Stammzellen

Forschung im Uberblick

Mehr als 350 Unternehmen konzentrieren sich auf diesen

medizinischen Bereich.

Die Stammzelle ist in den letzten Jahren
in wachsendem Maf3e eine der grofiten
Hoffnungstrédger in der Medizin gewor-
den, nachdem sie in der Hamatologie
und Onkologie als autologe und alloge-
ne Transplantation bereits seit Jahren
etabliert ist. Ist es mit ihrer Hilfe mog-
lich, Herzmuskelgewebe nach einem
Infarkt wieder aufzubauen (wie bereits
berichtet), Leberzellersatz bei Leber-
versagen, Hautzellersatz bei Brandver-
letzungen, Knorpelzellen bei Arthrosen
oder gar neue Nervenzellen fiir Parkin-
son-Patienten, Opfer eines Schlaganfal-
les oder anderen Formen der Hirnscha-
digung (zum Beispiel Multiple Sklero-
se, Alzheimer’sche Erkrankung) zu
schaffen?

Bei den Diskussionen konzentrierte
sich das offentliche Interesse zunéchst
auf die embryonalen Stammzellen. Bis
vor zwei Jahren war man auch in Fach-
kreisen der Auffassung, dass nur sie ge-
eignet seien, Zellen unterschiedlicher
Gewebe in groflerer Menge zu erzeu-
gen, um das gewiinschte Gewebe als
Organersatz zu benutzen. Demgegen-
iiber galt die nichtembryonale adulte
Stammzelle mit eingeschréanktem Ent-
wicklungspotenzial als ,,monopotent*
(Einkonner), die in einem Organ (als
Knochenmarkstammzellen, Leber-
stammezellen, Nervenstammzellen und
andere) nur fiir dessen Erhaltung und
Regeneration zur Verfiigung steht. Die
»Multipotenz“ (Fahigkeit zur Entwick-
lung verschiedenster Zelltypen) mit der
Moglichkeit des Aufbaus ganz unter-
schiedlicher Gewebe, ist fiir die adulten
Stammzellen einschlieBlich Nabel-
schnurstammzellen erst in den letzten
Jahren nachgewiesen worden.

Unter diesen Voraussetzungen war
es verstédndlich, dass die Forschung vor
allem auf die embryonalen Stammzel-
len fixiert war, was jedoch ethisch nicht
unproblematisch blieb, da die Gewin-
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nung der embryonalen Stammzellen
aus Uberzdhligen Embryonen einer
kiinstlichen Befruchtung, abortierten
Feten oder durch Klonen erfolgt.

Dabei erregt besonders auch die Tat-
sache Aufmerksamkeit, dass schon
weltweit iiber 350 Unternehmen exi-
stieren, die Stammzellforschung und
Anwendung betreiben, davon 80 be-
reits borsennotiert.

Dies zeigt, dass wir uns bereits in ei-
ner Phase befinden, in der neben der
wissenschaftlichen Diskussion, zuneh-
mend politischer und Okonomischer
Entscheidungsbedarf besteht.

Es sollen deshalb folgende Punkte
erldutert werden:

1. Definition der Stammzelle,
Stammzellarten, Ziel der Anwendung

2. Gewinnung von Stammzellen

3. Ethische Bedenken

4. Moglichkeiten der Therapie mit
Stammzellen

5. Verfahren zur Gewinnung der Na-
belschnur- und adulten Stammzelle

1. Definition der Stammzelle,
Stammzellarten, Ziel der Anwendung

Stammzellen sind unreife Zellen, de-
ren Entwicklung noch nicht festgelegt
ist und die sich in die unterschiedlich-
sten Organgewebe differenzieren kon-
nen (prospektive Potenz). Sie konnen
sich einmal beliebig vermehren (,,Self
renewal®) und dabei ihre Multipotenz
beibehalten, zum anderen kOnnen sie
sich unter dem Einfluss verschiedenster
Faktoren (Wachstumsfaktoren, geneti-
sche Faktoren, Nahrstoffe und noch un-
bekannte Faktoren) des Umgebungs-
milieus zu verschiedenen Organzellen
und Gewebe differenzieren, wobei es
durch Zunahme der Differenzierung
zur Abnahme der Potenz kommt.

Begriff der Stammzellenpotenz

Je nach den Entwicklungsperspekti-
ven werden totipotente und pluripoten-
te Stammzellen unterschieden.

Totipotente Stammzellen (gleich
omnipotent) kdnnen zu einem vollstén-
digen Lebewesen heranreifen. Dies gilt
fiir Zellen eines menschlichen Embryos
bis zum 8-Zellstadium. Ab dem 16-Zell-
stadium ist keine Trennung der Zellen
und Entwicklung eines kompletten In-
dividuums mehr moglich.

Pluripotente (gleich multipotente)
Stammzellen sind solche, aus denen sich
die verschiedensten Gewebe des
menschlichen Korpers entwickeln kon-
nen. Ein komplettes Individuum kann
aus diesen Zellen jedoch nicht mehr
entstehen. Zu ihnen gehoren die em-
bryonalen Stammzellen und als nicht-
embryonale Stammzellen die Nabel-
schnurstammzellen, sowie die adulten,
erwachsenen Stammzellen.

In den letzten beiden Jahren zeigten
neueste Daten aus der adulten Stamm-
zellforschung, dass offensichtlich auch
die adulten Stammzellen Multipotenz
besitzen (nicht nur Monopotenz!) und
wie die Knochenmarkstammzelle nicht
nur Herzmuskelzellen (1), sondern
auch Leber-, Epithelialzellen und An-
dere zu regenerieren verméogen.

Die aktuellen Ergebnisse wurden an-
lasslich eines Internationalen Symposi-
ums ,,On Recent Advances in Stem Cell
Transplantation vom Erreichten, den
Perspektiven und den Kontroversen zu-
sammengefasst (25. April 2002, Heidel-
berg).

2. Gewinnung von Stammzellen

A.Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES-Zel-
len) werden dem Embryo im sogenann-
ten Blastozystenstadium entnommen.
Die Blastozyste ist eine Hohlkugel, die
sich nach Weiterentwicklung des 8-Zell-
stadiums ausbildet, und in deren Inne-
ren sich Zellen anhiufen. Aus dieser so-
genannten inneren Zellmasse werden
die Stammzellen gewonnen. In diesem
Stadium sind sie nicht mehr totipotent.
Dies bedeutet, dass aus ihnen kein ei-
genstdndiges Lebewesen mehr entste-
hen kann (3).

Sie konnen jedoch noch zu mehr als
200 verschiedene Gewebetypen heran-
wachsen. Embryonale Stammzellen
werden auf drei Arten gewonnen:

A.1 Aus iiberzédhligen Embryonen:

In seltenen Féllen werden bei kiinst-
lichen Befruchtungen nicht alle Em-
bryonen in den Uterus der Frau transfe-
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riert. Sie lagern kryokonserviert in den
Labors. In Deutschland sind im Unter-
schied zu anderen Staaten solche Fille
selten, weil hier laut Embryonen-
Schutzgesetz keine Embryonen, son-
dern lediglich sogenannte Vorkernsta-
dien (Pronukleusstadien) kryokonser-
viert werden diirfen. Nur in seltenen
Fillen, in denen eine Frau die Frucht-
barkeitsbehandlung iiberraschend ab-
brechen muss, sind aus den Vorkernsta-
dien bereits Embryonen entstanden,
die nicht {ibertragen werden. In
Deutschland wird die Anzahl dieser so-
genannten verwaisten Embryonen auf
etwa 150 bis 200 geschétzt.

A.2 Aus abortierten Feten:

Primordiale Keimzellen, die Vorlau-
fer von Ei- beziehungsweise Samenzel-
len, werden nach legal induziertem oder
spontanem Abort aus fiinf bis neun Wo-
chen alten Feten isoliert und unter Kul-
turbedingungen zu Stammzellen (EG-
Zellen, Embryonic Germline Cells)
weiterentwickelt. Aus hierdurch gene-
rierten pluripotenten Stammzellenlini-
en konnten neuronale und auch myo-
cardiale Zellarten entwickelt werden
(28).

A.3 Therapeutisches Klonen:

Dabei wird eine Eizelle entkernt und
mit dem Erbmaterial einer Korperzelle
versehen. Es entsteht eine Zelle, die
sich wie ein normaler Embryo bis zum
Blastozystenstadium weiterentwickelt.
Dieses Verfahren hat fiir den Spender
der Korperzelle den Vorteil, dass die
entstechenden Stammzellen genetisch
seinen Korperzellen dhnlich sind. Das
im Labor geziichtete Gewebe wird — so
die Theorie — vom Immunsystem des
Spenders seltener abgestoB3en.

In verschiedenen Labors ist es gelun-
gen, embryonale Stammzellen in Kultu-
ren zu vermehren und zu ziichten
(Stammzelllinien). Erstmals gelang dies
J. A. Thomson 1998 in Wisconsin, USA.

Momentan gibt es weltweit 72 huma-
ne embryonale Stammzelllinien. Eine
Zelllinie ist dabei aus den Zellen jeweils
eines einzigen Embryos entstanden.
Nicht alle bisherigen Stammzelllinien
gelten jedoch als stabil genug fiir ent-
sprechende Forschungen. Mit Altern
der Zelllinien durch Verkiirzung der
Telomere ist moglicherweise zu rech-
nen. In-vivo-Untersuchungen zeigen,
dass die Lebensdauer embryonaler Zel-
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len offenbar verkiirzt ist. Au3erdem ist
nach Transfusion embryonaler Stamm-
zellen iiber das Auftreten von Terato-
karzinomen berichtet worden.

B. Nichtembryonale Stammzellen

B.1 Die Nabelschnurstammzelle

ist eine pluripotente Stammzelle. Sie
ersetzt in der Pidiatrischen Onkologie
bei Hochdosis-Therapie als Ersatz und
in der Graft-versus-Tumorreaktion als
direkter Anti-Tumoreffekt die Kno-
chenmark- oder periphere Stammzell-
spende.

Der Vorteil gegeniiber der adulten
Stammzellsammlung in spéteren Le-
bensjahren konnte darin bestehen, dass
das Nabelschnurblut noch weitgehend
unbelastet durch Viren und mogliche
maligne transformierte Zellen sein
konnte. Es scheint bei Transplantatio-
nen von fremden Empfingern (allogen)
moglicherweise besser vertréglich als
allogene Spenderstammzellen aus Kno-
chenmark oder stromendem Blut.

Der Nachteil ist die relativ geringe
Zahl, die bei onkologischer Restitution
im Erwachsenenalter eine vorherige
Vermehrung der Zellen (Expansion)
erforderlich macht und die noch beste-
hende Problematik des Alterns der Zel-
len wéahrend der Expansion.

Beziiglich der Expansion der
Stammzellen deutet sich ein Durch-
bruch an, mit der Entwicklung eines
Prototyps zur membranseparierten Ko-
Kultivierung von Stammzellen durch
die Arbeitsgruppe von Thomas Noll
(20) am Forschungszentrum IJiilich.
Hier wurden hdmatopoetische Stamm-
und Vorlduferzellen durch eine porose
Membran von stromalen Zellen ge-
trennt, deren Porengrofle so dimensio-
niert ist, dass sie sowohl einen Durch-
tritt stromaler Wachstumsfaktoren als
auch einen Zell-an-Zell-Kontakt iiber
stromale Zellausldufer, die durch die
Membran reichen, ermoglicht. Nach be-
endeter Kultivierung konnen die ver-
mehrten (expandierten) blutbildenden
Zellen von der Oberseite der Membran
geerntet werden. Mit einem klinischen
Einsatz des Systems kann in zwei Jah-
ren gerechnet werden.

Die Frage der Gewebeziichtung aus
Nabelschnurstammzellen mit unter-
schiedlichster ~ Zielrichtung  bietet
aullerordentliche Moglichkeiten.

B.2 Adulte Stammzellen

Als adulte Stammzellen werden die
Zellen bezeichnet, die in einem Organ
fiir die Regeneration dieses Organs zur
Verfiigung stehen und vom Organismus
fiir diese Aufgabe vorgehalten werden.
Diese Zellen wurden bisher als mono-
potent angesehen, nur fiir die eine Auf-
gabe vorbereitet, ihr Organ regenerati-
onsfihig zu halten.

Eine Reihe von, und in letzter Zeit
zunehmender Zahl an Untersuchun-
gen, gelangten namlich zu dem Ergeb-
nis, dass die adulten Stammzellen, nicht
wie bisher angenommen, monopotent
sind, sondern ebenfalls Multipotenz be-
sitzen. In Tierversuchen konnte 2001
nachgewiesen werden, dass Knochen-
markstammzellen abgestorbene Mus-
kelzellen nach einem Herzinfarkt erset-
zen (12, 21, 22) und Funktionen sowie
Uberlebenschancen der Versuchstiere
verbessern konnen. In diesen Versu-
chen (21, 22) wurde in genialer Ver-
suchsanordnung bei weiblichen Mau-
sen durch Unterbindung eines Astes
der Herzkranzgefd3e ein Herzinfarkt
herbeigefiihrt. Fiinf Stunden nach dem
Infarkt wurden aus dem Knochenmark
isolierte Stammzellen ménnlicher Mau-
se in zwei Injektionen in das dem In-
farkt benachbarte Herzmuskelgewebe
injiziert. Ggeniiber den nicht behandel-
ten Tieren ergab sich eine messbare Zu-
nahme des Herzmuskeldurchmessers
mit Wiederherstellung des Herzmus-
kels und deutlich verbesserten Funktio-
nen. Der Beweis, dass die regenerierten
Muskelzellen aus den Blutstammzellen
der ménnlichen Spender stammen
mussten, wurde mit Nachweis des nur
beim ménnlichen Geschlecht vorkom-
mendem Y-Chromosoms gefiihrt. Im
Juli 2001 berichteten Strauer und Mit-
arbeiter (29) dariiber, dass fiinf bis
sechs Tage nach Herzinfarkt zur Wie-
derherstellung des Herzmuskelgewe-
bes Knochenmarkzellen der gleichen
Patienten iiber den Herzkatheter in die
zerstorte Muskelregion eingeleitet wur-
den. Mittlerweile hat die gleiche Ar-
beitsgruppe in der Zeitschrift ,,Circula-
tion“ iiber 23 Patienten berichtet, die
nach Herzinfarkt erfolgreich mit
Stammzellen behandelt wurden. Revas-
kularisation und funktionelle Wieder-
herstellung von Infarktmyokard be-
schreibt auch Kocher aus der Gruppe
von Itescu (New York) 2001 und 2002
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(12,13) und Schwartz (27).

In der Januar-Ausgabe 2002 des
»New England Journal of Medicine®
wurde iiber acht ménnliche Patienten
nach Herztransplantation mit einem
weiblichen Spenderherzen berichtet,
bei denen aufgrund unterschiedlicher
Todesursachen zwischen vier bis 552 Ta-
gen nach der Herztransplantation eine
Autopsie erfolgt war. Dabei zeigten sich
auch hier Y-Chromosom-positive Herz-
muskelzellen in den weiblichen Spen-
derherzen. Dies kann nur durch mit
dem Blut in die Organe herangebrach-
ten Stammzellen erklart werden. Diese
Ergebnisse fithrten zu einem ,,Editori-
al“ in der gleichen Ausgabe des New
England of Medicine (9) mit den State-
ments: ,Methoden, Knochenmark-
stammzellen systemisch anzuwenden,
werden bereits in der klinischen Praxis
erprobt. Therapieziele, die bisher in das
Reich der Traume gehorten, sind jetzt
realistische Ziele, die schon bald ver-
wirklicht werden.*

Wie brisant die Thematik ist, zeigt,
dass zwei Monate spiter in der Ausgabe
vom 17. Mirz 2002 des New England
Journal (14) tiber das Generieren von
Hepatozyten und epithelialen Zellen
durch periphere Blutstammzellen be-
richtet wird. Dies fithrte zu einem Edi-
torial in der gleichen Ausgabe unter
dem Thema ,,Can human hematopoie-
tic stem cells become skin, Gut, or Liver
Cells ?*.

Experimentelle Ergebnisse zur Re-
generation von Leberzellen aus Kno-
chenmarkstammzellen liegen aus den
letzten Jahren weiterhin von Peters et
al., 1999, (23), Lagasse u. Mitarbeitern,
2000, (17), Alison et al., 2000, (2), Theise
et al., 2000, (30) und Grompe, 2001, (9)
VOr.

Auch das Generieren von Muskelzel-
len (8), (11), (18), Nierenzellen (10),
(24), Alveolarepithel der Lungen (15)
und Purkinje-Neuronen (25) aus Kno-
chenmarkstammzellen ist mitgeteilt.
Erfolgreiche Therapieversuche beim
Morbus Parkinson durch Injektion
Dopamin-produzierender Nerven-
stammzellen wurde aus der Gruppe von
A. Bjorklund aus Lund (Schweden) (5)
berichtet. Dabei wurden aus fetalem
menschlichen Zwischenhirn gewonne-
ne Stammzellen, die aus abortierten Fe-
ten zubereitet wurden, stereotaktisch
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injiziert. Die Erwartung ist berechtigt,
dass auch hier die adulte Stammzelle
des potenziellen Empfiangers Moglich-
keiten eroffnet.

Weiterhin liegen Berichte tiber das
Generieren von Knorpel- und Kno-
chenzellen aus Blutstammzellen und
dariiber vor, dass in Fettzellgemischen,
die bei kosmetischen Absaugverfahren
von Bauchdeckenfett gewonnen wur-
den, Stammzellen generiert werden
konnten, die Knochen-, Knorpel- und
Muskelgewebe differenzierten.

Die Untersuchungen der Arbeits-
gruppe von Catherine Verfaillie (31)
beweist in exakter Versuchsanordnung,
dass aus isolierten Knochenmark-
stammzellen Gewebe aller drei Grund-
gewebeschichten (Endo-, Meso- und
Ektoderm) des Korpers geziichtet wer-
den konnen, und erhirtet so den Beweis
der Multipotenz der adulten Stammzel-
le. Die adulte Stammzelle ist somit of-
fensichtlich multipotent (16, 19). Dabei
ist die Gesamtheit ihrer Moglichkeiten
zur Differenzierung noch nicht
anndhernd komplett erforscht. Die
Nutzung der Nabelschnurstammzellen
als fritheste Form der adulten Stamm-
zelle, die bisher bei der Entsorgung der
Plazenta verworfen wurde, eroffnet von
der Stammzellpotenz her zusitzliche
Moglichkeiten — und dies ohne jede
ethische Problematik.

3. Ethische Bedenken

Die moderne Biotechnologie kon-
frontiert die Gesellschaft mit Fragen,
welche eine grundlegende Wertorien-
tierung betreffen. Diese erfordert eine
Konsensbildung zwischen Wissen-
schaftlern, Arzten, Juristen und Theolo-
gen. Dies benétigt dann die Entschei-
dungsbildung der politisch Verantwort-
lichen zu den durch die bio- und gen-
technologischen Moglichkeiten aufge-
worfenen Fragen.

Dabei sollten die Daten der Offent-
lichkeit so tibermittelt werden, dass pa-
nikartige Reaktionen vermieden wer-
den und auf eine Darstellung spekulati-
ver optimistischer Aussichten mit der
Folge unerfiillbaren Erwartungen bei
den betroffenen Patienten und Famili-
en verzichtet wird.

Grundlage der ethischen Diskussion
ist die Tatsache, dass in der Vergangen-
heit und auch heute unterschiedliche
Kulturen den Zeitpunkt des Mensch-

seins in der Embryonalentwicklung un-
terschiedlich beurteilen, selbst unter
Kenntnis der Tatsache, dass der Embryo
seinen Entwicklungsanfang in der Ver-
einigung von Ei und Samenzelle hat.

® Die Stellungnahme jiidischer Reli-
gionsgelehrter weist der Tatsache, dass
sich der Mensch nur in engster Verbin-
dung zu einem miitterlichen Korper
entwickeln kann, eine besondere Be-
deutung fiir die Menschwerdung zu.
Dem Gegenargument, mit einer sol-
chen Feststellung wiirde der nicht in ei-
nen Uterus transferierte Embryo zum
,Freiwild der Forscher”, wird entgeg-
net, dass nichts daran hindert, auch der
nicht implantierten Zygote und dem
nicht von der Mutter physisch sowie
psychisch aufgenommene Embryo eine
ganz andere, ndmlich menschliche
Qualitdt im Sinne des Grundgesetzes
der Menschenwiirde zuzusprechen,
analog zu dem, was fiir den toten Men-
schen gilt. Daher muss der Umgang mit
Menschenembryonen anderen Normen
unterworfen werden, als es fiir den Um-
gang mit Miuseembryonen gilt, nim-
lich strikter Begriindungs- und Geneh-
migungsvorbehalte fiir jede forschende
Verwendung.

® Aus christlicher, ethischer Sicht
wird die ablehnende Einstellung zu em-
bryonalen Stammzellen und zum Klo-
nen von Embryonen mit der nicht ver-
tretbaren kiinstlichen Erzeugung von
Menschenleben sowie mit anschlieBen-
der Vernichtung desselben begriindet.

Ein nationaler Ethikrat, der eine
aullerordentlich gro3e Bedeutung hat,
kann hier jedoch nicht der alleinige
Entscheidungstrdger sein. Das Thema
ist zu vielschichtig, als dass ein Gremi-
um alleine in der Entscheidungsfindung
unfehlbar sein konnte. Auch die Diskus-
sion mit den praktisch tdtigen Medizi-
nern und dem Bedarf der Patienten wé-
re hier unverzichtbar.

Die neuesten, auch die im New Eng-
land Journal des Jahres 2002 publizier-
ten Daten dringen die Forschung gera-
dezu, die Moglichkeit der nichtembryo-
nalen Stammzelle so rasch wie moglich
auszuschopfen. Die meisten Fragen, die
in den letzten Jahren von der embryo-
nalen Stammzellforschung erwartet
wurden, werden mit groBer Sicherheit
durch die Stammzellforschung an Na-
belschnurstammzellen und adulten
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Stammzellen gelost werden konnen.

4. Moglichkeite der Therapie mit
Stammzellen

a) die Organersatztherapie und

b) die Tumortherapie

a) die Organersatztherapie

Organersatz und Knochenmarker-
satz

Die Ersatztherapie mit Stammzellen
findet in der Hamato-Onkologie seit
Jahrzehnten statt. Sie wurde zunéchst
benutzt, um eine aggressive Chemothe-
rapie durchzufithren, bei der das Kno-
chenmark weitgehend geschidigt oder
teilweise eliminiert wurde, sodass die
Phasen bis zu einer spontanen Regene-
ration mit dem Uberleben der Patien-
ten nicht vereinbar gewesen wéren.

Bevor es moglich war, die Stammzel-
len aus dem peripheren Blut zu isolie-
ren, wurde das Knochenmark durch
multiple Punktionen eines Spenders in
Narkose gewonnen. Seit der Moglich-
keit der Stammzellgewinnung aus der
Nabelschnur und dem peripheren Blut,
ist die Knochenmarktransplantation
prozentual deutlich riickldufig.

Organersatztherapie durch Stamm-
zelltherapie

Die neuesten Daten zeigen, dass of-
fensichtlich die periphere himatopoeti-
sche Stammzelle in der Lage ist, sich un-
ter dem Einfluss von Organgewebe
und/oder bisher unbekannter Faktoren
in Herzmuskelzellen, Leberzellen, Epi-
thelialzellen und neuronalen Zellen zu
differenzieren. Ob dies dazu fiihrt, dass
Stammzellsuspensionen einem  er-
krankten Organ direkt injiziert werden,
um dort in einem gewissen Prozentsatz
sesshaft und in die organspezifischen
Zellen umgewandelt zu werden
(homing), oder ob sie vor der Infusion
vorprogrammiert werden miissen, ist
zurzeit noch offen. Das gleiche gilt fiir
die Nabelschnurstammzelle.

Noch im Versuchsstadium befindet
sich der Einsatz von Nabelschnur-
stammzellen zur Senkung der Rate an
Hirnschddigungen, insbesondere bei
extrem frithgeborenen Kindern (4). Ex-
perimentell konnte bereits gezeigt wer-
den, dass sich diese pluripotenten Zel-
len in geschéddigten Hirnarealen anrei-
chern und in der Lage sind, gestorte
Hirnfunktionen zu verbessern. Beste
Chancen bestehen fiir Kinder, bei de-
nen auf eigenes Nabelschnurblut zu-
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riickgeggriffen werden kann.

Untersuchungen zu der Frage der
Therapiemoglichkeiten bei Herzin-
farkt, Herzinsuffizienz, Leberversagen,
Morbus Parkinson und multipler
Sklerose (letzte noch mit embryonalen
Stammgzellen) sind zurzeit weltweit im
Gange. Die Zahl der Publikationen zu
diesem Thema steigen zurzeit stindig.

Organersatz durch tissue enginee-
ring*

Eine weitere Moglichkeit bietet die
Stammzelle in Form von Ziichtung re-
implantierbarer Korperzellen. Dazu
gehoren (bereits intensiv beforscht) die
Generation von Hautzellen, zur
Deckung von Hautdefekten, zum Bei-
spiel nach Verbrennungen, aber auch
fiir die Zukunft das Generieren von an-
deren Zellsystemen, beispielsweise
Knorpelzellen fiir die Behandlung der
Arthrose, und viele andere Moglichkei-
ten.

Die bisher diskutierten Moglichkei-
ten des Organersatzes benutzen idea-
lerweise Stammzellen vom gleichen
Spender. Sie sind also autolog. In den
meisten Fillen von Stammzellbedarf
stellt sich auBerhalb der Hédmato-On-
kologie die Frage autolog oder allogen
nicht, sondern die Art der Anwendung
ist, wie zum Beispiel das kommende
,» Tissue Engineering®, zwangslaufig in
autologer Anwendung der Stammzel-
len des behandelten Individuums (auto-
log) aufgrund fehlender Abstoungsre-
aktionen giinstiger. Gleichzeitig ist im
autologen System weniger mit Auftre-
ten von Tumoren (Teratomen) zu rech-
nen, wie sie bei Untersuchungen zu em-
bryonalen Stammzellanwendungen be-
richtet wurden.

Vor allem in der Tumortherapie wer-
den Stammzellen bendétigt, die von
fremden Spendern stammen, entweder
familidr allogen“ oder ,,nicht familidr
allogen®.

b) Tumortherapie mit Stammzellen

In der Tumortherapie wird ausge-
nutzt, dass allogen infundierte Fremd-
spender-Stammzellen als unerwiinschte
Wirkung zwar die Korperzellen des
Empfiangers (Spender gegen Wirt
gleich Graft-versus-host-Reaktion) an-
greifen, aber auch als erwiinschte Wir-
kung die Tumorzellen des Empfangers
vernichten (Graft-versus-Tumor gleich
Spende gegen Tumoreffekt). Dieser

Therapieeffekt ist erstmals bei Patien-
ten mit akuten Leukidmien angewandt
worden und wird in der Hiamato-Onko-
logie mit viel versprechenden Ergeb-
nissen bei den malignen Lymphomen,
dem Plasmozytom und anderen Krank-
heitseinheiten zurzeit untersucht.

Es ist zu erwarten, dass mittels allo-
gener Transplantation auch bei gewis-
sen soliden Tumoren die Beseitigung ei-
ner minimalen residualen Erkrankung
moglich werden kann.

5. Verfahren zur Gewinnung von Na-
belschnur- und adulten Stammzellen

Bei der Gewinnung von adulten
Stammzellen konnten grundsatzlich die
Stammzellen aller Organe fiir die An-
wendung in Betracht gezogen werden.
Die Daten zeigen, dass nicht nur die
Knochenmarkstammzelle sich in Herz-
muskelzellen, Leberzellen, Hautzellen
und Purkinje-Zellen zu entwickeln ver-
mag, sondern umgekehrt auch die
Stammzellen aus dem zentralen Ner-
vensystem sich in Knochenmarkstamm-
zellen umwandeln konnen. Fiir die
praktische Anwendung bietet sich je-
doch die hdmatopoetische Blutstamm-
zelle deshalb an, weil sie vergleichswei-
se einfach zu gewinnen ist und in ausrei-
chender Zahl angereichert werden
kann und die Nabelschnurstammzelle,
die bei Moglichkeit einer Expansion
ebenfalls in bedarfsgrechter Zahl zur
Verfiigung stehen konnte.

5.1 Nabelschnurblutentnahme

Das Nabelschnurblut kann nach der
Geburt ohne jegliche Beeintriachtigung
des Geburtsvorganges und vor allem
ohne jegliche Beeintrachtigung des
Neugeborenen und der Mutter gesam-
melt und konserviert werden. Nach
Abnabelung des Neugeborenen und
dessen griindlicher Versorgung, kann
die Nabelschnur unter sterilen Bedin-
gungen punktiert und das in der Nabel-
schnur und Plazenta enthaltene Blut ge-
sammelt werden.

Dabei ist wichtig, dass das entnom-
mene Nabelschnurblut innerhalb von
24 Stunden prépariert und eingelagert
wird, um die Funktionalitit der im Blut
enthaltenen Stammzellen optimal zu
erhalten. Die Fahigkeit der Stammzel-
len sich zu vermehren, nimmt ab, je lan-
ger das Blut unprépariert bleibt.

Mit einem speziellen Blutbeutel-
system wird das Nabelschnurblut in ei-

Deutsches Arzteblatt



O 003N NN

LN o bbb B D BB D BA DB WL WWWWWWWWINDNNINDNNDNNNDENRFERERRFR =R
O NPHAEWNNRPR OOV IANUNRAE WP, OOV NE WD, OOVTIANUNRKARWNDREFEOOVIONWUN B WNRF~O

nem stof3geschiitzten Transportbehélter
unter Einhaltung einer konstanten Um-
gebungstemperatur mit Grenzwerten
von 18 bis 26° C entweder als ungerich-
tete Spende zur allogenen Anwendung
in eine der offentlichen Nabelschnur-
blutbanken oder als gerichtete Spende
zur individuell autologen oder familidr
allogenen Anwendung, in eine der be-
stehenden privaten Nabelschnurblut-
banken transportiert.

Hier wird das Nabelschnurblut in
fliissigem Stickstoff eingefroren. Diese
Herstellungsschritte miissen in geeigne-
ten Reinraum-Laboratorium durchge-
fiihrt werden, um jegliche Kontaminati-
on mit Keimen zu vermeiden. Der Her-
stellungsprozess unterliegt unter ande-
rem den strengen Auflagen des Arznei-
mittelgesetzes und den EG-Richtlinien
der guten Herstellungspraxis fiir Arz-
neimittel. Das Préaparat wird auf Keim-
freiheit untersucht und Proben zur Be-
stimmung der Gewebemerkmale und
der Zellzahl entnommen. Zuséitzlich
werden Blutproben der Miitter be-
notigt, um zu untersuchen, ob fiir eine
Transplantation relevante Infektionen
(zum Beispiel HIV,CMV et cetera) vor-
liegen oder bereits durchgemacht wur-
den. Nach Vorliegen aller Befunde und
Freigabe des Priaparates durch Herstel-
lungs- und Kontrolleiter, wird von der
entsprechenden Firma ein Zertifikat
iiber die erfolgreiche Einlagerung aus-
gestellt.

Mit  Nabelschnurblutstammzellen
Neugeborener und adulten Stammzel-
len werden in naher Zukunft mit hoher
Wahrscheinlichkeit viele Ziele erreicht
werden konnen, die fiir Stammzellen
embryonaler Herkunft beziehungswei-
se geklonter Stammzellen diskutiert
werden. Die Transplantation von
Stammzellen aus Knochenmark hat in
der Vergangenheit viele Menschenle-
ben (vor allem an akute Leukédmien er-
krankte Kinder) retten konnen. Die
meisten der mit Stammzellen in Zu-
kunft behandelbaren Erkrankungen er-
fordern jedoch am besten eine Trans-
plantation von korpereigenem Gewe-
be, das zum Zeitpunkt der Erkrankung
oft nicht zur Verfiigung steht.

Die individuelle Einlagerung von
Nabelschnurblut umgeht dieses Pro-
blem durch lebenslange Konservierung
von korpereigenen Stammzellen vom
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Zeitpunkt der Geburt an. Diese
Stammzellen konnten dann dem Spen-
der jederzeit auf Abruf zur Verfiigung
stehen (biologische Lebensversiche-
rung).

Das Problem der manchmal zu gerin-
gen Zahl an Stammzellen im Nabel-
schnurblut, welche dann fiir die Thera-
pie zahlenmiBig nicht ausreichen konn-
ten, scheint durch die Forschungen zur
In-vitro-Expansion (Vermehrung im
Labor) gelost zu werden (7, 20).

Bei Betrachtung der heutigen Trans-
plantationspraxis bietet somit die For-
derung nach einer systematisch autolo-
gen Einlagerung des Nabelschnurblutes
Neugeborener im Interesse der gesund-
heitlichen Absicherung des Kindes eine
gewisse Faszination. Die individuelle
Einlagerung von  Nabelschnurblut
konnte aufgrund der heutigen Kennt-
nisse als biologische Investition in die
zukiinftige medizinische Betreuung des
Neugeborenen betrachtet werden.

Es gehort daher zu den Aufgaben der
Arzte, insbesondere der Gynikologen,
werdende Miitter auf die Chance hinzu-
weisen, die sich aus der Einlagerung des
Nabelschnurblutes ihres Kindes erge-
ben konnte. Die Einlagerung der
Stammzellen kann lebensrettend sein,
umso mehr, als sie auch Behand-
lungschancen fiir Erkrankungen dar-
stellt, die iiblicherweise erst in der zwei-
ten Lebenshilfte auftreten.

Die Politik sollte diesem Weg beson-
dere Aufmerksamkeit schenken. Wer
die Chance der Einlagerung des Nabel-
schnurblutes bei der Geburt verpasst,
wird spiter auf adulte Stammzellen
(zum Beispiel die hdmatopoetischen
Stammzellen) angewiesen sein.

Zugleich sollten die gesetzlichen und
organisatorischen Voraussetzungen ge-
schaffen werden, auch die Miitter bei
der Geburt aufzukldren, um das wert-
volle Gut aus der Nabelschnur nicht zu
verlieren.

5.2 Verfahren der Gewinnung von hd-
matopoetischen Stammzellen bei Er-
wachsenen

Grundsitzlich konnte an die Anwen-
dung von Stammzellen aller Organe fiir
die oben erwidhnten Therapiemdglich-
keiten menschlicher Erkrankungen ge-
dacht werden. Fiir die praktische An-
wendung bietet sich jedoch die — offen-
bar multipotente hédmatopoetische

Stammzelle — CD-34-Zelle deshalb an,
weil sie vergleichsweise einfach zu ge-
winnen beziehungsweise in ausreichen-
der Zahl anzureichern ist.

Die hdmatopoetische Stammzelle er-
scheint im  Mikroskop lympho-
zytendhnlich. Sie ist durch das Ober-
flachenantigen (Clusters of Differentia-
tion = CD) CD-34 charakterisiert und
mittels monoklonalee Antikorper ge-
gen dieses CD-34-Antigen in der
Durchflusszytometrie quantitativ zu
bestimmen. Normalerweise befinden
sich bereits CD-34 positive Stammzel-
len im peripheren Blut, wobei die Zahl
jedoch mit jeder Tausendsten lympho-
zytdaren Zelle zu gering zur Anreiche-
rung ist. Mittels Stimulationsfaktoren
(zum Beispiel GCSF) bei Normalperso-
nen oder in der Regenerationsphase
nach Zytostatikatherapie (bei gleich-
zeitiger Anwendung von Stimulations-
faktoren) konnen die CD-34-Zellen im
peripheren Blut auf das Hundert- bis
Tausendfache gesteigert werden. In die-
ser Phase gelingt es dann leicht, durch
Differenzialzentrifugation aus dem pe-
ripheren Blut den CD-34-Stammzellan-
teil auf die fiir eine Transplantation
benotigte Zellzahl von tiber 2 Mio./kg
Korpergewicht anzureichern. Dazu
wird das Blut iiber grolumige, zentral-
venos platzierte Katheter (zum Beispiel
Sheldon-Katheter) in die Cytrozentri-
fuge (zum Beispiel der Firma Fresenius
oder Baxter) geleitet und nach der
durch Zentrifugation bewirkten Ab-
trennung der CD-34-Zellen wieder dem
Patienten zugefiihrt. Die angereicher-
ten CD-34-Zellen werden in speziellen
Plastikbeuteln gesammelt und speziel-
len Untersuchungsverfahren, zum Bei-
spiel Bestimmung der Zellzahl und der
Sterilitdt, unterworfen. Danach konnen
sie eingefroren und am Tag der Re-In-
fusion aufgetaut und infundiert werden,
wie bei dem Ersatz nach Hochdosische-
motherapie.

Sie konnten aber auch direkt (ohne
Einfrieren) in konzentrierter Zahl re-
infundiert werden, zum Beispiel nach
Infarkt und Zustédnden nach Zellunter-
gang,in anderen Organen (wie termina-
le Leberzirrhose, Erkrankungen des
zentralen Nervensystems) oder in Zell-
kulturen zu anderen Organzellen wei-
terentwickelt werden (beispielsweise
Haut-, Knorpel-, Knochen-, Nervenzel-
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len) im Rahmen eines ,, Tissue-Enginee-
ring®.

Zusammenfassung

Die dargestellten Untersuchungen in
der Stammzellforschung mit Nabel-
schnurstammzellen und adulten
Stammzellen weisen auf eine Multipo-
tenz dieser Stammzellen hin. Die auto-
log anwendbare adulte Stammzelle und
die Nabelschnurstammzelle wéren als
Zellersatz vieler Organe korpereigen
und damit ohne die Gefahr von Ab-
stoBungsreaktionen und von geringer
Gefahr einer Tumorentstehung. Die
neuesten Daten lassen deshalb die An-
nahme zu, dass in naher Zukunft die
adulte Stammzelle, und damit auch die
Nabelschnurstammzelle, den Zellersatz
aller ausfallenden Organe gewihrlei-
sten kann.

Damit konnte die Arbeit mit em-
bryonalen Stammzellen, welche ethisch
bedenklich ist, in vielen experimentel-
len und therapeutischen Anwendungs-
moglichkeiten ersetzt werden.

Die hier skizzierten Forschungser-
gebnisse sollten aufgrund der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse und fehlen-
der ethischer Bedenken dazu fiihren,
dass bei Entscheidungsfindung in der
Politik die Ressourcen weitgehend zur
Unterstiitzung der adulten, einschlief3-
lich der Nabelschnurstammzellfor-
schung benutzt werden und die em-
bryonale Stammzellforschung auf die
mit adulten Stammzellen nicht zu be-
antwortenden  Fragestellungen be-
schriankt bleibt.
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