Hamatopoetische Stammazelltransplantation:

Y 4
Gewinnung, Praparation und klinischer Einsatz
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u-; rung der Tochterzellen zu speziali- Stammzellen, die in threm Diffe-
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sierten Funktionszellen (1,2). Dies
wird durch asymmetrische Teilung
in zwel unterschiedliche Tochter-

zellen erreicht. (1,2)

Auf der Basis ihrer Differen-
zierungsfahigkeit wird zwischen
totipotenten, pluripotenten und
multipotenten Stammzellen unter-
schieden. Befruchtete Eizellen,
sowle die Tochterzellen der ersten
Teilungsstadien, sind sogenannte
totipotente Stammzellen, d. h.
Zellen mit unbeschranktem Diffe-
renzierungspotential, die alle Zel-
len eines Organismus bilden kon-
nen. Nach weiteren Zellteilungen
bildet sich die Blastozyste, die in
ihrem Innern eine Zellansammlung
(icm, inner cell mass) mit den em-
bryonalen Stammezellen enthalt (3).
Diese Stammzellen sind pluripo-
tent und konnen sich zu allen Ge-
webearten, allerdings nicht zu ei-
nem kompletten Fotus bzw. zu
Keimzellen entwickeln (3). Danach

differenzieren sich die embryonalen

renzierungspotential in der Regel
auf ihre jeweiligen Gewebe be-
schrankt sind. Ihre physiologische
Funktion im erwachsenen Organis-
mus besteht in der Regeneration

der einzelnen Gewebesysteme.

Adulte Stammzellen

Die im erwachsenen Organis-
mus vorhandenen Stammzellen
sind sogenannte adulte, gewebe-
spezifische Stammzellen, die im
Vergleich zu den embryonalen
Stammzellen ein vermindertes
Proliferations- und Differenzie-
rungspotential besitzen (2). Adulte
Stammzellen sind undifferenzierte
Zellen, die in einem ansonsten dif-
ferenzierten Gewebe oder Organ
vorkommen. Sie wurden in einer
Vielzahl von Organen und Gewe-
ben nachgewiesen, z. B. in Knochen-
mark, Gehirn, Epidermis, Blut, Le-
ber, Haut, Auge, Darm, Bauchspei-

cheldriise, Herz- und Skelettmus-



keln, und es wird vermutet, dass
sie in den meisten, wenn nicht so-
gar in allen adulten Geweben vor-

kommen.

Einen gewaltigen Aufschwung
hat das Feld der Stammzellfor-
schung vor etwa vier Jahren er-
halten, als Veroffentlichungen nahe
legten, dass sich adulte Stammzel-
len auch in einem ausgewachse-
nen Organismus in verschiedene
Zelltypen und somit auch in Zellen
eines anderen Gewebetyps diffe-
renzieren koénnen (Transdifferen-
zierung) (4-6). Bis dahin schien die

dafiir notwendige hohe Plastizitat,

das Differenzierungskriterium pluri-

potenter Stammzellen, den embry-
onalen Stammzellen vorbehalten.

(Auf die Transdifferenzierung, ins-
besondere von hamatopoetischen
Stammzellen, werden wir in einem
zweiten Beitrag zu Stammzellen in
einer der nachsten Ausgaben von

,hamotherapie* eingehen.)

Neben der besseren Verflig-
barkeit von adulten Stammzellen
haben diese im Vergleich zu em-
bryonalen Stammzellen den Vor-
teil, dass die Forschung an thnen
nicht rechtlich oder ethisch be-
lastet ist. Folgende Stammzellen
wurden bisher naher untersucht:
hamatopoetische Stammzellen,
mesenchymale Stammzellen, Le-

ber-Stammezellen, Muskel-Stamm-

zellen und neuronale Stammzellen.
Von diesen sind hamatopoetische
Stammzellen am besten charakteri-
siert (4,7). Man findet sie hauptsach-
lich im Knochenmark aber auch im
peripheren Blut, Nabelschnurblut
und der Plazenta sowie in der f6ta-

len Leber und der Milz.

Hamatopoetische Stammzel-
len sind, wie der Name sagt, die
blutbildenden Stammzellen. Aus
ihnen bilden sich tber weitere,
zunehmend spezialisierte Vorlau-
ferzellen alle Blutzellen wie Ery-
throzyten, Leukozyten (inklusive
Immunzellen) sowie Thrombozy-
ten. Da reife Blutzellen nur eine
begrenzte und zum Teil recht kur-
ze Lebensdauer haben, missen
sie standig erneuert werden. Dies
erfordert eine hohe Proliferations-
rate der aus den hamatopoetischen
Stammzellen hervorgehenden Vor-
lauferzellen. Selbst unter Ruhebe-
dingungen findet eine Neubildung
von etwa 10' bis 10" (entspre-
chend etwa 1 kg) Blutzellen pro Tag
statt. Diese Rate wird noch deutlich
gesteigert, z. B. bei Blutverlust oder

Infektionen.

Charakterisierung hima-

topoetischer Stammzellen

Bisher ist es nicht méglich, Stamm-

zellen morphologisch eindeutig zu

erkennen und zu charakterisieren.
Durch Kombination verschiedener
immunphanotypischer Merkmale
kénnen innerhalb der Progenitor-
zellpopulation die eigentlichen
Stammzellen stark eingegrenzt
werden (8). Es gibt eine Reihe von
Oberflachenantigenen, welche mit
der Stammzelleigenschaft korre-
lieren: Hierzu gehoren die Antige-
ne CD34, CD133 und Rezeptoren
stammzellwirksamer hdmatopoeti-
scher Wachstumsfaktoren wie KDR
(flk-1) (= Rezeptor fur vaskuldren en-
dothelialen Wachstumsfaktor; VEGF),
CD117 (=Rezeptor fur Stammzell-
faktor) und flt-3 (= Rezeptor fur fIt-3
Ligand). Umgekehrt zeichnen sich
Stammzellen durch das Fehlen von
Antigenen aus, welche eine Diffe-
renzierung in die verschiedene Li-
nien der Lymphohamatopoese an-
zelgen: z. B. CD10 fur Lymphopoese,
CDa33 fiir Myelopoese, CDT1 fir
Erythropoese, CD13 fiir Granulo-
poese oder CD41 fir Megakaryo-
poese. Durch kombinierte Anwen-
dung solcher Marker kann ein
spezifisches immunphéanotypisches
Profil hamatopoetischer Vorlaufer-
zellen erstellt werden, welches
auch die Basis fiir immunologische
Anreicherungsverfahren ist. Der
Goldstandard in der Stammzellcha-
rakterisierung sind jedoch weiter-
hin funktionelle Assays, welche die
Pluripotenz und die hamatopoeti-

sche Repopulationsfahigkeit bele-
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gen (9, 10). Dariiberhinaus gibt

es Ansatze, Stammzellen auf der
Basis zellphysiologischer Merk-
male (z. B. niedriges mitochon-
driales Membranpotential zu cha-
rakterisieren (siehe Titelseite)).

In der Klinischen Anwendung hat
sich die Markierung des CD34-
Antigens (eventuell in Kombinati-
on mit CD133 und fehlende Ex-
pression von Zell-Liniendifferenzie-
rungs-Antigenen) als einfach und
schnell bestimmbarer Surrogat-Pa-
rameter zur ,,Stammezell"-Quantifi-
zierung durchgesetzt (/). Aller-
dings sind nur 0.01-0.001 % der
CD34"-Zellen ,,echte” hdmatopo-
etische Stammzellen im Sinne von
Pluripotenz und Rekonstitutions-
potential. Ebenso sind die klono-
genen in-vitro Assays fir deter-
minierte Progenitorzellen der Ery-

thropoese (Burst-forming units;

Abbildung 1~

Lichtmikroskopische Aufnahme von (D34*
positiv-selektierten Blutstammzellen

BFU-E) oder der Granulopoese
(Colony-forming units granulo-
cytes/monocytes, CFU-GM) nur
Surrogat-Marker fur hamatopoeti-

sche Stammzelleigenschaften (12).

Abildung I zeigt das lichtmikros-
kopische Erscheinungsbild CD34"

selektierter Zellen.

Stammzellquellen fiir die
hamatopoetische Stamm-

zelltransplantation

Als Stammzellquellen fur hamato-
poetische Stammezelltransplantatio-
nen werden derzeit verwendet:

> Knochenmark

> Peripheres Blut nach

Stammzellmobilisation

> Nabelschnurblut

Tabelle I fasst einige Eigenschaf-
ten dieser Stammgzellquellen zu-

samimern.

Fetale Leberstammzellen wur-
den nur beil wenigen Transplanta-
tionen beim Menschen eingesetzt
und fithrten nur zu vortibergehen-
der hdmatopoetischer Rekonstitu-

tion.

Die Frequenz von hamatopoeti-

schen Stammzellen wurde in einer

vergleichenden funktionellen Unter-
suchung mit 1 pro 3x 10° Zellen im
Knochenmark, 1 pro 6 x 10° Zellen
in G-CSF-mobilisierten, unmanipu-
lierten Blutstammezellpraparaten
und 1 pro 9.3 x 10°% Zellen im Nabel-
schnurblut ermittelt (13).

In diesem Beitrag wird insbe-
sondere auf die peripheren Blut-
stammzellen (PBSZ) eingegangen.
Die Nabelschnurbluttransplantation
wird in einer spateren Ausgabe von
»hamotherapie* schwerpunktmaBig

behandelt.

Mechanismen der

Stammzellmobilisation

Die Emigration hamatopoe-
tischer Stammzellen aus dem
Knochenmark in das zirkulierende
Blut bezeichnet man als , Mobili-
sation'. Die Chemotherapie- und
Wachstumsfaktor-induzierte Mobi-
lisation ist eine quantitative Ver-
starkung eines Prozesses, welcher
auch bel anderen , Stress*-Signa-
len wie Entziindung oder Gewebs-
schadigung vorkommt. Erst in den
letzten Jahren gelang die teilweise
Aufklarung der komplexen Inter-
aktionen zwischen hamatopoeti-
schen Vorlauferzellen, mesenchy-

malen Zellen und extrazellularer



Einige
Charakteristika
verschiedener Stamm-
zellquellen fiir himato-
poetische Stammzell-
transplantationen

Knochenmark

> multiple Aspiration aus Beckenkamm

> Volinarkose

Y limitierte Stammzellzahl

G-CSF-modulisierte
Blutstammzellen

> Gewinnung einfach

) keine Vollnarkose erforderlich

> Nebenwirkungen von G-CSF
(siehe Abbildung 3)

Y hohe Stammzellzahl erreichbar

> rasche Regeneration nach
Transplantation

> geringe Tumorzellkontamination
(bei autologer Transplantation)

Nabelschnurblut

> Gewinnung einfach und ungefdhrlich

> gewonnene Stammzellzahl
(noch) limitierender Faktor

> HLA-Mismatch-Transplantation
méglich

Tabelle |

Matrix im Knochenmark und neu-
trophilen Cranulozyten (14, 15).
Wesentliche Interaktionspartner
sind hierbei Adhasionsmolekiile,
Chemokine (z. B. Stroma-derived
factor 1 (SDF-1), Interleukin-8
(IL-8) und proteolytische Enzyme
(z.B. Elastase, Cathepsin G und

Matrix-Metalloproteinasen). Ab-
bildung 2 zeigt in schematischer
Weise Uiber welche membranstan-
digen Strukturen die hamatopoeti-
schen Zellen mit entsprechenden
Liganden bzw. Rezeptoren in der
Umgebung interagieren. Proteolyti-
sche Spaltung dieser Bindungs-
partner fihrt zur Mobilisation. SDF-
1, ein Chemokin, welches durch
Stromazellen, vor allem Osteoblas-
ten, im Knochenmark produziert
wird, ist das potenteste Chemotaxin
fiir hdmatopoetische Progenitorzel-
len. SDF-1 bindet an den Chemo-
kinrezeptor CXCR4 auf hamatopoe-
tischen Stammezellen. Elastase und
Cathepsin G, welche aus neutro-
philen Granuloyzten durch G-CSF-
oder IL-8-Stimulation freigesetzt
werden, und Metalloproteinasen
kénnen den N-terminalen Anteil
von SDF-1 und Teile des CXCR4-
Rezeptors abspalten und damit die
SDF-vermittelte Signaltransduktion
und die gerichtete Migration von

Stammzellen beeinflussen.

Weitere durch die proteolyti-
sche Spaltung von Bindungspart-
nern beeinflusste Interaktionen
sind neben anderen die Bindung
uber den c-kit-Rezeptor an mem-
branstandigen Stammzellfaktor
(SCF) oder die Bindung uber
VLA-4 an das ,,Vascular Cell Ad-

hesion Molecule" (VCAM) (siehe
Abbildung 2).

Ein gemeinsamer Mechanismus
ganz unterschiedlicher mobilisie-
render Substanzen ist die Freiset-
zung von Proteasen, welche die
Rezeptor-Liganden-Interaktion
zwischen hamatopoetischen Pro-
genitorzellen und ihrer Umgebung
beeinflussen. Hierbei wirken ver-
schiedene Proteasen mit unter-
schiedlicher Substratspezifitat zu-

sammen (14, 16).

Stammzellgewinnung:
Mobilisation

Die Substanzgruppen, welche
in das Homing hamatopoetischer
Zellen eingreifen und Blutstamm-
zellen mobilisieren kénnen, sind
in der Tabelle 2 zusammengefasst
(15). Die Kombination verschiede-
ner mobilisierender Substanzen
kann dabei synergistisch wirken,
wobel insbesondere die Sequenz
aus myelosuppressiver Chemo-
therapie und anschlieRender Ga-
be von myeloischen Wachstums-

faktoren sehr effektiv ist.

Die Mobilisation von autologen
peripheren Blutstammzellen er-

folgt deshalb in der Regel durch
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Abbildung 2 ~

Schematische Darstellung der Interaktionen, welche das ,Homing" und die Mobilisierung hdmatopoetischer Progenitorzellen beeinflussen.

bl I

Die Stammzellen binden an benachbarte O

Endathelvell
E

oder extrazellulire Matrix (z.B. Hyaluronsaure, Fibronectin) durch Interaktion zwischen membranstindigem Stammzellfaktor (SCF) und

seinem Rezeptor (c-kit), dem B1-Integrin VLA-4 und ,Vascular cellular adhesion molecule (VCAM), dem B2-Integrin Lymphozyten-Funktions-assoziiertem Antigen | (LFA-1) und ,Intercellular adhesion molecule (ICAM),
(D44 und Hyaluronsaure, VLA-4 und Fibronectin. Ein potentes Chemoattraktant fiir himatopoetische Stammzellen ist der , Stroma-derived factor 1 (SDF-1), welcher vor allem von Osteoblasten produziert wird und an
den Chemokinrezeptor (XCR4 auf Stammzellen bindet. Die dargestellten Interaktionen kinnen moduliert werden durch proteolytische Spaltung. Entsprechende Enzyme werden aus Granulozyten nach Stimulation mit

Wachstumsfaktoren (z.B. G-CSF) oder Chemokinen (z.B. IL-8) freigesetzt (Elastase, Cathepsin G, Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)) oder werden als membr

Chemotherapie und nachfolgende
s.c.-Gabe von G-CSE Die Standard-
dosis in dieser Indikation ist 5 pg
G-CSF/kg KG und Tag. Damit ist
eine Steigerung der Zahl zirkulie-
render CD34"-Zellen auf im Mittel
etwa 70/ul (bei Frauen) und 85/pl
(bei Mannern) erreichbar (Tabelle
3). Es besteht jedoch eine grof3e in-
terindividuelle Variabilitat (17, 18).
Der Ertrag einer Stammzellaphe-
rese ist abhangig von Alter, Ge-

schlecht, Diagnose, Stadium der

Erkrankung, Art und Anzahl, so-
wie Effekt der vorangegangenen
Chemotherapie-Zyklen (17, 19-23).
Bei hamatologischen Erkrankung-
en mit massivem Knochenmark-
befall kommt es in der Regel zu
einem geringeren und verzogerten
Stammzellanstieg im peripheren
Blut. Frauen und dltere Personen
zelgen ebenfalls einen geringeren
Anstieg der CD34"-Zellzahl und
vereinzelt gibt es ,,Poor Mobilizer",

die trotz ausreichender G-CSF-Ga-

_— L
I
3 Drr T'PEP

(CD26) exprimiert.

be ein ungeniigendes Ansprechen
mit weniger als 10 CD34"-Zellen/yl
Blut aufweisen (24, 25). Die Anzahl
zirkulierender CD34"-Zellen im
peripheren Blut vor Beginn der Mo-
bilisation (d. h. wahrend ,,steady-
state''-Hamatopoese) ist ein sehr
guter Pradiktor fiir das Ergebnis der
Mobilisation durch Chemotherapie
und G-CSF (26). Die Absolutzahl zir-
kulierender CD34"-Zellen vor Be-
ginn der Apherese erlaubt wieder-

um eine gute Vorhersage der Zahl

Fortsetzung auf Seite 21 >>



an CD34"'-Zellen im Transplantat
(27-29).

Substanzen mit
mobilisierender Wirkung
auf hamatopoetische
Stammzellen

Hamatopoetische
Wachstumsfaktoren:

> Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor (G-CSF)(glykosylierte und
nicht-glykosylierte Form; PEG-G-CSF)

> Granulozyten-Makrophagen-Kolo-
nie-stimulierender Faktor (GM-CSF)

In der frithen Phase der Stamm-
zellmobilisation ist der Anteil un-
reifer Progenitorzellen innerhalb
der CD34*-Zellen hoch. Daher
sollte bei Beginn des Leukozyten-
anstiegs eine regelmafBige Be-
stimmung der CD34"-Zellen erfol-
gen, um bei Uberschreiten eines
Triggers von 10 - 20 zirkulierenden
CD34"-Zellen/ul Blut frithzeitig mit
der Stammzellapherese beginnen

zu koénnen (18).

Zur Gewinnung peripherer

Stammzellen fur die allogene

Stammzellfaktor (SCF)

Thrombopoetin (TPO)

flt-3 ligand

V| V| V|V

PIXY 321
(IL-3/GM-CSF-Fusionsprotein)

Interleukine:

Y Interleukin-7

Y Interleukin-12

Y Interleukin-3

Chemokine:

> Interleukin-8

> Stroma-derived Faktor-1 (SDF-1)

> Makrophagen-inhibierendes Protein
MIPlo)

Zytostatika:

> Cyclophosphamid

Y Paclitaxel

> Viele weitere Zytostatika

Heparansulfat-Proteoglykane

AMD3100

Humanes Wachstumshormon
(GH)

Tabelle 2 ~

Stammzelltransplantation erfolgt
die Mobilisation routinemaflig
allein mit G-CSE In klinischen Stu-
dien schwankten die eingesetzten
G-CSF-Dosierungen zwischen 5
und 16 pg/kg und Tag Uber 4-5
Tage (30-33). Die durch 1-3 Aphe-
resen hiermit erreichbare CD34"-
Zellzahl betrug in diesen Studien
im Mittel 5.8-7.3x 10° CD34"-Zel-
len/kg Kérpergewicht des Empfan-
gers (30-33).

Meist wird eine Dosierung von
10 ug/kg KG eingesetzt, mit der
sich in der Mehrzahl der Falle
die Zieldosis von > 4x 10° CD34"*-
Zellen pro kg KG des Empfangers
mit 1-2 Apheresen erreichen lasst
(Tabelle 3). Allerdings gibt es auch

bei gesunden Personen so genannte

., Poor Mobilizer", so dass in Ein-
zelfdllen eine zusatzliche Knochen-
markentnahme erforderlich sein
kann, um ein ausreichendes Trans-
plantat zu erhalten. Neue Studien
sprechen fiir eine Verbesserung
der Transplantationsergebnisse
durch Steigerung der transplan-
tierten CD34"-Zellen iiber die ge-
nannte Zieldosis. Sehr hohe Dosen
konnen jedoch mit mehr GvHD

assoziiert sein.

Bei bis zu 60 % der Spender
kommt es unter der G-CSF-Gabe
zu deutlichen Nebenwirkungen wie
Muskel- und Knochenschmerzen,
die z. T. die Gabe von Analgetika
erfordern. Neben dieser Grippe-
dhnlichen Symptomatik treten ge-
legentlich passagere Enzymer-
héhungen im Blut (ALP, GOT, GPT,
LDH) und eine leichte Milzvergro-
Berung sowie eine langer anhalten-
de maBige Thrombozytopenie auf
(34). Die pharmakologischen Effek-
te und unerwunschten Wirkungen
von G-CSF bei der Mobilisationsbe-
handlung sowie deren typischer
zeitlicher Verlauf sind in Abbildung

3 zusammengefasst.

Von den anderen in Tabelle 2 ge-
nannten biologischen Faktoren zur
Stammzellmobilisation wird klinisch

am ehesten noch GM-CSF verwen-
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det. Im Vergleich zu G-CSF ist seine
mobilisierende Wirkung jedoch ge-
ringer und die Inzidenz von Neben-
wirkungen hoher. Allerdings gibt

es Berichte uber raschere Immun-
rekonstitution nach Transplantation
von GM-CSF-mobilisierten im Ver-
gleich zu G-CSF-mobilisierten
Stammzellen. Bei schlecht mobili-
sierenden Patienten kann die Kom-
bination von GM-CSF mit G-CSF
oder eine sequentielle Gabe von
CGM-CSF und nachfolgend G-CSF

sinnvoll sein.

Stammgzellfaktor (SCF)(Ancestim)
und flt-3 Ligand (Mobist) haben in

— -
<«
P

)
<

wdfg

7 8 9 10 Il

Studien vor allem in Kombination
mit G-CSF eine sehr gute mobili-
sierende Wirkung gezeigt. SCF
kann allerdings in Mastzellen His-
taminfreisetzung stimulieren und
dadurch allergieartige Reaktionen
auslosen. Derzeit sind diese Sub-
stanzen in Deutschland nicht zuge-

lassen.

Langer wirksame Substanzen
wie die pegylierte Form von G-
CSF (Pedfilgrastim; Neulasta®)
oder ein langwirksames Erythro-
poietin (Darbopoietin; Aranesp®)
werden derzeit in klinischen Stu-

dien als mobilisierende Substan-

Zeit (Tage)

12 13 14 15 16 17

Pharmakologische Effekte

Leukozytenanstieg _

—
Neutrophilenanstieg AA

CD34-Anstieg

Unerwiinschte Wirkungen

Fieber

Knochenschmerzen

Alkal.Phosph. Anstieg |

LDH Anstieg -

ALT Anstieg

AST Anstieg

Thrombozytenabfall

MilzvergroBerung

zen gepriuft. Erste Erfahrungen sind

positiv.

Mit AMD3100, einem reversiblen
Inhibitor der Bindung von SDF-1 an
CXCR4 (siehe Abbildung 2), wird
erstmals eine rationale Therapie
eingesetzt, welche auf den neuen
Erkenntnissen zur Interaktion von
hamatopoetischen Stammzellen mit
dem Knochenmarkstroma basiert.
In Tierversuchen fiihrte AMD3100
alleine, aber insbesondere in Kom-
bination mit G-CSF zu einer starken
Stammzellmobilisation. In Phase-
[I-Studien zur autologen Stamm-
zellmobilisation bei Patienten mit
soliden Tumoren, Lymphomen oder
Multiplem Myelom wurde gezeigt,
dass die Kombination von AMD3100
mit G-CSF effektiver ist als G-CSF
alleineund auch bei ,,Poor Mobi-
lizern" die Sammlung einer fur die
Transplantation ausreichenden
Stammpzellzahl ermdglicht. Weitere
Studien zu dieser Substanz sind ak-
tiviert. Bei ,,Poor Mobilizern' hat
sich auch eine Kombination von G-
CSF mit humanem Wachstumsfaktor

(rh GH) als effizient erwiesen (35).

«
Abbildung 3
Wirkungen und Nebenwirkungen

von G-CSF in der Mobilisation von Blutstammzellen
(modifiziert nach Akizuki et al., 2000 (34))



Stammzellgewinnung:

Apherese

Die Stammzellapherese, d. h.
die Entnahme und Gewinnung der
Blutstammezellen erfolgt mit Zellse-
paratoren, an die die Patienten bzw.
Spender tber die Cubitalvenen
angeschlossen werden. Bei einem
kontinuierlichen Blutfluss werden
die Blutstammzellen im Zentrifu-
genset angereichert und in einen
Sammelbeutel tiberfiihrt (36). Die
Extraktionseffizienz moderner Ge-
rate liegt dabei fiir CD34"-Zellen
uber 50 % mit einem geringen Ver-
lust an Erythrozyten. Die prozentua-
le Anreicherung der CD34"-Zellen
von 0,21 % im peripheren Blut nach
G-CSF-Mobilisation auf 0,92 % im
Apheresekonzentrat ist in Abbil-
dung 5 dargestellt. Als Antikoagu-
lans wird ACD-A in der Regel in ei-
nem Mischungsverhdltnisvon 1 : 12
bis 1 : 18 zum Vollblut verwendet,
so dass die Citrat-Nebenwirkungen
trotz einer Separationsdauer von bis
zu funf Stunden gering sind. Bei ei-
nem mittleren Blutfluss von 40-70 ml
pro Minute, der im Wesentlichen von
den Venenverhéltissen abhangig
ist, sollte wahrend einer Apherese
zumindest das Dreifache des Ge-
samtkoérper-Blutvolumens prozes-
siert werden. Hierdurch lasst sich

der Ertrag an Stammzellen erhéhen.

Aphereseparameter bei
autologer und allogener Stammzellapherese

Autolog Allogen
n =55l n =387
Sep. Blutvolumen (l) 14,0 13,2
CD34*-Zellen (pro ul) 77 63*
Praparat-Volumen (ml) 295 291
> Erythrozyten (mi) 3,0 I5,1
YNC (109 51 6,2
> CD34" (%) 1,0 0,6
>CD34* (108) 50 4,0*

Anzahl Apheresen pro Patient
zum Erreichen der Zielzellzahl

X = 2,3 Apheresen

X = 1,6 Apheresen

*

NC: Gesamtzahl kernhaltiger Zellen

Daten: Institut fiir Klinische T dizin und |

p < 0,001 siginifikanter Unterschied zwischen Yund 5

Bei ca. 75 % der Manner und bel
ca. 50 % der Frauen reicht eine
Apherese, um fur eine allogene
Transplantation die Zielmenge von
> 4% 10° CD34-positiven Zellen pro
kg Koérpergewicht des Empfangers
zu erhalten (siehe Tabelle 3). Die
Nebenwirkungen und Risiken der
Stammzellapherese entsprechen
denen der Routineaphereseverfah-
ren zur Gewinnung von Thrombo-
zyten, Granulozyten oder mono-
nuklearen Zellen, wobel im Vorder-
grund Kreislaufprobleme und
Citratreaktionen stehen. Insgesamt
stellen die Stammzellmobilisation

und Apherese ein sehr sicheres

ik Ulm

Verfahren dar. Nach drei bis sechs
Monaten kommt es zu einer kom-
pletten Normalisierung der peri-
pheren Blutbildwerte, so dass eine
Wiederholung der Stammzellspen-

de moglich ist (37).

Stammzellgewinnung:

Prdparation

Zur Erhohung der Empfanger-
Sicherheit und Verbesserung des
Transplantationsergebnisses ist
bei bestimmten Spender-Empfan-
ger-Konstellationen eine Depletion

von B- oder T-Zellen oder in der
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>
Abbildung 4a

>
Abbildung 4b
Selektion von Zellen

mit immunmag-
netischen Beads

CD34" Positiv-Selektion von Blutstammzellen

Markierung der
CD34"-Zellen mit Antikérper
und MACS Micro Beads™™

0

6 .

Passage der Zellen iiber die Saule.
Haftung der positiven Zellen

im Magnetfeld. Durchfluss der
CD34-negativen Zellen.

O

Entfernung des Magnetfeldes
und Auswaschen der
zuriickgebliebenen
CD34-positiven Zellen
(Positiv-Fraktion)

Elektronenmikroskopische Aufnahme von
(D34*-Tellen (links, VergroBerung 4.600%),
welche mit CD34-Antikdrpern inkubiert
sind, die direkt an superparamagnetische
Eisen-Dextran-Partikel gekoppelt sind. In

- der rechten Abbildung sind diese Partikel
~in starker VergroBerung (220.000x) als
relativ elektronendichte Partikel an der
Oberflache der Zelle zu er-
kennen.

Miltenyi, Germany

(Foto Dr.V. Mailander,
Institut fiir Klinische

ransfusionsmedizin

autologen Situation die Depletion
moglicherweise das Transplantat
kontaminierender Tumorzellen er-
forderlich. Hierzu wird sehr haufig
ein inzwischen standardisiertes
Verfahren zur Immunmagnetsepa-
ration eingesetzt, bei dem CD34-
positive Zellen hoch selektiv an-
gereichert und somit kontaminie-
renden Zellen reduziert werden.
Das Schema in Abbildung 4a stellt
das Verfahren der Immunmagnet-
separation dar, bei dem Antikor
per gekoppelte Magnetpartikel
die Zellen markieren und in einem
Magnetfeld anreichern. Abbildung
4b zeigt eine elektronenmikrosko-
pische Aufnahme immunmagneti-
scher Beads an der Oberflache
einer Zelle. Nach Entfernen des
Magnetfeldes werden die markier-
ten positiven Zellen (Positiv-Frakti-
on) in ein separates Gefal3 iber
fithrt. In der durchflusszytometri-
schen Kontrolle der Immunfluores-
zenz zeigt sich sehr deutlich die
Anreicherung der CD34"-Zellen
durch die Apherese auf nahezu
1% und durch das Immunmagnet-
verfahren auf eine Reinheit von
tber 99 % (Abbildung 5). Cleich-
zeitlg werden die kontaminieren-
den CD3-positiven T-Zellen, die im
Ausgangspraparat ca. 45 % betra-
gen, auf deutlich unter 1 % im End-
produkt reduziert (Abbildung 5).

Die alloreaktiven T-Zellen, die eine



,, Transplantat-gegen-Wirt-Reak-
tion" (Graft-versus-Host Disea-

se; GvHD) nach Transplantation
auslosen kénnen, werden somit
weitgehend entfernt, so dass
dieses Verfahren auch eine effek-
tive Maf3nahme bei HLA-nicht-
identen Transplantationen zur Ver-
meidung einer schweren GvHD

darstellt (38).

Diese Immunmagnetverfahren
mit monoklonalen Antikérpern
kénnen auch zur Anreicherung und
Selektion spezifischer, immunkom-
petenter Zellen wie dendritischer
Zellen, natirlicher Killerzellen oder
regulatorischer T-Zellen verwendet
werden, um durch gezielten Einsatz
solcher Subpopulationen bei Virus-
oder Tumorerkrankungen die
Transplantationsergebnisse weiter

zu verbessern.

Kryokonservierung
himatopoetischer

Stammzellen

Eine monate- oder jahrelange
Lagerung von Blutzellen ist nur
durch Kryokonservierung mog-
lich. In den 50er Jahren des letz-
ten Jahrhunderts wurde entdeckt,
dass durch die Zugabe von Clyce-
rin bei Erythrozyten die Schaden

durch das Einfrieren vermieden

werden konnen. Auch andere Zell-
typen werden durch Glycerin beim
Einfrieren geschiitzt. So konnten
eingefrorene und aufgetaute Kno-

chenmarkstammzellen 1955 erst-

mals erfolgreich im Tierexperi-
ment genutzt werden. Seit 1961
wird Dimethylsulfoxid (DMSO)
als Standard zum Kryokonservie-

ren von Stammzellen aus Knochen-

CD34™-Positiv-Selektion mit CliniMACS™

CD34* Stammzellen

peripheres Blut

CD3*T-Zellen

peripheres Blut

é é g B g e
> CD34=0.21% 5 7 CD3=8,0%
5 o S|
o~ o —
] (@]
= =3
= —r = L
0 SSC-Height 225 0 SSC-Height 225
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= =
. CD34=0,92% >
= ©
& i
5 =3
o~ o —
] (@]
= =3
=) =] e
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& i
S| -S| o
o — o —
O (O]
=] =3
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Abbildung 5 ~

Gewinnung und Anreicherung von (D34*-Iellen fiir die Stammzell-Transplantation. Die durchflusszytometrischen Analysen
zeigen den Anteil (D34-positiver Progenitorzellen (linke Reihe) im peripheren Blut des Spenders, im Apheresepraparat
und nach immunmagnetischer Anreicherung mit einer Reinheit > 99 %. Die rechte Reihe zeigt die parallele Abnahme

der (D3 T-Lymphozyten mit einem residuellen Anteil < 0,1 %.

N

2004

Ausgabe 3

himotherapi




2004

Ausgabe 3

himotherapie

mark und inzwischen auch von peri-

pheren Blutstammzellen eingesetzt.

Bei einem langsamen Absenken
der Temperatur unter den Gefrier-
punkt, kommt es zuerst zu einem
Ausfrieren des extrazelluldren Was-
sers und zur Aufkonzentrierung
der extrazellularen Elektrolyte, die
nicht mit einfrieren (39). Dies fiihrt
zu einem osmotischen Ungleichge-
wicht und damit zu einer Schrump-

fung der Zellen.

Bei einer sehr schnellen Tempe-
raturabsenkung kommt es durch
den hohen Restwassergehalt in den
Zellen zu einer intrazelluldren Eis-
kristallbildung, die die Zellmem-

bran zerstéren kann.

Mit der Zugabe des Kryokonser-
vierungsmittels wie zum Beispiel
DMSO, das durch die Zellmem-
bran in die Zelle eindringt, sowie
einer kontrollierten Temperatur-
absenkung, wie sie mit einer com-
putergesteuerten Einfrieranlage
gewahrleistet wird, kénnen diese
schadigenden Einfliisse reduziert
werden. Die Temperaturen werden
so weit herabgesenkt, dass es zu
einer glasartigen Erstarrung im
Zellinneren ohne Eiskristallbildung
kommt und nur noch wenige Zellen

beim Einfrieren zerstort werden.

o’ ———

ANz

Abbildung 6 ~

Die Lagerung der eingefrorenen Stammzellen findet in speziellen Lagerkassetten

Das Kryokonservierungsmittel
(7,5-10% DMSO oder 5% DMSO
plus 6 % HES) wird bei einer Tem-
peratur zwischen 0 °C und 4 °C
zugegeben, da die DMSO-Losung
bei Raumtemperatur zytotoxisch
ist. Die Vorverdiinnung der DMSO-
Gefrierschutzldsung wird mit einer
Proteinlésung hergestellt, wobel
entweder autologes Plasma oder
Humanalbumin verwendet wird.
Danach wird die Zellsuspension
portioniert und in spezielle Ein-
frierbeutel fir tiefe Temperaturen
umgefillt. AnschlieBend wird die
vorgekiihlte DMSO-Gefrierschutz-
16sung im gleichen Volumen zur

ebenfalls gekithlten Stammzellsus-

in der Dampfphase von fliissigem Stickstoff statt.

pension schrittweise zugegeben

und der Einfrierbeutel verschweil3t.

Das Einfrieren erfolgt in com-
putergesteuerten Einfrieranlagen,
in denen die Temperaturabsen-
kung durch das Einblasen von Flus-
sigstickstoff durchgefihrt wird.

Die optimale Kiihlrate der Zellsus-
pension liegt bei 1-4 °C/min. Um
einen gleichmafBigen Einfrierver-
lauf zu haben, werden die Kryo-
beutel in Aluminiumkassetten ein-
gespannt, die eine gleichmaBige
Schichtdicke wahrend des Einfrier-
vorganges gewahrleisten und an-
schlieB3end als Schutzhtille wahrend

der Lagerung genutzt werden kon-
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Abbildung 7~

Temperatur-Zeit-Verlauf beim Einfrieren eines Stammzellpraparates mit Angabe der Kammertemperatur,

nen (Abbildung 6). Zur Kontrolle
und Dokumentation des Einfrier-
vorganges befindet sich in der Ein-
frierkammer eine Referenzprobe
mit einem Temperaturfihler, der
den Temperatur-Zeit-Verlauf auf-

zeichnet (Abbildung 7).

Die Lagerung des eingefrorenen
Beutels erfolgt in der Regel in der
Dampfphase von fliissigem Stick-
stoff bei ca. -130°C, da es bei der
Lagerung in der Flissigphase zu
Infektionen durch defekte Beutel
gekommen ist. Es sind Lagerungs-
zelten von mehreren Jahren mog-

lich.

Beuteltemperatur und Temperatur des Pilotrdhrchens.

Qualitiatskontrolle

und Auftauen

Vor und wahrend der Verarbei-
tung sowie nach der Lagerung
milssen mindestens folgende Un-
tersuchungen zur Qualitdtskontrolle
stattfinden:
> Testung auf Infektionserreger:
Hepatitis B und C, HIV und
Syphilis

> Durchflusszytometrische
Messung der Anzahl von
Stammzellen mittels Ober-
flachenantigenen (CD34)

> Koloniebildende Ansatze

(Colony Assay, CFU-GM) zur

Erkennung der Funktionalitat
der eingefrorenen Zellen

> Sterilitatstestung des
Praparates mit aerober und
anaerober Kultur

> Umgebungsmonitoring im
Reinraum (Abklatschpraparate,
Luftkeimmessungen, Partikel-
messungen) zur Uberpriifung
eines sterilen Verarbeitungs-

prozesses

Bei der letzten Probennahme
werden Pilotrohrchen gefiillt, die
gleichzeitig mit dem Préaparat ein-
gefroren werden. Aus diesen Pilot-
rohrchen kénnen Analysen (z. B.
Funktionalitdtsassays) nach dem
Auftauen des Materials durchge-

fithrt werden.

Zur Transplantation wird das
Stammzellpraparat in gefrorenem
Zustand zum Krankenbett gebracht,
wo dann das Auftauen in speziellen
Auftaugerdten (z. B. mit warmwas-
sergefillten Gelkissen, Luftwarme-
tauscher) durchgefihrt wird. Die
aufgetaute Stammezellsuspension
soll dem Patienten dann so schnell
wie moglich direkt ohne Wasch-
schritt transplantiert/transfundiert
werden, wobei ein tUblicher Trans-
fusionsfilter (170 ym) verwendet

wird.
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Transplantierte Zellen in einer
retrospektiv-randomisierten Studie zum Vergleich von
Blutstammzellen (PBSZ) und Knochenmark (KM) als
Stammzellquelle bei allogener Transplantation wegen
malignen himatologischen Erkrankungen

PBSZ KM
Kernhaltige Zellen (x 10%/kg) 1,6 23
CD34*-Zellen (x 10/ kg) 73 24
CD3*-Zellen (x 104/ kg) 73 24

Alle Werte sind bezogen auf kg Empfangergewicht. (D34 ist ein Marker fiir hamatopoetische Vorlauferzellen und (D3 ist ein
Marker, welcher auf allen T-Lymphozyten vorhanden ist. Der Unterschied zwischen den Stammzellquellen ist fiir alle Zelltypen

signifikant (p < 0,001).
(aus: Bensinger et al,, 2001 (31))

Rechtliche Vorgaben
zur Herstellung und An-
wendung von Blutstamm-

zellpraparaten

Periphere Blutstammzellen sind
Arzneimittel gemal3 §2 Abs. 1 Arz-
neimittelgesetz (AMG). Anforder-
ungen an Spendeeinrichtungen, die
Auswahl, die Aufklarung und Einwil-
ligung und die Vorbehandlung zur
Stammzellapherese sind im Transfu-
sionsgesetz geregelt. Weitere Vor-
gaben (36) zur Vorbereitung und
Durchfiihrung von autologen und
allogenen Stammzellapheresen so-
wie zur Herstellung und Lagerung
von Blutstammzellprdparaten finden
sich in den , Richtlinien zur Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutpro-

dukten" und den , Richtlinien zur

Tabelle 4 ~

Transplantation peripherer Blut-
stammpzellen” sowie den , Richtlini-
en fir Gute Herstellungspraxis
(GMP) und Herstellung und Qua-
litatskontrolle somatischer Zellthe-
rapeutika”. Diese fordern neben
einem Qualitatssicherungssystem
u. a. hochste Hygienestandards mit
Bedingungen der Reinraumklasse
Ain B gemal EG-CMP-Leitfaden
bei Arbeiten im offenen System
wie den Selektions- und Depleti-
onsverfahren und der Kryokon-

servierung.

Nach §67 AMG ist die Gewinnung
und Praparation von Blutstammzel-
len der zustandigen Landesbehor
de anzuzeigen, welche eine Herstel-
lungserlaubnis gemal3 §13 Abs.1
AMG erteilt. Da es sich bei den Blut-

stammpzellpraparaten um gerich-

tete, sogenannte Rezepturen und
nicht um Fertigarzneimittel auf Vor-
rat handelt, ist im Gegensatz zu den
Placenta-Restblut-Praparaten keine
Zulassung durch die Bundesober-

behodrde (PEI) erforderlich.

Blutstammzellen
im Vergleich zu Knochen-

mark

Die zelluldre Zusammensetzung
von Transplantaten aus Knochenmark
unterscheidet sich signifikant von
Blutstammzellpraparaten. In mehre-
ren randomisierten Studien wurde
gezeigt, dass in den Blutstammzell-
praparaten die Gesamtzahl kernhal-
tiger Zellen etwa 4-5 Mal, die Zahl
CD34-positiver Zellen etwa 2-4 Mal
und die Zahl der T-Lymphozyten,
Monozyten und NK-Zellen etwa 10
Mal so hoch ist wie in Knochenmark-

transplantaten (siehe Tabelle 4) (31).

Im Vergleich zur Knochenmark-
transplantation (KMT) regenerie-
ren neutrophile Granulozyten und
Thrombozyten nach Blutstamm-
zelltransplantation (PBSZT) signifi-
kant schneller (Abbildung 8). Die
mediane Zeit zum Erreichen einer
Neutrophilenzahl tber 500/pl be-
tragt bei autologer PBSZT 10-15
Tage im Vergleich zu 19-26 Tagen

nach autologer KMT; bei allogener



PBSCT 12-19 Tage im Vergleich zu
15-23 Tagen nach allogener KMT. Es
gibt wenig vergleichende Untersu-
chungen zur Immunrekonstitution
nach allogener PBSZT bzw. KMT (Ta-
belle 5). Die Rekonstitution der nai-
ven T-Helfer-Zellen (CD4*CD45RA™)
und der Memory-T-Helfer-Zellen
(CD4*CD45RO") sowie der B-Lym-
phoyzten scheint nach allogener
PBSZT schneller abzulaufen als nach
allogener KMT (40).

Aufgrund der hohen Lymphozy-
tenzahl in Blutstammzellpraparaten
bestand die Sorge, diese kénnten
zu einer hohen Inzidenz an schwe-

rer GvHD fithren. In den randomi-

sierten Studien trat jedoch mit einer
Ausnahme keine erhohte Inzidenz
einer akuten GvHD auf Dagegen
wurde in einer Reihe von randomi-
slerten Studien eine hohere Inzi-
denz an chronischer GvHD nach
PBSZT im Vergleich zu KMT beob-
achtet. In einigen vergleichenden
Studien bei Patienten mit akuter
oder chronischer Leukamie bestand
nach allogener KMT ein hoheres Ri-
siko fur ein klinisches oder zytoge-
netisches Rezidiv der Grunderkran-
kung (Tabelle 5). Dies konnte auf
einen verstarkten immunologischen
Transplantat-gegen-Leukamie-Ef-
fekt (Craft-vs-Leukemia, GvL) nach

PBSZT zuruickzufiihren sein. Verglei-

chende Untersuchungen der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach allo-
gener KMT bzw. PBSZT bei verschie-
denen Erkrankungen zeigten ein
heterogenes Bild. Bei einigen Stu-
dien bestand kein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben
und Krankheits-freiem Uberleben
nach PBSCT oder KMT Dagegen
zelgten Studien mit gro3erer Fall-
zahl eine bessere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nach PBSCT, vor allem
durch die geringere Transplantati-
onsassoziierte Mortalitat bei Pa-
tienten in fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien (siehe Tabelle 5). Ein
besseres Gesamtuberleben nach

allogener KMT im Vergleich zur

Die himatopoetische Rekonstitution verlduft nach Transplantation von PBSZ
rascher als mit KM. Gezeigt am Beispiel allogener Geschwisterspender-Stammzell-
transplantationen bei aplastischer Anamie (41)

Granulozyten

> 500/ul

100 =

PBSZT r|‘_'rr,ﬂf
rr,f KM

L—

Thrombozyten
>20.000/ul

TR

0.50 I

0.75

PBSZT
=

ﬁﬁKM

0.50

Kumulative Inzidenz

025

i

Kumulative Inzidenz

0.25

1

p <0.01

0.00
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/
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Tabelle 5

PBSCT wurde bislang lediglich bei

einer deutlichen Zunahme des

Therapiekonzeptes (42, 43):

einer retrospektiven Analyse von Einsatzes mobilisierter Stammzel- > Akute Leukamie und
Transplantationsergebnissen bei len aus dem peripheren Blut. Die myelodysplastisches Syndrom
e aplastischer Anamie, also einer nicht-  Transplantation von Stammezellen > Chronisch-myeloische
}éﬁ malignen Erkrankung, gefunden (4/). aus Nabelschnurblut hat in den Leukamie
» letzten Jahren international eben- > Multiples Myelom
-;. falls deutlich zugenommen. Inzwi- > Malignes Non-Hodgkin-
E Entwicklung der schen wurden weltweit mehr als Lymphom
ﬁ Stammzelltransplantation 2.500 Nabelschnurbluttransplanta- > Schwere aplastische Andmie
g in Deutschland und tionen durchgefiihrt. und paroxysmale néchtliche
:ea Indikationen Hamoglobinurie
= Derzeit ist bei folgenden hama- > Angeborene Immundefekte,
Im letzten Jahrzehnt kam es zu- tologischen Erkrankungen bei be- Stoffwechseldefekte oder
nachst bei der autologen Transplan- stimmten Erkrankungsformen und Hamoglobinopathien
tation und seit etwa 1995 auch bei Erkrankungsstadien eine allogene > Spezielle solide Tumoren
der allogenen Transplantation zu Stammzelltransplantation Teil des (vor allem im Kindesalter).
Vergleich verschiedener Zielpunkte in randomisierten Studien zur allogenen
Transplantation von Blutstammzellen (PBSZ) oder Knochenmark (KM)
Referenz  Stammzell- N= Neutrophile Thrombozyten aGvHD Extensive Rezidive  Uberleben Ref.
Quelle Tage (Median) Tage (Median) (%) cGVvHD (%)
Bensinger KM 91 21 19 57 35 25 %* 54 %* 3l
PBSZ 8l 16 13 64 46 14 9%* 66 %*
Blaise KM 52 21 21 42 7,5 65 % 33
PBSZ 48 15 13 44 Bl ns 67 %
Heldal KM 31 23 21 10 I3 32 44
PBSZ 30 17 13 20 38* 3 ns
Powles KM 19 23 18 47 26 37 %* 63 % 45
PBSZ 18 17,5 I 50 30 0 %* 70 %
Schmitz KM 166 5 20 37 I 1] Sy B9
PBSZ 163 /2 ) 50* 255 ns ns
Vigorito KM 19 18 17 16 2 46
PBSZ 18 16 |2 22 55 ns ns

Die Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten bezieht sich auf das Erreichen von mindestens 500/l und der Thrombozyten auf das Erreichen von mindestens 20.000/pl. Bei akuter GvHD (aGvHD), chronischer GvHD (cGvHD), Rezidiven
und Uberleben markieren die Sternchen (*) die Studien mit einem signifikanten Unterschied zwischen den Stammzellquellen.
In der Studie von Bensinger et al. ist das Gesamt-Uberleben bei Patienten mit einer fortgeschrittenen himatologischen Neoplasie in der PBSIT-Gruppe mit 57% versus 33% in der KMT-Grupppe signifikant besser.



Letztendlich kann diese Aufzah-
lung nur orientierenden Charakter
haben. Die Indikation zur Stamm-
zelltransplantation muss von einem
spezialisierten Zentrum gestellt wer-
den. Dabei ergibt sich haufig die
differentialtherapeutische Entschei-
dung zwischen einer Stammzell-
transplantation und konventioneller
Chemotherapie. Somit sind die In-
dikationen im Fluss, zum Beispiel
in Abhangigkeit von Fortschritten
in der Chemotherapie oder neuen
Erkenntnissen zu prognostischen
Faktoren. Beispiele fiir solche Ver-
anderungen in der Transplantati-
onsindikation sind die Chronisch-
myeloische Leukamie durch eine
neue therapeutische Alternative
mit dem Medikament Imatinib oder
die Erkenntnisse zu den zytogeneti-
schen und molekularen Prognose-
faktoren bei der akuten myeloischen
Leukamie, welche gezeigt haben,
dass Stammzelltransplantationen nur
bei bestimmten, durch z. B. zytoge-
netische Aberrationen charakteri-

sierten Subgruppen, sinnvoll sind.

Die Zahl autologer Stammzell-
transplantationen nahm seit 2001
in Deutschland wieder leicht zu,
mit zuletzt iiber 2.300 autologen
Stammzelltransplantationen im
Jahr 2003. In mehr als 99 % dieser
autologen Transplantationen wur-
den periphere Blutstammzellen

eingesetzt. Plasmozytome (39.8 %),

andere Non-Hodgkin-Lympho-

me (32.4 %) und Morbus Hodgkin
(5.8 %) sind die fihrenden Indi-
kationen fur autologe Stammzell-
transplantationen. Bei den soliden
Tumoren sind es vor allem Keim-
zelltumore, Neuroblastome, Weich-
teiltumore und Ewing-Sarkom,
welche eine Transplantationsindi-
kation darstellen. Das Mammakar-
zinom machte 1998 noch etwa 20 %
der Indikationen fiir autologe Trans-
plantation aus, im Jahre 2003 wur-
den dagegen nur noch 0,3 % der
autologen Transplantationen in die-

ser Indikation durchgefuhrt.

In den letzten Jahren ist die
Zahl allogener Ersttransplantati-
onen in Deutschland mit etwa
1.400 Ersttransplantationen pro
Jahr weitgehend unverandert ge-
blieben. Es ergab sich jedoch eine
Verschiebung der Indikationen:
Die Zahl der allogenen Stammzell-
transplantationen bei Patienten mit
chronisch-myeloischer Leukamie
hat aufgrund alternativer Thera-
plemoglichkeiten (Imatinib) ab-
genommen. Dies wurde jedoch
durch Zunahme bei anderen Indi-
kationen (vor allem akute myeloi-
sche Leukamie und myelodysplas-
tische Syndrome) kompensiert.
Etwa 90 % der allogenen Stamm-
zell-Transplantationen erfolgten
2003 bei Patienten mit Leukamie

oder Non-Hodgkin-Lymphom. Bei

78 % der im Jahre 2003 in Deutsch-
land durchgefiihrten allogenen
Ersttransplantationen wurden peri-
phere Blutstammzellen eingesetzt.
Der Anteil der Transplantationen
von unverwandten Stammzellspen-
dern hat in den letzten Jahren stetig
zugenommen und liegt bereits tiber

50 %.

Detaillierte Informationen zu
Haufigkeiten und Entwicklungen
der autologen und allogenen
Stammzelltransplantation in
Deutschland kénnen den Jahres-
berichten des Deutschen Regis-
ters fur Stammzelltransplantation
(DRST) enthommen werden

(zuganglich tiber www.drst.de).

Ausblick

Die hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation hat in den letzten
15 Jahren einen deutlichen Wandel
vollzogen: Blutstammzellen haben
sich als die hauptsachlich genutzte
Stammzellquelle durchgesetzt. Die
Transplantationen von nicht-ver-
wandten Spendern nahmen deutlich
zu. Neue Konditionierungsverfahren
mit reduzierter Toxizitat wurden ent-
wickelt. Erweiterte Indikationen fur
die autologe und allogene Trans-
plantation wurden etabliert. Neue
Erkenntnisse zur Stammezellbiologie

lassen eine Fortsetzung dieser Ent-
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wicklung in der Klinik erwarten:
Neue Substanzen koénnen die
Stammzellmobilisation verbes-
sern. Die Stammzelldosis und zel-
lulare Komposition von Transplan-
taten wird optimiert. Mogliches
Transdifferenzierungspotential von
Stammzellen aus dem Knochen-
mark weckt die Hoffnung auf neue
Anwendungen dieser Stammzellen
in der regenerativen Medizin.
Nabelschnurblut ist eine weitere
Stammzellquelle, sowohl fiir die
klassische hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation als auch fiir neue
Indikationen, welche weiter explo-
riert werden. Die Manipulation von
immunologisch aktiven Zellen, sei
es durch Depletion entsprechender
Zellen zur Vermeidung einer GvHD,
oder zur gezielten Anreicherung
und Differenzierung in der adopti-
ven Immuntherapie, kénnen zu einer
Verbesserung der Transplantations-
ergebnisse beitragen. Schlief3lich
spielen die hdmatopoetischen
Stammzellen als Zielzellen von
Gentransfer oder Genkorrektur
eine wichtige Rolle bei der Entwick-
lung innovativer Therapieansdtze

fir bisher unheilbare Erkrankungen.
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