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Kinder mit schweren erblichen
Blutkrankheiten haben
schlechte Uberlebenschancen.
Nun versuchen Forschende

im Nationalen Forschungs-
programm «lmplantate und
Transplantate», die Kinder bereits
im Mutterleib zu behandeln -

mit Hilfe von Stammzellen.
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Mutterlelb

FOTOS KEYSTONE UND

eftige Schmerzanfalle, Gefassver-
H schlisse, Schadigungen von Herz,

Nieren oder Gehirn, massive In-
fektionen oder starke Blutarmut, Tod im Alter
von wenigen Jahren — so aussern sich schwere
angeborene Blutkrankheiten wie Sichelzell-
anamie, Thalassimie oder schwere Immun-
schwichekrankheiten. Die Ursache liegt
jeweils in einem einzelnen defekten Gen.

Im Durchschnitt sind solche Krankhei-
ten selten, in der Schweiz ist nur etwa eines
von zehntausend Kindern betroffen. Doch
wenn beide Elternteile denselben Gendefekt
tragen, haben die Nachkommen ein Krank-
heitsrisiko von 25 Prozent. Meist erfahren die

HANSJORG

SAHLI

Eltern erst von ihrer Veranlagung, wenn die
Krankheit bei ihrem Kind diagnostiziert wird.
Weitere Nachkommen lassen sie deshalb oft
vorgeburtlich testen und entscheiden sich bei
der Diagnose «krank» fur einen Abbruch.
«Einmal mehr ist die Diagnostik der Therapie
voraus», bedauert Wolfgang Holzgreve,
Direktor der Basler Universitats-Frauenklinik.

Zwar konnen betroffene Babys mit einer
Transplantation von blutbildenden Stamm-
zellen aus Knochenmark oder Nabelschnur-
blut eines gesunden Menschen geheilt wer-
den. Doch kompatible Blutstammzellen sind
knapp. «Trotz internationaler Banken ldsst
sich nur fur ein Drittel ein passender Spender




Mittels Magneteinwirkung werden die
Blutstammzellen extrahiert.

finden», weiss Holzgreve, in dessen Klinik
die Therapie etabliert ist. Zudem ist die
Transplantation aufwéndig und risikoreich.
Die Immunabwehr und die bestehenden,
kranken Blutstammzellen miissen zuerst
chemisch oder mittels Bestrahlung zerstort
werden, damit sich die fremden Zellen an-
siedeln konnen. Manche der kleinen Patien-
ten tberleben das nicht. Zudem mussen die
Babys mehrere Monate lang isoliert werden,
bis ihre Immunabwehr wieder funktioniert.
Und selbst wenn die Transplantation erfolg-
reich ist, hat die Krankheit bis zur Geburt oft
schon manche Organe geschadigt.

Erster Heilerfolg 1995

Wirden die Blutstammzellen jedoch vor der
Geburt transplantiert, bevor sich das Im-
munsystem des Kindes etabliert hat, dann
ware die Spendersuche uberflussig, die
Gebarmutter bote idealen Schutz vor Infek-
tionen, und Gewebeschadigungen konnten
vermieden werden. 1995 spritzte erstmals
ein Team am Kinderspital von Philadelphia
einem 16 Wochen alten Fotus mit einer
schweren erblichen Immunschwiche Blut-
stammzellen des Vaters in die Bauchhohle.
Die Zellen tibernahmen ihre Funktion der
Blutbildung, der Junge wurde gesund geboren
und entwickelt sich normal.

Seither wurden auf diese Weise knapp
dreissig Kinder behandelt, erfolgreich war die
Therapie aber nur bei finf von ihnen. Thre
Gemeinsambkeit: Sie litten alle an einer schwe-
ren erblichen Immunschwache. «In diesen
Fallen besteht eine Sondersituation: Das Kno-
chenmark ist leer, und die eigenen Blut-
stammzellen sind wenig konkurrenzfahigy,
erklart Holzgreve. Bei Kindern mit anderen

Blutkrankheiten hingegen konnten sich
fremde Stammzellen nicht gegen die korper-
eigenen durchsetzen und verschwanden.

Dies wollen Wolfgang Holzgreve und
sein Mitarbeiter Daniel Surbek andern. Sie
verfolgen dazu ganz unterschiedliche Strate-
gien. Eine davon ist die noch frithere Be-
handlung im Mutterleib. Zur Erklarung
zuickt Holzgreve das Lehrbuch und zeigt die
Entwicklung in den ersten Schwanger-
schaftswochen: Zuerst bildet der Dottersack,
dann Leber und Milz das embryonale Blut.
Von der Leber wandern die Blutstammzellen
schliesslich ins Knochenmark. Mit etwa 14
Wochen, so schitzt man, beginnt die fotale
Immunabwehr.

Blick in die Gebarmutter
Den korpereigenen Stammzellen und der Im-
munabwehr wollen die Basler Mediziner zu-
vorkommen. Allerdings ist ein menschlicher
Embryo von drei Monaten nur etwa sechs bis
sieben Zentimeter lang. Bei dieser Grosse ist
die bisher praktizierte Uberwachung der
Operation per Ultraschall zu ungenau. So
haben Surbek und sein Team am Modelltier
Schaf eine neue Methode entwickelt: Neben
der Injektionsnadel fthren sie auch ein klei-
nes Fetoskop aus biegsamen Glasfasern in die
Gebarmutter ein, um den kleinen Embryo im
Detail zu betrachten und die gewutnschte
Stelle fur eine Injektion — entweder Bauch-
hohle oder Nabelschnur — genau zu treffen.
Erste Versuche an Frauen, die sich kurz
vor einer Abtreibung fur die Tests zur Verfu-
gung stellten, sind gelungen. Nicht nur Hand-
chen oder Kopfchen, auch Dottersack, Leber
und Nabelschnur waren genau erkennbar und
die Verletzungsgefahr geringer als bei der
Ultraschallmethode. Der zielgenauen Injek-
tion von Stammzellen sollte damit nichts
mehr im Wege stehen. «Wir sind bereit fir
erste klinische Versuche», so Holzgreve. Aller-
dings konnen die Mediziner die Heilungs-
chancen der neuen Behandlungsweise noch
nicht abschatzen. Deshalb biete sie sich zur-
zeit vor allem jenen Eltern an, die auf keinen
Fall abtreiben mochten, raumt Surbek ein. So
suchen die Basler Mediziner nach weiteren
Wegen, um den fremden Zellen einen Wettbe-
werbsvorteil zu verschaffen, beispielsweise

Fétus im Alter von viereinhalb Monaten. Wéhrend der ersten drei Monate, wenn die Organe
angelegt werden, bezeichnet man ein ungeborenes Kind als Embryo, danach als Fétus.

mittels niedrig dosierter Immunsuppressiva,
mit einer grosseren Menge transplantierter
Zellen oder dank eines besseren Verstandnis-
ses der Blutbildung. Neuere Studien der Basler
zeigen: Stammzelle ist nicht gleich Stamm-
zelle. Die Forscher fanden heraus, dass Blut-
stammzellen aus Nabelschnurblut von Neu-
geborenen bei termingerecht geborenen
Kindern mehr Haftmolekule fur die Einnis-
tung im Ruckenmark tragen als bei Frihge-
burten. Solch «reife» Zellen waren fur eine
Transplantation vielleicht besser geeignet.
Eine weitere Option wiére die vorgeburt-
liche Gentherapie. Sie wiirde die immunolo-
gischen Barrieren des Kindes umgehen, in-
dem korpereigene Stammzellen mit einer
gesunden Genvariante versehen und wieder
eingeplflanzt wurden. Erste Erfolge konnen
die Basler auch auf diesem Gebiet verbu-
chen. Unter der Leitung von Aleksandra
Wodnar-Filipowicz vom Forschungsdepar-
tement der Basler Uniklinik ist es ihnen
gelungen, Blutstammzellen eines Fotus mit
einem fremden Gen auszustatten — keine
Selbstverstandlichkeit. Allerdings sind auch
hier noch einige Hurden zu nehmen:
Embryonales Blut ist sparlich und schwierig
zu gewinnen, und die behandelten Zellen
mussten sich nach einer Transplantation
gegen die verbliebenen durchsetzen konnen.
Doch die Mediziner lassen sich nicht
entmutigen. Sie wollen alle Moglichkeiten
ausschopfen, betroffenen Familien zu helfen.
Daniel Surbek: «Es kann nicht das Ziel sein,
einfach alle kranken Kinder abzutreiben.» M
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Stammzellen kannen sich selbst er-
neuern und zu verschiedenen Zell-
typen mit unterschiedlichen, spezi-
fischen Funktionen ausreifen. Sie
erfullen sowohl Aufbau- wie auch
Ersatz- und Reparaturaufgaben. Im
Gegensatz zu embryonalen Stamm-
zellen, die sich zu allen Gewebety-
pen eines Organismus entwickeln
konnen, sind Stammzellen aus dem
Nabelschnurblut Neugeborener
oder aus dem Knochenmark star-
ker spezialisiert.
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