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Die Transplantation von Knochenmark (KMT) bzw. Blutstammzellen (BSZT) hat ihren
Anfang bereits in den 50er Jahren, als BRECHER und CRONKITES 1951 in den USA
erstmals erfolgreich hdmatopoetische Stammzellen in letal bestrahlte Ratten trans-
plantierten. Inzwischen hat sich die BSZT zu einem bewdhrten Therapieverfahren ent-
wickelt, das in zahlreichen Zentren bei malignen Erkrankungen des blutbildenden Sys-

tems und auch einigen nichtmalignen Erkrankungen erfolgreich angewandt wird.

BSZT kénnen autolog oder allogen durchgefiihrt werden (Abbildungl). Die autologe
BSZT ist die lebenserhaltende Therapie des mit einer letalen Dosis Chemo- bzw. Chemo-
radiotherapie behandelten Patienten bei malignen Erkrankungen des Knochenmarks
(KM) und bei Tumoren, die in das KM metastasieren. Die patienteneigenen Stammzellen
werden nach einer chemotherapeutischen Erstbehandlung in der Erholungsphase des
Knochenmarks gewonnen, eingefroren und nach der radikalen Chemo-Radiotherapie

retransfundiert, um das Mark zu rekonstituieren.

Bei der allogenen BSZT werden Stammzellen eines Verwandten oder eines Fremd-
spenders transplantiert, um das durch die Chemo-/Radiotherapie zerstérte KM des
Patienten zu ersetzen. Stammzellquellen sind KM, zunehmend peripheres Blut und in

seltenen Fdllen Nabelschnurblut.

Transplantation von Blutstammzellen (BSZ)

® Autolog
® Allogen
* verwandte Spender — HLA-Identitdt unter Geschwistern ~ |:4
* nicht verwandte Spender — HLA-Identitdt ~ 1:10.000 bis |:100.000
® Stammzellquellen
* Knochenmark
* peripheres Blut (PBSZ)

* Nabelschnurblut
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: Die Indikationen fir allogene Die Erfolgsrate der allogenen BSZT ~ Leukocyte Antigen)-Ubereinstimmung
= BSZT sind in Abbildung 2 dargestellt. hangt weitgehend von der Diagnose, zwischen Spender und Empfanger ab.
: %/3 aller allogenen BSZT werden we- dem Krankheitsstadium, dem Alter  Die langfristigen Uberlebensraten lie-
z gen AML, CMLund ALL durchgefihrt. des Patienten und der HLA (Human  gen zwischen 30 % und 80 %.
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Diagnosen der Patienten mit allogener

Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen in Deutschland 2001
(n =1380,DRST)

17%
7%

B Morbus Hodgkin

B Plasmozytom
Andere Diagnosen
Non-Hodgkin-Lymphom

[ Myelodysplastisches
Syndrom

I Akute lymphatische
Leukdmie

B Schwere aplastische
Andmie

[ Akute myeloische
Leukamie

Chronisch-myeloische

> Leukamie
Abbildung 2
Graft-versus-Host-Reaction
Bei der BSZT wird als immunologi- zusatzlich eine Transplantat-gegen- ko der GvHR ist umso geringer, je
sche Besonderheit neben der auch ~ Wirt-Reaktion (Craft-versus-Host- besser Patient und Spender in ihren
bei anderen Organtransplantationen Reaction = GvHR) geflirchtet, die le- HLA-Merkmalen iibereinstimmen.

auftretenden Absto3ungsreaktion bensbedrohlich sein kann. Das Risi-




HLA-Typisierung

HLA-Haplotypen einer Familie

o 2 B44 DRS DQ3 d

Kind 1|

Daher wird nach der Indikations-
stellung fur eine BSZT durch den
behandelnden Arzt im Transplanta-
tionszentrum die HLA-Typisierung
des Patienten und seiner Familie
durchgefithrt, um zu prifen, ob in
der Familie ein passender Spender
vorhanden ist. Wegen der kodomi-
nanten Vererbung der HLA-Antige-
ne findet man in der Kernfamilie des
Patienten zu 25% ein HLA-identes
Geschwister als Spender (Abbil-
dung 3). Die Kinder erben sowohl

vom Vater (Haplotypen a,b) als auch

<

A30 BI8 DR3 DQ2 A2 B4 DRS DQ3

Kind 2 Kind 3

von der Mutter (Haplotypen c,d) je
einen HLA-Haplotyp. In der hier
dargestellten Familie haben Kind 1
und 4 die gleichen Haplotypen ge-
erbt und sind damit HLA-ident. In
der erweiterten Familie (Cousin,
Cousine) besteht noch eine zusatzli-
che Chance von 5% auf HLA-Iden-
titat (Abbildung 4).
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Abbildung 4

Mutter

(0

A2 B44 DRS DQ3

d A30 BI8 DR3 DQ2

T T

A2 BA44 DRS DQ3

Kind 4

Blutstammzell-
Spendersuche

Kernfamiliensuche:
~25% erfolgreich

Erweiterte Familiensuche:
~5% erfolgreich

Registerspendersuche:
~80% erfolgreich
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Abbildung 5

Spendersuche

Um keine Zeit zu verlieren, wird
gleichzeitig die Suche nach einem
nicht verwandten Spender (Regis-
terspendersuche) eingeleitet. Dazu
muss der Patient seine Zustimmung
geben, die Kostenzusage der Kran-
kenkasse vorliegen und ein Auftrag
an die Sucheinheit des Transplantati-

onszentrums ergehen (Abbildung 5).

Einleitung der
Spendersuche

nur durch BSZ-Transplantations-
zentrum (BSZ-TZ)

® Einverstandniserklarung des

Patienten

@® |Indikationsstellung durch ein
BSZ-TZ

® Auftrag durch Sucheinheit
(Immungenetik) des BSZ-TZ

® Kostenzusage der Krankenkasse

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine
beliebige Person sich fur einen be-
stimmten Patienten als Stammzell-
spender eignet, liegt in unserer
Bevolkerung im Schnitt zwischen
1:10.000 und 1:100.000. Diese enor-
me Vielfalt der menschlichen Ge-
webe- bzw. HLA-Merkmale mit iiber

1.100 HLA-Allelen und tber 50 Mio.

moglichen HLA-Mustern (Phanoty-
pen) (Abbildung 6) macht die Suche
nach einem nicht verwandten Spen-
der extrem schwierig. Daher sind
moglichst viele Blutstammzellspen-
der fiir eine optimale Spenderaus-

wahl nétig.

Polymorphismus des HLA-Systems

HLA-A HLA-B

Phanotypfrequenzen

@ hiufige HLA-Muster —
® seltene HLA-Muster —

Blutstammzell-Spenderdateien

4.000 - 6.000 Menschen erkranken in
Deutschland jahrlich an Leukamie.
Bei ca. 1.500 Patienten pro Jahr wird
in Deutschland eine allogene BSZT

durchgefiihrt, bei der in ca. 50 % der

Spender aus der Familie stammt, in
ca. 50% aus dem Spenderregister.
Die anderen Patienten erhalten eine
Chemotherapie (s. Abbildung 7).
Weltweit sind rund 9,5 Mio. Knochen-

1.098
HLA-A, B, C, DRB, DQBI, - Allele

HLA-C HLA-DRB,  HLA-DQBI
| :1.000 bis | :30.000
| :500.000 bis | : > 3 Mill.
Abbildung 6 ~

mark-/BSZ-Spender registriert, die
fiir die Spendersuche zur Verfiigung
stehen. In Deutschland gibt es inzwi-
schen 2,4 Mio. Blutstammzellspen-

der, die zu regionalen Dateien ge-
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Verteilung aller HE
BIutstammszellt:ansplznt:tlrn (BSZT) Blutstammzellspender <
penderpotentia weltweit .;.
Weltweit 9,5 Mio. Spender (n ~ 9,5 Mio., BMDW) -
"]
-.000-6.000 Menschen erkranken in Deutschland jahrlich an Leukﬁmi- :
B Australien
| | B Japan z
llogene BSIT in Deutschland ~ 1.500 pro Jah Chemotherapie o
B Frankreich =

Taiwan
50% Verwandte l . 50% Nichtverwandte l
Kanada

Italien

Mio. Blutstammzellspender in Deutschlan Fiir 80% der Patienten findet man Andere Lander
— davon 8.400 in MV, Register MVP passende Spender GroBbritannien

|
B Deutschland
Abbildung 7 ~ [ Belgien
B Israel
USA

héren — wie unserer Knochenmark-/
BSZ-Spenderdatei MVP des DRK-Blut- 3%
spendedienstes MV mit 8.400 Spen- 3%
dern — und im Zentralen Knochen- 4%

markspender-Register Deutschland
(ZKRD) mit Sitz in Ulm zusammenge-

fasst sind. Damit hat Deutschland

nach den USA das zweitgrof3te Blut-

stammzellspender-Register der Welt et
48% :

(Abbildung 8).

Das ZKRD arbeitet eng mit den re-

gionalen und weltweiten Spenderre-
gistern zusammen und vermittelt
Spender fur Patienten im In- und Aus-
land. Innerhalb von 3 Monaten wer-
den fiir 70 % der Patienten passende
Spender gefunden. Insgesamt ist flir

80 % die Suche erfolgreich. Abbildung 8 ~
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Blutstammzell-Transplantationen in Deutschland

Das Deutsche Register fur Stamm-
zelltransplantation (DRST) hat fur
2001 tber 1.380 allogene BSZT be-
richtet, die in 46 Zentren durchge-
fihrt wurden. Davon wurden bei
24 % der BSZT Knochenmark (KM),
bei 76 % Periphere Blutstammzellen
(PBSZ) ubertragen (Abbildung 9).
Die Spender waren in 47 % der BSZT
Verwandte; in 53 % war ein passen-
der nicht verwandter Spender in
den regionalen und weltweiten BSZ-

Spenderdateien gefunden worden.

Im gleichen Jahr wurden 2.142 au-
tologe BSZT in 95 Zentren durchge-
fihrt, davon 99% mit Peripheren

Blutstammzellen (PBSZ).

Periphere Blutstammzellen, nach
Mobilisierung mit Zytokinen (G-CSF)
per Zytapherese aus dem peripheren
Blut des Spenders gewonnen, werden
zunehmend als Stammzellquelle be-
vorzugt, da sie fiir Spender und Emp-
fanger Vorteile gegentiber dem Kno-
chenmark als Stammzellquelle bieten

(Abbildung 10).

>
Abbildung 10

Blutstammzelltransplantationen (BSZT) 2001

in Deutschland
(Dtsch. Register fiir Stammzelltransplantation, DRST)

Allogene BSZT (Ersttransplantationen):

329 KM (24%)

Spender:

656 verwandt (47 %)

Autologe BSZT:

Lo

13 KM (0,6%)

1.380 in 46 Zentren

2.142 in 95 Zentren

2.122 PBSZ (99%)

1.051 PBSZ (76 %)

724 unverwandt (53 %)

7 KM+PBSZ (0,3%)

Abbildung 9 ~

Vergleich PBSZ versus Knochenmark

PBSZ
* héhere Ausbeute an CD*-positiven Zellen

* Gewinnung einfacher

* schnelleres Engraftment — friihere Entlassung des Pat.in ambulante Betreuung

* geringfligig hohere Kosten durch G-CSF-Mobilisierung

Knochenmark

* Restriktion auf max. 2 Entnahmen

* langsameres Engraftment — lingere Liegezeiten



Wie werde ich Blutstammzell-Spender?

Als freiwillige BSZ-Spender kom-
men alle gesunden Personen zwi-
schen 18 und 55 Jahren in Frage.
Wer BSZ-Spender werden mochte,
kann sich z.B. an den DRK-Blutspende-
dienst MV wenden. Dort wird nach
einem Informations- und Aufkla-

rungsgesprach und Abgabe der

Einverstandniserklarung im Zusam-
menhang mit einer Blutspende die
HLA-Typisierung fiir den Spender
kostenfrel durchgefihrt und der
HLA-Befund unter einer Spender-
nummer anonym an das ZKRD wei-
tergeleitet und dort gespeichert.

Der Spender erhédlt eine Bestati-

gung der Registrierung. Sollten die
HLA-Merkmale des Spenders mit
einem Patienten ubereinstimmen,
informiert das ZKRD die entspre-
chende Datei, die wiederum den
Spender kontaktiert und alle weite-

ren Schritte einleitet.

Blutstammzell-Spender-Datei Mecklenburg-Vorpommern

Unsere Knochenmark-/Blutstamm-
zell-Spenderdatei wurde 1991 ge-
grundet, ist Mitglied der Arbeitsge-
meinschaft der Knochenmarkspender-
Dateien Deutscher Blutspendedienste
e. V. und der Stiftung Knochenmark-
und Stammzellspende Deutschland
e.V. und arbeitet eng mit dem ZKRD
zusammen. Zunachst gab es in jedem
Institut unseres DRK-Blutspendediens-
tes MV eine Knochenmarkspender-
datei (Rostock, Neubrandenburg,
Schwerin, Stralsund). Da die Dateien
fiir eine effektive Zusammenarbeit
mit dem ZKRD eine Mindestgrofie
von 500 Spendern aufweisen sollten,
wurden unsere Spender 1996 in den
regionalen Registern Rostock und
Neubrandenburg zusammengefasst

und durch die jeweiligen HLA-Labo-

ratorien betreut. Die neue Mindest-
grofe von 5.000 Spendern und die
Forderung nach der sehr arbeitsauf-
wandigen und teuren EFI (European
Foundation of Immunogenetics)-Ak-
kreditierung zwangen uns 2004 zu
einer weiteren Zentralisierung der
Datei im Institut Rostock (Blutstamm-
zellspender-Datel MVP) mit nunmehr
8.400 Spendern aus Mecklenburg-
Vorpommern, die auch Blutspender
sind. Mit der EFI-Akkreditierung des
Gewebetypisierungslabors im Insti-
tut Rostock erfiillen wir die Qualitats-
kriterien eines national und interna-

tional anerkannten Spenderregisters.

Die erste erfolgreiche Vermittlung
eines/er Knochenmarkspenders/erin

aus unserer Datei und damit aus

Mecklenburg-Vorpommern gelang
1994. Die 28-jahrige C.K., Mutter ei-
ner 4-jahrigen Tochter, aus Rostock
stimmte in ihrem HLA-Muster mit ei-
nem Leukdmie-Patienten in Florenz
uberein, der dringend ein Knochen-
mark-Transplantat brauchte. Spen-
dervermittlung und Knochenmark-
spende waren fur uns damals mit
einiger Aufregung verbunden, ver-
liefen aber sehr gut, da die Spende-
rin duBerst kooperativ war und sich
freute, dass sie dem schwerkranken
Patienten auf diese Weise helfen
konnte. Inzwischen ist unsere Datel
deutlich angewachsen, so dass in
den letzten Jahren ca. 10 Spender/
Jahr erfolgreich vermittelt wurden.
Seit 2003 wurde ausschlieBlich die

Entnahme von Peripheren Blut-
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stammzellen von Seiten des Trans-
plantationszentrums gewtnscht. /3
der Spenden waren fiir auslandische
Patienten; 2004 lieferten wir die
Praparate nach Frankreich, Polen,

Spanien und Brasilien.

Die Blutstammzellspende fiir den
Patienten in Brasilien gestaltete sich
Ende 2004 besonders spannend.
Die Anfrage zur Bereitstellung der
Blutstammzellen erreichte uns Ende
November 2004 mit der Bitte, das
Prdparat bereits zum 17.12.2004 zur
Transplantation in Sao Paulo bereit-
zustellen. Kritisch war dieses Zeit-
fenster, weil der potentielle Spender
erst einer medizinischen Vorunter-
suchung einschlieBlich einer aus-
fihrlichen Aufklarung tber das
Spendeverfahren bedarf, bevor fest-
steht, dass er als Spender geeignet
ist. Diese Untersuchung findet plan-
malig ca. 3 Wochen vor dem Ent-
nahmetermin der Blutstammzellen
statt. 8 Tage spater sind neben den
klinisch-chemischen auch die viro-
logischen Infektionsparameter aus-
gewertet, so dass der Spender zur
Spende freigegeben werden kann.
Nur durch die gute Zusammenar-
beit mit unserem Entnahmezentrum
im Universitatskrankenhaus Ham-

burg-Eppendorf und einer hervor-

ragenden Compliance unseres Spen-
ders gelang es tatsachlich, mit nur
einer Blutstammzell-Apherese-Pro-
zedur das Praparat wunschgemal
am 15.12.2004 mit dem personlichen
Kurier auf die lange Reise nach Bra-
silien zu schicken. Der Spender [. B.,
ein 30-jahriger Polizeibeamter aus
Mecklenburg-Vorpommern (Abbil-
dung 11) und wir hoffen auf einen
erfolgreichen Verlauf nach der Trans-
plantation, den wir in Form eines
standardisierten ,,stem cell trans-
plantation follow up' in regelmaligen
Abstanden beim Transplantations-

zentrum erfragen kénnen.

Neben der Neuaufnahme von Spen-
dern in unsere Datel ist ein weiterer
Schwerpunkt die erweiterte HLA-
Typisierung (HLA-Klasse II) der be-
reits HLA-Klasse [-typisierten Spen-
der. Dadurch erhoht sich die Effek-
tivitat der weltweiten Suche nach
nicht verwandten Spendern fiir einen
betroffenen Patienten. Es ist bekannt,
dass beil einer gut organisierten Da-
tei pro 300 Klasse I- und II-typisierte
Spender mit einer Knochenmark-
bzw. Blutstammzellentnahme pro

Jahr zu rechnen ist.

Das Ziel des ZKRD lautet: Schneller

zu besser passenden Spendern fiir

Abbildung 11~

alle Patienten weltweit. Als kleine
regionale Knochenmark- und Blut-
stammzellspenderdatei leisten wir
dazu dank unserer zuverldssigen
Spender seit Jahren einen wertvol-
len Beitrag. Fur diese uneigenniitzi-
ge Hilfe zum Wohle der Patienten
mochten wir auf diesem Wege un-
seren Blut- und Blutstammzellspen-

dern herzlich danken.



