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Hamatopoetische Stammzellen aus Nabelschnurblut

Dr. Christine Giinther

Hamatopoetische Stammzellen aus Nabelschnur-
blut (umbilical cord blood, UCB) werden zuneh-
mend als alternative Quelle zur Stammzelltrans-

plantation (SCT) bei malignen und nichtmalignen
Erkrankungen eingesetzt.

Gewinnung und Indikation

Das unmittelbar nach der Geburt durch
Punktion der Nabelschnurvene gefahrlos fiir
Mutter und Kind gewonnene UCB ist reich
an himatopoetischen Vorliuferzellen. Es
handelt sich dabei nicht um so genannte em-
bryonale Stammzellen, sondern um determi-
nierte himatopoetische Stammzellen, die ne-
ben Blutstammzellen aus dem Knochenmark
und peripherem Blut zunehmend auch fiir
Erwachsene als Transplantat zum Einsatz
kommen. Die Indikationen zur Transplanta-
tion mit Nabelschnurblutstammzellen ent-
sprechen im Wesentlichen denen der Trans-
plantation von adulten Stammzellen: akute
und chronische Leukimien (ALL, AML,
CML), aplastische Anidmien (SAA), myelo-
dysplastische Syndrome (MDS), aber auch
schwere Immundefektsyndrome (SCID) und
einige angeborene Stoffwechselerkrankungen
(zum Beispiel Hurler-Syndrom) sowie
Himoglobinopathien (zum Beispiel Thalass-

imien).

Seitdem 1988 ein sechsjihriges Kind mit
Fanconi-Animie erfolgreich mit den Nabel-
schnurblutstammzellen® seines Geschwisters
transplantiert wurde, ist das Interesse und die
Anwendung kontinuierlich gestiegen. Inzwi-
schen stehen weltweit ca. 70 000 Priparate
zur Verfiigung. Mehr als 1500 Patienten, dar-
unter zunehmend Erwachsene, wurden bisher
weltweit transplantiert.

In Kooperation mit der 1. Frauenklink der
LMU Miinchen in der Maistrafle, der Frau-
enklinik des Bayerischen Roten Kreuzes in
Miinchen, dem Klinikum Augsburg und dem
Klinikum Deggendorf werden die benétigten
Nabelschnurblutspenden gewonnen. Die Ein-
und Ausschlusskriterien entsprechen den
Richtlinien fir Blutspender. Nach der Geburt
wird die Nabelschnurblutvene steril punktiert
und das Blut (ca. 70 bis 120 ml) in einem ste-

480 Bayerisches Arzteblatt 10/2003

Dr. Hans Knabe

rilen Beutel gesammelt. Gleichzeitig werden
Blutproben der Mutter fiir die Bestimmung
der Infektionsmarker gewonnen. Das Nabel-
schnurpriparat wird zeitnah unter Reinraum-
bedingungen nach GMP (good manufactu-
ring practice/EU-Richtlinien) verarbeitet.
Neben den gesetzlich vorgeschriebenen In-
fektionsmarkern werden die Blutgruppe, Ste-
rilkontrollen und die HLA-Antigene (HLA-
A, B, C und DRB1) untersucht. Zusitzlich
erfolgt eine morphologische und immunolo-
gische Bestimmung der verschiedenen Zell-
populationen (vor allem CD 34+ -Stammzel-
len). Nach Erythrozyten- und Plasmade-

Fertiges Zellkonzentrat aus
Nabelschnurblut vor Kryo-
konservierung.

Probenziehung aus
abgetrennten Erythrozyten
und Plasma aus
Nabelschnurblut.

pletion werden die Zellkonzentrate in fliissi-
gem Stickstoff (-196 °C) zunichst in Qua-
rantine gelagert, bis alle geforderten Quali-
titskriterien erfillt sind. Nach der Freigabe
werden die Priparate an das weltweite Regis-
ter gemeldet und stehen damit allen Patien-
ten zur Verfligung (ungerichtete Spende).
Kosten entstehen fiir die Mutter und die ent-
nehmende Klinik nicht.

Liegt bei einem Kind eine Erkrankung vor,
die mittels Stammzelltransplantation geheilt
werden kann, sollte bei erneuter Schwanger-
schaft der Mutter die gerichtete Spende in
Absprache mit der Aktion Knochenmark-
spende Bayern e. V. (AKB) geplant werden,
da die Entbindung maéglichst in einer der ge-
nannten Entbindungskliniken stattfinden
sollte. Bei ausreichender Zellzahl und HLA-
Ubereinstimmung ist das Priparat maglicher-
weise eine wichtige alternative Stammzell-

quelle.




Erste Erfahrungen

Vor drei Jahren wurde in der Kinderklinik
und Poliklinik der LMU Miinchen im Dr.
von Haunerschen Kinderspital ein fiinf Jahre
alter Junge mit ALL als erstes Kind in Bayern
erfolgreich mit Nabelschnurstammzellen sei-
nes Bruders transplantiert (gerichtete Spen-
de)*. Bei vollstindiger Ubereinstimmung der
Gewebemerkmale konnte weder eine behand-
lungsbediirftige Abwehrreaktion noch eine
schwere Infektion beobachtet werden. Zu-
sitzlich wurden drei unverwandte Priparate
vermittelt; bei dem ersten Patienten (Erwach-
sener) verlief die Transplantation erfolgreich,
der zweite Patient verstarb an einer schweren
Abwehrreaktion. Die dritte Transplantation
steht unmittelbar bevor.

Autologe Lagerung

Diese fiir die Eltern kostenintensive Mog-
lichkeit der Lagerung wird von kommerziel-
len Anbietern propagiert. Dabei wird nicht
erwihnt, dass Stammzellen aus UCB nach ei-
ner Chemotherapie bei soliden Tumoren
tiberfliissig sind, da jederzeit vom Patienten
selbst Stammzellen in ausreichender Zahl ge-
wonnen werden kénnen. Bei malignen Blut-

erkrankungen wiirden autologe Stammzellen
aus UCB ebenfalls nicht eingesetzt, da ge-
zeigt werden konnte, dass in diesen Zellen
bereits die Anlage zur spiiteren Erkrankung
vorhanden sein kann. Da die Anziichtung von
anderen Geweben (tissue engineering) aus
Nabelschnurblut ebenfalls noch als rein expe-
rimentell einzustufen ist, gibt es nach derzei-
tigem Wissensstand keine gesicherte Indika-
tion fiir die autologe Einlagerung.

Klinische Ergebnisse und
biologische Besonderheiten der
Transplantation mit UCB

Europiische und amerikanische Ergeb-
nisse™’ belegen die Effektivitit der Trans-
plantation bei Kindern und zunehmend
Erwachsenen sowie die biologischen Beson-
derheiten der Nabelschnurstammzelltrans-
plantation. Aufgrund der wenig aktivierten
T-Zellen im Nabelschnurpriparat lief} sich
tibereinstimmend eine geringere Rate an
schweren akuten und chronischen Transplan-
tatreaktionen nachweisen (graft-versus-host-
disease — GVHD). Dies ist umso bemerkens-
werter, da auch HLA-Differenzen (bis zwei
Antigene mismatch) wenig Einfluss auf die
Rate an GvHD zu haben scheinen im

Anlage zur computerge-
steuerten Kryokonservie-
rung von Stammzellen.

Spezialbehalter zur Lage-
rung von Stammzellen in
Flissigstickstoff.
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Gegensatz zur konventionellen Stammzell-
transplantation. Der entscheidende Unter-
schied zu anderen Stammzellquellen ist die
lingere Dauer bis zum Anwachsen des Trans-
plantates, messbar am Neutrophilen- und
Thrombozytenanstieg. Damit verbunden ist
auch eine hohere Rate an Transplantatversa-
gen bzw. Abstofung vor allem bei Erkran-
kungen wie der chronischen myeloischen
Leukiimie (CML) und der schweren aplasti-
schen Animie (SAA). Die tibertragene Zell-
zahl (gemessen an nukleidren Zellen und
CD34+ Zellen) scheint der wichtigste Faktor
fiir schnelles Engraftment auch tiber HLA-
Differenzen zu sein. Die Zahl an nukleiren
Zellen liegt dabei um eine log-Stufe geringer
als bei konventioneller Stammzelltransplanta-
tion. Als Mindestanzahl wird gegenwirtig die
Zahl von 1.7 - 2 x 10A7 NC/kg Kérperge-
wicht angegeben. Damit kann ein durch-
schnittliches Nabelschnurpriparat durchaus
fiir einen normalgewichtigen Erwachsenen in
Frage kommen. Die im Nabelschnurtrans-
plantat enthaltenen Vorliuferzellen haben ei-
ne héhere Expansionsfihigkeit. In Bezug auf
die Immunrekonstitution sind UCB und
SCT vergleichbar. Die Riickfallrate der
Grunderkrankung ist zumindest bei Kindern
nicht deutlich héher als bei SCT; auch das
Gesamtiiberleben scheint vergleichbar zu
sein.

Stammzellpriparate aus UCB sind sofort ver-
fiigbar, vermutlich sehr lange haltbar und ha-
ben ein deutlich geringeres Risiko fiir die
Ubertragung von Infektionserregern. Ein
Nachteil ist der teilweise geringe Zellgehalt,
der eine Anwendung beim Erwachsenen so-
wie eine Rezidivtherapie unméglich machen
kann.

Zum anderen unterliegt die Herstellung von
Stammzellen aus UCB dem Arzneimittel-
recht® und erfordert einen hohen technischen
(zum Beispiel Reinraum und Lager nach
GMP) und personellen Aufwand, den nur
wenige Institutionen betreiben kénnen. In
Bayern hat die AKB als erste eine solche
Bank aufgebaut.

Die Aktion Knochenmarkspende
Bayern e. V.

Die Transplantation von adulten himatopoe-
tischen Stammzellen war zunichst den Pa-
tienten vorbehalten, fiir die sich ein gewebe-
merkmalsvertriglicher Spender im Kreis der
Familie finden lief} (nur etwa 25 % aller Pa-
tienten).

Erst der weltweite Aufbau von Dateien frei-

williger, unverwandter Spender (derzeit etwa
acht Millionen) erméglichte diese lebensret-
tende Therapie fiir den weitaus grofiten Teil

der betroffenen Patienten.

Bayerisches Arzteblatt 10/2003 481



| Titelthema

Die AKB wurde 1993 in Miinchen gegriin-
det. Sie ist heute mit mehr als 170 000 regis-
trierten Spendern die drittgréfte Datei in
Deutschland. Jihrlich werden mehr Trans-
plantate weltweit vermittelt (im Jahr 2003
vermutlich mehr als 120 Vermittlungen). Die
AKB beschrinkt sich mit der Gewinnung der
Spender auf Bayern, um eine méglichst hei-
matnahe Spenderbetreuung zu erméglichen.
Alle Spenden stehen jedoch weltweit zur Ver-
fiigung. Dies gilt ebenso fiir die inzwischen
850 freigegebenen Stammzellpriparate aus
UCB. Geplant ist, den Bestand auf etwa 3000
bis 5000 Priiparate auszuweiten.

Die Spendergewinnung und
Erstregistrierung

Das gemeinsame Prinzip aller Dateien ist die
Information und Sensibilisierung der Offent-
lichkeit fiir dieses Thema. Bei der Aufnahme
im Rahmen 6ffentlicher Spendetermine er-
folgt die Einholung einer Einverstindniser-
klirung sowie die Bestimmung eines Teils der
Gewebemerkmale (HLA-AB). Die Spender-
auswahl unterliegt den gesetzlich vorgegebe-
nen Kriterien.

Das Confirmatory Typing
(Bestatigungstestung)

Zur Identititssicherung wird unmittelbar vor
jeder Spende eine vollstindige HLA-Typisie-
rung von Patient und Spender aus frischem

Material durchgefiihrt.

Weitere Kriterien neben der HLA-Identitit
und dem Antikérperstatus fiir Zytomegalievi-
rus (CMV) sind die Anzahl eventuell erhalte-
ner Transfusionen, Schwangerschaften sowie
Geschlecht und Alter des Spenders, falls
iiberhaupt mehr als ein kompatibler Stamm-
zell-Spender vorhanden ist.

Spendercheck und Stammzell-Spende

Im Rahmen des Spenderchecks wird der
Spender ausfiihrlich beraten und untersucht
(Labordiagnostik/Réntgen/EKG/Sono usw.)

Es gibt zwei Spendemoglichkeiten: durch
mehrfache Punktion des hinteren Becken-
kammes in Vollnarkose oder durch Mobilisa-
tion der Zellen aus dem Knochenmark in das
periphere Blut mit Hilfe eines Wachstums-
faktors (G-CSF) und anschliefender Samm-
lung der Stammzellen mit einem Zellsepara-
tor.

Suchzentrum

Als Dienstleistung fiir die wichtigsten Trans-
plantationszentren in Bayern wurde das
Bayerische Spendersuchzentrum gegriindet.
Dessen Aufgabe ist es, fir Patienten ohne ei-
nen verwandten Spender die weltweite Suche
einzuleiten und méglichst rasch den optimal
passenden Spender zu identifizieren. Dabei
hat die Erfolgsquote heute bei etwa 80 % der
Suche ein Plateau erreicht.
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Entwicklung der Vermittlung von Stammzelltransplantaten.
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Zellseparator zur Stamm-
zellgewinnung nach Stimu-
lation.

Fiir alle Patienten, fiir die sich kein kompa-
tibler Spender finden lisst, gilt es daher, al-
ternative Wege wie die haploidente Trans-
plantation von Verwandten bzw. die Verwen-
dung von Stammzellen aus Nabelschnurblut
zu entwickeln.
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