Fortbildung

Durch die Nabelschnur gewonn@ne Stammzellen
koénnen lebensrettende Behandlungen erméglichen.
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Nabelschnurspende und perinatale

Stammzellen

Von der Forschung zur klinischen Anwendung

Christian Breymann

Die Nutzung von perinatalen Stammzellen hat in der regenerativen
Medizin und Immunmodulation in den letzten Jahren erheblich
zugenommen. Autologe Anwendungen gewinnen zunehmend an
Bedeutung. Fortschritte in der Forschung zeigen unter anderem
vielversprechende Ergebnisse bei neurologischen Erkrankungen,
bronchopulmonaler Dysplasie und Autoimmunerkrankungen.

ni-Andmie statt, das Stammzellen seiner
Schwester erhielt. Wihrend die hetero-
loge Anwendung von Stammzellen aus

ie erste erfolgreiche Nabelschnur-
stammzellentransplantation fand

1988 bei einem Kind mit Fanco-
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Abb. 1: Rohrchen mit Nabelschnurstammzellen (mesenchymale Stammzellen) in Biobank
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der Nabelschnur seit Jahrzehnten eta-
bliert ist, war die Anwendung autologer
Stammzellen nach autologer Spende
(Spende von und fiir das gleiche Indivi-
duum) bis vor Kurzem noch eine Zu-
kunftsvision.

Im Jahr 2007 wurde von einer Ziiri-
cher Forschungsgruppe die erste aus
Stammzellen generierte Herzklappe be-
schrieben, wobei die Zellen damals aus
Fruchtwasser meiner Forschungsgruppe
gewonnen wurden [1]. Seither hat die
Stammzellenforschung und auch klini-
sche Forschung zur Anwendung von
perinatalen Stammzellen stark zuge-
nommen, insbesondere auch durch
neuere Stammzellenquellen aus Nabel-
schnurgewebe (Abb. 1) und Plazenta-
gewebe.

Derzeit sind circa 533 Stammzellen-
banken registriert, davon sind 379 auto-
loge beziehungsweise private Banken
und 154 offentliche Banken, die vor
allem fremdgerichtet Spenden bearbei-
ten. Die meisten Banken lassen sich in
den USA, Europa und Asien finden
(parentsguidecordblood.org)
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Die wichtigsten adulten perinatalen
Stammzellen sind die mesenchymalen
Stammzellen (MSC), die sich in ver-
schiedene Gewebearten differenzieren
konnen wie Nervengewebe, Blutzellen,
Knochengewebe, Fettgewebe, Muskelge-
webe, Epithelzellen und Haut, Herzge-
webe und endokrines Gewebe (Abb. 2).

Die MSC koénnen sowohl aus Nabel-
schnurblut als auch Nabelschnurgewebe,
insbesondere der Whartonschen Sulze,
aus Plazenta- und Choriongewebe, aus
Amnionmembranen und Fruchtwasser
isoliert werden [2]. Aus praktischen
Griinden und da hygienisch und tech-
nisch relativ einfach durchfithrbar, wer-
den aktuell Nabelschnurblut, -gewebe
und in einigen Lindern wie in der
Schweiz auch Plazenta hierfiir gesam-
melt und weiterverarbeitet. Die Beschaf-
fung und Isolierung der Ausgangsmate-
rialien bei der Geburt des Kindes sind
einfach und ethisch unbedenklich. Die
Vorteile des Sammelns der perinatalen
Zellen sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

Natiirlich miissen die Verfahren in
Zukunft Good-Clinical-Practice(GCP)-
konform korrekt protokolliert und auf
hochste Sorgfalt und Sicherheit bei der
Verarbeitung geachtet werden. Eltern
sowie Arzte und Arztinnen sollten nur
mit seridsen sowie zertifizierten und an-
erkannten Stammzellenbanken zusam-
menarbeiten. Bei der Abnahme von Na-
belschnurblut und Gewebe soll der Arzt
oder die Arztin auf die wichtigen Pri-
missen ,,steril und viel achten. Es soll
also zu keiner Kontamination kommen
und es soll so viel Blut wie moglich ge-
sammelt werden. Dies gilt vor allem an
den Kliniken, an denen noch kein Nabel-
schnurgewebe oder Plazenta eingelagert
wird, wobei dies in Zukunft bei allen
Stammzellenbanken Standard sein wird.

Neben der bekannten Anwendung der
Stammzellen bei hamatogenen Erkran-
kungen haben klinische Studien der An-
wendung zur regenerativen Medizin
und Immunmodulation nunmehr zuge-
nommen. In einer Ubersichtsarbeit von
Riszl et al. werden 57 Studien mit insge-
samt 814 Patientinnen und Patienten be-
schrieben (davon 16 kontrollierte Studi-
en), vor allem im Bereich der Neurologie,
Diabetes, Herzerkrankungen, Muskel-
erkrankungen und Autoimmunerkran-
kungen [3]. 43 von 57 Studien zeigen
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Abb. 2: Mesenchymale Stammzellen kdnnen sich in verschiedene Gewebearten

differenzieren.

dabei positive Ergebnisse der Stamm-
zellenanwendung.

Nachfolgend werden neue wichtige
Indikationen der méglichen Stammzel-
lentherapie vorgestellt.

Zerebralparese, perinataler
Hirnschaden

Die Pravalenz der Zerebralparese in
Deutschland liegt bei circa 2-2,5 Fillen
pro 1.000 lebendgeborenen Kindern, das
wiéren 2.000-2.500 Neugeborene pro
Jahr. Die Zerebralparese ist eine kom-
plexe und multifaktorielle Erkrankung
aufgrund von Schéddigungen des sich
entwickelnden Gehirns. Ursachen kon-
nen arterielle und venése Infarkte, Ent-
ziindungen und Meningitis, Blutungen
und Ischdmien sein.

Diese fithren bei den Kindern zu
Paresen verschiedener Auspriagung,
Spastiken, Dyskinesien, Ataxien und
kognitiven Storungen. Die motorischen
Storungen werden international im

»gross motor function classification sys-
tem“ (GMFCS) klassifiziert (netzwerk-
cerebralparese.de).

Erste positive Ergebnisse der Stamm-
zellengabe bei Zerebralparese wurden
von Joanne Kurtzberg beschrieben, die
Nabelschnurblutstammzellen bei ver-
schiedenen erworbenen neurologischen
Erkrankungen von Kindern zwischen

sechs Monaten und vier Jahren anwen-
dete [4]. Im Jahr 2022 konnte ihre
Gruppe in einer randomisierten, place-
bokontrollierten Studie in Abhéngigkeit
der Stammzellendosis (> 2 x 107 Zellen/
kgKG) positive Effekte auf die Motorik,
die Verhaltensentwicklung und die neu-
ronale Vernetzung (,,brain connectivi-
ty“) zeigen. Die Forschenden gehen da-
von aus, dass die transfundierten Zellen
einerseits eine parakrine Funktion zei-
gen und sie die neuronale Vernetzung
fordern, aber auch in neuronale Proge-
nitorzellen mit neuronalem Phénotyp
differenzieren kénnen, die Gewebescha-
den reparieren kénnen.

Wichtig ist zu erwdhnen, dass die
Autorinnen und Autoren auch von einer
sicheren, also nebenwirkungsarmen
Therapie sprechen. Von 184 Kindern
mit insgesamt 198 Infusionen zeigten
drei Kinder (1%) leichte bis mittel-
schwere unerwiinschte Nebenwirkun-
gen, was die Therapie als sicher ein-
schitzbar macht, zumindest iiber den
Uberwachungszeitraum.

Die polnische Forschungsgruppe um
Boruczkowski zeigte in einer retrospek-
tiven Studie an 54 Kindern mit Zere-
bralparese einen positiven Effekt von
MSC-Infusionen (MSC aus der Nabel-
schnur) auf Muskelfunktionen und Be-
wegungen, aber vor allem auch auf kog-
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Tab. 1: Vorteile der perinatalen Stammzellenkonservierung

_ unter Einhaltung der Richtlinien technisch einfach durchfiihrbar

— Nabelschnurblut, -gewebe und Plazenta sind als Quellen zugénglich

_ perinatale Stammzellen sind im Allgemeinen nicht viral oder bakteriell kontaminiert
_ perinatale Stammzellen haben ein hohes Teilungs- und Differenzierungspotenzial

— die Gewinnung der wertvollen MSC ist moglich

— gerade MSC haben ein hohes therapeutisches Potenzial
— bei neurodegenerativen, immunologischen, pulmonalen Erkrankungen
_ als Quelle von immunmodulatorischen und geweberegenerativen Prozessen

__ als Quelle von extrazellularen Vesikeln (Plazenta)

MSC =mesenchymale Stamzellen

nitive Funktionen wie Kommunikation,
Aufmerksambkeit und Gedéchtnis. Inte-
ressant ist dabei, dass die Eltern der Kin-
der bei der subjektiven Beurteilung mit-
beteiligt waren und weitgehend die ob-
jektiven Befunde bestitigten [5].

Dieselbe Gruppe veréftentlichte eine
Studie, die den Einfluss der MSC-Thera-
pie auf die Motorfunktionen (,,gross
motor function measure*, GMFM) bei
152 Kindern mit Zerebralparese unter-
suchte. Diese zeigt fiir alle Schweregrade
der GMFM-Gruppen Verbesserungen
nach vier MSC-Infusionen [6]. Positive
Resultate konnten auch in einer Phase-
I-Studie bei der Anwendung bei Kindern
mit Autismus-Spektrum-Storungen ge-
funden werden, bei der Kinder sechs
und zwo6lf Monate nach Therapie Verhal-
tensverbesserungen zeigten [7].

Die genauen Mechanismen der Wir-
kung der MSC bei neurodegenerativen
Erkrankungen ist nicht bekannt. Man
geht von Effekten auf geschidigte Mi-
kroglia und Neuronen durch mitochon-
driale Substanzen aus, wodurch einer-
seits die Neurogenese, Angiogenese und
Immunmodulation geférdert und ande-
rerseits oxydativer Stress, Apoptose und
Neurotoxizitdt in verschiedenen Hirn-
regionen gehemmt werden [8].

Bronchopulmonale Dysplasie

Wie die Zerebralparese ist die broncho-
pulmonale Dysplasie (BPD) eine héu-
fige und gefiirchtete Komplikation vor
allem bei kleinen Frithgeborenen

dien zum Einsatz von MSC bei BPD
registriert [9].

In einer kiirzlich erschienen Studie
aus Korea, bei der Kinder mit BPD iiber
funfJahre beobachtet wurden, die einer-
seits mit MSC, andererseits konventio-
nell behandelt wurden, zeigte sich eine
notfallméiflige Wiederaufnahme der
Kinder bei 36 % versus 68 % der Kinder
ohne MSC-Therapie und eine Sauerstoft-
abhingigkeit im Intervall von 3,6 % ver-
sus 29 % (ohne MSC-Therapie) [10]. Die
Unterschiede lassen sich durch positive
Effekte der MSC-Infusionen auf die
alveoldare Architektur, erhohte Kolla-
genbildung, verminderte Fibrose, ver-
minderte Entziindungsreaktionen und
schlieflich einer verbesserten Ventila-
tion erkldren [11].

Autoimmunerkrankungen

Derzeit konzentrieren sich auch viele
klinische Studien auf den Einfluss der
MSC bei Autoimmunerkrankungen wie
Lupus erythematodes, rheumatoide Ar-
thritis und Psoriasis.

Als Beispiel sei eine Phase-I/II-Studie
mit Psoriasis-Erkrankten erwihnt, die
eine deutliche Verbesserung bezie-
hungsweise einen Anstieg der T-regula-
torischen Helferzellen (T..,) zeigte, was
die zytokinabhingige Entziindung
hemmt und die Immuntoleranz verbes-
serte [12]. Die Teilnehmenden zeigten
deutliche klinische Verbesserungen der
Psoriasis-Erkrankung in der Studie.

Fazit

geweberegenerativ sein und immunmo-
dulatorisch. Die Mechanismen sind viel-
faltig und beinhalten eine Gewebediffe-
renzierung und Erneuerung, mitochon-
driale Modulierung, Immunmodulation
und die Freisetzung von extravesikuld-
ren Vesikeln [13, 14, 9]. Die Beschaffung
und Isolierung der Ausgangsmaterialien
bei der Geburt des Kindes sind einfach
und ethisch unbedenklich. Die Verfah-
ren sollten zukiinftig GCP-konform
protokolliert werden und es sollte mit
zertifizierten und anerkannten Stamm-
zellenbanken zusammengearbeitet wer-
den. Bei der Abnahme von Nabelschnur-
blut und Gewebe ist auf die wichtigen
Pramissen ,steril und viel“ zu achten.
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(< 1.000 g). In Abhéngigkeit des Alters
bei Geburt betragt die Pravalenz der
BPD bei Frithgeborenen 10-40 %. Aus-
l6ser der BPD beim Neugeborenen sind
Gewebeschdden durch Beatmung. Ak-
tuell sind mindestens elf klinische Stu-

Perinatale Stammzellen aus Nabel-
schnurblut und Gewebe und insbeson-
dere MSC haben ein hohes Potenzial
in der Anwendung im Bereich der rege-
nerativen Medizin. Die Effekte konnen
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