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Zusammenfassung
Transfusionsmedizinische Einrichtungen nehmen
seit vielen Jahren eine zentrale Rolle in der Trans-
plantationsmedizin ein. In einer Vielzahl insbeson-
dere universitatsnaher transfusionsmedizinischer
Einrichtungen sind immungenetische Abteilungen
etabliert, die modernste Techniken zur molekular-
biologischen Feinstrukturanalyse von Gewebe-
merkmalen, der Diagnostik von transplantations-
relevanten Gewebe-Antikdrpern einschlieBlich der
serologischen Vertréglichkeitstestung (Crossmatch)
vorhalten.

Transfusionsmedizinische Einrichtungen sind in die
Suche nach kompatiblen Stammzell- und Knochen-
markspendern sowie in die regionale und (iberre-
gionale Vermittlung von postmortalen Organspen-
dern durch Eurotransplant (ET) und die Deutsche
Stiftung Organtransplantation (DSO) eingebunden.
Viele Einrichtungen haben zudem Stammzell- und
Knochenmarkspenderdateien aufgebaut, die
einen nicht unerheblichen Anteil der in Deutschland
beim Zentralen Knochenmarkspenderregister
(ZKRD) gemeldeten Spender darstellen.

Summary

Transfusion medicine plays an important role in
transplantation medicine. Several university related
transfusion services contain immunogenetic depart-
ments, which perform DNA based structural analysis
of HLA-Antigens and serological compatibility testing
including highly sophisticated testing for transplant
relevant antibodies. Immunogenetic diagnostic is
an important prerequisite for the success in stem
cell and bone marrow transplantation as well as
solid organ transplantations.

Transfusion services are involved in the search for
related and unrelated stem cell and bone marrow
donors, are integrated in the local or regional
allocation process of post-mortal solid organs
organised by Eurotransplant (ET) and the German
Foundation for Organ Transplantation (DSO) and
have established stem cell donor registries, which
have submitted a considerable proportion of the
overall number of voluntary stem cell and bone
marrow donors registered by the Central German
bone marrow donor registry (ZKRD).

Die Entdeckung der ABO-Blutgrup-
pen durch Karl Landsteiner Anfang
des letzten Jahrhunderts war einer
der bedeutenden Grundsteine fUr die
Entwicklung der Transfusionsmedizin.
Die Beschreibung weiterer Blutgrup-
penmerkmalsysteme und die M6g-
lichkeit der Vermeidung schwerer
lebensbedrohlicher Immunreaktionen
in Folge praformierter Antikdrper
wurden zur Grundlage der Immunha-

matologie.

Die Ubertragung von Blut und Blut-
komponenten in Form von Erythro-
zyten- oder Thrombozytenkonzen-
traten gesunder Spender auf Pati-
enten ist rlckblickend eine der ersten
Formen der allogenen Zelltherapie in
der modernen Medizin. Der sich im
Verlauf der Blutkomponententrennung
entwickelnde Gedanke einer ge-
zielten Hamotherapie mit einzelnen
Blutbestandteilen umfasst dabei
nicht nur die Gabe von Erythrozyten
und Thrombozyten, sondern auch
die Verabreichung von Plasma und
aus Plasma gewonnenen Wirk-
stoffen. Neben der Entwicklung von
Methoden und Testverfahren zur
Bestimmung der Blutgruppeneigen-
schaften und der Vertraglichkeit von
Bluttransfusionen hat sich die Trans-
fusionsmedizin auch schon frihzeitig
mit den Eigenschaften der im Blut
befindlichen Lymphozyten als wich-
tigen Funktionstragern der zellularen
Immunantwort

und  humoralen

beschaftigt. Dies umfasst sowohl die
Immunantwort des Empfangers auf
die Gabe homologer Blutkomponen-
ten als auch die Wirkung von Spen-
derlymphozyten in den transfun-

dierten Blutkomponenten.

Die zun&chst noch einfachen - teil-
weise manuellen — Verfahren zur
Abtrennung des lymphozytenhaltigen
,Buffy Coat” in der Herstellung zellu-
|arer Praparate fuhrte zu relativ hohen
Restanteilen von Lymphozyten in den
transfundierten  Blutkomponenten.
Chronisch transfusionspflichtige Pati-
enten, zum Beispiel mit renaler Ana-
mie infolge Nephropathie, waren zu
einem groBen Anteil immunisiert,
nicht nur gegenuber Blutgruppenanti-
genen, sondern auch Antigenen der
Lymphozyten. Die Erforschung der
fr die Immunisierungen gegenuber
Lymphozyten verantwortlichen anti-
genen Strukturen und der daraus
resultierenden humoralen Immunant-
wort ist daher eng verbunden mit der
Transfusionsmedizin. Nach der Ent-
deckung des Haupthistokompatibili-
tatskomplexes 1954 durch Jean

Dausset, Baruij Benacerraf und
George Snell und des ersten dor-
tigen humanen Merkmals, als ,Mac’
bezeichnet, 1958 von Jean Dausset
mit Hilfe von Seren polytransfun-
dierter Individuen beschrieben, war
es der niederlandische Wissenschaft-
ler Jon van Rood, dem es gelang,

weitere Merkmale des Humanen



HLA-Klasse |- (HLA-A68) und -Klasse II-(HLA-DR1) Molekiilstruktur und Genaufbau.
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A: Die Bindung von Peptiden (dunkelgrau) findet zwischen den beiden alpha-Helices und dem Boden der Antigenbindungsfurche, der beta-Faltblattstruktur, statt. Obwohl die
Organisation der Klasse I-(a1, a2, a3, b2m) und Klasse ll-(a1, a2, b1, b2) Doménen unterschiedlich ist, ahnelt sich die Molekiilstruktur sehr stark (Bjorkman, P. J. et. al. 1987.
Structure of the human class | histocompatibility antigen, HLA-A2. Nature 329:506-512, Nachruck mit Erlaubnis von Macmillan Publisher Ltd.: Nature 329: 506-512,

copyright 1987.).

B: Exon-Intron-Struktur von HLA-Klasse | und HLA-Klasse Il Genen. SP — Signalpeptid, TM — Transmembranregion, ZP — Zytoplasmatische Region, 3'NT — 3’ nicht-translatierte Region.

Lymphozyten Antigensystems (HLA)
genauer zu beschreiben und geeig-
nete Testseren zur Bestimmung
einiger dieser Antigene zu isolieren
(4a und 4b, entsprechen Bw4 und

Bw6) (Abbildung 1).

Die Komplexitat dieses Antigensys-
tems im Hinblick sowohl auf die Viel-
zahl vorhandener Gene als auch auf
den hohen Polymorphismus einzel-
ner dieser Genloci sowie seine zen-

trale immunologische Funktion bei

der  Unterscheidung  zwischen
,Fremd® und ,Selbst” fUhrte zu einer
intensiven Forschungs- und Entwick-
lungsarbeit auf dem Gebiet der theo-
retischen und klinischen Immunolo-
gie mit enger Vernetzung zur Immun-
h&dmatologie  und  Transfusionsme-

dizin.

Die Weiterentwicklung der Thera-
pie nach MaB mit Blutkomponenten
war und ist somit gepragt von einer

umfanglichen immunologischen Be-

trachtungsweise in der Transfusions-

medizin.

Neben der Entwicklung der Kom-
ponententherapie hat die Transfusi-
onsmedizin wesentliche Beitrage zur
Entwicklung einer zuverlassigen
immunologischen Vertraglichkeits-
testung im Rahmen von Organ-
und Blutstammzelltransplantationen
gegeben. Parallel zur Weiterentwick-
lung der Transplantationsimmunolo-

gischen Verfahren hat sich die Trans-
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fusionsmedizin in den letzten 30 Jah-
ren auch speziellen Verfahren zur
Gewinnung von Zellen, wie z.B. peri-
pheren Blutstammzellen und Zell-
therapeutika, wie z.B. Granulozyten,
gewidmet. Diese neuen Verfahren
erfordern eine groBe Erfahrung an
pharmazeutischen Kenntnissen in
der Herstellung von hochwertigen
Zellpraparationen, die in den ver-
schiedenen  Transfusionsmedizi-
nischen Einrichtungen in der Regel
innerhalb universitarer oder universi-
tatsnaher Institutionen aufgebaut
wurden. Die hierzu erforderlichen
hochmodernen Reinraumanlagen und
Praparationsgerate sowie speziell
geschultes Personal und wissen-
schaftlich aktive Arbeitsgruppen sind
in den zurUckliegenden Jahren in vie-
len transfusionsmedizinischen Ein-
richtungen aufgebaut und durch
internationalen Austausch geschaffen

worden.

Eine Vielzahl von insbesondere uni-
versitdtsnahen transfusionsmedizi-
nischen Einrichtungen hat daher in
den zurlckliegenden Jahren eigene
Abteilungen flr die Herstellung und
Weiterentwicklung von Zelltherapeu-
tika und zelltherapeutischen Verfah-
ren etabliert. Hierzu wurde in hoch-
moderne  Reinraumanlagen und
Praparationsgerate investiert und
speziell geschultes Personal und
wissenschaftlich aktive Arbeitsgrup-

pen aufgebaut und internationaler

wissenschaftlicher Austausch gefor-
dert. Transfusionsmedizinische Ein-
richtungen sind daher in vielen Zell-
therapeutischen Schwerpunktzen-
tren integrativer Bestandteil des
interdisziplindren medizinischen Ver-

sorgungskonzeptes.

In diesem Kontext nehmen transfu-
sionsmedizinische Einrichtungen seit
vielen Jahren eine zentrale Rolle in
der Transplantationsmedizin ein. Hier
sind transfusionsmedizinische Ein-
richtungen insbesondere im Rahmen
von Blutstammzelltransplantationen
aktiv, die in den letzten Jahren stark
an Bedeutung in der Therapie bosar-
tiger Erkrankungen des blutbilden-
den Systems (z.B. Leukamien) zuge-
nommen haben. So ist das Zentrale
Knochenmarkspender-Register flr
die Bundesrepublik Deutschland

(ZKRD) aus einer transfusionsmedizi-

=

vorgegangen ZKRD Zentrales
Knochenmarkspender-
Register Deutschland

nischen Ein-

richtung her-

und wird als
eine 100-prozentige, gemeinnutzige
Tochtergesellschaft des DRK-Blut-
spendedienstes Baden-Wurttemberg
—Hessen gefuhrt (http://www.zkrd.de)
(Abbildung 2). Das ZKRD versteht

sich als umfassendes Kompetenz-
und Dienstleistungszentrum fur den
Bereich der Suche nach nicht ver-
wandten Blutstammzellspendern. Es
stellt die fUr eine Suche nach nicht

verwandten Fremdspendern rele-

vanten Daten aus allen Spenderda-
teien im Bundesgebiet integriert in
anonymisierter Form fUr patientenbe-
zogene Anfragen aus dem In- und
Ausland zur Verflgung. Neben Spen-
derdaten der DKMS Deutschen Kno-
chenmarkspenderdatei, der Stefan-
Morsch-Stiftung und  weiterer
gemeinnutziger Organisationen wird
der Datenbestand des ZKRD zu
einem nicht unerheblichen Teil auch

aus Spenderdateien zahlreicher Blut-

o
Deutsche \L/)

Speist. Die ng')Bten Stammzellspenderdatei

spendedienste ge-

dieser Dateien sind die Deutsche

Stammzellspenderdatei (DSSD,

http://www.stammzellspenderdatei.de)
und die Westdeutsche '\

Spender Zentrale (WSZE %

http://www.wsze.de).

An einigen universitaren transfusi-
onsmedizinischen Einrichtungen und
Instituten der DRK-Blutspende-
dienste sind neben den Stammzell-
und Knochenmarkspenderdateien
auch die Sucheinheiten fur die padi-
atrischen und Erwachsenen-Trans-
plantations-Einheiten etabliert wor-
den, welche im Auftrag und nach
Indikationsstellung durch die behan-
delnden Hamatologen die Suche
nach einem  HLA-kompatiblen
Fremdspender fir hamatopoetische

Stammzellen durchfthrt.

Voraussetzung fur die Etablierung

bedeutsamer Spenderdateien war der



Das Zentrale Knochenmarkspender-Register fiir die Bundesrepublik Deutschland

gemeinniitzige GmbH (ZRKD)

Die Transplantation blutbildender
Stammzellen ist eines der sich am
schnellsten fortentwickelnden Gebiete
der Medizin und nirgendwo sonst
spielt die internationale Zusammen-
arbeit eine so groBe Rolle fur die
individuelle Therapie eines groBen
Teils der Patienten: bei mehr als
40 % aller Transplantationen von
nicht-verwandten Spendern kommt
dieser aus einem anderen Land als
der Empfanger. Um die weltweite
Suche nach dem bestmdglichen
Spender so einfach wie moglich zu
gestalten, werden die komplexen
Prozesse, die zur Transplantation
der lebensrettenden Zellen fuhren,
in den meisten Landern zentral
organisiert. Diese Rolle wurde in
Deutschland dem ZKRD als Infor-
mations- und Finanzdrehscheibe
wie auch als Kompetenzzentrum flr
diesen Bereich Ubertragen. Es ver-
knUpft nicht nur dutzende Partner in
Deutschland miteinander, sondern
verbindet sie dartber hinaus mit
hunderten weiteren Organisationen
weltweit und gestaltet den Weg zur
Transplantation so schnell, effizient,
transparent und wirtschaftlich wie

maoglich.

Mit bald vier Millionen registrierten
deutschen Spendern ist es weltweit

das zweitgroBte Register. Es erhalt
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Abbildung 2a

Blutstammzell-Entnahmen von Deutschen Spendern
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Abbildung 2b

jedes Jahr Anfragen fUr Gber 20.000
Patienten aus dem In- und Ausland
(darunter gut 2.500 fiir deutsche Pati-
enten), verarbeitet zigtausende indi-
vidueller Anforderungen zur Eineng-
ung des Kreises potentieller Spender
und zur abschlieBenden Feststellung
der Eignung eines Spenders. Damit
tragt das ZKRD wesentlich zum

Zustandekommen von Uber 4.000

Transplantationen von Blutstamm-
zellen im Jahr bei — mehr als jedes

andere Register der Welt.

Die wichtigste Aufgabe des ZKRD
ist die Zusammenfihrung der flr die
Suche nach nicht verwandten Blut-
stammzellspendern relevanten
Daten aller deutschen Spenderda-

teien in einem zentralen Daten-

N
V
A\

2010

Ausgabe 15

himotherapie




A
N4

Ausgabe 15
2010

himotherapie

bestand. In diesem sucht das ZKRD
nach geeigneten Blutstammzell-
spendern flr Patienten aus dem In-
und Ausland und bezieht auch die
internationalen Register in die Suche
fUr deutsche Patienten mit ein. Die
Prifung, Dokumentation und Wei-
terleitung der damit zusammenhan-
genden Auftrdge wie auch der
erzielten Ergebnisse erfolgt dabei
Uber das ZKRD. Voraussetzung fur
die effiziente Abwicklung dieser Vor-
gange sind leistungsfahige elektro-
nische Informationssysteme und
Softwarelésungen, die im ZKRD
stéandig verbessert und weiterent-

wickelt werden.

Aktuellstes Beispiel ist hier die Ent-
wicklung des neuen Spenderaus-
wahlprogramms OptiMatch®, das
die Fachleute bei der Auswahl der
gUnstigsten Spenderkandidaten aus
langen Listen unterstutzt, insbeson-
dere wenn nur unvollstandige oder
mehrdeutige Typisierungsdaten vor-
liegen. OptiMatch® ist derzeit welt-
weit das einzige System dieser Art,

das seine Empfehlungen auf der

Aufbau von Gewebetypisierungslabo-
ratorien mit einem umfangreichen
molekularbiologischen und serolo-
gischen Methodenspektrum an ver-
schiedenen DRK-Instituten (Abbil-
dung 3). Als Resultat des frlihen Enga-

gements einiger DRK-Blutspende-

Basis von 5-Locus-Haplotypfre-
quenzen ermittelt. Diese Vorhersa-
gen wurden streng validiert und wer-
den standig Uberwacht. Sie helfen
aussichtslose Untersuchungen und
unndtigen Zeitverlust zu vermeiden
und die Ressourcen dorthin zu len-
ken, wo der Nutzen fur die Patienten

am groBten ist.

Als zentrale Abrechnungsstelle
wickelt das ZKRD auch die gesamte
Abrechnung mit den Kostentragern
im In- und Ausland ab. Es vergutet
alle erbrachten Leistungen und tragt
dabei die Verantwortung fur die Ein-
haltung der mit den gesetzlichen
Krankenkassen vereinbarten Bud-
gets. Mit seiner umfassenden Doku-
mentation schafft es damit gleichzei-
tig in seinem Bereich eine fur das
deutsche Gesundheitswesen bei-
spielhafte Transparenz. Um auch hier
noch an Effizienz zu gewinnen, wur-
den in den letzten Jahren viele
Ablaufe automatisiert, so dass inzwi-
schen Sammelrechnungen elektro-
nisch an das ZKRD Ubermittelt wer-

den kénnen und umgekehrt auch die

dienste beim Auf- und Ausbau von
Spenderdateien stehen heute dort
modernste Laboratorien flr Transplan-
tationsimmunologie zur Verfigung,
welche auch international nach den
Standards der European

Federation for Immuno-

Abrechnung mit den gesetzlichen

Krankenkassen online erfolgt.

Das Zentrale Knochenmarkspender-
Register fur die Bundesrepublik
Deutschland gGmbH (ZRKD) ist
eine 100-prozentige Tochtergesell-
schaft des DRK-Blutspendedienstes
Baden-Wirttemberg - Hessen
gGmbH. Es wurde 1992 aus dem
damaligen DRK-Blutspendedienst
Baden-Wiurttemberg ausgegliedert,
der lange in seinem Ulmer Institut
die zur Grindung des ZKRD flhren-
den Vorarbeiten geférdert hatte. Das
Aufgabenspektrum des deutschen
Zentralregisters wurde damals vom
Bundesministerium fur Gesundheit
definiert und seither in der prak-
tischen Zusammenarbeit mit den
nationalen und internationalen Part-
nern und dem GKYV Spitzenverband
Bund weiter ausgestaltet. Heute
beschéftigt das ZKRD gut 30 Mitar-
beiter in den Bereichen Register,
EDV, Buchhaltung, Qualitatsma-

nagement und Offentlichkeitsarbeit.

genetics (EFI) zertifiziert und akkre-

ditiert sind (http://www.efiweb.eu).

Deren personelle und methodische
Expertise hat dazu geflihrt, dass eine
Reihe von universitaren transfusions-

medizinischen Einrichtungen und



DRK-Blutspendediensten eine wich-
tige Rolle bei der Diagnostik im Rah-
men der Transplantation solider
Organe wie Leber, Nieren, Herz, Lun-
gen oder DUnndarm spielen. So die-
nen die Laboratorien fur Transplanta-
verschiedener

Einrich-

tionsimmunologie
transfusionsmedizinischer
tungen als Referenzlabore fUr die
Deutsche Stiftung Organspende
(DSO) in ihrer Region und fungieren
hier als wichtige transplantationsim-
munologische Fachabteilung bei der
von

Freigabe und Zuordnung

Organen fUr eine Transplantation.

Wahrend die Transplantationsdia-
gnostik sowie die Gewinnung und
Herstellung von Stammzellprépara-
ten fur eine Transplantation hamato-
poetischer Stammzellen bei Pa-
tienten mit h&mato-onkologischen
Systemerkrankungen bereits einen
festen Bestandteil im Dienstleis-
tungsspektrum vieler transfusions-
medizinischer Einrichtungen einneh-
men, sind sie auch an der Umset-
zung und Weiterentwicklung neuer,
innovativer Therapieansétze beteiligt.
Diese umfassen neben der Entwick-
lung von Nachweissystemen flur
komplexe zellulare Immunmechanis-
men auch die Praparation von spezi-

ellen Zellpopulationen zur Induktion

von Immuntoleranz.

Transfusionsmedizinische Einrich-

tungen haben dabei einen wesent-

~
Abbildung 3
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Hochdurchsatzsequenzierer mit 48 Kapillaren fiir die hochauflésende HLA-Klasse | Diagnostik mittels direkter
Sequenzierung von HLA-Genen (,Sequence-based-typing'=SBT) (links). HLA-B exon2, reverse-Sequenz eines
BC-Motiv-Amplifikats mit dem im transfusionsmedizinischen Institut der Universitat Ulm entwickelten ,CE*

Sequenzier-Reagenzien (rechts).

lichen Beitrag zur Erkennung der
Antigenkomplexitdt des Humanen
Leukozyten-Antigensystems (HLA)
fUr die Einschétzung der Gewebever-
traglichkeit bei der Organ- und Blut-
stammzell- Knochenmarktransplan-
tation gegeben. Die Aufklarung der
Struktur der HLA-Molekdile sowie die
Charakterisierung der Regeln fur die
Prasentation von Peptiden durch
HLA-Molekule haben zu einer Erwei-
terung des Verstandnisses der Inter-
aktion zwischen dem Komplex aus
HLA-Molekdl, préasentiertem Peptid
und T-Zell-Rezeptor gefihrt. Die von
den HLA-Molekilen ausgelbte
Funktion der Prasentation von extra-
und intrazellularen Peptiden und der
Induktion einer spezifischen T-Zell-
Reaktion ist von wesentlicher Bedeu-
tung in der Regulation einer spezi-
fischen Immunantwort. Durch die
Fortschritte der Sequenzanalyse der

HLA-Region haben sich zunehmend

molekulargenetische Methoden in
der HLA-Typisierung durchgesetzt,
die eine Analyse des genetisch
kodierten Polymorphismus auf DNA-
Ebene ermdglichen. Diese Techniken
wurden national und international
unter Beteiligung von Wissenschaft-
lern aus transfusionsmedizinischen
Einrichtungen entwickelt. Sie sind im
Gegensatz zu den serologischen
Methoden in der Lage, auch kleinste
Unterschiede zwischen den verschie-
denen HLA-Allelen zu erkennen und
haben sich in der Klinik insbesondere
im Bereich der Transplantations-
diagnostik und Risikoabschatzung
bei der Diagnose von Autoimmun-
erkrankungen bewahrt.
Transfusionsmedizinisch  kommt
den Merkmalen des HLA-Systems
eine Bedeutung in der differentialdia-
gnostischen Erkennung von Neben-

wirkungen und bei der Applikation
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von zellularen Komponenten zu. Im
Vordergrund steht hierbei die Ver-
meidung der Alloimmunisierung nach
Transfusion mit Blutkomponenten,
die einen Restgehalt an Leukozyten
aufweisen. Ein solcher Restgehalt an
Leukozyten ist trotz aufwandiger
Herstellungsverfahren durch Diffe-
rentialzentrifugation mit anschlie-
Bender Trennung von Blutkompo-
nenten (Erythrozyten, Thrombozyten,
Plasma) aus Vollblut unumganglich.
Die Einfihrung der In-Line-Leuko-
zytenfiltration von zellularen Blutkom-
ponenten (Erythrozyten und Throm-
bozyten) sowie der Einsatz von ver-
gleichbaren Filtersystemen fUr die
Plasmaherstellung haben jedoch zu
einer deutlichen Reduktion in der
Rate  von  Alloimmunisierungen
gefihrt. HLA-Antikdrper sind neben
Granulozytenantikdrpern (HNA) auch
verantwortlich fur die immunolo-
gische Form der transfusionsassozi-
jerten akuten Lungeninsuffizienz
(TRALI). Um diese teilweise schwer

oder sogar letal verlaufende Neben-

wirkung einzugrenzen hat der
Arbeitskreis Blut eine Empfehlung
(Votum) und die Bundesoberbehdrde
(PEI) einen MaBnahmenkatalog (Stu-
fenplan) verabschiedet, der durch
Befragung oder Testung von Spen-
dern die Transfusion von HLA/HNA
Antikorperhaltigen Blutkomponenten

verhindern soll.

Blutstammzelltrans-
plantation

Die Blutstammzelltransplantation
stellt eine ganz besondere Anforde-
rung an die immunologische Kompa-
tibilitat zwischen Spender und Emp-
fanger dar. Therapeutische Zielset-
zung der Blutstammzelltransplan-
tation ist in der Regel die vollstandige
Entfernung des erkrankten leuk&-
mischen Knochenmarkes und sein
Ersatz durch das Blutstammzell-

transplantat eines gesunden Spen-

ders. Praktische Konsequenz ist ein

chiméarer Patient, dessen Immunsys-
tem und blutbildendes System gegen
das eines fremden Koérpers ausge-
tauscht ist. Das transplantierte neue
Immunsystem muss maoglichst per-
fekt zu dem Empfanger passen, um
schwere, im Extremfall auch tédlich
verlaufende Reaktionen zu vermei-

den.

Im Gegensatz zur Organtransplan-
tation, bei der eine AbstoBung des
Transplantates durch das Immunsys-
tem des Empfangers vermittelt wird
(Empfanger-gegen-Transplantat-
Reaktion, engl. ,Host-versus-Graft
(HvG)-Reaction”), kann es bei der
Blutstammzelltransplantation auch
zu einer Aktivierung des Transplan-
tates gegen den Empféanger (engl.
,Graft-versus-Host (GvH)-Reaction®)
kommen. Neben der GvH-Reaktion
findet sich auch eine HvG-Reaktion,
die jedoch aufgrund der intensiven
Vorbehandlung (Konditionierung) des
Patienten mit dem Ziel der Entfer-
nung der eigenen Blutstammzellen
weit aus geringer ausgepragt ist. Die
Folge einer GvH-Reaktion ist der
Angriff auf kdrpereigene Strukturen,
wie z.B. Darm, Haut, Schleimhéaute,
Leber etc., durch das transplantierte
fremde Immunsystem. Je nach Inten-
sitdt kann dies zu Organversagen
und in Folge der Schleimhautveran-
derungen zu schweren exsudativen
Darmentziindungen

gefolgt  von

Infektionen fuhren. MaBig ausge-



pragte GvH-Reaktionen werden
jedoch auch bei HLA-kompatiblen
Spendern beobachtet und sind
durchaus vorteilhaft. Diese Reakti-
onen sind klinisch kontrollierbar und
bewirken einen Schutz gegen Rezi-
dive der Grunderkrankung durch
einen Angriff der transplantierten
Immunzellen gegen verbliebene leu-
kamische Zellen (engl. ,Graft-versus-
Leukemia (GvL)-Reaction”) des Pa-

tienten.

Der ausgepragte Polymorphismus
des HLA-Systems stellt besondere
Anforderungen an die Auswahl eines
HLA-kompatiblen  Blutstammzell-
spenders. Der ideale Spender ist ein
HLA genotypisch identisches Indivi-
duum. Dieses findet sich aufgrund
der Vererbungsregeln bei 25 % der
Geschwister eines erkrankten Pati-
enten. Zur Festlegung der Geno-
typen (Stammbaum) werden in diese
Untersuchung neben den Geschwi-
stern auch die Eltern mit einbezogen.
Wird in dieser Kernfamilie kein geno-
typisch identischer Spender ermit-
telt, wird Uber das Zentrale Knochen-
markspender-Register Deutschland
(ZKRD) die Suche nach einem nicht-
verwandten Spender eingeleitet. Nur
wenn aufgrund einer sehr seltenen
Merkmalskonstellation die Suche
nach einem nicht-verwandten Spen-
der eine geringe Erfolgsaussicht hat,
wird heutzutage noch die Suche auf

weitere  Familienangehorige  wie

General allele mismatches
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Abbildung 4

= Complete Match; 629 pairs, 348 censored
= 1 allele mismatch; 413 pairs, 183 censored
= >=2 allele mismatches; 305 pairs, 120 censored

Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten nach Stammzell- oder Knochenmark-Transplantation in
Abhangigkeit von HLA-Ubereinstimmung (Match) oder der Anzahl an HLA-Differenzen (Mismatch) auf Allelebene.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/gv/mhc/ihwg.cgi).

Onkel/Tanten oder Cousinen/Cou-
sins ausgedehnt. Hierbei findet sich
noch in bis zu 5 % der Félle ein HLA-
kompatibler Spender. Die Fort-
schritte in der immungenetischen
Auswahl und der Therapie von
Nebenwirkungen der Blutstammzell-
transplantation haben dazu gefihrt,
dass die Transplantationsergebnisse
mit HLA-identischen Geschwistern
und HLA-identischen nicht-verwand-
ten Spendern praktisch gleich gut

sind.

Grundsatzlich gilt jedoch, dass bei
unverwandten Spendern aufgrund
der fehlenden Familienuntersuchung
lediglich eine phénotypische HLA-

Ubereinstimmung  vorliegt.  Der

Umfang der HLA-Untersuchung ist
daher deutlich gréBer, um eine HLA-
Kompatibilitdt zu gewahrleisten.
Praktisch bedeutet dies, dass bei
allen nicht-verwandten Blutstamm-
zellspendern eine hochauflésende
(4-stellige, z.B. HLA-DRB1*04:01)
molekularbiologische Bestimmung
der HLA-Klasse | und Klasse Il Merk-

male gefordert ist (Abbildung 4).

Insgesamt sind derzeit weltweit fast
14 Millionen freiwillige Blutstammzell-
spender registriert, sodass fur ca.
80 % der Patienten mit hdmatolo-
gischen Erkrankungen, die keine ver-
wandten Spender haben, nicht-ver-
wandte HLA-kompatible Spender

gefunden werden (Bone Marrow
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Donor World Wide Registry,

http//www.bmdw.org). In Deutsch-

land werden jahrlich fast 2.500
Stammzell- und Knochenmarktrans-
plantationen durchgefthrt (Abbil-
dung 5). Die Heilungsrate (> 5-Jah-
res-Rezidivfreiheit) fir leuk&mische
Erkrankungen liegen abhéngig von
der Grunderkrankung, dem Erkran-
kungsstadium und der Altersgruppe
zwischen 30-80 %. Fur die Behand-
lung von genetischen Defekten,
wie z. B. Hdmoglobinopathien (z. B.
homozygote Formen der B-Thalassa-
mie) konnten Erfolgsraten von Uber
90 % erzielt werden. Bei priméren
Immundefizienzen (z. B. SCID) finden
sich dhnlich hohe Uberlebensraten,
insbesondere wenn die Blutstamm-
zelltransplantation bei Patienten
durchgefuhrt wird, die nicht bereits
Infektionen

schwere infolge der

Grunderkrankung durchlaufen.

Organtransplantation
(Eurotransplant und
Deutsche Stiftung
Organtransplantation)

Die Transplantation von soliden
Organen stellt eine entscheidende
therapeutische  Option in  der
Behandlung von schweren Organdys-
funktionen dar. Dabei steht die Uber-
einstimmung in den ABO-Blutgrup-

pen-Merkmalen und in Abhangigkeit
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Abbildung 5

)

Entwicklung der Fallzahlen von allogenen Stammzelltransplantationen in Deutschland im Zeitraum
1998 bis 2009. Angegeben sind jeweils die Zahl der Ersttransplantationen (Allo-Erst) und die
Gesamtzahl aller Transplantationen (Allo-Total), d. h. die Summe von Erst- und Re- zusétzlichen

Transplantationen (aus: Jahresbericht 2009; Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen;

www.drst.de

von dem zu transplantierenden
Organ die Gewebevertraglichkeit im
HLA-System im Vordergrund. Neben
der Vermeidung hyperakuter Absto-
Bungsreaktionen durch nattrlich vor-
kommende Alloantikérper im ABO-
System kommt der Vermeidung von
Transplantationen gegen préfor-
mierte HLA-Alloantikdrper und einer
partiellen Ubereinstimmung in den
Merkmalen des HLA-Systems ein Ein-
fluss auf das Transplantattberleben
zu (Collaborative Transplant Study

- CTS, http://www.ctstransplant.org,

Universitatsklinikum Heidelberg,
Deutschland). Die Berticksichtigung
des HLA-Systems in der Organtrans-
plantation ist trotz der zunehmenden
Fortschritte in der immunsuppres-
siven Therapie eindrucksvoll fur die
Nierentransplantation belegt (Abbil-
dung 6). HLA-identische Geschwis-
ter weisen hierbei gegentber Haplo-
typ-identischen Eltern oder HLA-
kompatiblen Nieren unverwandter

Spender eine deutlich bessere Trans-

plantiberlebenszeit auf. Die Unter-

schiede in dem Transplantatiber-
leben kommen dabei insbesondere
im Langzeitverlauf nach Organtrans-
plantation zum tragen.

Die Nierentransplantation steht
dabei eindeutig im Vordergrund bei
der BerUcksichtigung der HLA-Kom-
patibilitat, bei anderen soliden
Organtransplantationen ist diese nur
von untergeordneter Bedeutung. Ein
Grund hierfUr liegt in der durch die
Bestimmung der HLA-Merkmale ver-
ursachten Verlangerung der Ischa-
miezeit, die insbesondere bei der
Transplantation von Herzen und Lun-
gen kritisch ist. Neben der Uberein-
stimmung von HLA-Merkmalen zwi-
schen Spender (Lebendspender
oder Postmortaler Spender) und
Empfanger kommt der Diagnostik
von préaformierten HLA-Alloantikdr-
pern eine groBe Bedeutung in der
Vermeidung von akuten und chro-
nischen AbstoBungsreaktionen zu.
Vergleichbar mit den praformierten

ABO-Blutgruppenantikdrpern kdnnen



HLA-A+B+DR Mismatches

>
Abbildung 6

Einfluss der Gewebekompatibilitdt auf das Uberleben
von Leichennierentransplantaten (,Deceased Donor’)
bei ersttransplantierten Patienten (,First Kidney
Transplants’) zwischen 1985 und 2008. Berticksichtigt
wurden fiir diese Grafik die Gewebemerkmale HLA-A,
-B und -DR. Je grosser die Zahl der Inkompatibilititen
(,Mismatches'=MM), desto schlechter das
Transplantattiberleben. Die Auswertung stammt aus
der Datenbank der Collaborative Transplant Study
(www.ctstransplant.org CTS-K-21101-0810).

HLA-Alloantikoérper zu einer (hyper)
akuten AbstoBung flhren. Zur Ver-
meidung solcher schweren Neben-
wirkungen werden Patienten, die auf
ein Transplantat warten in regelma-
Bigen Abstanden (120-180 Tagen) auf
praformierte HLA-Alloantikdper unter-
sucht. Das Ergebnis dieser Antikor-
peruntersuchungen wird anschlie-
Bend in der zentralen Datenbank der
Uberregionalen  Transplantations-
organisation bei Eurotransplant (ET)

(www.eurotransplant.org, Leiden,

Niederlande) registriert und bei der

Deceased Donor, First Kidney Transplants 1985-2008
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Vergabe von Organen entsprechend den regionalen Laboratorien zur

dem Organtyp berlcksichtigt (Ab-
bildung 7). Von allen HLA-Alloanti-
korper positiven Patienten werden
Serumproben innerhalb der verschie-
denen Transplantationslaboratorien
und Lander ausgetauscht, die far
eine serologische leukozytéare Ver-
traglichkeitsprobe (Crossmatch) im
24-Stunden-Bereitschaftsdienst vor-
Entsprechende

gehalten werden.

Serumproben von HLA-Alloantikor-

per negativen Empfangern stehen in

Verflgung. Diese aufwendige Logi-
stik in der Diagnostik und Bereitstel-
lung von Serumproben fur die Beur-
teilung der Organvertraglichkeit
ermdoglicht aufgrund der gezielten
Auswahl HLA-kompatibler Organ-
empfanger eine deutliche Verbesse-
rung des Transplantatiberlebens.
Eine Vielzahl der daran beteiligten
immungenetischen (HLA) Laboratorien

sind Teil transfusionsmedizinischer

Einrichtungen.

Number of transplanted organs**, by organ, by donor type, by country of transplant, in* 2009

Deceased @ @ ® @ Non-ET  Total %
Kidney 363 435 157 2192 2 398 43 0 3590 50.6 %
Heart 73 68 20 363 0 36 18 3 581 82%
Lung 209 169 0 505 0 114 0 2 999 141 %
Liver 146 220 60 1118 0 129 18 0 1691 23.9%
Pancreas 33 42 13 117 0 20 2 0 227 32%
Total 824 934 250 4295 2 697 81 5 7088 100.0 %
Living > @ @ @ Non-ET Total %
Kidney 69 49 13 600 0 417 0 0 1148 92.1%
Liver (partial und domino) 7 25 2 61 0 3 0 0 98 79%
Lung 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0.1%
Total 77 74 15 661 [1} 420 [1} [1} 1247 100.0 %
* based on transplant registration date ** gach liver split counted as one ** each double lung counted as two

~

Abbildung 7
O Eurotransplant (ET) als Vermittlungsstelle fir Organtransplantationen innerhalb der ET angeschlossenen Lénder. Dargestellt ist die Zahl der transplantierten

L

Organe insgesamt und nach Léndern aufgeteilt. Die Unterteilung erfolgt nach Organen die von Verstorbenen (postmortal) gespendet wurden (deceased) oder

im Falle von Niere (Kidney) und Leberteilsegmenten (Liver) von Lebendspendern stammen (Living). (Eurotransplant Jahresbericht 2009, www.eurotransplant.eu)

EUROTRANSPLANT
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Regionen

Region Nord

Bremen, Hamburg, Niedersachsen,
Schleswig-Holstein
Organisationszentrale Hannover

Region Nordrhein-Westfalen
Organisationszentrale Essen

Region Mitte
Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland
Organisationszentrale Mainz

Region Baden-Wiirttemberg
Organisationszentrale Stuttgart

ee————— @
ﬁ,‘ [ J

 —) @

. :v«\‘

Region Nord-0st
Brandenburg, Berlin,
Mecklenburg-Vorpommern
Organisationszentrale Berlin

Region Ost
Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen
Organisationszentrale Leipzig

Deutsche Stiftung
Organtransplantation
Hauptverwaltung Frankfurt am Main

Region Bayern
Organisationszentrale Miinchen

~

Abbildung 8

DSQ,

Main (Quelle: www.dso.de).

Die Organisation der Organspende
innerhalb von Deutschland wird von
der Deutschen Stiftung Organ-
transplantation (DSO) auf Grund-
lage des Transplantationsgesetzes
(TPG) organisiert. Die DSO hat das
Bundesgebiet in 7 Transplantations-
regionen unterteilt (Bayern, Baden-
Wirttemberg, Mitte,
Westfalen, Nord, Nord-Ost, Ost) und

Nordrhein-

innerhalb jeder Region 1-2 Gewebe-
typisierungs-Labore unter Vertrag
genommen (= Regionallabore), deren
Aufgabe es ist, eine adaquate Organ-
spenderdiagnostik auf 24-Stunden
Basis sicherzustellen (Abbildung 8).

Regional-Labore mussen im Falle

eines verstorbenen Organspenders
eine Gewebetypisierung des Spen-
ders fur die HLA-Merkmale A, B und
DR maoglichst schnell durchfhren
und die Ergebnisse an das DSO-
Regionalblro bzw. das Zentral-
Transplantationsburo von ET melden.
Anhand einer Rangliste, die von ET
an das Regionallabor gesendet wird,
werden nachfolgend Vertraglichkeits-
untersuchungen, sog. lymphozytotox-
ische Crossmatches, fur alle Pati-
enten, die als beste Empfangerkandi-
daten in Frage kommen, durch-
geftihrt. Die Organe werden an die
punkthdchsten, crossmatch-nega-

tiven Empfanger innerhalb des

Nationale Koordination der Organtransplantation durch die Deutsche Stiftung Organtransplantation. Darstellung der 7 DSO-Regionen mit Sitz der regionalen
DSO Koordinationszentren in Berlin, Hamburg, Hannover, Essen, Mainz, Stuttgart, Miinchen und Leipzig sowie der DSO Hauptverwaltung in Frankfurt am

gesamten ET-Verbundes vergeben.
Viele dieser Laboratorien sind inner-
halb transfusionsmedizinischer Ein-
richtungen angesiedelt und stellen
sowohl modernste Untersuchungs-
verfahren als auch hoch qualifiziertes

Fachwissen zur Verflgung.

himotherapie

Die Literaturhinweise finden Sie
im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de





