietl 2005: 160). Ferner ist
bei Nabelschnurblutstammzellen das Risiko einer Verunreinigung mit viralen Krank-
heitserregern (zum Beispiel HI-Virus) geringer als bei adulten Stammzellen (McGu-
ckin et al. 2006: 323).

Als Einschriankung der therapeutischen Verwendungsmoglichkeiten wird die insgesamt
geringe Zahl der Stammzellen in einer Nabelschnurblutkonserve genannt. In einer
Nabelschnurblutspende sind rund eine Milliarde kernhaltige Zellen enthalten. Fiir eine
Transplantation wird eine minimale Zelldosis von zwei bis drei Millionen pro Kilo-
gramm Korpergewicht benétigt, um mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Heilung zu er-

zielen. Aufgrund der Mindestzahl an kernhaltigen Zellen wurden die Nabelschnurblut-
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zellen einst bevorzugt bei Kindern aufgrund ihres geringeren Korpergewichts verwen- W
det. In den letzten Jahren werden jedoch auch zunehmend an Erwachsenen Transplanta-
tionen durchgefiihrt (Djakovic/Dietl 2005: 159). Im folgenden Kapitel wird der aktuelle

Stand der therapeutischen Anwendungen von Nabelschnurblutstammzellen dargestellt.

4. Ubersicht iiber offentliche sowie private Nabelschnurblutbanken

Nach schriftlichem Einverstindnis und fehlendem Hinweis auf eine Erkrankung der
Mutter oder des Kindes wird Nabelschnurblut entnommen. Es kann bei -196 Grad Cel-
sius in fliissigem Stickstoff kryokonserviert werden. Zuvor erfolgt eine Volumenreduk-
tion, parallel oder danach als Qualitétskontrolle die Klassifikation der Gewebemerkmale
(HLA-Antigene, siche Kapitel 6), eine Untersuchung des Blutes auf Infektionserreger
sowie eine Bestimmung der Blutgruppe sowie des Rhesusfaktors (Djakovic/Dietl 2005:
160). Nach bisherigen Erfahrungen konnen die Stammzellen mindestens fiinfzehn Jahre
gelagert werden, ohne ihre Funktionsfahigkeit zu verlieren, jedoch kann es zu Qualitéts-

einbuBBen kommen (Kogler et al. 2009).

Seit der ersten Transplantation von Nabelschnurblut im Jahre 1988 sind weltweit mehr
als 100 Nabelschnurblutbanken entstanden. Die genauen Angaben zur Zahl der Nabel-
schnurblutbanken schwanken je nach Register. Die Vereinigung Bone Marrow Donors
Worldwide, ein Zusammenschluss offentlicher Stammzellbanken, meldete im Januar
2009 343.000 Nabelschnurblutspenden in mindestens 38 registrierten 6ffentlichen Na-
belschnurblutbanken aus 23 Léndern. Die Zahl der gelagerten Nabelschnurbluttrans-
plantate hat damit seit Beginn der neunziger Jahre fast exponentiell zugenommen
(BMDW 2009).

Neben den o6ffentlichen Nabelschnurblutbanken, die das Transplantat der Allgemeinheit
zur Verfiigung stellen und fiir den Spender kostenfrei sind, gibt es auch private Nabel-
schnurblutbanken, die das Blut nur fiir den Eigenbedarf des Kindes aufbewahren. Die
Lagerung der Konserve in einer solchen Bank ist fiir die Eltern kostenpflichtig. Im Fol-

genden wird ein Uberblick iiber Nabelschnurblutbanken in Deutschland gegeben.

Eine Internetrecherche’ ergab, dass es in Deutschland fiinf 6ffentliche Nabelschnurblut-
banken gibt, ndmlich in Diisseldorf, Dresden, Freiburg, Mannheim und Miinchen, alle

in den 1990er Jahren gegriindet. Zusétzlich gibt es drei 6ffentlich-private Blutbanken.

7  Suchmaschinen: google, yahoo und AltaVista, Suchbegriffe: 6ffentliche/private Nabelschnurblut-
banken. Suche am 6. Januar 2009
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Banken liegen zwischen 1.380 Euro und 2.285 Euro.

Ort ge- Anzahl der | jdhrliche Na- | zur Transplan- | Transplantati-

griindet | vorrdtigen | belschnurblut | tation geeig- | onen
Konserven | -spenden net

Dresden 1997 k. A. k. A. k. A. k. A.

Diisseldorf | 1992 14700 ca. 6.000 k. A. 574

Mannheim | 1996 k. A. k. A. k. A. k. A.

Miinchen 1998 2450 647 285 k. A.

Freiburg k. A. 1240 600-1000 20-25 % (150- | k. A

250)
Hannover 2007 k. A. k. A. k. A. k. A.
Erlangen 1999 k. A. k. A. k. A. k. A

Tabelle 1: Ubersicht der éffentlichen Nabelschnurblutbanken in Deutschland

5. Handlungsempfehlungen zur Konservierung von Nabelschnurblut

Bereits 1999 hat die Bundesdrztekammer Richtlinien zur Transplantation von
Stammzellen aus Nabelschnurblut aufgestellt (Dt. Arzteblatt 1999: A-1297). Die
Richtlinien bertiicksichtigen die bei der Gewinnung, Lagerung und Anwendung von Na-
belschnurblut als Stammzellquelle auftretenden Besonderheiten und beschreiben die
fachlichen und rechtlichen Anforderungen einschlieBlich der Qualitétssicherung und der
Zertifizierung der Arbeitsgruppen, die diese Therapie anwenden. Sie gehen dabei auf
die spezifischen Besonderheiten fiir Nabelschnurblut ein und ergéinzen somit die ,,Richt-
linien fiir die allogene Knochenmarktransplantation mit nicht-verwandten Spendern®,
die ,,Richtlinien zur Transplantation peripherer Blutstammzellen* und die ,,Richtlinien
zur Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion (Hamotherapie)“, die fiir die Trans-
plantation von blutbildenden Zellen aus Nabelschnurblut sinngemaf3 anzuwenden sind.
Dabei gelten die Richtlinien selbstverstindlich in gleicher Weise fiir 6ffentliche wie fiir
private Nabelschnurblutbanken. Der Nutzen einer privaten Einlagerung von Nabel-
schnurblut wird von Fachgesellschaften und in wissenschaftlichen Publikationen bisher
eher kritisch beurteilt.

In einer Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und
Blutstammzell-Transplantation (DAG-KBT) aus dem Jahr 2002 wird darauf hinge-
wiesen, dass Betreiber von Stammzellbanken durch Werbeinformationen unrealistische
Erwartungen wecken. Die Konservierung des Nabelschnurbluts als Lebensversicherung
fiir das eigene Kind sei eine beruhigende Vorstellung, fiir die es zurzeit jedoch keine

iiberzeugenden medizinischen Begriindungen gebe. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
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einem Kind oder spéter beim Erwachsenen eigene Nabelschnurblutstammzellen zur
Behandlung von Tumor- oder anderen Erkrankungen sinnvoll angewandt werden konn-
ten, sei extrem gering. Dagegen stiinden fiir diese Félle schon jetzt bewdhrte und hoch-
wirksame andere Behandlungsformen, z. B. Stammzelltransplantation von einem un-
verwandten Spender oder Gewinnung von Blutstammzellen beim Patienten selber, zur
Verfiigung. AuBlerdem sei zu bedenken, dass bei genetisch bedingten Erkrankungen das
eigene Blut gerade nicht von Nutzen sein werde. Zudem fehle dem Nabelschnurblut bei
autologer Transplantation der sog. antileukdmische Effekt, weshalb es bei bestimmten

Leukdmien haufiger zu Riickfillen komme (siche Kapitel 6).

Die European Group on Ethics in Science and New Technologies (2004) wird in
ihrem Bericht an die Europdische Kommission noch deutlicher: ,,Die Legitimation von
kommerziellen Nabelschnurblutbanken fiir autologe Transplantate sollte in Frage ge-
stellt werden, da sie eine Dienstleistung verkaufen, die zum gegenwértigen Zeitpunkt

keinen realen therapeutischen Nutzen erwarten lasst.*

Die American Society for Blood and Marrow Transplantation (2008) gibt in ihrem
Positionspapier die Wahrscheinlichkeit, in den ersten 20 Lebensjahren vom eigenen
kryokonservierten Nabelschnurblut profitieren zu kénnen, mit 0,04 (1:2.500) bis 0,0005
Prozent (1:200.000) an. Gerade vor dem Hintergrund, dass in den USA derzeit die An-
zahl der eingelagerten autologen Spenden die Anzahl der 6ffentlich verfiigbaren Nabel-
schnurblutspenden bereits um das Dreifache libersteigt, wird werdenden Eltern geraten,

das Nabelschnurblut an eine 6ffentliche Blutbank zu spenden.

Auch andere Fachgesellschaften wie die American Academy of Pediatrics (AAP) oder
das englische Royal College of Obstetricians and Gynaecologists sprechen sich aus-
driicklich gegen eine Empfehlung zur routineméfigen Konservierung des Nabelschnur-
bluts zur Eigennutzung aus. Als Ausnahme gelten Familien, in denen bereits Erkran-
kungen aufgetreten sind, die erwartungsgemill von einer autologen Nabelschnurblut-
Transplantation profitieren wiirden. Auch eine gezielte Einlagerung fiir ein erkranktes
Geschwisterkind kann sinnvoll sein. Dagegen wird die Nabelschnurblutspende an 6f-
fentliche Blutbanken vorbehaltlos empfohlen. Die Einlagerung ist fiir die Eltern kosten-
los und steht nur hier als Transplantat fiir jeden zur Verfiigung, der es bendtigen sollte.
Damit ist die Moglichkeit gegeben, dass auch fiir Patienten, fiir die kein passender Kno-
chenmarkspender gefunden werden kann, ein geeignetes Transplantat zur Verfiigung
steht. AuBBerdem hofft man auf diesem Wege, auch Patienten aus ethnischen Minderhei-
ten die Moglichkeit einer Stammzelltherapie zu erdffnen, fiir die es bislang besonders

schwierig ist, einen passenden Knochenmarkspender zu finden.

W
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6. Immunologische Grundlagen

Grundsitzlich wird der Erfolg einer Transplantation entscheidend von der Uberein-
stimmung der Gewebemerkmale von Spender und Empfanger bestimmt. Unterschiede
rufen eine unerwiinschte Immunantwort gegen das Transplantat (Transplantatabsto-
Bung) hervor, da im Spendergewebe sog. Antigene vorhanden sind, die vom Empfénger
als fremd erkannt werden. Bei mangelnder Ubereinstimmung besteht aber auch die Ge-
fahr einer Transplantat-gegen-Empfinger-Reaktion (GvHD - graft-versus-host di-
sease), die besonders fiir Patienten, deren eigenes Immunsystem durch Medikamente,
Bestrahlungen oder auf Grund angeborener Immundefekte geschwicht ist, lebensbe-
drohlich sein kann. Die Immunzellen des Spenders greifen jedoch nicht nur die gesun-
den Korperzellen, sondern auch die Tumorzellen im Empfanger an, der sog. Trans-
plantat-gegen-Leukiimie-Effekt (GvL - graft-versus-leukemia), der z. B. bei Leuké-
mien durchaus erwiinscht ist. Leider kann man nicht den gewlinschten GvL vom uner-
wiinschten GvHD trennen. Dies wird besonders deutlich, wenn das Transplantat von
einem eineiigen Zwilling auf den anderen iibertragen wurde: bei perfekter Vertraglich-
keit erhoht sich dabei die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls (Rezidivs) aufgrund des
fehlenden GvL-Effektes fiinf Jahre nach der Transplantation auf 60 Prozent gegeniiber
20 Prozent bei einem Fremdspendertransplantat (Universitdtsklinikum Diisseldorf: Na-
belschnurblutbank). Fiir die Stammzellspende aus Nabelschnurblut wurde vermutet,
dass auch hier eine bessere Vertriaglichkeit mit einer hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit
einhergeht. Tatsdchlich hat man jedoch wegen der immunologischen Unreife der Blut-
zellen Transplantate mit weniger guter Ubereinstimmung iibertragen konnen, die eine
schwache Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion zeigten und dennoch einen ausreichenden
Transplantat-gegen-Leukémie-Effekt aufwiesen (Brown/Boussiotis 2008: 286). Eine
autologe Nabelschnurblutspende ist aufgrund des fehlenden GvL-Effektes bei bosarti-
gen Erkrankungen einer allogenen Spende unterlegen. Des Weiteren ist ein autologes
Transplantat bei einer genetisch bedingten Erkrankung ungeeignet, wenn der Gendefekt

schon bei der Geburt in den Nabelschnurblutstammzellen vorliegt.

Entscheidend fiir die Gewebevertrdglichkeit (Histokompatibilitdt) ist das sog HLA-
System (human leucocyte antigen system), ein hochkomplexes, durch Vererbung wei-
tergegebenes System von Histokompatibilitdtsantigenen. Um einen geeigneten Spender
zu finden, wird beim Empfanger das Antigenmuster des HLA-Systems anhand einiger
ausgewdhlter Merkmale bestimmt. Wenn dann kein HLA-identischer Spender her-
kommlicher Stammzellen aus Knochenmark bzw. (peripherem) Blut gefunden wird,
konnen Stammzellen aus Nabelschnurblut als Alternative in Betracht gezogen werden.
Bei herkdmmlichen allogenen Stammzellspendern werden mindestens acht (ausgewdihl-
te) Gewebemerkmale bestimmt, teilweise auch mehr. Nabelschnurblutstammzellen

werden oft nur in sechs Merkmalen typisiert. Die Ubereinstimmung von Spender und
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Empfanger in jeweils allen (6 — 8) typisierten Merkmalen gilt als optimale Eignung fiir
die Gewebevertraglichkeit. Man spricht dann von einem kompletten Match. In welchem
Ausmal eine immunologische Reaktion zwischen Spendergewebe und Empfinger letzt-
lich eintritt, kann aber durch diese Art der Gewebetypisierung nur anndherungsweise
vorher ermittelt werden. Nur eineiige Zwillinge stimmen im Hinblick auf das Muster
aller vorhandenen Gewebeantigene vollstindig iiberein. Da das in der Nabelschnur
enthaltene Blut des Neugeborenen noch nicht ausgereift ist, gilt es als immunologisch
vertriglicher. Auch bei fehlender Ubereinstimmung von ein oder zwei (sog. Mismat-
ches) von insgesamt sechs getesteten Merkmalen ist eine erfolgreiche Ubertragung
moglich. Dadurch erhoht sich fiir den einzelnen Patienten wiederum die Wahrschein-
lichkeit, ein passendes Transplantat zu finden. Allein die im NETCORD-Verbund®
weltweit zusammengeschlossenen Nabelschnurblutbanken verfligten 2008 schon iiber
fast 200.000 Priparate. Auf Grund der groBBeren Erfolgschancen auf ein sofort verfiigba-
res, passendes Transplantat werden nun in den letzten zehn Jahren zunehmend Nabel-

schnurblutstammzellen als Alternative zur Knochenmarkspende eingesetzt.

7. Stand der therapeutischen Anwendungen

Die erste erfolgreiche Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen aus Nabel-
schnurblut wurde 1988 in Frankreich bei einem fiinfjahrigen Jungen durchgefiihrt, der
an einer speziellen Storung der Blutbildung (Fanconi-Anédmie) litt (Gluckmann 1989:
1174). Es handelte sich dabei um eine Spende seiner Schwester. Am 20. Jahrestag der
ersten Nabelschnurblut-Transplantation war der inzwischen 25jdhrige Mann Gast auf
der ,Internationalen Konferenz zur Biologie und klinischen Anwendung von Nabel-
schnurblutzellen®, die im Oktober 2008 in Siidfrankreich stattfand. Wie dort berichtet
wurde, wurden seit 1988 mehr als 20.000 Patienten Stammzellen aus Nabelschnurblut
transplantiert (EBMT-Newsletter 2008). Fiir knapp 20 Prozent der Félle lagen bei
EUROCORD zu diesem Zeitpunkt vollstindig dokumentierte Meldeunterlagen vor.

Von 1988 bis Oktober 2006 wurden 2970 Transplantationen aus insgesamt 43 europdi-
schen und nicht-européischen Lindern bei EUROCORD, einem internationalen Regis-
ter der EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation), gemeldet. Die
Nabelschnurblutpréparate von 2386 Fremdspendern wurden bei folgenden (zusammen-
gefassten) Krankheitsbildern eingesetzt (EUROCORD: 2006):

8  siehe www.netcord.org


http://www.netcord.org

-13 -

Diagnose Kinder Erwachsene
(= 16 Jahre, n=1424) (> 16 Jahre; n=962)

Bosartige  Erkrankungen | 1068 836

des blutbildenden Systems

Bosartige  Erkrankungen | 27 110

des lymphatischen Systems

Stoffwechselerkrankungen | 105 5

Immundefekte 152 1

Tumore 8 4

Héamoglobinopathie 4 -

andere 60 6

Tabelle 3: Indikationen fiir Nabelschnurbluttransplantationen bei Kindern und
Erwachsenen von 1988 bis 2006

Im Oktober 2008 waren bereits 4347 Transplantationen aus 44 Liandern und insgesamt
415 Transplantationszentren beit EUROCORD registriert, was eine drastische Zunahme
in den vorhergehenden beiden Jahren widerspiegelt. Die Transplantationen wurden ii-
berwiegend in den USA, Westeuropa, Japan und Australien durchgefiihrt. Mehrheitlich
wurde bei Kindern transplantiert, wenngleich der Anteil der Erwachsenen im Steigen
be-griffen ist. Der Anteil der Fremdspender betrug 88 Prozent. Zwei Drittel der insge-
samt Transplantierten litten an verschiedenen Formen der Leukdmie (umgangssprach-
lich: Blutkrebs).

In Deutschland wurden von 1998 bis 2007 72 Transplantationen mit Stammzellen aus
Nabelschnurblut beim Deutschen Register fiir Stammzelltransplantationen gemeldet
(Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation 2007: 31).” Bei den in Deutschland
erfassten Transplantationen von Stammzellen aus Nabelschnurblut fanden in dem ge-
samten Zeitraum nur zwei autologe Transplantate Verwendung; die beiden Patienten
litten an (soliden) Tumoren. Von den registrierten allogenen Ersttransplantaten'

stammten acht von Geschwisterspendern, sechs von Familienspendern und 29 von

9  Zur Erfassung der Daten werden mit einem Formblatt die Transplantationsaktivititen der Zentren
jéhrlich abgefragt. Der hierbei verwendete Meldebogen und die zugehorigen Instruktionen wurden
nach den Vorgaben der European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) gestaltet.
Die Vollstindigkeit und Qualitit der Daten ist abhéngig von den Angaben der Transplantationszent-
ren. Unvollstindig dokumentierte Félle werden nicht beriicksichtigt.

10 Da Patienten (insbesondere Erwachsene) nicht selten mehr als ein Stammzelltransplantat erhalten,
ist die Zahl der Transplantationen nicht identisch mit der Fallzahl (= Zahl der Ersttransplantationen).
Das macht es auch besonders schwierig, Transplantationsdaten im Vergleich von Kindern und Er-
wachsenen zu interpretieren.
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Fremdspendern. Sie wurden bei folgenden Diagnosen vornehmlich bei bosartigen Er-

krankungen des blutbildenden Systems eingesetzt: ALL - akute lymphatische Leukédmie
(15), AML - akute myeloische Leukidmie (8), angeborene Defekte (2), CML - chroni-
sche myeloische Leukdmie (1), Himoglobinopathie'' (3), Immundefekte (6),
MDS/MPS myelodysplastisches Syndrom (2), Myelom (1), NHL - Non-Hodgkin-

Lymphom (2) und andere Diagnosen (3)."
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Abbildung 1: Zahl der Transplantationen von Stammzellen aus Nabelschnurve-
nenblut in Deutschland (Quelle: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation

2007: 31)

11  Erbliche krankhafte Verdnderungen des roten Blutfarbstoffes

12 Bei den meisten der aufgefiihrten Krankheitsbilder handelt es sich um bdsartige Erkrankungen des
blutbildenden Systems (akute lymphatische Leukédmie, akute myeloische Leukdmie, chronische my-
eloische Leukdmie, myelodysplastisches Syndrom, Myelom) bzw. des lymphatischen Systems

(Non-Hodkin-Lymphom).
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Abbildung 2: Nutzung von Nabelschnurblut als Stammzellquelle im européischen
Vergleich im Jahr 2006 (Quelle: Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation
2007: 39)

Im européischen Vergleich steht Deutschland erst am Anfang des therapeutischen Ein-
satzes von Stammzellen aus Nabelschnurblut. Sie stellen eine Alternative zur Trans-
plantation von Knochenmarkstammzellen dar. Diese Knochenmarktransplantationen
sind seit der ersten Verdffentlichung vor iiber 50 Jahren insbesondere bei bdsartigen
Bluterkrankungen inzwischen zur etablierten Therapie geworden. Die in der Regel
schwer kranken Patienten benétigen nach erfolgter Bestrahlung und Chemotherapie
moglichst schnell einen in Bezug auf die Gewebemerkmale passenden Spender. Fiir
etwa 30 Prozent der Patienten steht ein Geschwisterspender zur Verfiigung, fiir die iib-
rigen wird weltweit in den Spenderdateien nach einem Transplantat gesucht. Durch-
schnittlich vergehen dabei vier Monate, in denen sich der Zustand der Patienten und
damit auch der mogliche Therapieerfolg meist deutlich verschlechtern (Brown/Bous-
siotis 2008: 287).

Die Frage, inwieweit Stammzellen aus dem Nabelschnurblut (das im Prinzip massenhaft
zu Verfligung steht und fiir den Spender schmerzfrei und ohne Risiko gewonnen werden
kann) geeignet sind, die bisherige Knochenmarkspende zu ersetzen, steht im Mittel-
punkt der meisten klinischen Studien. Aufgrund der relativ geringen verfiigbaren Blut-
menge - man gewinnt etwa 120 Milliliter aus einer Nabelschnur mit einem Gehalt von
insgesamt 0,8 bis 3 x 10° kernhaltigen Zellen, durch die folgende Aufbereitung und Tes-
tung gehen noch einmal 10 bis 20 Prozent davon verloren - wurden anfangs nur Kinder

mit einem Gewicht bis zu 20 Kilogramm behandelt. Da der Transplantationserfolg mit
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der Zelldosis (Zellzahl/kg Korpergewicht) steigt (Wall/Chan 2008: 1), ist man dazu i-
bergegangen, zeitgleich oder mit zeitlicher Verzogerung ein zweites Transplantat zu
tibertragen. Auf diese Weise konnen inzwischen auch groBere Kinder und Erwachsene

therapiert werden.

Andere Forschungsansitze beschéftigen sich mit der Kultivierung und Vermehrung von
Nabelschnurblutzellen (Expansion), um dadurch die verfiigbare Zellzahl zu erhohen.
Bei der Vermehrung im Labor lésst sich die Zahl der kernhaltigen Zellen erhéhen. In
einer Studie erhielten erwachsene Leukdmie-Patienten ein unverdndertes und zusitzlich
ein zuvor expandiertes Nabelschnurtransplantat. Diese Kombinationsbehandlung wurde
mit einer Transplantation von zwei unverdnderten Transplantaten verglichen. Bei der
Patientengruppe mit der expandierten Zellspende setzte die Blutbildung rascher ein
(Siegmund-Schultze 2009: A-75).

Es liegen zahlreiche Studien vor, die den therapeutischen Nutzen von allogenen Trans-
plantaten von Nabelschnurblut bei an Leukédmie erkrankten Patienten, sowohl bei Kin-

dern als auch bei Erwachsenen, belegen (Siegmund-Schultze 2009: A-75).

Beispielsweise wurde in einer amerikanischen Studie die Behandlung von leukédmie-
kranken Kindern mit Stammzellen aus Knochenmark bzw. aus Nabelschnurblut vergli-
chen (Eapen et al 2007: 1947). Der Studienendpunkt war ein leukdmiefreies Intervall
von fiinf Jahren nach Transplantation."” Die statistische Analyse zeigt eindeutig den
therapeutischen Nutzen von Nabelschnurblutstammzellen bei Kindern mit akuter Leu-
kidmie; die Vor- und Nachteile der einzelnen Therapieansitze glichen sich letztlich aus,
so dass die Uberlebensrate nach fiinf Jahren in den einzelnen Gruppen vergleichbar war.
Die erhobenen Daten unterstiitzen die Forderung, fiir leukdmiekranke Patienten, die auf
Fremdspender angewiesen sind, gleichzeitig in Knochenmarkspender-Dateien und Na-
belschnurblutbanken nach einem geeigneten Transplantat zu suchen. Eine dhnliche Stu-
die aus Japan an Erwachsenen kommt zu vergleichbaren Ergebnissen (Atsuta et al.
2008).

Insgesamt kann man sagen, dass die therapeutische Anwendung von Stammzellen aus
Nabelschnurblut im Wesentlichen auch bei jenen Krankheitsbildern erfolgreich zum
Einsatz kommt, flir die sich Transplantationen aus Knochenmarkstammzellen in den
vergangenen Jahrzehnten bereits bewéhrt haben. Voraussetzung ist allerdings, dass eine
ausreichend grofle Menge an kernhaltigen Zellen zur Verfiigung steht. Andere Anwen-

dungen, insbesondere auf dem Gebiet der regenerativen Medizin und bei seltenen, an-

13 Von den Nabelschnurblutspenden waren HLA-libereinstimmend (n=35), HLA-nicht iibereinstim-
mend in einem (n=201) oder zwei Antigenen (n=267), beim Knochenmark waren iibereinstimmend
(n=116) und in einem Antigen nicht {ibereinstimmend (n=166), auBerdem bestanden Unterschiede
beziiglich der transplantierten Zelldosis.
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geborenen Stoffwechselerkrankungen (rare diseases), sind zurzeit Gegenstand der For-

schung.

8. Stand der Forschung mit Nabelschnurblutstammzellen

Derzeit wird die Anwendung von Stammzellen aus dem Nabelschnurblut in verschiede-
nen Bereichen der Medizin erforscht. Ziel der Forschungen ist dabei im Allgemeinen
die Wiederherstellung von Gewebe, das infolge einer Erkrankung oder eines Unfalls
zerstort wurde. Da die Stammzellen die Féhigkeit besitzen, spezifische Kdorperzellen
auszubilden, konnten sie als Gewebeersatz dienen, sozusagen als Notreservoir fiir zer-
storte Zellen. Daher sind die meisten experimentellen Stammzelltherapieansitze der

Regenerativen Medizin zuzurechnen.

Entsprechend einem Ubersichtsartikel von Harris und Rogers et al. wird die Therapie
mit Nabelschnurblutstammzellen vornehmlich bei Herz-Kreislauferkrankungen, Typ-1-
Diabetes, neurologischen Erkrankungen, bei Knochen- und Knorpeldefekten sowie fiir
die Gewebeziichtung von Haut, Hornhaut und anderen Geweben wie Herzklappen,
Lungen- und Darmgewebe erforscht (Harris/Rogers et al. 2007: 301). Im Folgenden
wird ein Uberblick iiber den Stand der Forschungsarbeiten in den genannten Bereichen

gegeben.

Bei vielen der nachfolgend genannten Anwendungen wurden laut Kogler allerdings
iiberwiegend Zellen aus frischem Nabelschnurblut, nicht aus kryokonserviertem Materi-
al verwendet. Aus kryokonservierten Nabelschnurblutproben lieen sich die therapeu-
tisch relevanten Zellen, zum Beispiel mesenchymale Stammzellen oder endotheliale
Stammzellen, nur mit geringer Effizienz gewinnen. Dies ist insofern relevant, als Nabel-
schnurblut bislang in der Regel ohne vorherige Isolation der Stammzellpopulationen

gelagert wird.

8.1. Herz-Kreislauferkrankungen

Bei bestimmten Herz-Kreislauferkrankungen wie Infarkten kommt es infolge der akuten
Blutunterversorgung zu einem Untergang und/oder Funktionsverlust von Korperzellen.
Diese zerstorten oder beeintrachtigten Zellen kdnnen mit gingigen Therapien bislang
nicht ersetzt werden. Da ihr Verlust jedoch die Ursache fiir die Langzeitfolgen des
Krankheitsereignisses ist, wire es wiinschenswert, das verlorene Gewebe wiederherzu-

stellen. An diesem Punkt setzt die Stammzelltherapie an. Eine Reihe von Untersuchun-
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gen befasst sich auch mit der Verwendung von Nabelschnurblutstammzellen zur Rege-

neration von Blutgefdfen, BlutgefaBauskleidungen und Herzmuskelzellen.

Laut Harris und Rogers wurden bisher (Stand: 2007) keine klinischen Studien mit
Stammzellen des Nabelschnurblutes bei einem Herzinfarkt (genauer: Myokardinfakt)
durchgefiihrt, dafiir jedoch eine Reihe von Untersuchungen an Tiermodellen'*. Als ge-
meinsames Ergebnis dieser Untersuchungen nennen die Autoren die Wanderung der
Nabelschnurblutstammzellen zum verletzten Herzgewebe, eine erhohte Haargefa3dichte
am Ort des Infarktes, eine verbesserte Funktion des Herzens, eine geringere Infarktgro-

e, aber ein generelles Fehlen der Bildung von Herzmuskelzellen.

Diese insgesamt positiven Effekte der Nabelschnurblutstammzellen werden auf die Pro-
duktion blutgefaBinduzierender Stoffe zuriickgefiihrt. Ferner konnte nachgewiesen wer-
den, dass eine Reihe unterschiedlicher multipotenter Zellen im Nabelschnurblut im
Tiermodell in der Lage ist, die Reparatur des Herzens nach einem Myokardinfarkt anzu-
regen. In dem Ubersichtsartikel von Harris und Davis wird eine Verdffentlichung her-
vorgehoben, derzufolge mit Studien am Schweinemodell belegt wurde, dass die Zahl
und das Potenzial der Stammzellen im Nabelschnurblut ausreichend hoch fiir die An-

wendung am erwachsenen Patienten ist (Harris, Rogers 2007: 303-304).

In einer Reihe von Forschungsarbeiten zu verschiedenen Durchblutungsstérungen
(Ischdmien) wurde laut Harris und Rogers gezeigt, dass sich Nabelschnurblutstammzel-
len in endotheliale Zellen verwandeln konnen, die Blutgefa3e auskleiden. Diese infolge
der Transplantation gebildeten Blutgefdf3e zeigen einen dhnlichen dreilagigen Gewebe-

aufbau wie korpereigene Blutgefdlle (Harris, Rogers 2007: 304).

Weitere Experimente mit Nabelschnurblutstammzellen konzentrieren sich auf eine be-
sondere Durchblutungsstérung, das Ischdmie-Modell des Hinterbeines im Tiermodell.
Die Transplantation von Nabelschnurblutstammzellen oder der daraus generierten endo-
thelialen Zellen fiihrte dazu, die operativ herbeigefiihrten Ischdmien zu lindern und die
Durchblutung soweit aufrecht zu erhalten, dass die betroffene Gliedmale gerettet wer-
den konnte. Diese Beobachtungen haben zur Ankiindigung einer préiklinischen Studie
an Patienten mit Ischdmiesyndrom von einer US-Firma gefiihrt. Patienten mit Ischdmie-
syndrom leiden an einer peripheren Arterienverschlusskrankheit, die im fortgeschritte-
nen Stadium eine Amputation von GliedmaBien erforderlich machen kann. Auf den Sei-
ten der Firma findet sich keine weitere Information zu der angekiindigten praklinischen

Studie; das Unternehmen konzentriert sich derzeit auf Stammzellen aus Menstruations-

14 Ein Tiermodell ist ein speziell geziichtetes oder gentechnisch veréndertes Tier, das als Modell eines
Lebewesens mit einer menschlichen Erkrankung dient.
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blut, da diese eine hohere Teilungsrate aufweisen als mesenchymale Zellen aus Nabel-
schnurblut (vgl. Meng 2007: 1-10).

Eine weitere Ubersichtsarbeit von Goldberg zur Bedeutung der Nabelschnurblutstamm-
zellen bei Herz-Kreislauferkrankungen berichtet ebenfalls iiber die oben genannten po-
sitiven Effekte auf den Verlauf von Infarkten und Durchblutungsstérungen im Tiermo-
dell. Interessant in diesem Beitrag sind jedoch weitere Aussagen: Eine Vermehrung der
Nabelschnurblutstammzellen im Labor erbrachte laut Goldberg keinen augenscheinli-
chen Unterschied in deren Fahigkeit, die Herzfunktion nach dem Infarkt wieder herzu-
stellen. Dies wiirde darauf hindeuten, dass eine Vermehrung der Zellen im Labor zum
Zweck der Erhohung der Zellzahl nicht notwendig ist oder zumindest keinen Zusatznut-
zen bringt. Ebenfalls von Interesse ist eine von Goldberg erlduterte Studie am Mausmo-
dell fiir die Ischimie des Hinterbeins, in der Knochenmark- und Nabelschnurblut-
stammzellen miteinander verglichen werden. In dieser konnte kein Unterschied in deren
Wirksamkeit festgestellt werden (Goldberg et al. 2007: 916-917).

Der Autor weist in seinem Beitrag jedoch darauf hin, dass der genaue Wirkmechanis-
mus der Nabelschnurblutstammzelltransplantation bis heute unbekannt ist (Goldberg et
al. 2007: 916-917). Eine dhnliche Situation stellt sich bei der Stammzelltransplantation
von Knochenmarkstammzellen dar, die — im Unterschied zu Nabelschnurblutstammzel-
len - bereits mehrfach im Rahmen von klinischen Studien untersucht wurden: Es konnte
in der Tendenz eine verbesserte Regeneration der Herzfunktion nach akuter oder chro-
nischer Ischimie des Herzmuskels festgestellt werden. Der genaue Wirkmechanismus
der Transplantation ist jedoch bislang ebenfalls nicht aufgeklart (Steinhoff et al. 2008:
77-82).

8.2. Typ-1-Diabetes

Typ-1-Diabetes — nicht zu verwechseln mit dem weitaus hiufigeren Typ-2-Diabetes —
ist eine angeborene Erkrankung des Immunsystems, die schon im Kindes- und Jugend-
alter auftritt. Bei dieser geht die natiirliche korpereigene Toleranz gegeniiber den Insulin
produzierenden Betazellen in der Bauchspeicheldriise allméhlich verloren. Es kommt zu
einer Zerstorung der Betazellen durch das korpereigene Immunsystem. Insulin ist je-
doch erforderlich, um Blutzucker abzubauen und einen natiirlichen Spiegel aufrecht zu
erhalten. Sonst kommt es zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen (Haller et al. 2008:
711).

Seit einigen Jahren wird nun eine Stammzelltherapie mit dem Ziel einer Wiederherstel-

lung der Insulin produzierenden Betazellen erforscht. Hierflir wurde eine Reihe von
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Untersuchungen mit adulten Stammzellen, in jlingster Zeit aber auch mit Nabelschnur-
blutstammzellen initiiert (Haller 2008: 711).

Die Idee, Nabelschnurblutstammzellen zur Regeneration von Insulin produzierenden
Betazellen heranzuziehen, griindet auf der Beobachtung, dass die isolierten Stammzel-
len im Labor von McGuckin sowie von Chao erfolgreich in Insulin- und C-Peptid'-
produzierende Zellen verwandelt werden konnten (Chao et al. 2008: 1-9). Denner und
Urban weisen jedoch darauf hin, dass dies eine notwendige, aber nicht ausreichende
Vorraussetzung fiir eine Transplantation ist, da die Zellen der Bauchspeicheldriise (In-
selzellen) aus weitaus mehr verschiedenen Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen
bestehen (Denner/Urban 2008: 1251-1252). Kogler (schriftliche Mitteilung) geht in ih-
rer Kritik noch weiter: Sie hélt die Daten flir keinen ausreichenden Nachweis fiir die

Produktion von Inselzellen.

Ende 2005 wurde an der University of Florida in Gainesville in den USA eine Pilotstu-
die zur Transplantation von autologen, also korpereigenen Nabelschnurblutstammzellen
bei Kindern mit Typ-1-Diabetes gestartet.'® 23 Kinder sollen einmalig eine Infusion
ihres eigenen, bei Geburt gelagerten Nabelschnurblutes erhalten. Entsprechend einer
Verdffentlichung vom Juni 2008 wurden bis zu diesem Zeitpunkt 15 Kinder behandelt.
Vorlédufige Ergebnisse zeigen nach Auskunft der Studienleiter, dass die Transplantation
sicher ist und zu einer gewissen Verlangsamung des Verlustes der korpereigenen Insu-
linproduktion beigetragen hat. Alle Kinder erhalten jedoch weiterhin kiinstliches Insu-
lin. Die abschliefenden Ergebnisse miissten laut Haller unbedingt abgewartet werden,

bevor Schliisse aus der Studie gezogen werden konnen (Haller et al. 2008: 710-715).

Diese klinische Studie stiitzt sich auf mehrere Experimente an Tieren mit Typ-1-
Diabetes, die nach einer Verabreichung von Nabelschnurblutstammzellen niedrigere
Blutzuckerspiegel hatten, ebenso eine reduzierte Entziindung der insulinproduzierenden
Zellen (Insulitis) und eine verldngerte Lebensspanne, verglichen mit unbehandelten
Kontrolltieren (Harris/Rogers 2007: 304).

Das Zentrum fiir Regenerative Therapien in Dresden informierte am 26. September
2008 bei einem Workshop der Deutschen Gesellschaft fiir Regenerative Medizin
(GRM) und des Universitdtsklinikums Heidelberg iiber den Start einer dhnlichen klini-
schen Studie an jugendlichen Patienten mit Typ-1-Diabetes, denen WNabel-
schnurblutstammzellen transplantiert werden sollen (Informationsdienst Wissenschaft
16.10.2008). Die Studie wird vom Institut fiir Diabetesforschung der Klinik und Poli-

klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Technischen Universitit Miinchen geleitet.

15 ein Vorldufer des Insulins
16  klinische Studie NCT00305344 unter http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00305344


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00305344
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Ziel ist es, die Sicherheit und potenzielle Wirksamkeit einer Transfusion mit autologem
Nabelschnurblut bei Kindern mit neu aufgetretenem Typ-1-Diabetes zu untersuchen.
Die Studie ist auf 24 Monate ausgelegt. Die Zulassung der klinischen Studie wurde von
einer privaten Nabelschnurblutbank beantragt; auch die Finanzierung erfolgt {iber diese
(siche Kapitel 4).

Unterdessen ist die Aufkldrung des Mechanismus der Wirkung von Stammzellen bei
Typ-1-Diabetes Gegenstand laufender Forschung. Es wird einerseits die Umwandlung
der Stammzellen in Inselzellen postuliert, andererseits aber auch ein indirekter Effekt
auf das Immunsystem erortert, der zu einer Besserung des Krankheitsbildes beitragen
konnte (Harris/Rogers 2007: 304).

8.3. Neurologische Erkrankungen

Die Wiederherstellung verletzten bzw. zerstorten Nervengewebes zihlt zu den grofiten
medizinischen Herausforderungen, zumal verfiigbare Therapien lediglich lindernd wir-
ken, nicht aber kurativ. Gleichwohl wird auch eine potenzielle Stammzelltherapie zur
Neuroregeneration als weitaus diffiziler bewertet als die Regeneration anderer Gewebe-
typen. Dennoch gibt es Hoffnungen, neuronale Erkrankungen mithilfe von embryonalen
oder Nabelschnurblutstammzellen zu behandeln. Adulte Stammzellen sind hierfiir von
nachrangiger Bedeutung, da sich die leicht verfligbaren Stammzellen in Blut und Kno-

chenmark nicht ohne weiteres in Nervenzellen differenzieren lassen.

Verglichen mit anderen Anwendungsgebieten wird der Einsatz von Nabelschnurblut-
stammzellen bei neurologischen Erkrankungen am intensivsten erforscht. Es wurden
Dutzende Tierstudien verdffentlicht und einige klinische Studien begonnen. Merkliche
Verbesserungen wurden dabei in Tiermodellen mit Schlaganfall, Amyotropher Lateral-
sklerose (ALS)", bei der Parkinsonschen Erkrankung, bei der Alzheimerschen Erkran-
kung, bei zerebraler Lihmung bei Kindern, bei Riickenmarksverletzung sowie bei Scha-
del-Hirntraumata erzielt (Harris/Rogers 2007: 304).

Bereits mehrfach wurde nachgewiesen, dass sich Nabelschnurblutstammzellen in Zell-
kulturen in spezifische Neuronen (Gliazellen, Astrozyten, Oligodendrozyten) differen-
zieren lassen, die durch ihr typisches Aussehen und durch spezifische Oberflachenei-
weilstoffe charakterisiert wurden (Chen et al. 2005: 1560-1570).

Im Tiermodell fiir Schlaganfall fielen korperliche und Verhaltensdefizite nach einem

kiinstlichen Schlaganfall weniger ausgeprégt aus, wenn bis zu 48 Stunden danach Na-

17  Systemerkrankung des Riickenmarks mit Lehmungen
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belschnurblutstammzellen verabreicht wurden. Die InfarktgroBe fiel, verglichen mit den
Kontrolltieren, kleiner aus. Eine wichtige Erkenntnis aus den seit 2001 durchgefiihrten
Experimenten: Je nach Verabreichungsform (intravends oder intraperitoneal) wurden
menschliche Zellen im Gehirn der Tiere nachgewiesen. Unabhéingig davon war eine
Verbesserung des Krankheitsbildes zu beobachten (Harris 2008: 271).

Bei Ratten mit Riickenmarksverletzung wird berichtet, dass sich fiinf Tage nach einer
Infusion von Nabelschnurblutstammzellen die Bewegungsféhigkeit gegeniiber Kontroll-
tieren verbesserte. Die Nabelschnurblutstammzellen wurden in Form von Nervenzellen
am Ort der Verletzung vorgefunden; allerdings nicht im Riickenmark selbst (Har-
ris/Rogers 2007: 305).

2005 wurde iiber die Behandlung einer 37-Jahre alten Frau mit Riickenmarksverletzung
mit Nabelschnurblutstammzellen berichtet. 41 Tage nach der Transplantation hatten
sich nach Auskunft der Autoren der Fallstudie ihre Sinneswahrnehmung und ihre Be-
weglichkeit im Bereich der Hiifte und der Taille gebessert. Es handelt sich jedoch um
einen Einzelfall. Harris und Rogers weisen zu Recht darauf hin, dass abzuwarten bleibt,

ob Immun- oder AbstoBBungsreaktionen auftreten (Harris/Rogers 2007: 305).

Die amerikanische private Nabelschnurblutbank finanziert klinische Tests mit autolo-
gem Nabelschnurblut an Kindern mit zerebraler Lihmung (infantile Zerebralparese)
oder mit Hirnschiadigungen, die durch Sauerstoffmangel oder Unfille hervorgerufen
wurden. Durchgefiihrt werden die Transplantationen vom Duke Medical Center und der
University of Texas. In der Studie sollen insgesamt 40 Kinder mit ihren eigenen Nabel-
schnurblutstammzellen behandelt und zwei Jahre lang nachverfolgt werden. Mehr als
zwoOlf sind bisher transplantiert worden. Studienleiterin Joanne Kurtzberg warnt vor
tibertriebenen Hoffnungen und macht deutlich, dass es unmoglich sei vorherzusagen,
welche Fortschritte bei der Therapie erzielt wiirden. Damit relativiert sie Behandlungs-
erfolge von zwei bereits transplantierten Kindern, die in Medienberichten sehr eupho-
risch als Wunder dargestellt wurden, da die Kinder einige Monate spiter laufen konn-
ten. Kurtzberg betont auch, dass unklar sei, ob die Verbesserungen von der Behandlung
selbst, von einem Placeboeffekt, von der besonderen Zuwendung seitens der Eltern und
der Arzte fiir die Kinder gekommen seien oder von begleitenden Therapien, die die
Kinder erhielten (Los Angeles Times 7. April 2008). Laut Harris wurde 2007 in China
eine vergleichbare Studie mit 300 Patienten begonnen (Harris 2008: 272).

Uber #hnliche Heilungserfolge wurde laut Kogler nach der Behandlung von Kindern
mit adulten Stammzellen aus dem Knochenmark berichtet. Es bleibt jedoch fraglich, ob
sich solche Ergebnisse bestéitigen lassen. Am 25. Januar 2009 hat die amerikanische
Zulassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA) einer US-Firma den Start

einer klinischen Studie mit menschlichen embryonalen Stammzellen bei Patienten mit
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Riickenmarksschiadigungen genehmigt. Es ist die erste offizielle klinische Studie mit
embryonalen Stammzellen weltweit (FAZ 23.01.2009). Verglichen mit anderen Stamm-
zelltypen kann man festhalten, dass die Verwendung von Nabelschnurblutstammzellen

bei neurologischen Erkrankungen am weitesten erforscht ist.

Trotz der Erfolge mit Nabelschnurblutstammzellen in der Grundlagenforschung bleiben
laut Kogler und Trapp etliche Fragen nach der Art der Verabreichung, der Zellzahl und
der Wirkungsweise zu beantworten, bevor Stammzellen aus Nabelschnurblut als thera-
peutische Strategie gegen neurologische Erkrankungen in den Bereich klinischer Stu-
dien vordringen konnen (Kogler/Trapp et al. 2009). Bislang ist unklar, wie die positiven
Effekte im Tierversuch zu erkliren sind. Wie auch in den anderen Forschungsbereichen
wird diskutiert, ob aus den Stammzellen funktionstaugliche Zellen hervorgehen, oder ob
durch die Freisetzung bestimmter Substanzen eine Geweberegeneration ausgeldst wird
(Low et al. 2008: 1674-1675).

8.4. Geweberegeneration von Knochen, Knorpel, Hornhaut und Haut

Insgesamt gibt es noch nicht allzu viele Studien, die das Potenzial der Nabelschnurblut-
stammzellen zur Geweberegeneration von Knochen, Knorpel, Hornhaut und Haut zum
Gegenstand haben. In jiingster Zeit wird dies jedoch vermehrt erforscht. Allerdings
miissen auch hierfiir im Vorhinein bestimmte Stammzellen aus frischem Nabelschnur-
blut isoliert und kultiviert sowie gelagert worden sein. Die erforderlichen mesenchyma-
len und somatischen Stammzellen lassen sich nach Angaben von Kogler nicht mehr aus
kryokonserviertem Nabelschnurblut gewinnen. Nur die frisch isolierten Nabelschnur-
blutstammzellen lassen sich in definierter Umgebung in die erforderlichen Gewebety-

pen umwandeln.

Im Tierversuch wurde eine verbesserte Knochenheilung nach Verabreichung von Na-
belschnurblutstammzellen beobachtet (Harris/Rogers 2007: 305-306). Kogler et al. be-
schreiben, wie sie auf einem zylindrischen Implantat bestimmte Nabelschnurblut-
stammzellen aufbringen und dieses Ratten in einen Knochendefekt einfligen. Vier Wo-
chen nach dem Eingriff waren die Zellen immer noch am Leben; auflerdem konnte
Knochenregeneration im Inneren des zylindrischen Implantates nachgewiesen werden
(Koegler/Trapp et al. 2009). Ein Knochenersatz wird insbesondere bei Patienten beno-

tigt, denen ein Hals- oder Kopftumor operativ entfernt wurde.

Die deutsche Forschergruppe um Jéger konnte mit bestimmten Nabelschnurblutstamm-
zellen auf einem Gelatineschwammtriger eine Knorpelbildung in Mausen erzielen

(Koegler/Trapp et al. 2009). Bislang gibt es kaum einen adidquaten Ersatz fiir menschli-

W
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chen Knorpel, obwohl ein solches Implantat beispielsweise flir die weit verbreitete Ge-

lenkarthrose gebraucht wiirde.

Im Labor konnte rekonstruierte Hornhaut aus Nabelschnurblutstammzellen generiert
werden, die sich als optisch klare, transplantationsfiahige Schicht erwies (Harris/Rogers
2007: 305-306). Die Hornhauttransplantation ist eine der hdufigsten Transplantationen
in der Medizin. Griinde hierfiir konnen Triibungen, eine unregelméfBige Wolbung, In-
fektionen, Geschwiire oder angeborene Funktionsstorungen der Hornhaut sein. Bisher

werden Hornhdute von verstorbenen Organspendern zur Transplantation verwendet.

8.5. Autologe Herzklappen

Kinder mit angeborenen Herzfehlern, die einen Herzklappenersatz bendtigen, erhalten
bislang eine kiinstliche Herzklappe oder ein Transplantat. In jedem Fall miissen konven-
tionelle (sowohl mechanische als auch biologische) Herzklappen bei den schnell wach-
senden Kindern nach wenigen Jahren immer wieder gegen groflere Implantate ausge-
tauscht werden; man rechnet mit drei bis sieben Operationen bis zum Erwachsenenalter.
Alle Implantate haben bisher erhebliche Nachteile: Patienten mit mechanischen Klap-
pen miissen wegen eines erhohten Embolie-Risikos dauerhaft Antikoagulantien ein-
nehmen. Klappen aus biologischem Gewebe verkalken bei Kindern relativ schnell, es
werden also auch aus diesem Grund Folgeoperationen erforderlich. Das Ziel ist daher,
eine mitwachsende Herzklappe zu entwickeln, die auf Grund ihrer Regenerationsfa-

higkeit lebenslang im Kd&rper verbleiben kann.

In Deutschland wird von verschiedenen Forschergruppen bereits intensiv auf dem Ge-
biet des kardialen ,,Tissue Engineering* gearbeitet. Unter anderem fordert das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) ein Verbundprojekt zur Herstellung
humaner Herzklappen unter Verwendung von autologen Nabelschnurzellen (Sodian
2006: 2207). Dazu sollen angeborene Herzfehler bereits vor der Geburt durch Ultra-
schall diagnostiziert werden, um dann die Nabelschnurblut-Stammzellen (die Zellen
miissen unmittelbar frisch isoliert, kultiviert und kryokonserviert werden) der betroffe-
nen Kinder gezielt einlagern zu konnen. Die kryokonservierten Zellen werden spéter
rekultiviert und in dynamischen Zellkultursystemen (Bioreaktoren) eingesetzt, um dort
eine kiinstliche, resorbierbare Polymer-Klappenmatrix zu besiedeln. Um eine Differen-
zierung der Stammzellen aus dem Nabelschnurblut in natiirlich geschichtetes Klappen-
gewebe zu erreichen, werden die Konstrukte einer pulsatilen Stromung ausgesetzt. Im
Bioreaktor soll dann eine vitale, autologe Herzklappe mit allen biologischen Féhigkei-
ten wie Wachstum und Regeneration entstehen. Die Herzklappenkonstrukte werden

anschlieend funktionell und strukturell analysiert. Die Forscher rechnen noch mit fiinf
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bis sieben Jahren, bis die Herzklappen bei Kindern implantiert werden konnten. Zu-
néchst seien noch einige Modifikationen erforderlich, bevor sie im Tierversuch erprobt

werden sollen.

9. Ausblick

Nabelschnurbluttransplantationen werden heute bei bosartigen Erkrankungen sowie bei
genetischen Stoffwechsel- und Immundefekterkrankungen als therapeutische Alternati-
ve zu Knochenmarktransplantationen eingesetzt. Die Zahl der Nabelschnurblutanwen-
dungen ist dabei in den vergangenen Jahren weltweit gesehen gestiegen. Die Verwen-
dung der Transplantate fiir Erwachsene bei den genannten Krankheitsbildern hat zuge-
nommen. Auch die Zahl der eingelagerten Blutkonserven ist gewachsen. Es wird davon

ausgegangen, dass sich diese Trends fortsetzen.

Fiir weitere Anwendungen der Nabelschnurblutstammzellen in der regenerativen Medi-
zin, beispielsweise zur Ziichtung von Gewebeersatz fiir Knochen und Knorpel, sind
hiufig definierte Stammzellpopulationen erforderlich, die in ausreichender Menge nur
aus frischem Nabelschnurblut gewonnen werden kdnnen. Diesbeziiglich wurde damit
begonnen, Blutkonserven, die eine zu niedrige Zelldosis fiir die herkdmmliche Trans-
plantation bei Blutkrebs aufweisen, fiir die Gewinnung definierter Stammzellpopulatio-
nen zu verwenden. Hierflir werden standardisierte Vorschriften (Protokolle) entwickelt
und spezielle Nabelschnurblutstammzellbanken eingerichtet, in denen beispielsweise
mesenchymale oder endotheliale Stammzellen aus Nabelschnurblut kryokonserviert

werden.

Inwiefern Nabelschnurblutstammzellen kiinftig in verschiedenen Bereichen der regene-
rativen Medizin sinnvoll zum Einsatz kommen werden, wird sich noch herausstellen

miissen, zumal klinische Studien erst vereinzelt begonnen wurden.
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