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Die Forschung zu Stammzellen hat in den letzten Jahren rasante Fortschritte gemacht. Wo stehen wir in diesem

Bereich im Moment? Welche Trends sind erkennbar? Schlaglichtartig werden Indikation und praktische

Anwendungen in verschiedenen Fachdisziplinen dargestellt.

$ Mesenchymale Stammzellen (MSC) haben sich in

den letzten Jahren zu einem vielversprechenden
Werkzeug in der regenerativen Medizin und Immun-
therapie entwickelt. Ihre Fahigkeit zur Differenzie-
rung in verschiedene Zelltypen, ihre immunmodu-
latorischen Eigenschaften und ihre relativ einfache
Gewinnung machen sie zu einem attraktiven Kandi-
daten fir eine Vielzahl von klinischen Anwendungen.
MSC sind multipotente Stammzellen, die aus ver-
schiedenen Geweben gewonnen werden konnen,
darunter Knochenmark, Fettgewebe, Nabelschnur-
blut und Plazenta. Sie zeichnen sich durch ihre Fa-
higkeit aus, sich in Zellen des mesodermalen Ur-
sprungs zu differenzieren, wie z.B. Osteoblasten,
Chondrozyten und Adipozyten. Darlber hinaus be-
sitzen MSC immunmodulatorische Eigenschaften
und kénnen die Aktivitdt von Immunzellen wie T-
Zellen, B-Zellen und Killerzellen beeinflussen.

Bei der Entwicklung neuer Ansatze zur
Therapie von Infertilitdt haben MSCs
eine zentrale Bedeutung.

Mesenchymale Stammzellen kénnen, unter ande-
rem, aus der Whartonschen Sulze (WS) der Nabel-
schnur gewonnen werden. Whartonsche Sulze ist
die Bezeichnung fur die Interzellularsubstanz des
gallertigen Bindegewebes der Nabelschnur, in das
die Nabelarterien und die Nabelvene eingebettet
sind. Die Benennung erinnert an den englischen Arzt
Thomas Wharton, der diese gelartige Substanz 1656
erstmals beschrieb. Mesenchymale Stammzellen
aus der Nabelschnur und aus der WS werden mo-
mentan intensiv in klinischen Studien untersucht.

Der Fokus liegt dabei auf der Therapie von Erkran-
kungen von Knochen, Knorpel, Haut, Leber, Niere,
Nerven, Lunge, Herz, Gefdssen, Muskeln sowie Cor-
nea-und Retinagewebe (Abb.1). Zudem werden die
Einsatzmaoglichkeiten bei Krebs, Diabetes, Sepsis
und anderen Erkrankungen momentan intensiv er-
forscht [1]. Auch zur Therapie unterschiedlicher
Ursachen der Fertilitat werden momentan neue Kon-
zepte auf der Basis von Stammzellen entwickelt [2].

Infertilitat und MSC als Therapiekonzept
Unerfullter Kinderwunsch ist weltweit ein hdufiges
Problem. Bei der Entwicklung neuer Ansdtze zur The-
rapie von bestimmten Ursachen der Sterilitat und
Infertilitdt haben mesenchymale Stammzellen
(MSCs) eine zentrale Bedeutung. Verwendet werden
dabei multipotente Stromazellen, die aus unter-
schiedlichen menschlichen Geweben und Organen
gewonnen werden.

Extrazelluldre Vesikel (EVs), sind parakrine Effekto-
ren, die von mesenchymalen Stammzellen produ-
ziert werden. Ihr bioaktiver Inhalt hat eine zentrale
Bedeutung fiir die Kommunikation zwischen Zellen
und fir die Steuerung der Proliferation umliegender
Zellen. Extrazelluldre Vesikel, die sich aus mesen-
chymalen Stammzellen entwickelt haben oder aus
diesen entwickelt wurden (MSC-EVs), zeigten viel-
versprechende therapeutische Effekte: Reparatur
von geschadigtem Endometrium, Wiederherstellung
der Ovarialfunktion sowie Verbesserung der Quanti-
tat, Morphologie und Beweglichkeit von Spermien.
Diese Behandlungskonzept ist durch hohe Prolife-
rationsraten und geringe Immunogenitat charakte-
risiert. Limitierende Faktoren flr den Einsatz bei In-
fertilitat der Frau und bei der Infertilitdt des Mannes
sind momentan in erster Linie die hochgereinigte
Herstellung und Extraktion von MSC-EVs. Nach Uber-
windung dieser Limitationen ist der klinische Einsatz
dieses Konzepts eine realistische Perspektive [2].

Mammakarzinom

Das Mammakarzinom gehort weltweit zu den hdu-
figsten Krebserkrankungen. Die Behandlung der Son-
derform des prognostisch unglnstigen triple-nega-
tiven Mammakarzinoms ist eine besondere
Herausforderung. In diesem Bereich sind dringend
innovative Ansdtze erforderlich. In diese Richtung
wird momentan intensiv geforscht. Dabei steht das
den Tumor umgebende Gewebe (microenvironment)
im Fokus der Aktivitaten, da dies sowohl fir das Tu-
morwachstum als auch fir die Tumorausbreitung
eine besondere Rolle spielt.

Extrazelluldre Vesikel sind dabei wichtige Mediato-
ren in der interzelluldren Kommunikation, da sie am
Austausch von biologischen Informationen zwischen
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gesunden Zellen und Krebszellen beteiligt sind.
Stammzellen konnen aus unterschiedlichen Gewe-
ben gewonnen werden, unter anderem aus Fettzel-
len. Unter den verschiedenen Subtypen der extra-
zelluldren Vesikel haben Exosomen ein besonderes
Potential fiir neue therapeutische Ansatze beim tri-
ple-negativen Mammakarzinom. Dabei haben die
Stammzell-Exosomen, die aus Fettgewebe gewon-
nen werden, ein hohes therapeutisches Potential.
Dieses potentielle onkologische Therapiekonzept ist
momentan auf dem Weg von der in vitro-Ebene zur
in vivo-Anwendung [3].

Therapie der Sepsis

Die Sepsis induzierte Myopathie (SIM) ist eine der
flhrenden Todesursachen in bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten. Diese Myopathie erfasst in
erster Linie die Muskulatur des Atemtrakts und des

ANWENDUNGEN IN DER GYNAKOLOGIE

Auch in der Gyndkologie finden MSC zuneh-
mend Anwendung bei verschiedenen Indika-
tionen. Beim Asherman-Syndrom kénnen MSC
konnen zur Regeneration des Endometriums
nach intrauterinen Adhdsionen beitragen [8].
Die immunmodulatorischen Eigenschaften
von MSC kénnten zur Behandlung von Endo-
metriose eingesetzt werden [9]. MSC zeigen
vielversprechende Ergebnisse auch bei der Be-
handlung von Prdeklampsie durch ihre Fahig-
keit, die Plazentafunktion zu verbessern und
Entziindungen zu reduzieren [10]. Bei ovariel-
ler Insuffizienz kdnnten MSC zur Regeneration
von Ovarialgewebe und zur Verbesserung der
Fruchtbarkeit beitragen [11].

Bildnachweis: xxx (gettyimages); privat



Bildnachweis: xxx (gettyimages); privat

Skeletts. Hieraus resultiert ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer Pneumonie, einer schweren
Ateminsuffizienz, einer Langzeitbeatmung sowie
eines ldngeren Klinikaufenthalts.

Die SIM ist zudem ein unabhangiger Risikofaktor, der
mit einer erhdhten Mortalitdt bei intensivmedizinisch
behandelten Patientinnen ist. Bisher gibt es keine
wirksame Behandlung zur Therapie der SIM. Allein
die Behandlung mit mesenchymalen Stammzellen
(MSCs) ist ein aufkommender und vielversprechen-
der therapeutischer Ansatz. Dieses Therapiekonzept
wurde bereits bei verschiedenen Erkrankungen kli-
nisch eingesetzt. Umfangreiche Studien aus der
Grundlagenforschung und aus klinischen Studien
belegen die Wirksamkeit der Behandlung mit MSCs
bei Sepsis [4].

Therapie von Herzerkrankungen

Mesenchymale Stammzellen kdnnen mit Hilfe von
parakrinen Faktoren zu Herzmuskelzellen differen-
ziert werden. Dadurch lassen sich Fibrose, Apoptose
und Autophagie im Rahmen von Regenerationspro-
zessen nach Herzerkrankungen reduzieren.
Herzinfarkt: Nach Herzinfarkt konnen mesenchyma-
le Stammzellen die Regeneration des Herzmuskel-
gewebes positiv beeinflussen. Zur Stimulation der
Ausdifferenzierung werden verschiedene Substan-
zen eingesetzt, unter anderem Atorvastatin und Adi-
ponektin. Dadurch wird nach Herzinfarkt die Angio-
genese und die Proliferation erhoht und daraus
resultierend das Uberleben.

Myokarditis: Die Myokarditis ist zumeist eine selbst-
limitierende Erkrankung mit stufenweiser Verbesse-
rung der Herzfunktion. Allerdings ist der Anteil an
Myokarditis bei plotzlichem Herztod bei Kindern und
Jugendlichen substanziell (3-17 % bzw. 8.6-12 %).
Das Risiko einer chronischen dilatativen Kardiomyo-
pathie betragt 21 % - 30 %. Die bisherigen Behand-
lungsoptionen haben nur eine limitierte Wirksamkeit
(5].

Neue Behandlungskonzepte der Myokarditis basie-
ren auf regenerativen Zelltherapien und Genthera-
pien. Zell-basierte Therapien sind momentan in fast
allen Bereichen der Medizin auf dem Vormarsch.
Stammzellen zur Behandlung der akuten Myoarditis
und ihren chronischen Komplikationen ergaben - in
Studien - eine Reduktion der Entziindung und der
Fibrose des Myokards. Zudem konnte die Myokar-
ditis-induzierte systolische Dysfunktion verhindert
werden. Diese Resultate beziehen sich auf Studien
in Tiermodellen [6].

Therapie der Sichelzellandamie

Die Sichelzellandmie basiert auf einer Punktmuta-
tion im B-Globin-Gen. Zur symptomatischen Behand-
lung gibt es zugelassenen Medikamente. Fortschrit-
te in der Genomchirurgie (gene editing) ergeben ein
neues Potential zur Therapie der Sichelzellandmie:
Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation ist die einzige kurative Behandlung [7]. Mit
LentiGlobin wurde hierzu ein Arzneimittel zugelas-

SCHWANGERSCHAFT NACH ALLOGENER STAMMZELLTRANSPLANTATION

Die verbesserten Langzeit-Uberlebensraten nach allogener hamatopoietischer Zelltransplantation
(alloHCT) macht die Familienplanung fiir junge Erwachsene, die eine Krebserkrankung tiberlebt
haben, zu einem wichtigen Thema. Allerdings ist das Therapie-assoziierte Risiko der Infertilitat

eine Herausforderung.

In einer deutschen Multicenterstudie wurden, basierend auf den Daten eines Transplan-tations-
registers, die Schwangerschafts- und Geburtsraten von Frauen ermittelt, die zwischen 2003 und
2018 eine alloHCT hatten. Ihr Alter lag zwischen 18 und 40 Jahren. Von 2,654 transplantierten
Frauen hatten nachfolgend 50 Frauen insgesamt 74 Schwangerschaften. Diese waren im Median
4.7 Jahre nach der Transplantation aufgetreten. 57 Frauen hatten eine Lebendgeburt (77%). Die
Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt 10 Jahre nach HCT war 3.4 %.

Faktoren fiir eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir eine Schwangerschaft waren: jiingeres Alter bei
alloHCT, nicht-maligne Transplantationsindikationen, keine Ganzkérperbestrahlung. 72% der
Schwangerschaften entstanden spontan. Friihgeburten und geringe Geburtsgewichte waren hau-
figer als im Durchschnitt der Bevolkerung. Die Resultate dieser Studie belegen die Chance auf eine

Schwangerschaft nach alloHCT [12].

sen. Das Praparat wurde in der Zwischenzeit aber
wieder vom Markt genommen —angeblich aus wirt-
schaftlichen Griinden..

Das ist ein Beispiel dafir, dass es trotz der vielver-
sprechenden Ergebnisse in praklinischen und klini-
schen Studien noch Herausforderungen bei der An-
wendung von MSC gibt. Dazu gehdren die
Standardisierung von Gewinnungs- und Kultivie-
rungsprotokollen, die Optimierung der Dosierung
und Applikationswege sowie die Langzeitbeobach-
tung der Sicherheit und Wirksamkeit. Zukiinftige
Forschungsschwerpunkte liegen auf der Entwicklung
von MSC-basierten Therapien mit verbesserter Wirk-
samkeit und Sicherheit, der Identifizierung von Bio-
markern zur Vorhersage des Therapieerfolgs und der
Entwicklung von personalisierten Therapieansatzen.
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Auf der Basis von mesenchymalen Stammzel-
len wurden und werden innovative Therapie-
konzepte zur Behandlung verschiedener Erkran-
kungen und Funktionsstérungen entwickelt. Als
Resultat entstehen zunehmend greifbaren Er-
gebnissen fur die klinische und praktische An-
wendung. Eine der Quellen fir mesenchymale
Stammzellen ist Nabelschnurblut. Mit Blick auf
die rasante Entwicklung neuer Therapiekonzep-
te auf dieser Basis erscheint Nabelschnurblutin
einem neuen Licht: Es gewinnt eine zunehmen-
de Relevanz fiir den kiinftigen praktischen Ein-
satz. Damit steigt bereits heute die Bedeutung
der Entnahme von Nabelschnurblut im Rah-
men der Geburt mit nachfolgender Kryokon-
servierung und Einlagerung, jenseits von wis-
senschaftlichen Untersuchungen an Zellen aus
Nabelschnurblut. So kann fir das Neugeborene
eine individuelle Behandlungsperspektive fir
bestimmte Erkrankungen, die sich im Verlaufe
des Lebens manifestieren konnen, sichergestellt
werden. Das Spektrum der kiinftig behandelba-
ren Erkrankungen ist dabei nicht mehr auf nur
wenige Diagnosen beschrdnkt.
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