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CORD BLOOD SAMPLING:
DIE ROLLE DES GYNAKOLOGEN

Summary

Medical headlines concerning stem
cells are published periodically.
Stem cell therapy is supposed to
improve efficiency of medical treat-
ment and life quality. It is imagina-
ble in various medical professions
(for example tissue engineering de-
rived liver cells). Stem cell tech-
niques are a further step leaving
classical symptomatic medicine and
turning towards a philosophy of
causal treatment. Cord blood is an
alternative and productive stem cell
source. Compared with bone-mar-
row derived stem cells medical risk
of collection is minor and financial
afford low. Cord blood stem cells
can be provided within a few days
to any place in the world. They are
predominantly free of infections and
comparatively vital. Stem cells are
derived after delivery of the baby by
puncture of the umbilical vein. Ap-
proximately 80 (= 25) ml cord blood
can be gained. Blood procession
includes virological and bacteriolo-
gical examination, cell count and
computer controlled freezing proce-

ZUSAMMENFASSUNG

Sensationsmeldungen tiber neue
medizinische Errungenschaften im
Zusammenhang mit Stammzellen
gehoren beinahe zum Alltag. So
erhofft man sich, die Effizienz medi-
zinischer Behandlungstechniken
deutlich zu verbessern und somit
Lebenserwartung und Lebensqualitat
des Menschen steigern zu konnen.
Die Anwendung von Stammzellen ist
praktisch in jedem Spezialbereich
der Medizin denkbar, wie z.B. durch
Nachziichtung von Organgeweben
zur Behandlung einer Leberzirrhose
ebenso wie eines Diabetes mellitus,
und erscheint somit als ein weiterer
Schritt im Wandel weg von der klas-
sischen Nachsorge- hin zur Vorsorge-
medizin.

dure down to minus 190 °C. Finally,
they are stored in autologous or
allogenic specialized blood banks.
The activity spectrum of the
women’s physician is a wide one.
During the “Mutter-Kind-Pass”
investigations, he has the possibility
to mediate to the becoming family
the current state of medical research
and the value of stem-cell storage
for personal provision. He is also
responsible for the coordination of
withdrawal, preparation and provi-
sion of the samples to a special
institute. If technically simply, the
opportunity of stem-cell extraction
is unique and requires a careful
removal. Also in the area of basic
research and use of stem cells, the
gynecologist is a decisive factor —
the sexual steroids and their influence
on the stem-cell evolution represent
an essential focal point. The social
effects of this new procedure cannot
yet be estimated today, nevertheless
one should not leave this chance
unused in the interest of coming
generations.

Stammzellen aus der Nabelschnur
konnen im Vergleich zur Knochen-
markspunktion vollig risikofrei und
vergleichsweise glinstig gewonnen
werden. Sie sind weitgehend frei von
Infektionen und teilungspotent. Die
Entnahme der Stammzellen findet
nach Abnabelung des Kindes durch
Punktion der Umbilicalvene statt.
Ungefahr 80 (+ 25) ml Blut werden,
nach virologischer und bakteriologi-
scher Austestung sowie Zellzéhlung
auf ca. minus 190°C abgekihlt und
eingelagert.

Das Tétigkeitsspektrum des Frauen-
arztes ist breit. Zunehmend wird er
im Zuge der Mutter-Kind-PaR-Unter-
suchungen mit Fragen der Patienten
zum Thema Stammzelleinlagerung
und Vorsorgemedizin im allgemei-
nen konfrontiert. Es obliegt ihm die
Koordination von Vorbereitung, Ent-

nahme und Versorgung der Prapara-
te. Auch wenn sich der Vorgang
technisch einfach darstellt, ist die
Gelegenheit zur Stammzellextraktion
einmalig und bedarf einer sorgfalti-
gen Abnahme. Im Bereich der gyna-
kologischen Basisforschung spielen
die Sexualsteroide und ihr Einflul auf
die Stammzellentwicklung eine ent-
scheidende Rolle. Die medizinischen
Auswirkungen dieses neuen Verfah-
rens konnen heute noch nicht abge-
schétzt werden. Dennoch sollte man
im Interesse kommender Generatio-
nen diese Chance nicht ungenttzt
lassen.

EINLEITUNG

Die Moglichkeit, Stammzellen aus
der Nabelschnur risikofrei und mit
niedrigem finanziellem Aufwand zu
gewinnen und anschlieBend Gber
mehrere Jahre tiefgekiihlt zu lagern,
pragt eine medizinische Revolution
mit, die ob ihrer weitreichenden
Konsequenzen viele Fachgebiete der
klinischen Medizin betrifft. Diese
fuhrt zu vollig neuen Behandlungs-
ansatzen und pragt nachdriicklich
den Wandel von der ,Nachsorge-*
zur ,Vorsorgemedizin”.

In immer kirzer Intervallen dringen
wissenschaftliche Sensationsmeldun-
gen Uber neue Anwendungsbereiche
von frithen multipotenten Zellen

(= Stammzellen) an die Offentlichkeit.
Auch wenn sich vieles noch im Ent-
wicklungsstadium befindet, scheinen
sich die Moglichkeiten der Anwen-
dung deutlich Gber die ,traditionelle”
Knochenmarkstransplantation — rich-
tiger Stammzellentransplantation —
hinaus zu erweitern.

Waren in den letzten Jahrzehnten vor
allem Transfusionsmediziner, Hima-
tologen und Onkologen in der Erfor-
schung und Anwendung von Stamm-
zellen tatig, er6ffnen heute neue
Erkenntnisse den Zugang fur praktisch
alle Fachbereiche der klinischen
Medizin. Wegbereitend fiir diese
Entwicklung war eine Erkenntnis aus
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den achtziger Jahren, wonach Blut,
das unmittelbar nach der Geburt aus
der Nabelschnur gewonnen wird,
besonders reich an hamatopoetischen
Stammzellen ist. Diese Zellen der
frihen Hamatopoese sind als Aus-
gangszellen fur alle Zellinien des
Blutes verwendbar und erfiillen damit
dhnliche Kriterien wie Stammzellen,
die durch eine Knochenmarkspunkti-
on gewonnen werden konnen. Die
Punktion des Knochenmarks ist aller-
dings fur den Spender aufwendig,
schmerzhaft, teuer und nicht voll-
kommen risikofrei.

Hier bietet die Stammzellgewinnung
aus der Nabelschnur eindeutige Vor-
teile. Der gesamte Vorgang ist im
Gegensatz zur Knochenmarkspunkti-
on flr Mutter und Kind véllig risiko-
frei und ganzlich schmerzlos. Die
gewonnenen Stammzellen sind
weitgehend frei von Infektionen und
besonders teilungspotent. Ein passen-
der Spender muf nicht erst gefunden
werden, da die geeigneten Stamm-
zellen vorsorglich auf Lager gelegt
und im Bedarfsfall in kiirzester Zeit
zur Verfiigung gestellt werden kon-
nen. Autologe (fir den Eigenbedarf
gelagerte Zellen) Stammzellen sind
zusitzlich vollkommen erbident, die
gefurchtete , Graft-versus-Host Dis-
ease” (GvHD) daher ausgeschlossen.

STAMMZELLENTNAHME

Die Entnahme von Stammzellen findet
unmittelbar nach Abnabelung des
Kindes und noch vor der Entwick-
lung der Plazenta statt. Hierzu wird
die Nabelschnurvene mittels eines
geschlossenen, drucklosen Systems
punktiert (Abb. 1) und das Nabel-
schnurblut durch einen Zitratzusatz
an der Gerinnung gehemmt (Abb. 2).

Durchschnittlich konnen etwa 80
(+25) ml Nabelschnurblut gewonnen
werden. Nach der Abnahme wird
das Nabelschnurblut, wie auch das
Blut der Mutter, virologisch und
bakteriologisch untersucht sowie im
Falle einer allogenen Einlagerung

(= als Fremdspende) zusétzlich HLA-
typisiert. Die Anzahl der CD34-posi-
tiven Zellen wird bestimmt und die
Probe danach computergesteuert auf
etwa minus 100°C abgekthlt und in
einem ,Quarantdnelager” bis zum
Eintreffen der Bakteriologie- und
Virologiebefunde zwischengelagert.
Sind die Befunde in Ordnung, wird
das Préaparat in das Endlager tibersie-
delt und kann bei der tiblichen Lage-

rungstemperatur von ca. minus 190°C
zumindestens flr einige Jahrzehnte,
wahrscheinlich aber fast unbegrenzt
gelagert werden.

Die Verzogerung, mit der medizini-
sche Errungenschaften tatsachlich
zur praktischen Anwendung gelan-
gen, stellt einen limitierenden Faktor
und einen Prifstein fur jede medizi-
nische Innovation dar. Diese Tatsache
gibt der Frauenheilkunde als dem
,Link” zur Patientin ein wichtiges
Instrument in die Hand. Der gyndko-
logische Bezug zur Praxis und die
Néhe zum Patienten konnte bei der
Etablierung des ,Cord-Blood-Sam-
plings” eine entscheidende Rolle
spielen — dhnlich der Laparoskopie,
die durch Anwendungen im gynako-
logischen Bereich einen bedeuten-
den diagnostischen und therapeuti-
schen Stellenwert erreichen konnte.
Der Umgang mit Fragestellungen
betreffend embryonaler Zellen sowie
deren Bewertung und Lagerung ist
dem Gynédkologen als Thema nicht
ganz neu, beschaftigt er sich doch
seit langem im Rahmen der in vitro-
Fertilisation, aktuell aber auch dem
,Ovarian Tissue Banking” mit em-
bryonalem Gewebe.

Abnahmesystem

Abbildung 1: Entnahme von Nabelschnurblut aus der Nabelvene.

7 Ventil Reservenadel

Abbildung 2: Bestandteile des Abnahmesets: Blutbeutel mit

1 Blutbeutel, 2 Abnahmenadel mit Schutzhiille, 3 Zitratbeutel (Ventil =
Pfeil), 4+5 KlemmenverschluB, 6 Reservenadel (nicht verwenden!)




Der Frauenarzt betreut die werdende
Mutter und das heranwachsende
Kind von Anfang an und hat somit
die Gelegenheit, das Gedankengut
der Vorsorgemedizin zum frihest
moglichen Zeitpunkt zu etablieren.
Der erste Kontakt im Rahmen der
~Mutter-Kind-Pafs“-Untersuchung
bietet AnlaB, der werdenden Familie
den aktuellen Stand der Wissenschaft
und deren Wert fur die personliche
Vorsorge zu vermitteln.

Die Situation ist heikel, da beim
momentanen Wissensstand die Sinn-
haftigkeit einzelner Vorsorgemaf-
nahmen nicht sicher bewertet wer-
den kann und der informierende Arzt
sich zwischen dem Vorwurf der unter-
lassenen Aufkldarung und der tbertrie-
benen Verunsicherung bewegen
mul. Fur den Laien scheint hier der
behandelnde Arzt fur die ersten
Schritte, aber auch fiir die einzelnen
Fehltritte der Vorsorgemedizin alleine
verantwortlich zu sein. Verscharft
wird dieser Umstand besonders
durch die Tatsache, da8 Vorsorge-
leistungen von den Sozialversiche-
rungstragern praktisch nicht und von
Privatversicherungen erst zégernd und
bis dato nur in Einzelféllen finanziert
werden. Die Familie muf also meist
mit eigenen Mitteln ihre Vorsorge
Uber zumeist privat organisierte Insti-
tute durchfiihren. Da der Erfolg dieser
Vorsorgemafinahmen durch routine-
méalige Anwendung noch nicht
bewiesen ist, sehen Kritiker hier ein
weites Feld flr skrupellose Geschifts-
leute, die an der Angst der Bevolke-
rung verdienen wollen. Der Arzt des
Vertrauens einer Frau/Familie spielt
somit eine entscheidende Rolle, da er
die betroffene Familie in einem ehrli-
chen Gesprach tber Sinn und Risiko
einer Vorsorgemaltnahme aufkldren
kann.

Sollen Stammzellen abgenommen
werden, sei es als Spende oder zur
autologen Einlagerung (Selbstvorsor-
ge), tragt der Frauenarzt bzw. der
Geburtshelfer maligeblich zur Koor-
dination von Abnahme und Einlage-
rung bei. Er fihrt ein Infektionsscree-
ning der Mutter durch, das mit

Ausnahme von HepC deckungs-
gleich zu den Untersuchungen des
osterreichischen Mutter-Kind-Palles
ist, und vermittelt zu einem weiter-
verarbeitenden Institut. Vor allem
aber muR seitens des Arztes bzw. der
Hebamme die Abnahme des Nabel-
schnurblutes erfolgreich durchge-
fuhrt werden. Auch wenn die Abnah-
me aus der Nabelschnurvene keiner
besonderen klinischen Fertigkeiten
des Arztes oder der Hebamme be-
darf, handelt es sich doch um eine
einmalige Situation, die ein Millin-
gen der Abnahme aus technischen
Griinden nicht zulaRt.

(GYNAKOLOGISCHE
ENDOKRINOLOGIE UND
STAMMZELLFORSCHUNG

Dem Fachgebiet der endokrinen
Gynakologie kommt allerdings auch
eine entscheidende Rolle bei der
Basisforschung und Anwendung von
Stammzellen zu. Der bekannte Ein-
flu der Steroide auf hamatopoetische
Stammzellen und reife Blutzellen
gibt den Erfahrungen der gynakologi-
schen Endokrinologie eine besondere
Bedeutung. Viele Zeichen deuten auf
einen entscheidenden Einfluf der
Sexualsteroide auf die Hamatopoese
hin. Wie bereits gezeigt werden
konnte, wirken Ostrogene tiber den
Ostrogenrezeptor alpha und beta
inhibierend auf die Lymphopoese ein
[1]. Dies konnte im Mausmodell
durch eine 6strogenabhangige Veran-
derung des Mikroenvironments im
Knochenmark sowie durch den
Nachweis einer Produktion von sup-
pressiven Substanzen durch Stroma-
zellen in Zellkulturen nachgewiesen
werden [1]. Des weiteren nimmt die
B-Zell-Vorlauferzellen-Konzentration
im Knochenmark von schwangeren
oder ostrogenbehandelten Mdusen
dramatisch ab. Dieselbe B-Zellpopu-
lation ist allerdings in hypogonadalen
oder médnnlichen kastrierten Mausen
erhoht. Fiihrt man jedoch eine Ostro-
genbehandlung von hypogonadalen

Mausen durch, kommt es wiederum
zu einer Erniedrigung der B-Vorlaufer-
zell-Konzentration [1]. Folglich spielen
wahrscheinlich Ostrogenrezeptoren,
die in stromalen Zellen des Knochen-
marks zu finden sind, eine entschei-
dende Rolle in der ostrogenmediier-
ten Suppression der B-Lymphopoese.

Bestatigt wird diese Annahme dadurch,
daf bei schwangeren Frauen eine
Erniedrigung der Lymphozyten bedingt
durch systemisch erhohte Ostrogen-
spiegel gefunden werden konnte [2].
Von dem in der Schwangerschaft
dominierenden Progesteron wird auch
eine Stimulation der T2-Fraktion
angenommen. Ein EinflufS des Proge-
sterons und von DHEA auf CD34-
positive Stammzellen — aus Nabel-
schnur gewonnen - konnte in einer
Pilotstudie der Universitatsklinik fur
Gynékologische Endokrinologie/AKH
Wien nachgewiesen werden. Diese
Ergebnisse bestdrken den Verdacht,
dal’ Androgene dhnlich den weibli-
chen Sexualsteroiden einerseits die
Héamatopoese — speziell die Erythro-
poese — durch erhohte Produktion von
Erythropoetin und Verstarkung der
Sensitivitat auf erythroide Vorlaufer-
zellen beeinflussen und andererseits
die Lymphopoese tiber einen Andro-
gen-Rezeptor, der bei Mausen nach-
gewiesen werden konnte [3], anregen.

Steroide scheinen also eine entschei-
dende Rolle bei der Steuerung des
blutbildenden Systems einzunehmen
—und damit auch auf die hdmatopoe-
tische Stammzelle. Die Vermutung,
dal® Sexualsteroide auch auf die Diffe-
renzierung der multipotenten embryo-
nalen Stammzelle EinfluR haben, liegt
nahe und wurde ebenfalls bereits in
Publikationen aufgestellt.

In einigen Punkten ist die Routinean-
wendung von autologen Stammzellen
bei der Behandlung von Tumorerkran-
kungen allerdings noch umstritten.
Theoretisch besteht die Moglichkeit,
durch autologe Stammzellretrans-
plantation einer Erberkrankung erneut
zum Ausbruch zu verhelfen. Die bei
autologer Stammzelltransplantation
nicht vorhandene GvHR ist in man-



chen Fallen von Leukdmie therapeu-
tisch sogar erwiinscht, da eventuelle,
nach der Bestrahlung verbliebene
Resttumorzellen angegriffen werden.
Um diesen Effekt zu erzielen, muB al-
lerdings auch die gefiirchtete Graft-
versus-Host-Disease in Kauf genom-
men werden. Sie fiihrt zur chronischen
AbstoRungserkrankung und auch zum
Tod vieler transplantierter Patienten —
ein Problem, das bei autologen
Stammzellen nicht existiert. Wieviel
Bewegung in dieser Diskussion steckt,
zeigen aktuelle Publikationen wie z.B.
Rocha et al. [4], der zeigen konnte,
dal® Stammzellen aus der Nabelschnur
deutlich geringere AbstolSungsreaktio-
nen hervorrufen als vergleichbare aus
dem Knochenmark gewonnene Zellen.
VerldBliche Daten Uber die notwendi-
ge Mindestmenge von Nabelschnur-
stammzellen pro Kilogramm Korperge-
wicht zur erfolgreichen Knochen-
markstransplantation sind noch aus-
standig. Bei niedriger Stammzellkon-
zentration im Nabelschnurblut ist das
Korpergewicht des potentiellen Emp-
fangers nach oben hin beschrankt. An
einer Expansion der Stammzellen (=
Vermehrung ohne Ausdifferenzierung)
wird intensiv geforscht. Bisher konnte
eine erfolgreiche Expansion nicht be-
wiesen werden, ein wissenschaftlicher
Durchbruch aber ist absehbar.

Die Wahrscheinlichkeit, eigene
Stammzellen aus der Nabelschnur
zur Behandlung von onkologischen
Erkrankungen heranzuziehen, liegt
etwa bei 1:70.000. Wirklich sinnvoll
erscheint deren Einlagerung erst unter
dem Aspekt neuester Erkenntnisse,
wie der Moglichkeit der Herstellung
von spezifischem Kérpergewebe aus
Stammzellen oder der Verwendung
als ein Tor zur klinischen Anwendung
der Gentherapie. Methoden, die heute
noch im Labor erprobt werden, wie
die Therapie der Leberzirrhose, des
M. Alzheimer oder eines Herzmuskel-
schadens durch entsprechend differen-
zierte Stammzellen, kénnten schon in
5-10 Jahren medizinische Routine sein.

Die wichtige Rolle der Stammzelle
scheint auller Diskussion, offen
bleibt nur die Frage nach der Quelle
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derselben und da scheint das Blut
aus der Nabelschnur ein wichtiger
Hoffnungstrager zu sein.

KONKLUSION

Der Gynakologe nimmt bei der Eta-
blierung des Cord-blood Samplings
eine entscheidende Rolle ein. Er ist
mafsgeblich an der Gewinnung von
Stammzellen aus dem Nabelschnur-
blut und an der Koordination fiir
Aufbereitung und Einlagerung der
Praparate verantwortlich. Weiters hat
er die Moglichkeit, durch intensive
Aufklarung die Stammzelltherapie
einem grollen Teil der Bevolkerung
naher zu bringen.

Trotz intensiver und ambitionierter
Mitarbeit aller Beteiligten erweist es
sich als schwierig, breite Akzeptanz
fur diese neue Technik zu finden.
Letzten Endes werden Erfolge in der
klinischen Anwendung die Stamm-
zellgewinnung und Einlagerung zu

einer medizinischen Routinehandlung

werden lassen. Die gesellschaftlichen
Konsequenzen dieser Verfahren kon-
nen heute noch nicht abgeschatzt
werden. Die Chance fur zukinftige
Generationen ist groB3, allerdings ist

darauf zu achten, dal 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 Stamm-
zellabnahme wurde in Wien der
Verein ,International Society for the
Research on Cord Blood Sampling
and Stem Cell Therapies” gegrtindet.
Fachkundige Informationen kénnen
unter der Telefonnummer 01/532 43
25, Faxnummer 01/ 532 45 54
sowie unter der E-mail-Adresse
stammzell.therapie@mmc.at bezogen
werden.
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