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Die Stammzelle aus der
Nabelschnur - Gewinnung,
Verarbeitung, Lagerung,

Verwendung

M. Imhof, St. Jirecek, J. C. Huber

ie therapeutische Anwendung von
von Stammzellen ist praktisch in
jedem Bereich der Medizin denk-
bar: Neben der bekannten Verwen-
dung zur Knochenmarkstrans-
plantation soll in Zukunft durch Nachziich-
tung von Organgeweben aus autologen
Stammzellen z. B. eine kausale Behand-
lung einer Leberzirrhose, des Morbus Alz-
heimer oder eines Diabetes mellitus mog-
lich werden. Stammzellen aus der Nabel-
schnur konnen ohne Risiko und vergleichs-
weise giinstig gewonnen werden. Sie sind
weitgehend frei von Infektionen und hoch
teilungspotent. Die Entnahme der Stamm-
zellen findet unmittelbar nach Abnabelung
des Kindes durch Punktion der Umbili-
kalvene mittels eines speziellen Abnahme-
beutels statt. Ungefahr 80 + 25 ml Blut wer-
den — nach virologischer und bakteriologi-
scher Austestung sowie Zellzahlung — auf
ca. —190 °C abgekiihlt und eingelagert. Die
Einlagerung kann autolog (fiir den Spender
selbst) und allogen (in einer allgemein zu-
ganglichen Fremdspenderbank) erfolgen.
Die Routineeinlagerung von autologen
Stammzellen ist teilweise noch umstritten.
Die Moglichkeit der Neuiibertragung einer
erblich bedingten Erkrankung steht noch
genauso zur Diskussion wie der fehlende,
aber therapeutisch erwiinschte Graft versus
Leukamia-Effekt. Die fehlende Graft versus
Host-Reaction (GvHR) autologer Stamm-
zellen gleicht diesen Nachteil moglicher-
weise vollkommen aus. Abhiangig von der
Stammzellkonzentration im Nabelschnur-
blut ist das Korpergewicht des potentiellen
Empfiangers nach oben hin beschrankt. Der
Frauenarzt wird zunehmend im Zuge der

Mutter-Kind-Paf3-Untersuchungen mit Fra-
gen der Patienten zum Thema Stammzell-
einlagerung konfrontiert. Thm obliegt die
Information sowie die Koordination von
Vorbereitung, Entnahme und Versorgung
der Priparate.

Nabelschnurblut als Stammzell-
quelle

1989 fithrte Gluckmann [1] die erste er-
folgreiche Transplantation von Stammzel-
len aus der Nabelschnur durch. Bei einem
6jahrigen Patienten mit Fanconi-Andmie
konnte nach der Behandlung mit dem Na-
belschnurblut seiner Schwester eine kom-
plette hamatologische Rekonstruktion er-
zielt werden. Weltweit wurden mittlerweile
mehrere hunderte Nabelschnurbluttrans-
plantationen durchgefiihrt. Wahrend an-
fanglich vor allem verwandte Spender her-
angezogen wurden, stammen Nabelschnur-
stammzellen jetzt mehrheitlich von unver-
wandten Spendern (allogene Transplantati-
on) und aus Nabelschnurblutbanken.

Die Gewinnung des Nabelschnurblutes
erfolgt im Vergleich zur Knochenmarks-
punktion einfach, kostengiinstig und fiir
Mutter und Kind risikolos. Nabelschnur-
blut ist ja praktisch unbegrenzt verfiighar,
es kann daher auch von ethischen Minder-
heiten, die in den tiblichen Knochenmark-
spenderdatenbanken unterreprasentiert sind,
eingelagert werden. Des weiteren mufd ein
passender Spender nicht erst gefunden
werden, da die geeigneten Stammzellen ge-
froren und vorsorglich auf Lager gelegt
werden konnen. Besteht ein Bedarf nach
Stammzellen mit speziellen genetischen
Merkmalen, so kann das Priparat schnell
und vergleichsweise kostengiinstig aufge-
taut und zur Verfigung gestellt werden.
Mit zunehmender Anzahl an gelagerten
Praparaten nimmt die Wahrscheinlichkeit,
passende Stammzellen ,auf Lager” zu ha-
ben, entsprechend zu. Als Faustregel gelten
etwa 5000 eingelagerte Nabelschnurprapa-
rate. Die immunologisch ,naiven” Stamm-
zellen aus dem Nabelschnurblut verursa-
chen auch beim Fremdempfanger weit sel-
tener die gefiirchtete Graft versus Host-
Disease und erlauben so die Verwendung
von Transplantaten mit einer oder zwei
HLA-Inkompatibilitdten. Autologe Stamm-
zellen (fir die Eigenverwendung eingela-
gerte Stammzellen) sind vollkommen er-
bident. Die gefiirchtete ,,Graft versus Host-
Disease“ (GvHD), also eine chronische oder
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akute Abstof3ungskrankheit, ist ausgeschlos-
sen. Nabelschnurblut wird unmittelbar nach
der Geburt abgenommen und ist im Gegen-
satz zum Knochenmark erwachsener Men-
schen kaum mit Infektionserregern wie dem
Cytomegalie- oder dem Epstein-Barr-Virus
behaftet.

Fithrende Nabelschnurblutbanken sind
die New York Cord Blood Bank und im euro-
paischen Raum Nabelschnurblutbanken in
Mailand, Diisseldorf und neuerdings auch
Paris (EUROCORD). Diese haben in den
letzten Jahren bereits tausende tiefgefro-
rene, HLA-typisierte Proben fiir den allo-
genen Einsatz in ihren Stickstofftanks gela-
gert. Autologe Priparate werden in Europa
vor allem von der Firma VITA 34 in Leipzig
verarbeitet.

Gegenwirtige und zukiinftige
Verwendung von Stammzellen
aus der Nabelschnur

Die allogene Nabelschnurbluttransplan-
tation wird mittlerweile fiir die Behandlung
verschiedenster Krankheitsbilder verwen-
det, wie z. B. bosartige Erkrankungen des
blutbildenden Systems wie akute lymphati-
sche Leukdmie (ALL), akute und chronische
myeloische Leukdmie (AML, CML), JCML
(juvenile chronische myeloische Leukdmie),
Non-Hodgkin-Lymphome, Morbus Hodgkin
und Myelome. Nabelschnurbluttransplan-
tationen wurden aber auch schon zur Be-
handlung gutartiger Erkrankungen durch-
gefiihrt: Storungen des Immunsystems wie
SCID (severe combined immunodeficiency
syndrome), X-linked lympho-proliferative
Syndrom oder Wiscott-Aldrich-Syndrom, an-
geborene Stoffwechselstorungen wie Hurler-
und Hunter-Syndrom sowie Mukopolysac-
charidose, Fanconi-Andmie und schwere
aplastische Anamie, bei Hamoglobinopa-
thien wie B-Thalassamie und Sichelzell-
anamie.

Knochenmarkschiden nach aggressiver
Therapie fortgeschrittener solider Tumore
(Bronchial-, Mamma-, Ovarialkarzinom und
Keimzelltumore), aber auch Autoimmun-
erkrankungen (rheumatoide Arthritis) stel-
len experimentelle Anwendungsgebiete fiir
Nabelschnur-Stammzellen dar.

Die Forschung arbeitet an der Verwen-
dung autologer Stammzellen zum klini-
schen Einsatz von gentherapeutischen Maf3-
nahmen sowie zur Herstellung und Rege-

neration diverser Korpergewebearten (tissue
engineering). So scheint Nabelschnurblut
mesenchymale Stammzellen zu enthalten.
Aus diesen konnte in Zukunft das Gewebe
innerer Organe nachgeziichtet werden. Ge-
lingt dies, wire im Nabelschnurblut ein Er-
satz fiir die stark umstrittenen Embryonen
als Stammzellquelle gefunden.

Eigen- (autologe) und Fremd-
einlagerung (allogene Technik)

Allogene und autologe Stammzellen

Je nachdem, ob das Nabelschnurblut fiir
den Spender und seine unmittelbaren Ver-
wandten (I. Grades) oder in eine anonymi-
sierte Fremdspenderbank eingelagert wird,
unterscheidet man autologe und allogene
Praparate. Die Verarbeitung lauft in beiden
Fallen mit Ausnahme der HLA-Typisierung,
welche bei autologen Stammzellen unter-
lassen wird, gleich. Dies geschieht, um Ko-
sten zu sparen, die autologe Einlagerung
muf ja vom Patienten oder seiner Familie
selbst finanziert werden und soll einen mo-
ralischen Konflikt, falls die Erbmerkmale
fir einen bedirftigen Fremdempfanger
passen wiirden, verhindern.

Das Transplantationsgesetz schlief3t die
zweckentfremdete Verwendung von auto-
logen und allogenen Praparaten aus. Auto-
loge Prdparate diirfen also nicht allogen
verwendet werden und umgekehrt. Auf die-
se Art soll der Handel mit Stammzellen un-
terbunden werden. Die Anwendungsmdog-

Tabelle 1: Verwendung von Stammzellen aus
der Nabelschnur (Quelle: M. Marx, Uni-Klinik
fur Transfusionsmedizin Leipzig, Dez. 1998,
basierend auf dem Bericht der WHO Mirz
1997)

e Himatologische Erkrankungen: AML, ALL,
CML, NHL und Hodgkin-Lymphom, CLL,
non-CLL, Myelom, Myelodysplastisches Syn-
drom, schwere Aplasie

e Solide Tumore: Kleinzelliges/nicht-kleinzel-
liges Bronchial-Ca, Mamma-Ca, Ovarial-Ca,
Keimzelltumore des Hodens, Ewing-Sarkom,
Neuroblastom, Willms-Tumor, Osteogene Tu-
more, Gliome

e Autoimmunerkrankungen: rheumatoide Ar-
thritis, SLE, multiple und systemische Skle-
rose, Amyloidose, idiopathische thrombo-
zytopenische Purpura

e Sonstiges: Immundefekte, Thalassamie,
Sichelzellanimie, aplastische Anidmie, Black-
fan-Diamond-Anamie, inborn errors of meta-
bolism
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lichkeiten beiden Praparatformen ist in
Hinblick auf die Knochenmarktransplanta-
tion gleich. Die Erfahrungen mit autologen
Praparaten ist allerdings noch gering, so
daR die optimale Verwendung dieser Zellen
noch nicht herauskristallisiert werden
konnte. Fiir autolog eingelagerte Stamm-
zellen erweitert sich der Einsatzbereich auf
Anwendungen, die eine vollkommene ge-
netische Ubereinstimmung verlangen, wie
der Gewebeziichtung aus Stammzellen,
dem ,tissue engineering”, oder dem Ein-
satz der Gentechnik.

Abnahmetechnik

Als Vorbereitung auf die Stammzellab-
nahme wird die Mutter im letzten Drittel
der Schwangerschaft einem Infektionsscreen-
ing unterzogen, welches mit Ausnahme des
Hepatitis C-Nachweises mit dem osterrei-
chischen Mutter-Kind-Paf8 deckungsgleich
ist. Der Ablauf der Stammzellentnahme ist
bei der vaginalen Geburt und dem Kaiser-
schnitt gleich. Sie findet unmittelbar nach
Abnabelung des Kindes und noch vor der
Entwicklung der Plazenta statt. Sie kann
von jeder geburtshilflich geschulten Per-
son (Hebamme, Geburtshelfer) problemlos
durchgefiihrt werden. Die Abnabelung soll
ziigig nach Entwicklung des Kindes erfol-
gen, um eine moglichst groe Menge an
Nabelschnurblut zu erhalten. Die Nabel-

1: Blutbeutel mit
Abnahmesystem

(1 = Blutbeutel,

2 = Abnahmenadel mit
Schutzhiille,

3 = Zitratbeutel,

4 + 5 = Klemmen-
verschluf3,

6 = Reservenadel [nicht
verwenden!],

7 = Ventil-Reservenadel

3: Brechen des
Zitratbeutelventils

schnurvene wird mittels eines geschlosse-
nen, drucklosen Systems (Abb. 1) und nach
griindlicher Desinfektion punktiert (Abb. 2).
Die Lagerung des Abnahmebeutels soll
wahrend der Abnahme moglichst tief erfol-
gen, um ein problemloses schnelles Abflie-
3en zu ermoglichen. Das Abnahmesystem
wird mittels einer Klemme (Nr. 4 in Abb. 1)
verschlossen. Ein Zitratzusatz verhindert
die Gerinnung des Nabelschnurblutes.
Dazu wird das Ventil des Zitratbeutels ge-
brochen (Abb. 3) und die Zitratlosung in
den Blutbeutel ausgerollt (Abb. 4).

Durchschnittlich konnen etwa 80 + 25 ml
Nabelschnurblut innerhalb von 60-90 Se-
kunden Abnahmezeit gewonnen werden.
Das Blutpraparat wird, gemeinsam mit ei-
nem Serumrohrchen miitterlichen Blutes,
in eine Styroporbox verpackt und muf3, um
die Vitalitdt der Stammzellen zu erhalten,
bei Zimmertemperatur gelagert werden.
Wiahrend allogene Praparate meist im
Entbindungskrankenhaus weiter verarbei-
tet werden, miissen autologe Praparate
noch an eine speziell fiir autologe Verarbei-
tung eingerichtete Bank transportiert wer-
den. Autologe Priparate aus Osterreich wer-
den zur Zeit nach Deutschland mittels ei-
nes Kurierdienstes verschickt. Nach der er-
folgreichen Abnahme wird die verarbeiten-
de Stelle verstindigt und diese organisiert
selbstandig und verantwortlich den Trans-

2: Anstechen der
Nabelschnurvene
nach Desinfektion

4: Ausrollen des
Zitratbeutels
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port vom Geburtsort zur verarbeitenden
Stelle. Das Nabelschnurblut wird, wie auch
das Blut der Mutter, virologisch und bakte-
riologisch untersucht. Bei der allogenen
Einlagerung (= als Fremdspende) werden
zusatzlich die HLA-Merkmale typisiert (sie-
he oben). Die Anzahl der CD34-positiven
Zellen wird bestimmt und die Probe danach
computergesteuert auf etwa —150 °C abge-
kiihlt. Bis die Bakteriologie- und Virologie-
befunde eintreffen, wird das Préparat in ei-
nem ,Quarantinelager” zwischengelagert.
Sind die Befunde in Ordnung, wird das Pra-
parat in das Endlager tibersiedelt und kann
bei der {iblichen Lagerungstemperatur von
ca. minus 190°C mindestens fiir einige
Jahrzehnte, wahrscheinlich aber auf Le-
benszeit des Kindes gelagert werden.

Probleme der Anwendung von
Nabelschnurblut als Stammzell-
quelle

Bisherige Berichte tiber Nabelschnur-
bluttransplantationen haben gezeigt, daf3
der Erfolg in erster Linie von der Anzahl
der pro Kilogramm transplantierten kern-
haltigen Zellen abhiangt. Die meisten er-
folgreichen Transplantationen wurden bei
Patienten, die weniger als 50 kg wogen,
durchgefiihrt. Der Nachteil von Nabel-
schnurstammzellen liegt darin, dafd nur
einmal eine begrenzte Menge (ca. 80 + 25 ml)
und Anzahl von hamatopoetischen Stamm-
zellen aus den ,Abfallprodukten Nabel-
schnur und Plazenta gewonnen werden
kann. Techniken zur Vermehrung der
Stammzellen (Expansion) sind zwar in kli-
nischer Erprobung, aber noch nicht geeig-
net fiir den Routineeinsatz.

Bei allen erwiesenen Vorteilen dieser ju-
venilen, ,naiven“ Stammzellen aus der Na-
belschnur steht und féllt deren optimale
Verwendbarkeit mit der absoluten, bei der
Geburt gewonnen Menge. Verlaf3liche Da-
ten tiber die notwendige Mindestmenge
von Nabelschnurstammzellen pro Kilo-
gramm Korpergewicht zur erfolgreichen
Knochenmarkstransplantation sind noch
ausstandig.

Die Routineanwendung von autologen
Stammzellen ist noch stark umstritten.
Theoretisch besteht die Moglichkeit, durch
autologe Stammzelltransplantationen eine
genetische Erkrankung erneut zu implan-
tieren. Die AbstofRungreaktion allogener
Stammzelltransplantate ist in manchen Fil-

len von Leukdmie therapeutisch sogar er-
wiinscht, da sie eventuelle, nach der Be-
strahlung verbliebene Tumorzellen vernich-
ten konnte (Graft versus Leukemia (GVL)).
Um diesen Effekt zu erzielen, muf aller-
dings auch die gefiirchtete Graft versus
Host-Disease (GVHD) — sie fiihrt zur chro-
nischen Abstof3ungserkrankung und auch
zum Tod vieler Patienten — in Kauf genom-
men werden. Autologe Stammzellen zeigen
keine GVHD und daher auch keine GvL-
Reaktion. Erst Langzeitstudien, wie sie zur
Zeit von Gluckman et al. durchgefiihrt wer-
den [2], werden ein Urteil tiber die optimale
Vorgangsweise fallen konnen. Wieviel Be-
wegung in dieser Diskussion steckt, zeigen
aktuelle Publikationen, wie z. B. Rocha et
al., der zeigen konnte, dafd Stammzellen
aus der Nabelschnur allgemein deutlich ge-
ringere AbstofSungsreaktionen hervorrufen
als vergleichbare, aus dem Knochenmark
gewonnene Zellen [3, 4].

Die Rolle der Frauenheilkunde

Die Verzogerung, mit der medizinische
Errungenschaften tatsachlich zur prakti-
schen Anwendung gelangen, stellt einen li-
mitierenden Faktor und einen Priifstein fiir
jede medizinische Innovation dar. Diese
Tatsache gibt der Frauenheilkunde als dem
,Link” zur Patientin ein wichtiges Instru-
ment in die Hand. Der gynakologische Be-
zug zur Praxis und die Nahe zum Patienten
konnte bei der Etablierung des Cord-blood-
samplings eine entscheidende Rolle spielen
— ahnlich der Laparoskopie, die erst durch
Anwendungen im gynakologischen Bereich
einen bedeutenden diagnostischen und
therapeutischen Stellenwert erreichen konn-
te. Der Umgang mit Fragestellungen be-
treffend embryonale Zellen sowie deren Be-
wertung und Lagerung ist dem Gynéakolo-
gen als Thema nicht ganz neu, beschaftigt
er sich doch seit langem im Rahmen der in
vitro-Fertilisierung mit embryonalem Ge-
webe.

Die Situation ist heikel, da beim momen-
tanen Wissensstand die Sinnhaftigkeit ein-
zelner Vorsorgemafdinahmen nicht sicher
bewertet werden kann und der informie-
rende Arzt sich zwischen dem Vorwurf der
unterlassenen Aufklirung und der {iber-
triebenen Verunsicherung bewegen muf3.
Fiir den Laien scheint hier der behandelnde
Arzt fur die ersten Schritte, aber auch fiir
die einzelnen Fehltritte der Vorsorge-
medizin alleine verantwortlich zu sein. Ver-
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scharft wird dieser Umstand besonders
durch die Tatsache, daR Vorsorgeleistun-
gen von den Sozialversicherungstragern
praktisch nicht und von Privatversicherun-
gen erst zogernd und bis dato nur in Ein-
zelfillen finanziert werden. Die Familie
mufd also meist mit eigenen Mitteln ihre
Vorsorge tiber zumindest teilweise privat
organisierte Institute durchfithren und fi-
nanzieren. Da der Erfolg dieser Vorsorge-
mafdnahmen durch routinemafdige Anwen-
dung noch nicht bewiesen ist, sehen Kriti-
ker hier ein weites Feld fiir skrupellose Ge-
schiftsleute, die an der Angst der Bevolke-
rung verdienen wollen. Der Arzt des Ver-
trauens einer Frau/Familie spielt somit
eine entscheidende Rolle, da er die betroffe-
ne Familie in einem ehrlichen Gesprich
tber Sinn und Risiko einer Vorsorgemaf-
nahme aufklaren kann.

Sollen Stammzellen abgenommen werden
— sei es als Spende oder zur autologen Einla-
gerung (Selbstvorsorge) —, tragt der Frauen-
arzt bzw. der Geburtshelfer maRgeblich zur
Koordination von Abnahme und Einlagerung
bei. Er fiihrt ein Infektionsscreening der Mut-
ter durch und vermittelt zu einem weiterver-
arbeitenden Institut. Vor allem aber muf3 sei-
tens des Arztes bzw. der Hebamme die Abnah-
me des Nabelschnurblutes erfolgreich durch-
gefiihrt werden. Auch wenn die Abnahme aus
der Nabelschnurvene keiner besonderen kli-
nischen Fertigkeiten des Arztes oder der Heb-
amme bedarf, handelt es sich doch um eine
einmalige Situation, die ein Mifdlingen der
Abnahme aus technischen Griinden nicht zu-
lafdt.

Trotz intensiver und ambitionierter Mit-
arbeit aller Beteiligten erweist es sich als
schwierig, breite Akzeptanz fiir diese neue
Technik zu finden. Letzten Endes werden
Erfolge in der klinischen Anwendung die

Stammzellgewinnung und Einlagerung zu
einer medizinischen Routinehandlung ent-
wickeln lassen. Durch diesen neuen kausa-
len Therapieansatz werden Lebenserwar-
tung und Lebensqualitidt des Individuums
deutlich ansteigen. Die medizinischen und
gesellschaftlichen Konsequenzen dieser
Verfahren konnen heute noch nicht abge-
schitzt werden. Die Chance fiir zukiinftige
Generationen ist groR, allerdings ist darauf
zu achten, daf} alle Patienten, egal welcher
sozialen Schicht sie entstammen, Zugang
zu dieser Behandlungstechnik erhalten.

Um Patienten, aber auch behandelnde
Arzte optimal informieren zu kénnen, sowie
zur Koordination der Stammzellabnahme
wurde in Wien der Verein ,International
Society for the Research on Cord Blood
Sampling and Stem Cell Therapies” gegriin-
det. Fachkundige Informationen kénnen un-
ter der Telefonnummer 01/532 43 25, der
Faxnummer 01/532 45 54 sowie unter der E-
mail-Adresse stammzell.therapie@mmc.at
bezogen werden.
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und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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