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Transplantation von Nabelschnurblut-

stammzellen

Diesen Text widmet die «pipette» den Pionierleistungen von Professor Bruno Speck

(1934-1998)°

In der Schweiz und in Europa nimmt
die Akzeptanz der Nabelschnurblut-
spende zu - zu welchem Zweck? Ein
breiter Ficher von Erkrankungen
wird gegenwirtig auf die Wirkung
von Stammzellbehandlungen unter-
sucht — wie beispielsweise Riicken-
markverletzungen, = Maculadystro-
phie, Crohn’sche Krankheit und Herz-
insuffizienz um nur einige zu nennen
—neben den klassischen Indikationen
wie schwer behandelbare Leukidmien,
Immundefizienzen und Fanconi-Ani-
mie. In der Schweiz wurden die ers-
ten Knochenmarkstammzelltrans-
plantationen durch die Gruppe um
Bruno Speck in Basel erfolgreich
durchgefiihrt. Wihrend Embryonen
als Quelle solcher Zellen durch ver-
schiedene Stellen und Gruppen in
Frage gestellt wird, wichst die Erfah-
rung mit Knochenmark, peripherem
Blut und Nabelschnurblut als Aus-
gangsmaterial laufend. Im September
2010 hat in Osterreich ein internatio-
nales Symposium zum Thema statt-
gefunden, das die Autoren besucht
und aus dem Blickwinkel der Labor-
medizin mit Interesse verfolgt haben
(www.vivocell.org).

Da die Plazenta wihrend der Schwan-
gerschaft neben der Erndhrungsfunk-
tion auch eine Barriere und Wichter-
funktion inne hat, die die Individuali-
taten der maternellen und kindlichen
Immunitit so auseinanderhalten, dass
es nicht zu einem Abort kommen
kann, ist sie auch ein Garant fir die

1 Redaktor der «pipette».

Toleranz miitterlicher Immunitit ge-
geniiber dem «Allotransplantat»-Fe-
tus. Neben der Immunkompetenz mit
Innate und Adaptive Immunity spielt
sich dort ein lebhafter Blutzell-Turno-
ver ab, so, dass zum Termin im Nabel-
schnurblut multi- und pluripotent
ausgerichtete Zellen reichlich vorhan-
den sind. Schon in den 1920er Jahren
kam die Idee auf, Nabelschnurblut-
zellen aufzufangen um gewissen Pa-
tienten deren Eigenschaften zukom-
men zu lassen, aber erst im Jahre
1989 kam es zur alles entscheidenden
klinischen Beobachtung, dass man
dhnlich viele Stamm- und Progenitor-
zellen daraus gewinnen konne, wie
dies aus Knochenmarkpunktaten
moglich ist. Die ersten mit Stammzel-
len behandelten Patienten litten an
Fanconi-Anamie, kompliziert durch
schwere aplastische Krisen. Als die
Mutter eines gesunden Zwillings
schwanger war, konnte man aus des-
sen Nabelschnurblut HLA-identische
Stammzellen gewinnen, die fiir das
Fanconi-Anamie-erkrankte Geschwis-
terkind therapeutische Wirkung ent-
falten konnte. Man hat schon damals
erkannt, dass das unreife lymphoide
System des Neugeborenen zur Induk-
tion einer Abstossung unfihig ist und
dass damit das Tor zu einer auch un-
vollstindig HLA-kompatiblen Trans-
plantation geoffnet wurde. Seither
wurde dieses Verfahren laufend auf
seine therapeutische Wertigkeit un-
tersucht. Der Anstieg der Anfragen

2 Grindungsprésident und Ehrenmitglied der Schweizerischen Vereinigung fur Transfusionsmedizin.

3 Bruno Speck wurde in Steffisburg BE geboren.

Die zu seiner Zeit Uberaus schlechte Prognose der aplastischen Andmie wurde flr ihn zur lebenslangen
therapeutischen Herausforderung. 1969 wurde er an die klinische Hamatologie der Uni Leiden, Holland,
berufen. Dort entwickelte er ein Kaninchenmodell, das fur die Therapie beim Menschen bahnbrechend
wurde. Die erste Knochenmarktransplantation der Schweiz wurde in den 1970er Jahren in Basel unter
seiner Obhut erfolgreich durchgefiihrt. Aus der ganzen Welt kamen Patienten mit aplastischer Anamie und
anderen unheilbaren Blutkrankheiten zur Behandlung in seine Klinik, wo er eines der ersten européischen
Zentren fir Knochenmarktransplantation aufgebaut hat. Seither spielt die Stadt eine zentrale Funktion

bei der Behandlung lebensgefahrlicher Blutkrankheiten. B. Speck hat der Forschung Uber Blutstamm-
zellen — heute aktuell und Thema des vorliegenden Beitrags der «pipette» — schon vor 30 Jahren Impulse

gegeben.

belegt das vermehrte Interesse an die-
ser Behandlungsméglichkeit.

Nach der Geburt wird das Nabel-
schnurblut aufgefangen, sei dies
durch den geburtshelfenden Arzt, die
Hebamme oder einen geiibten Opera-
tor. Entweder wird das Blut noch vor
Austritt der Nachgeburt gesammelt
oder, was haufiger der Fall ist, erst bei
der frisch ausgetretenen Plazenta
durch das Ausfliessenlassen in einen
sterilen Blutbeutel. Man misst sofort
das Volumen und zihlt die Zellen, so
dass man eine Idee iiber den Stamm-
zellgehalt erhilt. Werden die aufge-
stellten Kriterien erfiillt, so wird das
Praparat zusammen mit etwas Dime-
thylsulfoxid - einem Kélteschutzmit-
tel — in einen protektiven Kanister ge-
bracht, und das Einfrieren mithilfe
von fliissigem Stickstoff und nach
einem Konsensusprotokoll vollzogen.
Nach der Transfusion sollen die Na-
belschnurstammzellen in die erkrank-
ten Gewebe auswandern. Aktuell wer-
den drei Methoden untersucht, die
die Gewebsniederlassung («<homing»)
von Stammzellen verbessern sollten:
Zugabe von entweder Prostaglandin,
oder diA oder Komplement Ana-
phylatoxin C3a. Dieses entfaltet meh-
rere biologische Aktivitiaten, so auch
eine Aktivierung von myeloiden Zel-
len. Bei merck4biosciences kann man
C3akaufen und einem Stammzellpra-
parat zugeben, bevor man dieses
transfundiert.

In Europa ist die Knochenmarktrans-
plantation eine wichtige Alternative
zur Behandlung von Leukamien. So
sind in Osterreich in den letzten 20
Jahren tiber 1000 Patienten mit kom-
patiblen Spenderknochenmarkzellen
behandelt worden; nicht immer aber
hiufig erfolgreich. Es zeigt sich, dass
Knochenmarkstammzellen beim Feh-
len geeigneter Spender durch Nabel-
schnurblutstammzellen ersetzt wer-
den konnen. In Japan sind zwischen
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August 1998 und August 2010 bereits
226 Patienten mit Nabelschnurblut-
stammzellen behandelt worden, da-
von 160 Erwachsene mit einer einzi-
gen Einheit. Diese Angabe ist wichtig,
weil mehrere Schulen heute dazu
tibergehen, zwei Einheiten Nabel-
schnurblut zu transfundieren. Beson-
ders aktive Zentren fiir Nabelschnur-
blutstammzelltransplantationen sind
in Australien, Frankreich, Japan und
Spanien lokalisiert — mit weltweit
wachsender Tendenz. Bisher erfolgte
Nabelschnurblutstammzelltransfusio-
nen werden weltweit auf ca. 20000 ge-
schatzt. Auch nicht-maligne Erkran-
kungen wie schwere Immundefekte
und angeborene metabolische Sto-
rungen kénnen auf Nabelschnurblut-
stammzellen giinstig ansprechen.
Die letzten 5 Jahre standen im Zei-
chen vertiefter klinischer Studien mit
Nabelschnurstammzellen. So sind im
Massachusetts General Hospital in
Boston bis heute tiber 120 Patienten
mit dem neuartigen Verfahren der
Doppeltspende (zwei Nabelschnur-
blutspenden auf einmal) behandelt
worden; die Resultate versprechen
hoffnungsvolle Fortschritte. Dabei in-
teressiert der Umfang der HLA-Kom-

patibilitat: sind 6 von 6 getesteten
Antigensystemen kompatibel, oder
reichen auch nur 5 von 6 aus oder
muss man bei gewissen Patienten auf
8 von 8 steigern (www.hlamatchma-
ker.net)? Die klinischen Studienproto-
kolle mit Patienten zwischen 18 und
65 Jahren sind derzeit auf solche
Kompatibilititsfragen ausgerichtet;
der labormedizinische Hintergrund
liefert hier wichtige Entscheidungs-
grundlagen.

Es bestehen Hoffnungen, fiir die rege-
nerative Medizin Nabelschnurstamm-
zellen statt embryonalem Zellmate-
rial zu verwenden, dessen ethische
Grundlage zu hinterfragen ist (siehe
nichste «pipette» 01/2011).

Labormedizinisches Backup der
Nabelschnurbluttransplantation

In der Pratransplantationsphase

Beim Patienten

Noch vor 25 Jahren basierte die Diag-
nose der moglichen transplantier-
baren Erkrankungen auf den mor-
phologischen und zytochemischen
Befunden von Blut und Knochen-
mark. Die Entwicklung der FACS-
Analyse und der CD-Marker-Topogra-

Beispiel A Beispiel B
6/6 10/10 5/6 9/10

Patient Spender Patient Spender
A
B 6/6
DRB1

10/10
D
DQ
Abbildung 1

HLA-Matching zwischen Patient und Spender im medizinischen Labor.

Im Beispiel A stimmen alle Marker zwischen Spender und Empfénger Uberein: 6/6
bedeutet, dass A, B und DRB1 Ubereinstimmen. 10/10 bedeutet, dass nicht nur A, B und
DRB1, sondern auch C und DQ Ubereinstimmen. Das Beispiel B zeigt einen 5 von 6, bzw.
einen 9 von 10 Match. Die Labormedizin bietet nun auch die Mdglichkeit, diese Typisierun-
gen mithilfe molekularbiologischer Methoden durchzuflihren, was eine noch subtilere
Angleichung zwischen Spender und Empfanger bietet.

pipette

phie erméglicht nun eine noch
genauere Definition der Blastzellen
und Einblicke in die Prognose der ver-
schieden Leukidmietypen, wihrend
molekulargenetische Methoden Kkli-
nisch relevante Translokationen auf-
deckten. Bei der Zytofluorometrie
muss die Labormedizin auf einer kor-
rekten Standardisierung bestehen.
Deshalb hat die Erasmus-Universitét
in Rotterdam zusammen mit acht an-
deren Zentren das Projekt Euroflow
(euroflow.org) ins Leben gerufen. Mit
diesem sollen verbindliche Protokolle
zur diagnostischen Klassifizierung
mithilfe der Vereinheitlichung von
CD-Marker-Analysen geschaffen wer-
den.

Im Nabelschnurblutzellprdparat

Vor dem Einfrieren des Priparates
miissen mehrere Voraussetzungen de-
finiert werden:

Die Eltern fiillen einen Fragebogen
aus, der ihre anamnestischen Anga-
ben und die ndherer Verwandter ent-
halt. Eine Einverstiandniserkldarung
ist ebenfalls auszufiillen. Die wihrend
der Schwangerschaft erfolgten Labor-
untersuchungen werden protokol-
liert. Auf dem Nabelschnurblutpripa-
rat kommt es zu einem Hiamatogramm
mit Berechnung der Wiederfindungs-
rate, die CD45- und CD34-reaktiven
Zellen werden bestimmt und die
7AAD(7-amino actinomycin D)-An-
farbbarkeit zur Beurteilung der Zell-
vitalitdt wird berechnet. Eine aerobe
und eine anaerobe mikrobiologische
Anziichtung allfilliger Keime wer-
den gleichzeitig abgenommen. Fol-
gende Analysen werden durchgefiihrt:
HbsAG, HCV-Screening, Treponama
pallidum IgG-Serologie, CMV-IgM/G-
Serologie und HIV-Screening, sowie
ABO- und HLA-Typisierung, beide oft
durch gentechnologische Diagnostik
erganzt. So kann sich das Inventar ei-
ner Zellbank auf gewisse HLA-Haplo-
typen ausrichten. Das Typisierungsla-
bor ist dann gefordert, wenn sich
beim Patienten spezielle HLA-Kons-
tellationen finden. Mithilfe spezieller
Methoden kann man nicht nur die
Pluripotenz der Stammzellen beurtei-
len, sondern es ldasst sich wohl so
dereinst auch die himopoietische Ak-
tivitit des Pridparates voraussagen.
Die HLA-Ubereinstimmungstechnik
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von heute nimmt sich als Minimum
fiir eine Transplantation die 6/6-Paa-
rung vor. Dies bedeutet, dass aus dem
reichlichen Polymorphismus mindes-
tens 2 HLA-A-, 2 HLA-B- und 2 DRBI-
Marker zwischen Spender und Emp-
fanger tibereinstimmen sollten. Beim
Erwachsenen sollten mindestens 5
von 6 Markern iibereinstimmen und
fiir Nabelschnurblut mindestens 4 der
6 Marker (www.hlamatchmaker.net).

In der Posttransplantationsphase

Bei der Nabelschnurstammzelltrans-
plantation erfolgt das Angehen des
Transplantats zwei bis drei Wochen
spiter als nach Gabe von Knochen-
markstammpzellen. Es ergibt sich da-
her eine lingere Zeit der Substitu-

tionsbediirftigkeit des Patienten mit
labilen und stabilen Blutprodukten,
insbesondere von Thrombozytenkon-
zentraten und i.v. Immunglobulinen.
Zusitzlich zur Follow-up-Beurteilung
der Krankheit gilt es auch den Erfolg
solcher Substitutionsbehandlungen
im Labor zu dokumentieren.

In der Schweiz bietet das labormedi-
zinische zentrum Dr. Risch in Zusam-
menarbeit mit SSCB eine Analytik zur
Applikation von UBC an.
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