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Die Entwicklung der Blutstammzelltransplantation wurde nach dem 2. Weltkrieg vom
Gedanken stimuliert, eine wirksame Behandlung gegen Strahlenbelastungen nach
Atombombenabwiuirfen oder Unfallen in Kernreaktoren und die damit verbundene
Schadigung der Blutbildung zu entwickeln. 1956 wurde erstmals von Barnes et al. im
Mausmodel [1] uber die erfolgreiche Ubertragung von Knochenmark nach supraletaler
Bestrahlung berichtet. Thomas et al. beschrieb 1957 die ersten Ergebnisse der
Knochenmarkibertragung beim  Menschen nach supraletaler Bestrahlung [2].
Ungliicklicherweise wurden erfolgreiche Ubertragungen nur bei Patienten beobachtet, die ein
Transplantat von einem eineiigen Zwilling erhielten [3].

In den folgenden Jahren wurde erkannt, dass Immunzellen im Knochenmark eine Reaktion
im Empfangergewebe hervorriefen, die als Wasting-Syndrom beschrieben wurde [4]. Diese
Erkrankung wird heute als Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) bezeichnet [5, 6]. Eine,
wenn nicht die wichtigste Erkenntnis, war der Nachweis, dass genetische Faktoren fir diese
Reaktion in dem von Dausset und van Rood [7, 8] beschriebenen
Humanleukozytenantigensystem (HLA) liegen. Dies war ein wichtiger Ansatz, die friihen
katastrophalen Ergebnisse der Transplantation in den 50er und 60er Jahren zu verbessern.
Keiner der 200 Patient, die damals ein Transplantat empfingen, hatte tberlebt [9].

In den frihen 70er Jahren wurden serologische Testverfahren fur die HLA-Typisierung
eingefiihrt und an Kklinischen Beispielen gezeigt, dass Patienten mit sonst fatalen
Erkrankungen durch eine Knochenmarkibertragung langfristig krankheitsfrei wurden [10-12].
1968 und 1969 wurden drei Kinder mit Immundefekten erfolgreich transplantiert. Das Seattler
Transplantationsteam konnte 1972 von erfolgreichen Transplantationen bei Patienten mit
schwerer aplastischer Anamie berichten [13].

Die Periode von 1976 bis 1985 war charakterisiert durch eine rasche Zunahme der
Transplantationen in sich bald etablierenden Transplantationszentren und einer
Verbesserung der supportiven Therapien nach Knochenmarktransplantation. Das Verfahren
wurde bei einer Vielzahl weiterer maligner und nicht maligner Erkrankungen angewendet.
Das bessere Management flihrte auch dazu, dass Patienten in friheren Krankheitsphasen
behandelt wurden. 1979 wurde der erste Bericht Uber Transplantationen bei Patienten mit
akuter myeloischer Leukamie in erster Remission vorgelegt [14].

Seit den 80er Jahren ist die Blutstammzelltransplantation ein akzeptiertes Verfahren fir die
Behandlung vieler maligner und genetischer Erkrankungen. Multiple Daten ber
verschiedene Aspekte der Transplantation fiihrten zu einer Verbesserung des
Behandlungsverfahrens. E. D. Thomas, der Nobelpreistrager von 1990, beschreibt in einer
Ubersichtsarbeit Uber historische Schritte in der Entwicklung der Blutstammzell-
transplantation besonders die Bedeutung der Einfihrung von antiviralen CMV-Strategien, die
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Vermeidung der Bestrahlung durch Einfihrung medikamentdser Konditionierungsverfahren,
die Verwendung von Spenderlymphozyten zur erfolgreichen Behandlung von
Leukamierezidiven, die Gewinnung und Verabreichung von peripheren Blutstammzellen oder
Nabelschnurrestblut, Fortschritte in der Immungenetik mit Entwicklung von molekularen
Typisierungsstrategien und letztendlich den Aufbau eines weltweiten Systems von
freiwilligen unverwandten Blutstammzellspendern [15]. Die wichtigen Meilensteine in der
Entwicklung der Blutstammzelltransplantation wurden in einem Review von F. Appelbaum
[16] dargestellt. Weltweit werden heute jahrlich 50 000 Patienten mit einer
Blutstammzelltransplantation behandelt. Die Indikationen zur Blutstammzelltransplantation in
Deutschland finden sich auf der Internetseite der DAG-KBT unter http://www.dag-
kbt.de/inkat/Indikationskatalog, die Behandlungsergebnisse werden in jahrlichen Berichten
des DRST Deutsches Register fur Stammzelltransplantationen

http://www.drst.de/tx_activity.html veroffentlicht.

43,000+ - Rermissicn with

40,0004 Cure of lymphoma Successa (_:lono_r lymphocyte
£ 35 000d with autologous BMT cord-blood | | infusion }"""\
[} ! - o)
- —— - . N transplantation / \ A Autologous
c ' Successful canine Allogeneic Recognition / =
5 25,0004 litermate BIMT Emr for of human
2 o0l eukemia graftversus. | CUre of /
= 5 BMT for leukemia sickle cefl /.‘- Allogeneic
%5 15,0004 radiation accident Allogeneic effect iri]tehmBliﬂT /
] BMT

10,000 -
= GiEr—— for aplastic (/

5,000 skin-grafting anemia s
experiments
(3] P A A i /
1955 1560 1865 1570 1875 1930 1985 1950 1995 2000 2005 2010
Twin—twin Al .
transplantations Bh&g&g:uc Cure of thalassermia Imatinib mesylate
immunodeficiency with BMT for u:thmc myelegenous
! leukernia
Initial report on use
of BMT as cancer treatrnent Successful transplantation
from unrelated donor
Calcineurin inhibitors to prevent )
graft-versus-host disease Introduction of Publication of negative
reduced-intensity transplants breast cancer study

Timeline Showing Numbers of Bone Marrow Transplantations and Advances in the Field, 1957-2006.
BMT denates bone rarrow transplantation, and HLA human leukocyte antigen. Data are from the Center for International Blood and Marrow
Transplant Research.

Abbildung aus [17]

Voruntersuchungen von Blutstammzellspendern

Die Anforderungen an Spender, um sowohl Spender- und Empfangersicherheit weitest
moglich sicher zu stellen, wurden in einschlagigen Richtlinien der Bundeséarztekammer fir
die periphere Blutstammzellspende, Nabelschnurrestblut und die unverwandte Spende
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bereits vor 15 Jahren beschrieben. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit werden die
Anforderungen aus medizinischer Sicht zusammengefasst [18]. Verschiedene EU-Direktiven
wurden am 1. August 2007 durch die Novellierung des AMG, Anderungen im
Transplantationsgesetz (Gewebegesetz) und Anderungen im Transfusionsgesetz in das
Deutsche Recht umgesetzt. Auf dem Verordnungsweg werden 2008 weitere Regeln durch
die Gewebeverordnung (Entwurf TPG-Gewebeverordnung) und in der Anderung der
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung vorgegeben. Die gesetzlichen Grundlagen
und die geplanten Verordnungsénderungen werden zur Zeit in einem durch die DGHO und
die DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei gGmbH beauftragten juristischen
Fachgutachten fur den Bereich der hamatopoietischen Blutstammzelltransplantation
zusammengefasst.

Stammzellquellen

Hamatopoietische Blutstammzellen zur Transplantation kdénnen aus Knochenmark,
peripheren Blut nach Stimulation mit Wachstumsfaktoren oder aus Nabelschnurrestblut
gewonnen werden.

Knochenmarkentnahme

Knochenmark wird durch multiple Punktionen vom hinteren Beckenkamm entnommen.
Zusatzlich kann nach MalRgabe des entnehmenden Arztes der vordere Beckenkamm
verwendet werden. Die Entnahme wird Ublicherweise in Allgemeinanasthesie durchgefihrt,
regionale AnéasthesiemalRnahmen wurden beschrieben. Das Ziel ist bis zu 10-20 ml
Knochenmarkblutgemisch pro Kilogramm Spendergewicht (bzw. 2-4 x 10° kernhaltige Zellen
pro Kilogramm Patientengewicht) zu entnehmen. Das Knochenmarkblutgemisch wird tber
grobmaschige Filter von groReren Knochenmarkpartikeln und Fett getrennt und nach
entsprechenden Untersuchungen dem Patienten direkt oder nach Kryokonservierung
Ubertragen. Der Blutverlust wird entweder Uber kolloidale Losungen oder lber autologe
Erythrozyten, die mindestens sieben Tage vor der Entnahme entnommen wurden,
ausgeglichen. Die Eigenblutlibertragung und postoperative Versorgung wird nach arztlicher
Einschatzung durchgefiihrt. Die postoperative Uberwachung erfolgt mit Blutdruck- und
Pulskontrolle, ausreichende Analgesie zur Schmerzkontrolle bis zur sicheren Mobilisierung
und Nahrungsmittelaufnahme. Spender, die diese Kriterien nicht innerhalb von 6-8 Stunden
erreichen, werden bis zur Stabilisierung stationar weiter tiberwacht. Ublicherweise kénnen
Spender spatestens nach 24 Stunden nach Entnahme entlassen werden [19-21].
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Periphere Blutstammzellgewinnung

Periphere Blutstammzellspender werden mit G-CSF (Filgrastim oder Lenograstim) nach
Dosierungsempfehlungen des Herstellers durch subkutane Injektion des Medikaments
vorbehandelt. Am vierten oder funften Tag der Behandlung mit G-CSF wird eine periphere
Blutstammzellsammlung durch eine Zytapherese durchgefiihrt [22-25]. Das erste
Aphereseprodukt kann bei 4+2°C fur maximal 72 Stunden aufbewahrt werden. Wird das
Ublicherweise angestrebte Ergebnis von 5x10° CD34+ Zellen pro Kilogramm
Patientenkdrpergewicht nicht erreicht und bestehen keine Kontraindikationen hinsichtlich der
Spendertauglichkeit, wird die G-CSF-Applikation fortgesetzt und eine zweite Apherese am
Folgetag durchgefiihrt. FUr Stammzellapheresen werden normalerweise Blutzellseparatoren
mit kontinuierlichem Durchfluss verwendet. Der venése Zugang sollte in der Regel Uber
periphere Venen erfolgen, ggf. kann die Anlage eines zentral ventsen Katheters erforderlich
sein. Die Antikoagulation erfolgt mit ACD, zusatzlich kann Heparin appliziert werden. Die
Verlaufsparameter des Aphereseverfahrens kénnen je nach Typ des Blutzellseparators
entweder manuell oder automatisch angepasst werden. Das maximal prozessierte
Blutvolumen pro Apherese sollte das 4-fache Spenderblutvolumen nicht Uberschreiten.

Wéhrend der G-CSF Mobilisierung ist auf eine ausreichende Schmerzmedikation zu achten
(Gblicherweise Acetaminophen oder Equivalente).

Nabelschnurrestblut

Die Aufbereitung und die Kryokonservierung von Nabelschnurrestblut (CBU) sind kritische
Schritte um ausreichend Blutstammzellen flr eine Transplantation zu erhalten [26-29].
Unterschiedliche Verfahren der Volumenreduktion oder zusatzlichen Zelldepletion werden
verwendet [30, 31]. Bei der Wahl der verwendeten Methode ist auf eine geringe Verlustrate
von CD34+ Vorlauferzellen zu achten.

Als Kryokonservierung hat sich eine Praparation mit 10% DMSO und 3%igem humanen
Albumin oder Eigenplasma bei hoher Zellkonzentration bewéhrt [32]. Die Kryopréservation
wird mit einem computerkontrolliertem Gefriervorgang mit einer Rate von 1°C/min
durchgefihrt.

Die Entfernung von DMSO nach dem Auftauvorgang unmittelbar vor Ubertragung erscheint
nicht zwingend erforderlich zu sein und fihrt zu einem deutlichen Verlust von
Blutvorlauferzellen [33, 34].

Uber die unveranderte Viabilitat der kryokonservierten Produkte wurde auch nach einer
Lagerzeit von 15 Jahren berichtet [35].
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Die Transplantation von CBU wird nun auch bei Erwachsenen als sicheres
Therapieverfahren angesehen. Es wurden vergleichbare Ergebnisse wie nach der
Ubertragung von Knochenmark oder peripheren Blutstammzellen eines unverwandten
Spenders berichtet [36, 37]. Glnstig fur den Verlauf scheint die Wahl einer CBU mit mehr als
1 x 10/kg nukleéaren Zellen pro Kilogramm Empfanger zu sein. Die Graft-versus-Host
Reaktionen sind trotz geringerer Ubereinstimmung in den HLA Merkmalen weniger
ausgepragt. Infektiosse Komplikationen und ein komplettes oder inkomplettes Engraftment
stehen bei der TRM (transplantation related mortality) im Vordergrund. Die
Behandlungsergebnisse konnen moglicherweise weiter verbessert werden, wenn die Anzahl
der Ubertragenen nukledren Zellen durch Verabreichung von zwei oder mehreren CBU
erhoht wird oder eine dosisreduzierte Konditionierung eingesetzt wird, die bei einem Non-
Engraftment eine autologe Regeneration erméglicht [29, 38-41].

Transplantatmanipulation

Zur Vermeidung oder Reduktion der Graft-versus-Host-Erkrankung wurden verschiedene
Verfahren zur Reduktion oder Elimination von T-Zellen im Transplantat (in vitro Depletion)
oder durch Verabreichung von monoklonalen Antikbrper nach Gabe eines unverdnderten
Transplantates (in vivo Depletion) untersucht. Neben einer Positivselektion von CD34
Stammzellen werden antikérpervermittelte Depletionsverfahren verschiedener T-Zell-
Subpopulationen durchgefiuihrt [42-49].

Insgesamt konnte mit diesen Verfahren eine Verminderung der Graft-versus-Host-
Erkrankung erreicht werden. Das Gesamtiberleben wurde aber nicht signifikant beeinflusst,
da nach T-Zelldepletionsverfahren eine verlangerte Immunkompetenz mit Haufung von
Infektionen und teilweise auch ein erhéhtes Risiko von Transplantatversagen oder Rezidiven
der Grunderkrankung beobachtet wurde [50].

Eine effektive T-Zelldepletion ist fur die erfolgreiche Transplantation von Zellen mit einem
Mismatch in mehreren HLA-Loci bis hin zu einer Identitat in nur einem Haplotypen
(Haploidente Transplantation) zwingend erforderlich. Die Ergebnisse mit einer alleinigen
intensivierten Pharmakoprophylaxe der GvHD  waren mit  einer hohen
transplantationsbezogenen Letalitat belastet und werden daher nur noch selten durchgefihrt
[51].

Die sogenannte haploidente Blutstammzelltransplantation wurde in den 90er Jahren vor
allem unter Verwendung von CD34+ selektionierten Blutstammzellen entwickelt [45, 52, 53].
Die dabei beobachteten Komplikationen wahrend der langen Immunsuppression kénnen
eventuell durch selektivere Depletionsverfahren (z. B. Anti-CD3, Anti-CD19) mit Erhalt der
NK-Population reduziert oder vermieden werden [54, 55].
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Gewebetypisierung als wichtige Komponente der Spenderauswabhl

Der zweite deutschen Konsensus zur immungenetischen Spenderauswahl bei allogener
Blutstammzelltransplantation wurde 2001 publiziert [56]. Darin werden die Suchstrategien,
die erforderlichen Kompatibilitdtstestungen, die zu untersuchenden Loci und akzeptable
HLA-Mismatch-Konstellationen in Zusammenhang mit der zugrunde liegenden Erkrankung,
Spendertyp und Konditionierungsregimen beschrieben.

Grundsatzlich sollte bei nicht bdosartigen Erkrankungen eine maximal mogliche
Ubereinstimmung aufgrund molekularer Testuntersuchung zwischen Spender und
Empfanger angestrebt werden. Neben den Klasse | Merkmalen HLA-A, - B, - C sind das
Klasse Il Merkmale DR hochaufldsend zu untersuchen. Der zuséatzliche Gewinn einer DP-
und DQ-Typisierung wird Uberwiegend als marginal angesehen. Bei mehreren vorhandenen
Spendern sollte diese Untersuchung aber zuséatzlich durchgefuhrt werden. Bei malignen
Erkrankungen oder fortgeschrittenen Erkrankungsstadien ist der Grad der Ubereinstimmung
weniger bedeutsam, da durch Verstarkung des Graft-versus-Leukamieeffektes die
zusatzlichen Risiken einer starkeren GvH-Reaktion ausbalanciert werden kénnen [57-61].

Bei Nabelschnurbluttransplantationen werden bessere Ergebnisse bei einer hdhergradigen
HLA-Ubereinstimmung erzielt, in Abhangigkeit vom Alter des Patienten und der zugrunde
liegenden Erkrankung sind auch héhergradige Mismatch-Konstellationen verantwortbar.

Eine Differenz in der Halfte der HLA-Merkmale wird bei der haploidenten Transplantation
konzeptionell akzeptiert. Die massiv erhdhte GvH-Rate muss aber durch eine effektive T-
Zelldepletion wirksam vermieden werden.

Die Bedeutung von nicht HLA-Antigenen fur die Spenderauswahl wird aktuell in
wissenschaftlichen Projekten untersucht [62-66]. Eine Untersuchung dieser Gen-Loci wird
aber noch nicht routinemaRig in der klinischen Spenderauswahl eingesetzt.
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