Kryokonservierung von Nabelschnurstammzellen bel
Neugebor enen zur eventuellen spateren Eigennutzung

Stellungnahme der

Osterreichischen Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie (Arbeitsgruppe
far Stammzelltransplantation),

Osterreichischen Gesellschaft fiir Blutgruppenserologie und Transfusions-
medizin,

Arbeitsgruppe fiir Hamatologie/Onkologie der Osterreichischen Gesellschaft
far Kinder- und Jugendheilkunde

Das Nabelschnurblut (Plazenta-Restblut), das unmittelbar nach der Geburt aus der
abgenabelten Nabelschnur gewonnen werden kann, enthalt eine relativ groRe Anzahl
unreifer Blutstammzellen, aus denen sowohl Blutzellen und Immunzellen als auch
andere Gewebszellen wachsen kdnnen. Die Gewinnung eines Stammzellpraparates
aus Nabelschnurblut setzt eine ausreichende Erfahrung voraus, um die grof3te denk-
bare Zellmenge unter keimfreien Bedingungen zu gewinnen, was nicht durch kurze
Einschulung erreicht oder bei seltener Durchfihrung gewahrleistet wird. Auch fur die
therapeutische Anwendung von Nabelschnurblut als Stammzellquelle missen eine
Reihe von besonderen medizinischen, regulatorischen und ethischen Gesichtspunk-
ten beachtet werden. Zum Beispiel mussen der Zellgehalt, der Gewebstyp, die Infek-
tionsfreiheit und die Vitalitat der Zellen untersucht werden.

Derzeit gibt es nur Erfahrungen mit der Ubertragung von Nabelschnurstammzellen
auf einen anderen Menschen, um ein defektes Blutbildungs- oder Immunsystem zu
ersetzen (allogene Transplantation). Ob man zukinftig Nabelschnurstammzellen
auch zum Eigengebrauch, z. B. fur gentechnologische Manipulationen zur Korrektur
oder zum Ersatz von angeborenen oder erworbenen Gewebs- und Organfehlern ein-
setzen kann, ist weitgehend unerforscht. Das Thema ist zur Zeit Gegenstand vieler
wissenschaftlicher Untersuchungen.

Nabelschnur stammzellen fir die allogene Transplantation

Die allogene Stammzelltransplantation aus Nabelschnurblut stellt in der Zwischenzeit
ein etabliertes Therapieverfahren bei Kindern und auch bei einem kleinen Teil von
Erwachsenen mit hAmatologischen Erkrankungen dar, allerdings sollte die Trans-
plantation von Nabelschnurstammzellen in hierfir spezialisierten Zentren durchge-
fuhrt werden.

Fir den Einsatz von Nabelschnurstammzellen werden derzeit verschiedene
Vorteile und Einschrankungen diskutiert:

Vorteilhaft kdnnte sein, dass junge Nabelschnurstammzellen weniger Transplantati-
onsrisiken und Nebenwirkungen als Stammzellen von erwachsenen Spendern ha-
ben, da Nabelschnurstammzellen weniger immunologisch gepragt sind und weniger
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haufig chronische Infektionserreger Ubertragen. Man hat deshalb tber internationale
Spenderregister Nabelschnurbanken aufgebaut, die Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen (Leukamien, angeborene Stérung des blutbildenden Systems, Im-
mundefekte oder Stoffwechselerkrankungen) zur Verfigung stehen. Bisher wurden
weltweit ca. 2.000 Transplantationen mit Nabelschnurstammzellen von Geschwistern
oder unverwandten Spendern durchgefihrt. In Europa stammen ca. 2 % der alloge-
nen Stammzelltransplantationen aus Nabelschnurblut. In Osterreich wurden von
1991 bis 1998 ausschliel3lich bei Kindern insgesamt siebenmal Nabelschnurstamm-
zellen transplantiert. Das bedeutet seit 1994 ein- bis zweimal pro Jahr bei einer Ge-
samtzahl von ca. 100 allogenen Transplantationen pro Jahr.

Als Nachteile werden die limitierte Anzahl von Stammzellen im Nabelschnurblut und
damit das verzdgerte Anwachsen des Transplantates, folglich ein lAngerer Kranken-
hausaufenthalt und eine héhere AbstoRungsrate sowie der schwachere, so genannte
»rransplantat-gegen-Leukamie-Effekt* angefuhrt. Die bisherigen Ergebnisse zeigen,
dass nur fur Kinder unter einem Korpergewicht von 40 kg die Menge an Stammzellen
im Nabelschnurblut meistens ausreicht, um eine bleibende Blutbildung zu erreichen.
Die Probleme sind aber im Vergleich mit anderen Stammzelltransplantationen nicht
geringer und die Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt derzeit noch unter denen von
Knochenmark- oder Blutstammzelltransplantationen. Trotzdem sollte diese Trans-
plantationstechnik tGber wissenschaftlich kontrollierte Studien weitergepruft werden
und bei bestimmten Indikationen eingesetzt werden. Hierzu ist ein Ressourcenaus-
bau im Sinne von allogenen Nabelschnurstammzellbanken gerechtfertigt.

Nabelschnurstammzellen fur Eigennutzung (autologe Transplantation)

Wahrend Nabelschnurblut friher in der Regel mit dem Mutterkuchen (Plazenta) ent-
sorgt wurde, wirft die nunmehrige Nutzungsmaoglichkeit dieser Stammzellquelle fir
viele Eltern die Frage auf, inwieweit eingefrorene Nabelschnurstammzellen auch
dem eigenen Kind niitzlich sein kénnten. Diese Uberlegungen werden besonders
dadurch genahrt, dass eigene Stammzellen keine Unvertraglichkeitsreaktionen ver-
ursachen, sich durch eine gewisse Plastizitat (Differenzierungsvermdgen) auszeich-
nen und Perspektiven fur vielfaltigen medizinischen Einsatz er6ffnen. Nabelschnur-
stammzellen zur Eigennutzung kénnten verwendet werden:

1. Zur Behandlung gutartiger oder bdsartiger Bluterkrankungen in einem spéate-
ren Lebensalter des Kindes. Eine Forderung der Gewinnung von Stammzel-
len fir diesen Zweck durch den Staat erscheint uns nicht gerechtfertigt, da

» es keine Daten Uber die autologe Stammzellreinfusion von Nabelschnur-
blut in dieser Indikation gibt;

» die theoretische Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Kind oder spéter
Erwachsenen die Verfugbarkeit von Nabelschnurstammzellen nttzlich
ware, extrem gering ist — hier stehen schon jetzt sinnvolle und hochwirk-
same andere Behandlungsoptionen (z. B. Stammzelltransplantation von
einem unverwandten Spender) zur Verfiigung;

» die Stabilitat und Sicherheit der Aufbewahrung von Nabelschnurstamm-
zellen tber funf Jahre noch nicht erwiesen ist.
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2. Unter Einfluss bestimmter Kulturbedingungen mit Zellwachstumsfaktoren
konnten Stammzellen zu verschiedenen Geweben auswachsen, die in der
regenerativen Medizin (Gewebereparatur z.B. Herz, Leber, eventuell Gehirn
etc.) zum Einsatz kommen konnten. Hier gibt es zwar theoretische und tier-
experimentelle Daten, die eine derartige Anwendung denkbar erscheinen
lassen, es gibt jedoch keinerlei gro3ere Versuche an Tieren und keinerlei Da-
ten beim Menschen.

Zum jetzigen Zeitpunkt spricht fast alles gegen ein flachendeckendes Programm zur
Kryokonservierung von Nabelschnurstammzellen zum Eigengebrauch:

* Die einwandfreie Qualitat von langzeit-kryokonservierten Stammzellen ist
vorerst nicht erwiesen. Die meisten Stammzellpraparate, die bisher nach Auf-
tauen einem Patienten ruckgefuhrt wurden, waren nicht alter als funf Jahre.

» Die Logistik fur die jahrzehntelange Lagerung ist teuer und keineswegs ge-
sichert.

* F0r einen erwachsenen Patienten, der eine autologe Stammzellreinfusion
bendtigt, stinden mit einer eigenen Nabelschnurstammzellmenge nicht aus-
reichend Zellen zur Verfigung, denn eingefrorene Stammzellen kénnen zur
Zeit noch nicht in Kultur vermehrt werden.

* Nurin Einzelfallen mag eine eigene Stammzellreserve aus dem Nabel-
schnurblut nitzlich sein, etwa bei einem erworbenen Knochenmarkversagen,
aber auch hier gibt es fur die Mehrzahl der betroffenen Patienten eine alter-
native Therapieform durch eine Stammzelltransplantation von unverwandten
oder haploidenten Familienspendern. Sollten autologe Nabelschnurstamm-
zellen zur Behandlung von Leukamien eingesetzt werden, fehlt der so ge-
nannte ,Graft-versus-Leukamie-Effekt“ und es werden deutlich mehr Leuka-
mierlckfalle auftreten als mit einem Stammzelltransplantat von einem un-
verwandten Spender.

* Nur theoretisch kdnnte es daher von Vorteil sein, ,eigene Reservezellen“ zur
Verfiigung zu haben, um sie fir eine moégliche Gentherapie oder einen Or-
ganersatz einzusetzen. Die hierflr notwendigen Stammzellen kénnten nam-
lich jederzeit aus dem eigenen Knochenmark (oder aus dem peripheren Blut)
gewonnen werden, womit die Kosten und Nachteile der Lagerung wegfallen.

Ohne besondere Indikationsstellung bei einer mit vererbtem Leiden belasteten Fami-
lie erscheint daher ein flichendeckendes Kryokonservieren von Nabelschnurblut
auch aus dieser Perspektive nicht sinnvoll, zumal die Gentherapie eindeutige Hei-
lungschancen erst noch beweisen muss. Aulerdem kann nicht in allen Fallen davon
ausgegangen werden, dass die Nabelschnurstammzellen zum Zeitpunkt der Geburt
intakt sind. Sie kbnnen durchaus bereits die Anlage einer spateren Erkrankung in
sich tragen.

Aus diesen Griunden sind wir der Meinung, dass die Verwendung von eigenen (auto-
logen) Nabelschnurstammzellen fir die Behandlung von Blutkrankheiten oder fir ei-
ne Gewebsreparatur zum gegenwartigen Zeitpunkt in keinster Weise fundiert ist,
sondern spekulativ ist. Allerdings kann eine solche Anwendung fur die fernere Zu-
kunft nicht ausgeschlossen werden.
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Wir empfehlen daher, dass von Seiten des Staates die Gewinnung von Nabelschnur-
stammzellen fur autologe Zwecke nicht unterstitzt wird, allerdings auch nicht verbo-
ten wird. Es muss jedoch sichergestellt werden, dass

» die Stammzellgewinnung streng nach den zu erlassenden Richtlinien erfolgt
und eine entsprechende Qualitatssicherung gegeben ist und

» die Schwangeren eine von dem Betreiber von Stammzellbanken unabhangi-
ge Aufklarungsbroschire und Einverstandiserklarung erhalten und dem
Betreiber von Stammzellbanken untersagt wird, durch Werbeinformationen
unrealistische Versprechungen zu machen. Eine derartige Kontrolle ist im
Sinne des Konsumentenschutzes unbedingt erforderlich.

Zusammenfassung:

In Osterreich liegt die Wahrscheinlichkeit der Nutzung eines prophylaktisch kryokon-
servierten Nabelschnurblutes im Kindesalter in der Gro3enordnung von 1:15.000.
Die Nutzung fur einen Erwachsenen als einzige und anderen Therapien eindeutig
Uberlegene Behandlungsform ist gegenwartig so spekulativ, dass sich diese Wahr-
scheinlichkeitsrelation nicht wesentlich verandert.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist daher eine flachendeckende, vorbeugende Kryo-
konservierung von autologen Nabelschnurstammzellen aus 6konomischen, logisti-
schen und medizinischen Gesichtspunkten nicht sinnvoll und zur Versorgung von
Kindern und Erwachsenen in fast allen Féallen unnétig. Allerdings ergeben sich Aus-
nahmen flr Familien mit besonderer Krankheitsbelastung. Fiur weiterfihrende wis-
senschaftliche Untersuchungen sollten jedoch verstarkt Forschungsprojekte, die von
Ethikkommissionen beflirwortet werden, in Angriff genommen werden.

Unbestritten ist die Notwendigkeit, die rasante Entwicklung im Erkenntniszuwachs
Uber die potentiellen Fahigkeiten von Stammzellen, zum Beispiel fur die Reparati-
onsmedizin, durch geeignete ethisch abgesicherte Projekte gezielt zu férdern und
den Fortschritt nicht zu behindern. Wie bisher in allen Bereichen der Medizin sollte
auch in diesem heiklen und doch wichtigen Gebiet das Prinzip der kontrollierten For-
schung verfolgt werden, die auch finanziert werden sollte. Ob kommerzielle Organi-
sationen die Gewinnung, Manipulation und einwandfreie Lagerung durchfiihren kon-
nen, sollte von zentralen Gesundheitsbehérden nach strengen Mal3stdben bewertet
sowie anhand entsprechender Durchflihrungs- und Sicherheitsstandards vor Zulas-
sung vorgeschrieben werden.
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