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Zusammenfassung

Die intrauierine fetale Stammezelliransplantation ist cine ocuc ex-

Literatur insgesam! 11 Fille beschrichen: in 6 Fillen handelie es
sich um Himoglobinopathien, in 3 Fillen um schwere [mmun-
mangelkrankheiten und in 2 Fillen um Speicherkrankheiten. Ein
Transplaniationserfolg wurde nur bei Vorliegen von immunolo-

derung fiir dic Zukunft wird es sein, Viorausserzungen fiir eine

und gecigneten Strategien zum besseren Einwachsen der Spender-

dieser neven Methode profitieren.

Einleitung

Mit der Moglichkeit ciner immer fritheren priinutalen Diagnos-
tik ist auch das Imtercsse fiir cine Therapic im fetalen Stadium
in den Vordergrund geriickt (1). Eine priinatale Zelltherapie
mit Slammzellen stellt dabei ¢in neucs, derzeit noch experimen-
telles Behandlungskonzept auf dem Gebiet der Fetalmedizin
dar. Die spezicllen Eigenschafien fetalen Gewebes wie die
Fihigkeir zur Differenzicrung, zur Reifung, zu Wachsium und
Proliferation sowic der Vorteil ciner niedrigen Antigenitit
machen dieses fir Transplanialionszwecke besonders geeig-
net (2). 1989 hat erstmalig die Arbeitsgruppe um Touraine
fiber cine erfolgreiche intrauterine fetale Stammzelliransplan-
tution in einem Fall mit Immundefckt berichiet (3). In weite-
rer Folge konnote gezeigt werden, dafl bei Erkrankungen, die
mil dem hiimatopoetischen System zusammenhingen, eine
priinatal so frih wic miglich durchgefihric Behandlung im-
stande isl, dic Prognose zu verbessern oder den Krankheits-
verlauf im Vergleich zu einer postnatal durchgefihrien Be-
handlung zumindest vorteilhaft zu beeinfluien (4).

Hiimatopoetische Stammzellen und Klinische Relevanz

Bereits Ende der 50er Jahre konnte in Tierversuchen gezeigt
werden, dall bei der Wiederherstellung des himatologischen
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Systems fetale Leberstammzellen konventionellem Knochen-
mark diberlegen waren (5). Fetale Stammzellen sind schon
deshalb Fiir die Wiederherstellung der Himuatopoese geeig-
nel, weil die fetale Leber von der 7. postkonzeptionellen Wo-
che an und bis zur ca. 18./19. Woche das vorherrschende Or-
gan der Blutbildung darstellt, 60% der Leberfunktion sind
mit der Blutbildung beschiifrigt, Nach diesem Zeitpunkt besie-
deln die primitiven Stammzellen das Knochenmark (6). Pluri-
potente hidmatopoetische Stammzellen kiinnen in Vorliufer-
zellen flir verschiedene Zellinien und letziendlich in Erythro-
zyten, Thrombozyten, Granulozyten, Makrophagen und Lym-
phozyten ausdifferenzieren. Im Zuge dieser Ausdifferenzierung
geht Schrin fir Schritt die Fihigkeil zur Selbslerneuerung der
Zelle verloren. Die allerprimitivsten und aus Transplantations-
sicht am wertvollsten himatopoetischen Stammzellen sind
Zellen mit dem Oberflichenantigen CD34 (7, E).

Dieser koordinierte Ablaul, der den menschlichen Fetus wiih-
rend dieser frihen Entwicklungsperiode schon physiologisch
gut fur dic Aufnahme von normal yvorkommenden Stammazel-
len vorbercitet, pridestiniert den Fetus auch als idealen Emp-
finger fir von aullen zugefilhne Stammzellen. Gesunde Spen-
derzellen, die einen normalen Himoglobingehalt und eine
normale Enzymproduktion aufweisen wie auch immunolo-
gisch intakl sind, konnen — vorausgesetzt dic Zellen werden
vom Empfinger akzepticrt — zur Behandlung von Krankhei-
ten, die mit dem himatopoetischen System zusammenhin-
gen, herangezogen werden (Y). Zu diesen Krankheiten zithlen
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angeborene Himoglobinopathien, Speicherkrankheiten und
erbliche Immunschwiichen. Eine Auswahl iiber bisher mitiels
postnataler Knochenmarktransplantation erfolgreich behan-
delter, hiufiger und fiir eine intrauterine Stammzelltransplan-
tation potentiell in Frage kommender Erkrankungen ist in
Tabelle 1 dargestellt (10).

Tabelle 1: Beispiele fir eine intrauterine Stammazelitransplantation
porentiell in Frage kommender Erkrankungen

Hiimoglobinopathien
a=-Thalassimie
f-Thalassimie
Sichelzellenanimic
Black lan-Diemond-Aniimic
Fanconi-Animic
Immunkrankheiten
Schwerer kombinierer Immundefek: (SCID)
Schwere Immunmangelkrankhedl (BLS)
Wiskott-Aldrich-Syadrom
Chediak-Higashi-Syndrom
Koslmann-Syndrom
seplische Granulomatose
DiGeorge-Syndrom
Lysosomale Speicherkrankheiten
| Hurler-PRaundler- Krankheit
Hunter-Krankheit
Adrenoleukodystrophic
Maraieaux-Lamy-Syndrom
Metachromatische Leukodystrophie
Gaucher-Kramkheit
MNiemann-Pick- Krankheil

SCI0 = severe combined immunodeficiency; BLS = bare lymphocyie
syndrume

Die Herkunft der fiir eine fetale Transplantation verwendeten
Zellen konnen fetale Leber, reifes Erwachsenenknochenmark
oder Mubelschnurblut sein. Die Wahrscheinlichkeit cines
Transplantationserfolges scheint bei der Verwendung fetaler
Zellen griler zu sein als bei Verwendung von Erwachse-
nenknochenmark (11). Letzteres stehi relativ einfach zur Verfil-
gung, vor allem wenn es sich beim Spender um einen der El-
ternteile handelt, Dic Notwendigkeit der Entfernung von
T-Zellen, um einer Transplantat-Wirt-Reaktion auszuweichen,
verringert jedoch die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfal-
ges (12, 13). Dessen ungeachtet gibt es praktische Vorteile, die
filr Nabelschnurblut oder Knochenmark sprechen. Die Ver-
wendung von fetalen Zellen, die im Zusammenhang mit lega-
len Schwangerschafisabbriichen gewonnen wurden, ist wie-
derum in erster Linie mit ethischen Problemen verbunden,

Immunologische Konsequenzen

Priimmunes fetales Gewebe ist aus immunologischer Sichi
cin ideales Transplantat. Nachdem Transplantationsantigene
nicht vor Ende des ersten Trimesters voll zum Ausdruck kom-
men und Fremdantigene bis zur 18, Woche tolerient werden,
kdnnen Transplantate einwachsen (14, 15). Ziel einer frihen
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fetalen Transplantation ist es, die lmmunioleranz des Feten
auszuniitzen, sodall der Emptinger nach der Transplantation
zwel Zellinien aufweist, mit anderen Worten daverhaft chimar
wird. In einer Reihe von Tierversuchen wurde bei einer Stamm-
zélltransplantation von Fetus zu Fetus ein daverhafter Blutchi-
mirismus erreicht (16, 17). Auch in dizygoten bovinen Zwil-
lingen mit fetoplazentaren Gefibanastomosen wurde ein
daverhafter Blutchimirismus beobachtet (18). Einen weite-
ren Beweis in diese. Richtung liefern Nachuntersuchungen bei
intrauterin transfundierten Kindern, bei denen in ca. 0%
der Fille noch nach einem Jahr persistierende Spenderzellen
nachgewiesen werden konnten {19).

Welcher Grad an Chiminsmus erforderlich ist, um ¢inen Ein-
full auf eine Krankheit avszuiben, hingt von der jeweiligen
An der Erkrankung ab. Bei Vorliegen eines Immundefektes
werden moglicherweise nur wenige Zellen benGtigt, weil die
Wirtszellen vollstindig funktionsuntauglich sind und Spender-
zellen sich folglich umso leichter entwickeln kénnen. Bei
lysosomalen Speicherkrankheiten dirfte s sich @hnlich ver-
halten, weil die Pathophysiologic der defekten Enzyme wahr-
scheinlich dosisabhiingig ist. So hat sich bei Mb, Gaucher eine
Knochenmarktransplantation schon als erfolgreich erwiesen,
obwohl nur 30% der Blutzellen vom Spender stammten {207},
Daraus lifit sich schlieBen, dab im Falle von HEmoglobin-
opathien womaglich cine auch nur teilweise Wiederherstel-
lung des Blutbildes zur Besserung der klinischen Syinptome
ausreichend ist (21).

Die immunalogische Unreife hebt die Forderung nach immu-
nologischer Gleichheit zwischen Spender und Empfinger auf
mit der Konsequenz, dall im Prinzip jeder gesunde Embryo als
Spender dienen kann. Vergleichsweise haben nur 30% der
Patienien, die eine Knochenmark-transplaniation bendtigen,
einen immunologisch, d.h. HLA-identischen Spender (11, 22},
Bei einer Transplantation vor Expression von HLA-Antige-
nen ist auch keine Immunsuppression notwendig, weder vor
noch nach der Transplantation (23). Von Vorteil ist auller-
dem, dafl die Methode eine Behandlung zu cinem Zeitpunki
zulalit. bevor der Fetus Symptome der Grundkrankheit auf-
weist, was besonders bei angeborenen Stoffwechselerkrankun-
gen bedeutungsvoll ist, bei denen sich eine frihe Knochen-
markiransplantation als am effektivsten erwiesen hat {24),

Beurteilung bisher erzielter Resultate

Bis jetzt ist — soweit bekannt = in 11 Fiillen eine intrauterine
Transplantation mit fetalen Zellen als therapeutische Alier-
native durchgefiihrt worden: in & Fillen handelie es sich um
Hamoglobinopathien (a- bzw. B-Thalassdimic), in 3 Fillen um
eine schwere Immunmangelkrankheit und in 2 Fillen um
Speicherkrankheiten (Tabelle 2),

Zum gegenwiirtigen Zeitpunkt ist aufgrund der geringen An-
zahl durchgefihrter Trunsplantationen, der verschiedenen zu-
grundeliegenden Erkrenkungen sowic unterschicdlichen
Transplantationsprotokolle nicht maglich, die Wirksamkeit
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Tabelle 2: Resuliat bisher durchgeliihrter fetaler intrauteriner Stammezelliransplantationen
Indikation SSw Gewebe Erfolg Kommeniar Ref
Himoglobinopathien
w-Thalassimie 15-+31 Leber® ip +iv. - transfusionsabhingig [26]
B-Thalassimic 14 Leber ip. - 30% HbA, DNA-PCR [4]
p-Thalassiamie 19 Leber + Thymus iv. ? IUFT (4]
B-Thalassfimie 14 Leber i.p. ? septischer Abort <24h  [11]
B-Thalassamie 18 Leber * iv. - transfusionsabhingig  [26]
Sichelzellenanéimie 13 Leber * ip. - transfusionsabhingig [26]
Immunschwiichen
BLS 30 Leber + Thymus iv. + 10-26% Chiméirismus [4]

HLA-Klasse |

SCID 28 Leber + Thymus i.v. + DNA-PCR [4]
Chron. Granulomatose 17 +21 Leberip. +iv. ? IUFT [25]
Speicherkrankheiten
Hurler-Plaundler- 14 Leber ip. - Keine Enzymaktivitit ~ [11]
Krankheit | Jahr nach Transplant.
Niemann-Pick Krankheit 14 + 16 Leberip. - Kind lebt [25]

intrauteriner Transplantationen sicher zu beurteilen. Es ist aber
zumindest der Beweis erbracht worden, dal eine Transplan-
tation nicht nur moglich, sondern awuch relativ sicher ist. Ein
Transplantationserfolg wurde allerdings nur mit frischen Leber-
zellen beobachiet, Selbst bei Einsatz der sensitivsten Methode
(PCR-Technik) zum Nachweis cines gemischten Blulchi-
miirismus konnte bei Transplantationen mit getrierverwuhr-
ten und wiederaufgetauten Zellen kein Erfolg registrient wer-
den (26). Dies steht im Gegensatz zu Beobachtungen, dab eine
Gefrierverwalrung von fetalen Zellen in fliligem Stickstoff
weder die CD34+4 Subpopulation noch die Viabilitit der
Stammzellen, gemessen an der Koloniebildung, die als der beste
In-vitro-Test fiir dic himatopoetische Zellfunktion angeschen
wird, vermindert (27).

Bei vorliegenden immunologischen Sidrungen scheint selbst
cine spit withrend der Schwangerschaft durchgefithrie Trans-
plantation die Manifestation schwerer Immundefizienzen zu
verhindern, wie dies von Touraine mit den beiden in der 28,
bzw. 30. Wache transplanticrten Fillen gezeigt werden konn-
te (3, 4).

Unter den Himoglobinopathien wurde nur cin einziger si-
cherer Transplantationserfolg bei B-Thalassimie registrient (4).
Obwohl in diesem Fall nach der Geburt ein Engraftment nach-
gewiesen werden konnte, war das Blnbild nicht vollstindig
rekonstituiert, Ber der derzeitigen Standardtherapic von Tha-
lassdmie-Patienten, einer kontinuierlichen Transfusionsbe-
handlung vom frihen Kindesalier an, wird die Aulrechter-
haltung ¢ines Hb-Spiegels um 90 g/l als notwendig crachtet.
Obwohl dieses Hb-Niveau (iber dem experimentell erreich-
ten liegt — im Beispicl von Touraine muximal 30 % Spender
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Hb — haben diese normaulen Zellen einen entscheidenden Uber-
lebensvorteil, weil der Grofireil der Winszellen im Falle der
Thalassimie das Knochenmark nicht verliifit und die periphe-
re Lebensdaver der restlichen Zellen verkiirzt ist (2).

Bei Speicherkrankheiten wie z. B. der Hurler'schen Erkran-
kung hat sich gezeigt, dab eine frihzeitige Knochenmark-
transplantation die Auswirkungen des Enzymdefekies vermin-
dern und damit eine Storung der geistigen Entwicklung
verringern kann. Da in diesen Fillen die neurologische Schii-
digung wahrscheinlich schon vor der Geburt beginat, kin-
nen dadurch bereits bestehende newrologische Schaden nicht
eliminiert werden. Auf der Uberlegung. dall die postnatale
Reifung der Blut-Hirn-Schranke den Zugang transplantierter
Zellen zum ZNS erschwerl, beruht die Bedeutung einer prina-
talen Therapie als notwendige Voraussetzung ciner Heilung —
vorausgesetzt, die von den Stammzellen hergeleiteten mikro-
glialen Elemente besiedeln das ZNS und ermiglichen damit
die notwendige metabolische Korrektur innerhalb der Blut-
Him-Schranke. Die Komplexitat dieser Verhidlinisse legt nahe,
dall diese Gruppe von Erkrankungen mdéglicherweise weni-
ger put fir cine fetale Transplantation gecignet ist (2).

Praktische und ethische Probleme

Fiir diec Etablierung eines Transplantationsprogrummes isi die
Losung verschiedener Probleme. angefangen von der sorgfil-
tigen Auswahl geeigneter Spender, der Dissektion von feta-
lem Gewebe und [solierung von himatopoetischen Stamm-
zellen, der Kryoverwahrung der Zellen, Viabilititsstudien, der
Technik fiir fetale Diagnostik und Therapie sowie Wahl der
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geeignetsten Verabreichungsform bis hin zur Uberwachung der
transplantierten Feten, notwendig. Grundvoraussetzung ist dic
Errichtung einer Zellhank, in der die identifizierten gesunden
fetalen Stammzellen durch Gefrierverwahrung pelagert wer-
den (28).

Durch eine sorgfiltige Auswahl geeigneter Spender und ein
umfassendes Screeningprogramm hinsichtlich bakterieller oder
viraler Bestandieile sowic auf Chromosomenverinderungen
ist die Verwendung von fetalen Zellen als sicher und unbe-
denklich anzuschen (29). Mit Vorteil konnen sussehlicBlich
Zellen des entgegengesetzten Geschlechts fiir eine Transplan-
tation beniitzt und damit das Geschlechtschromosom als
Marker fiir einen Transplantationserfolg verwendet werden.

Bei einer fetalen Transplantation scheint die intravaskulire
Verabreichung gegeniiber der intraperitoncalen von Vorteil
zu sein, wie dies nach Verabreichung von radioaktiv markier-
ten Stammzellen gezeigt werden konnte, die in den bluthil-
denden Organen wie Leber. Milz und Thymus in erhéhtem
Ausmal pefunden wurden (30).

Verschiedene Zytokine haben sich als nitzlich erwiesen, um
die Chancen fir eine erfolgreiche Stammzelltransplantation
zu verbessern. Eine Anreicherung an CD344 Zellen scheint
aber nur wenig sinnvall, nuchdem auch die CD34-nepative
Fraktion Zellen mit der Fihigkeit zur Kolonichildung beinhal-
tet (31). Jede Zellreinigung ist zudem unweigerlich mit einem
Zellverlust verbunden wie auch das Reinigen an sich Lang-
zeitauswirkungen auf die Zelleigenschaften in vive haben
kann. Méglicherweise fiihrt eine Zytokinanwendung auch
Nachteile mit sich insofern, als sie durch Proliferation und
Differenzierung den Stammzellpool erschipft. Deshalb wur-
de von cinigen Autoren die gleichzeitige Anwendung von so-
wohl unstimulierten als zytokinstimulierten Zellen for Trans-
plantationszwecke vorgeschlagen (32, 33).

Die experimentelle und klinische Forschung und Nutzung von
fetalem Gewebe ist mit ethischen und rechtlichen Problemen
behaftet, vor allem wenn die hierfiir verwendeten Zellen aus
einem Schwangerschafisabbruch stammen. Richtlinien fir den
Umgang mit fetalem Gewebe wurden von internationalen
Orgunen wie der WHO crarbeitet. Das cthische Komitee an
der Stunford Universitit in den USA sieht z.B. nur die Ver-
wendung von fetalen Zellen, die von Fehlgeburten und nicht
von provozierten Schwangerschafisabbriichen stammen, als
unbedenklich an (34). Dies ist aus medizinischer Sicht in Fra-
ge zu stellen, weil sowohl Infektionen als chromosomale Ab-
errationen cine hilufige Fehlgeburtenursache darstellen und
die Verwendung selcher Zellen zur Behandlung von Krank-
heiten aus diesem Grund als ungeeignet angesehen werden

mub (35).

Mit der ethischen Problematik sind nicht nur die abori-
suchende Frau sonderw auch die werdenden Eltern konfron-
tiert. Die Einholung der mitterlichen Zustimmung nach Auf-
klirung iiber dic Nutzung fetalen Gewebes ist erst zulissig,
wenn der Entschluff zum Schwangerschafisabbruch endgiil-
tig ist. Fir dic werdenden Eltern gilt es drei Alternativen —
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einen Schwangerschaftsabbruch, eine fetale Transplantation
mit einem unsicheren Erfolg sowie cine eventuelle Transplan-
tation nach der Geburt — gegencinander abzuwigen. Brschwe-
rend bei der Entscheidung zugunsten einer fetalen Transplan-
fation wirken die lange Lalenzzeit bis zu cinem eventuellen
Engraftment und die damit verbundenen Schwierigkeiten in
der Kontrolle cines Therapicerfolges. Deshalb sollte eine sol-
che erst angeboten werden, wenn der Wille zum Fortsetzen
der Schwangerschafi gegeben isi.

Abschliefiende Bemerkungen
und Zukunftsperspektiven

Eine fetale Transplantation mit fetalen himatopoetischen
Stamumzellen stellt eine interessante Alternative zur Knochen-
marktransplantation dar. Da das Knochenmark des Empfiin-
gers im vierten Monat noch nicht endgiiltiz mit eigenen Stamm-
zellen besiedelt ist, konnen sich ohne dessen partielle Zersto-
rung fremde Vorliuferzellen don einmisten, Das rasche Wachs-
tum des Feten kdnnte fir eine Ausbreitung der Zellen und
cinen Transplantationserfolg bel einer Reihe von Erkrankun-
gen. die mit dem himatopoetischen System zusammenhin-
gen, von Vorteil sein. Die Hauptargumente fiir eine fetale Trans-
plantation beruben aber auf immunologischen Uberlegungen.
Der Zeitpunkt einer Transplamtation ist allerdings nur auf cine
kurz begrenzre Periode in der feralen Entwicklung beschrinkt
= mach Vorliegen der Resultate der genetischen Untersuchung
aber nach bevor Stammezellen das Knochenmark besiedeln und
damit das Knochenmark zum Sitz der Blutbildung wird, Die-
se ontogenetisch ginstigste Periode liegt zwischen der 12. und
14, Schwangerschaftswoche, da nach diesem Zeitpunkt das
Vorhandensein von immunologisch kompetenten Lymphozy-
ten im fetalen Thymus sowie reifen T-Lymphozylen im peri-
pheren fetalen Blut fiir eine Besserung der fetalen immunolo-
gischen Unreife und damit auch fir die Fihigkeit des Fetus 2u
einer Abstossungsreaktion sprechen (2, 36).

Obwohl dieser neuen Technik eine grofle therapeutische Be-
deutung zukommt, ist ¢s noch zu frih, den klinischen Wert
zu beurtcilen. Welches Mall an Transplantationserfolg not-
wendig ist, um ein Krankheitsbild klinisch zu becinfluBen,
hingt letziendlich auch von der Art der Erkrankung ab. Falls
sich die vorlicgenden Resultate bestilligen, bietet sich eine neue
Moglichkeit zu viner effektiven Behandlung in uterv in Fillen
mit Himoglobinopathien, Immunschwiichen und angehore-
nen Stoffwechselerkrankungen. Eine experimentelle Heraus-
forderung wird es sein, Vorwussetzungen [idr eine breite und
sichere Anwendung zu sehaffen. Das klinische Potential fir
diese neve Therapicmethode ist enorm. So werden lawt WHO-
Schitzungen jahrlich mehr als 250.000 Kinder mit schweren
Hamoglobinepathicn geboren, die ¢in grofies medizinisches
und juch soziodkonomisches Problem darstellen (37). Eine
klinische Herausforderung wird die Selektion von Patienten
sein, die am c¢hesten von dieser neven Methode profitieren.
Mit besserem Verstindnis der Biologie der fetalen Blulstamm-
zellen kinnten diese Zellen in Zukunft aueh fiir cinen Gen-
transter eingesetzt werden,
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