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LAUDATIO

fir den Preistrager des Jahres 2005/06,
Herrn Professor Dr. med. Gerhard Ehninger,

Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus zu Dresden
und
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie (DGHO)
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Sehr geehrte Honoratioren, verehrte Festgaste,

lieber Preistrdger: lieber Herr Kollege Ehninger,

mit dem international ausgeschriebenen Preis fir Transfusionsmedizin ehrt die Forschungsgemeinschaft
der Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes heute zum flinften Mal einen Wissenschaftler und
Arzt von hohem Rang, der sich in ganz besonderem Maf3e wissenschaftlich, klinisch, organisatorisch und

politisch um das Gesundheitswesen in Deutschland verdient gemacht hat.

Bevor ich auf den heutigen Preistrdger, Herrn Professor Dr. med. Gerhard Ehninger, seinen Lebenslauf
und seine Verdienste weiter eingehe, mochte ich kurz einige Worte zum Internationalen Preis fir Trans-

fusionsmedizin der Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes anmerken:

Dieser Preis fir Transfusionsmedizin wurde von den DRK-Blutspendediensten 1995/96 gemeinsam von
den Vorstanden der DRK-Blutspendedienste und den Prasidenten der DRK-Landesverbidnde beschlossen
und eingefthrt. Ziel war und ist es bis heute geblieben, das Fachgebiet der Transfusionsmedizin und seine
Bedeutung durch die Preisverleihung gesellschaftlich zu verankern und Wissenschaftler und Wissenschaft-
lerinnen zur Arbeit auf dem Gebiet der Transfusionsmedizin und angrenzenden Fachgebieten zu motivie-
ren. Die DRK-Blutspendedienste wollten und wollen durch die Preisverleihung ihr gro3es Engagement auf
dem Gebiet der Transfusionsmedizin verdeutlichen und zum Ausdruck bringen, dass der wissenschaftli-
chen Weiterentwicklung auf diesem Gebiet ein besonders grof3es Augenmerk gewidmet werden soll. Sie
wollen weiterhin zum Ausdruck bringen, dass die Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes sich
der wissenschaftlichen Forderung und der wissenschaftlichen Arbeit zur Verbesserung der Sicherheit von
Blut und Blutprodukten und der Verbesserung von Behandlungsmdglichkeiten mit Blut- und Zellprdpara-

ten und der dazugehorigen Diagnostik in besonderer Weise verpflichtet fihlen.

Die Forschungsgemeinschaft der Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes folgt heute wieder wie
seit der ersten Preisverleihung 1997 der Tradition, diesen hochrangigen Preis fur Transfusionsmedizin im

Rahmen eines besonderen Kongresses oder einer au3ergewdhnlichen Feierstunde zu verleihen:

So fand im Jahre 1997 die erste Verleihung des Preises in Frankfurt am Main im Rahmen des gemeinsamen
Kongresses der Internationalen Gesellschaft fur Blut-Transfusion, ISBT, und der Deutschen Gesellschaft
far Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, DGTI, statt. Die damaligen Preistrdger, Professor Luc
Montagnier, Paris, und Professor Robert C. Gallo, Baltimore/USA, wurden fir ihre Verdienste als Entde-

cker und Erstbeschreiber des Humanen Immundefizienz-Virus, HIV, geehrt.

1999 wurde Professor Rainer Storb vom Fred Hutchinson Cancer Research Center in Seattle/USA mit
dem Internationalen Preis fur Transfusionsmedizin ausgezeichnet. Die Verleihung erfolgte im Kreuzgang

der Frauenkirche zu Dresden im Rahmen des jahrlichen wissenschaftlichen Symposiums der Forschungsge-



meinschaft der DRK-Blutspendedienste. Professor Storb leistete Pionierarbeit, als er gemeinsam mit dem
Nobelpreistrdger flr Medizin und Physiologie 1990, Professor E. Donnall Thomas, die Basis der modernen
Stammzelltransplantation legte. Auf diesen Erkenntnissen lhrer amerikanischen Kollegen haben alle deut-

schen Hamatologen, auch Sie, Herr Ehninger, aufbauen kénnen.

Der Preistrager des Jahres 2001, Professor Willem Gerard van Aken, Amsterdam, wurde im Rahmen der
Feierlichkeiten anldsslich des 50jdhrigen Bestehens des DRK-Blutspendedienstes Nordrhein-Westfalen
geehrt. Ausgezeichnet wurde er fUr seine Verdienste um die Versorgung der Bevdlkerung Europas mit

qualitativ hochwertigen und sicheren Blut- und Plasma-Prdparaten.

Im September 2003 wurde dieser Preis zuletzt in der Paulskirche zu Frankfurt am Main im Rahmen der
50-Jahrfeier des DRK-Blutspendedienstes Hessen an den frilheren Prdsidenten des Paul-Ehrlich-Instituts,
Langen, Herrn Professor Dr. med. Reinhard Kurth, fir seine Verdienste um das &ffentliche Gesundheits-
wesen in Deutschland, insbesondere die Sicherheit von Blut und Blutprodukten, verliehen. Auf die Initia-
tive Kurths ging unter anderem die Einrichtung des Arbeitskreises Blut zuriick, welcher sich als Instrument
zur Risikoreduktion im deutschen Blutspendewesen bewahrt hat. Professor Kurth leitet heute das Robert-

Koch-Institut in Berlin und das Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM, in Bonn.

Heute ehren wir den Arzt und Wissenschaftler, Internisten und Hamatologen, den derzeitigen Arztlichen
Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik fir Himatologie und Onkologie des Universitdtsklinikums
Carl Gustav Carus zu Dresden und Prasidenten der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkolo-
gie fUr seine langjahrigen Verdienste im Zusammenhang mit der Knochenmark- und Stammzelltherapie in
Deutschland. Dariber hinaus sei der wissenschaftliche und klinische Wissenstransfer in die neuen Bundes-

|ander, in diesem Fall nach Dresden, bedacht.

Ihre drztliche und wissenschaftliche Laufbahn begannen Sie nach der Schulzeit in Calw, hier in Baden-
Wirttemberg gelegen, und dem Studium der Medizin an der Universitdt Tdbingen, Ubrigens wahrend
des gesamten Studiums als Stipendiat der Studien-Stiftung des Deutschen Volkes, 1978 als wissenschaft-
licher Assistent in der Abteilung Himatologie/Onkologie der Medizinischen Universitdtsklinik Ttbingen
bei Professor Waller in der Arbeitsgruppe von Professor Wilms. Sie promovierten 1978 im Bereich der
Pharmakotherapie himatologischer und onkologischer Erkrankungen Uber die Pharmakokinetik zweier
Zytostatika, die bis heute Eckpfeiler in der Therapie der Leukdmien, Lymphome und anderer Krebser-

krankungen bilden.

Die Arbeitsgruppe um Professor Wilms, der Sie sich in Tubingen anschlossen, etablierte in diesen Jahren
die Knochenmark-Transplantation am Universitdtsklinikum Tlbingen. Sie arbeiteten in der Leukdmie-For-
schungsgruppe mit, aus welcher spéter der Sonderforschungsbereich 120 der Deutschen Forschungsge-

meinschaft, DFG, an der Universitatsklinik Tibingen entstand.
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Nach Ihrer klinischen Ausbildung inklusive réntgenologischer, intensivmedizinischer und nephrologischer
Zusatzausbildung habilitierten Sie sich 1985 im Alter von 33 Jahren mit Arbeiten zur Pharmakokinetik,
zum Metabolismus und zur klinischen Anwendung von Mitoxantron, einem weiteren wichtigen Zytosta-
tikum in der Krebstherapie und bei der Behandlung der Multiplen Sklerose. Im selben Jahr erhielten Sie
auch die Lehrbefugnis der Universitdt Tibingen fir das Fach Innere Medizin, erlangten die Facharzt-Aner-
kennung als Internist, wurden Oberarzt der Abteilung Il der Medizinischen Universitatsklinik und wurden

mit der Leitung des Knochenmark-Transplantations (KMT)-Bereichs betraut.

1986 wurde die erste erfolgreiche Fremdspender-Knochenmarks-Transplantation bei einem Patienten
mit fortgeschrittener chronisch-myeloischer Leukdmie durchgeftihrt. Obwohl die Bedingungen fur diesen
Patienten alles andere als glinstig waren, hat er diese Transplantation gut Uberstanden und arbeitet heute
als niedergelassener Facharzt. Die Knochenmark-Fremdspender, von denen damals das passende ,,ge-
sunde Knochenmark” zur Transplantation gewonnen wurde, stammten lberwiegend aus England oder

Frankreich, zum Teil auch aus den Vereinigten Staaten.

Sie haben damals mit den Kollegen Professor Goldmann aus Ulm, langjdhriger Leiter der Abteilung
Transplantationsimmunologie und des HLA-Labors im DRK-Institut UIm und den Kollegen Professor
Grosse-Wilde und Professor Schaefer gemeinsam die Zeichen der Zeit und die Notwendigkeit erkannt,
Knochenmark-Fremdspender-Dateien auch in Deutschland aufzubauen und haben mit den genannten
Kollegen Goldmann, Grosse-Wilde und Schaefer zusammen einen Antrag an die Krebshilfe zum Aufbau

einer solchen Datei gestellt.

Dank dieser und vieler weiterer Bemihungen entstanden schlief3lich die groB3en Blut-Stammzellspen-
der-Dateien in Deutschland, allen voran die gréf3te Datei mit Uber [,3 Millionen registrierten freiwilligen
Spendern, die Deutsche Knochenmarkspenderdatei gGmbH, DKMS, deren Griindungsgesellschafter Sie

1991 waren und in deren Verwaltungsrat Sie den Vorsitz innehaben.

Nach und im Kontext mit Ihrer Initiative wurde die Grundlage dafiir gelegt, dass zahlreiche transfusions-
medizinische Einrichtungen und Universitdtsklinika, spater auch weitere Einrichtungen und Stiftungen
Stammzellspenderdateien in Deutschland aufgebaut haben. So verfligen beispielsweise alle Blutspende-
dienste des Deutschen Roten Kreuzes lber alle Bundesldnder hinweg tber eigene Knochenmark- bzw.
Stammzellspenderdateien und tragen damit zu einem wesentlichen Teil zur Versorgung der Bevolkerung
im Falle einer Knochenmark- oder Stammzelltransplantation bei Patienten mit Leukdmie und anderen
ansonsten tédlichen Krankheiten bei. Gerade dieses deutschlandweit umfassende Netz von Stammzell-
dateien garantiert, dass eine grof3e Vielfalt unterschiedlicher Gewebetypen unserer Bevolkerung fur die
Stammzellspende zur Verfligung steht. Insofern sehen wir die wichtigen Aktivitdten der unterschiedlichen
Knochenmark- und Stammzellspendedateien in Deutschland nicht kompetitiv, sondern im Sinne einer

moglichst guten Versorgung der Patienten komplementar.



Sdmtliche fur die Transplantation relevanten Spenderdaten werden von den derzeitig 35 Spenderdateien
in Deutschland in anonymisierter Weise an das Zentrale Knochenmarkspender Register Deutschland
(ZKRD) tUbermittelt; dieses stellt diesen Datenbestand auf Anfrage in- und auslandischen Sucheinheiten
zur Verflgung, damit weltweit den Patienten geholfen werden kann, die auf eine Fremdspender-Trans-
plantation angewiesen sind. Diese vom gesunden Spender freiwillig und unentgeltlich zur Verfigung
gestellten, blutbildenden Stammzellen, seien diese nun aus dem Knochenmark oder aus der sogenannten
,Peripherie”, dem strémenden Blut nach Stimulation und Apherese, einer Art ,,Blutwdsche”, gewonnen,
stellen fir viele, an Leukdmien und anderen schweren Krankheiten leidenden Kindern, Jugendlichen und

Erwachsenen die Chance auf Heilung dar — oft genug die einzige.

Allein in Deutschland kann hier momentan auf tber 2,6 Millionen freiwilliger, unverwandter Spender zu-
gegriffen werden, mehr als ein Viertel der weltweit verfigbaren Spender! Gestatten Sie, meine Damen
und Herren, in diesem Kontext und an dieser Stelle auch einen herzlichen Dank unsererseits an alle

Spender und Spendewilligen des Deutschen Roten Kreuzes fur diese grof3zligigen Taten auszusprechen.

Im Jahre 1988 erlangten Sie die Teilgebietsbezeichnung ,,Hdmatologie und Onkologie” und wurden 1991
zum auBerplanmaBigen Professor ernannt. Im Bereich der Blutstammzell-Transplantation forschten Sie
intensiv auf den Gebieten der Vorbereitung der Patienten vor der Transplantation, der so genannten Kon-
ditionierung und untersuchten die Wirksamkeit und Toxizitdt der verwendeten Medikamente in Abhan-
gigkeit vom individuellen Stoffwechsel des Patienten, der sog. Pharmakokinetik. Ein weiterer Schwerpunkt
Ihrer Arbeit war und ist die Erkennung und Behandlung von Infektionen bei diesen schwerkranken und in
ihrer Abwehr von Krankheitserregern durch die Grundkrankheit und die Vorbehandlung stark geschwéch-
ten Patienten. In Zusammenarbeit mit Ihrem Kollegen Einsele, heute Lehrstuhlinhaber fir Innere Medizin/
Hamatologie/Onkologie am Universitatsklinikum Wirzburg, haben Sie Uber Jahre hinweg weiterfiihrende

Therapiekonzepte entwickelt.

Ein grof3er Schritt in lhrem Leben war im Jahr 1994 |hre Berufung auf den Lehrstuhl fir Innere Medizin |
an der neu gegrindeten medizinischen Fakultdt Carl Gustav Carus der Technischen Universitdt Dresden.
Mit diesem Ruf war die Leitung einer grof3en medizinischen Klinik mit beinahe 120 Betten mit den Schwer-
punkten Hamatologie/Onkologie, Gastroenterologie, Pneumologie, Infektiologie und Knochenmark-Trans-
plantation verbunden. In den tber 10 Jahren lhres Schaffens in Dresden haben Sie die von |hnen geleitete
Medizinische und Poliklinik | am Universitdtsklinikum Dresden zu einer im Bereich der Krankenversorgung,
Wissenschaft und Lehre fihrenden Einrichtung in Deutschland entwickelt. Sie hatten mit einer Klinik in
sehr schlechtem Bauzustand zu kdmpfen, welche heute in eine moderne Einheit verwandelt ist, die natio-

naler und internationaler Kompetition standhalt.

Ihrer Vision, lhrem Einsatz und Engagement, Ihrem Organisationstalent, Ihrer Uberzeugungskraft, letztlich

Ihrem klinischen und wissenschaftlichen Renommee ist zu verdanken, dass die Deutsche Krebshilfe im
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Vertrauen auf lhre Leistungskraft einen wesentlichen Beitrag dazu leistete, am Universitdtsklinikum
Dresden eine neue Klinik fir Knochenmark- und Stammzelltransplantation zu errichten. Gemeinsam

mit dem grofB3en Stab |hrer Mitarbeiter, die sich zum Teil aus Ihren ehemaligen TUbinger Kollegen, der in
Dresden bestehenden Mannschaft und neuen begabten Kolleginnen und Kollegen zusammensetzt, haben

Sie in Dresden Beispielhaftes erreicht.
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Im Bereich der klinischen Forschung gelang es lhnen, durch die Leitung einer grof3en, bundesweit aktiven
Studiengruppe zur akuten myeloischen Leukdmie, wesentliche Impulse zur Therapieoptimierung dieser

Erkrankung zu geben und mit Begleitforschungsprogrammen lhrer Arbeitsgruppe auch international be-
deutende Beitrdge zu Prognosefaktoren und zur Pathogenese, d.h. der Entstehung dieser Leukdmieform,

zu leisten.
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Derzeit reicht das durch Sie in Dresden vertretene Forschungsspektrum von der hdmatologischen
Stammzell-Transplantation Uber Lymphome des Magens bis hin zu Tumoren der Bauchspeicheldrise und
des Dickdarmes. Diese Arbeiten werden unterstitzt von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, DFG,
der Deutschen Krebshilfe, den Bundesministerium fur Gesundheit, Forschung und Technologie und von
der pharmazeutischen Industrie. Das Koordinierungszentrum fir Klinische Studien Dresden, KKS, wurde

von lhnen federfuhrend erfolgreich beantragt.

Gemeinsam mit Kollegen aus dem Dresdner Max-Planck-Institut fur Zellbiologie und Genetik konnte der
Sonderforschungsbereich 655 mit dem Titel ,Von der Zelle zum Gewebe” etabliert werden, dessen Spre-
cher Sie sind. Im Sommer 2005 wurde der DFG-Forschungszentrumsantrag ,,Regenerative Therapien”,
dessen Vize-Sprecher Sie sind, erfolgreich verteidigt. Gerade dieser Bereich der regenerativen Therapien
ist fir die Vision einer modernen zelluldiren Medizin von besonderer Strahlkraft. Hier werden aus Dres-
den und aus lhren Arbeitsgruppen in den nichsten Jahren wichtige Impulse fir innovative therapeutische
Konzepte in den Bereichen Hiamatologie, Neurologie, Orthopddie und Kardiologie erwartet. Erst wenn
man bedenkt, wie langwierig Verdnderungen bestehender und Etablierung neuer Institutionen, Struktu-
ren oder wissenschaftlicher Schwerpunkte in den alten Bundeslandern sind, welche Hirden innovativen
Aktivitdten entgegenstehen, wird deutlich, welche Leistung Sie in den letzten |0 Jahren fir die klinische
und wissenschaftliche Férderung der Patientenversorgung in Deutschland, speziell in den neuen Bundes-
landern, erbracht haben. Es ist Ihnen gelungen, aus einer nicht vorhandenen Infrastruktur innerhalb einer
Dekade einen Leuchtturm der klinisch-wissenschaftlichen Arbeit auf dem Gebiet der Knochenmark- und
Stammzelltherapie zu gestalten und das Gebiet der zelluldren Therapie in einem Netzwerk aus Grundla-
genforschung und klinischer Forschung international kompetitiv fur die Zukunft anzulegen. Als Sprecher
des Sonderforschungsbereichs ,Von der Zelle zum Gewebe"” und als Mitglied des Vorstands des DFG-
Forschungszentrums ,,Regenerative Therapien” haben Sie zukunftsweisende Weichen fir das Gebiet der

Zelltherapie und damit auch fir das Gebiet der Transfusionsmedizin gelegt.




Insofern ist es folgerichtig, dass Ihr Rat und Ihre Mitarbeit in zahlreichen Institutionen und Gremien Uber
Ihre origindre Téatigkeit hinaus gefragt sind: Sie sind von der renommierten wissenschaftlichen Fachgesell-
schaft, der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) zum geschaftsfiihrenden
Vorsitzenden gewdhlt worden. Sie waren bis vor wenigen Tagen Sprecher der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation. Sie sind Vorsitzender des Verwaltungsrates
der Deutschen Knochenmark-Spendedatei. Sie sind fir viele international renommierte wissenschaftliche
Fachzeitschriften, aber auch fir die Deutsche Forschungsgemeinschaft und die Mildred-Scheel-Stiftung als
Gutachter aktiv. lhre nationalen und internationalen Mitgliedschaften in medizinischen Fachgesellschaften

sind mannigfaltig.

Mit Herrn Professor Dr. med. Gerhard Ehninger ehrt die Forschungsgemeinschaft der DRK-Blutspende-
dienste heute im Rahmen dieser Feierstunde einen Wissenschaftler und Kliniker, der sich auf dem Gebiet
der Behandlung bésartiger Erkrankungen, insbesondere der Knochenmark- und Stammzellbehandlung na-
tional und international verdient gemacht hat. Wesentliche Impulse zur Verbesserung der Versorgung der
Patienten in Deutschland in diesem Zusammenhang gehen auf den Preistrdager zurtick. Mit der Etablierung
und Vernetzung unterschiedlicher wissenschaftlicher Arbeitsgruppen in seinem Arbeitsumfeld hat er einen

signifikanten Beitrag zur Weiterentwicklung der zelluliren Therapie in Deutschland geleistet.

Mit uns als Forschungsgemeinschaft der DRK-Blutspendedienste und den Blutspendediensten des
Deutschen Roten Kreuzes verbindet Sie nicht nur die Sorge um die stdndige Verbesserung und Verfeine-
rung der medizinischen Behandlung der uns anvertrauten Patientinnen und Patienten: Auch der Auftrag,

den Forschungsstandort Deutschland voranzubringen, nehmen Sie so ernst wie wir.

Wir freuen uns heute, lieber Herr Ehninger, von |hnen einen Vortrag zum Thema ,,Perspektiven der
modernen Zelltherapie — Vision oder Realitdt?” zu héren, in dem Sie uns an lhren Erkenntnissen und
Forschungsergebnissen der spannenden letzten Jahre teilhaben lassen und in welchem Sie uns zeigen,

was in der regenerativen Medizin von Morgen alles mdglich werden kann.

Meine Damen und Herren, ich danke lhnen fir Ihre Aufmerksamkeit!

o)
Prof. Dr. med. Erhard Seifried

I. Vorsitzender der Forschungsgemeinschaft der DRK-Blutspendedienste
Frankfurt am Main, 27. Januar 2006
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Prof. Dr. med. Gerhard Ehninger

Direktor der Medizinischen Klinik
und

Poliklinik | des Universitditsklinikums
Carl Gustav Carus zu Dresden

und

Prdsident der Deutschen
Gesellschaft fiir Hamatologie
und Onkologie (DGHO)

Von der himatopoietischen

Blutstammzelltransplantation zur

regenerativen Medizin

Die Entwicklung der hamatopoie-
tischen Blutstammzelltransplanta-
tion (HBSZT) - oft genug nach
dem Prinzip ,Trial-and-Error” -
war durch die Tatsache begtinstigt,
dass dieses Gewebe einen hohen
Zellumsatz aufweist und aus dem
Kompartiment Knochenmark rela-
tiv einfach in einem Zellgemisch
auch Stammzellen mit entnommen
werden konnen, die mit ihrem ho-
hen Proliferationspotential die Blut-
bildung in einem Empfanger voll-
standig ubernehmen kénnen. Diese
Fahigkeit zu autologen oder alloge-
nen Rekonstitution erfordert auch
keine Veranderung an den entnom-
menen Zellen oder eine Verab-
reichung von Wachstumsfaktoren
nach der Ubertragung. Ahnliche
proliferative Kapazitaten sind noch
bei Epithel und Endothel bekannt.
Andere Organe haben jedoch im
Verlauf der Organentstehung diese
Fahigkeit zur ,,Selbstheilung” ver-
loren und bei Verlust kénnen ihre
Funktionen nur durch Organiiber-
tragungen wiederhergestellt wer-
den. In zahlreichen Tierspezies
wachst jedoch selbst nach Verlust
eine voll funktionsfahige Extremi-

tat wieder nach. Ob die Regenera-

tion aus residualen Stammzellen
oder aber aus einer De-Differen-
zierung gewebespezifischer Zellen
heraus erfolgt, ist Gegenstand ak-

tueller Kontroversen.

Die Aufklarung der molekularen
Prozesse bei der Differenzierung
von Zellen zu Geweben und die
Uberfithrung dieses Wissens in
medizinische Anwendungen stellt
eine der groBten Herausforder-
ungen der Biomedizin in der post-
genomischen Ara dar. Um diesem
gerecht zu werden, mussen Medi-
zin und Bioengineering verstarkt
zusammenarbeiten und sich der
Molekularen Zellbiologie bedie-

nemn.

Wenn man die Erfolge in der me-
chanistischen Dissektion zellularer
Funktionen sieht, dann scheint die
Zeit gekommen, die Anstrengun-
gen der Zellbiologen von Zellkul-
tursystemen weg hin zu Geweben
zu lenken und die molekulare Me-
dizin, zur Zeit noch stark fokussiert
auf die Identifikation von krank-
heitssperzifischen Genen, auch in
Richtung der Bearbeitung zellbio-

logischer Fragen zu entwickeln.



Ne

Regeneration des Schwanzes beim Axolotl

(I: vor Schnitt; 2: nach Schnitt;
3-6: Regeneration des urspriinglichen Zustandes).

Arbeiten von Dr. Elly Tanaka, MPI-CBG, Dresden

Hamatopoietische
Stammzelltransplantati-
on - Von der generellen
Therapieoption zur
spezifischen Indikations-
stellung

Die Ubertragung von autologen
(vom Patienten selbst stammende
Zellen) und allogenen (von ei-
nem Familien- oder Fremdspender
stammende Zellen) Blutstammzel-
len wurde eine wichtige Therapie-
option fiir Patienten mit Leukamien

oder anderen malignen oder nicht-

malignen Erkrankungen des lym-
pho-hamatopoietischen  Systems.
War friuher die Indikationsstellung
stark von den Besonderheiten ei-
nes Transplantationszentrums ab-
hangig, so richten sich heute die
Bemuhungen darauf, krankheits-
spezifische Risikofaktoren fur die
Entscheidung zwischen konventio-
neller Chemotherapie, autologer

Transplantation oder allogener
Transplantation zu identifizieren.
So wurden bei der akuten myeloi-
schen Leukamie neben der Zyto-
genetik molekulare Marker wie
die Mutationen von FLT3 oder
Nucleophosmin als bedeutsame
Prognoseparameter etabliert. In
aktuellen Therapiestudien wird
nun die Bedeutung einer frithest
moglichen allogenen Transplantati-
on bei Hochrisikozytogenetik, Ver-
lust eines Chromosomen 5 oder 7,
FLT3 internen

Nachweis einer

Tandemduplikation oder einem
fehlenden Ansprechen auf den
ersten Chemotherapiezyklus uber-
prift. Diese Programme stellen
auch hochste Anforderungen an
die Fremdspenderdateien, da die
Spenderauswahl innerhalb von 1-2

Wochen erfolgen muss.

Auf der anderen Seite konnten wir
aktuell nachweisen, dass es akute
myeloische Leukdmien mit prog-
nostisch guinstigen Mutationen gibt,

die — wenn sie nicht weitere geneti-

sche Veranderungen aufweisen —
wahrscheinlich mit Chemothera-
ple alleine erfolgreich behandelt
werden konnen. Nucleophosmin
(NPM), das normalerweise im Zell-
kern nach einer Schadigung der
DNA zu einer Stabilisierung und
Aktivierung der Tumorsuppress-
orgene p53 und ARF beitragt, wur-
de bei 408/1485 (27,5 %) der AML
Patienten im Zytoplasma nachge-
wiesen. Die NPMI1-Mutationen war
am haufigsten bei Patienten mit nor-
malem Karyotyp (324/709; 45,7 %).
Von besonderem Interesse war,
dass Patienten mit NPM1-Verande-
rungen auch signifikant haufiger
prognostische ungunstige FLT3-
Mutationen aufwiesen. Zur Uber-
prifung der klinischen Bedeutung
dieses Befundes wurden 4 GCrup-
pen gebildet: NPM1-mut/FLT3-ITD
neg; NPMI-mut/FLT3-ITD pos;
NPM1-wt/FLT3-ITD pos; NPM1-wt/
FLT3-ITD neg. Die Gruppe mit al-
leiniger NPMI-Mutation hatte mit
76 % die beste Uberlebensrate;
beim zusatzlichen Vorliegen einer
FLT-Veranderung ging der gunsti-
ge Effekt verloren. Dieser Befund
weist darauf hin, dass diese Pa-
tienten mit einer Chemotherapie
alleine behandelt werden sollten,
beim Vorliegen einer zusatzlichen
FLT3-Veranderung eine frithe The-

rapieintensivierung erfolgen sollte.
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a) Konditionierung

Patient

(¢) Stammzell

. Isolation

/

(b) HLA-ident. Geschwister/
unverwandter Spender

Q¢
\ Strahlen-/
Chemotherapie

/’

(d) Immuntherapie

Transplantation

A

In der letzten Dekade wurden durch eine Reduktion der Konditionierung (a), Optimierung der

Logistik der Fremdspendersuche, groBeren Auswahimaglichkeiten unter nun weltweit 10 Millionen Spendern,
bessere Typisierungsmethoden und Beriicksichtigung von Nicht-HLA-Merkmalen (b), Ubertragung von
gereinigten Stammzellen () und mit der Entwicklung von spezifischen oder unspezifischen Immunstrategien
(d) erhebliche Fortschritte erzielt und die Behandlung selbst bei alteren Patienten oder bei eingeschranktem

Ob dabei die allogene Transplan-
tation das optimale Verfahren dar-
stellt, ist zur Zeit noch ungeklart.
Allgemein kann von diesem Bei-
spiel abgeleitet werden, dass durch
ein genetisches Screening viel-
leicht in Zukunft einmal eine indivi-
dualisierte Therapiefihrung mog-

lich werden wird.

Optimierung der

Transplantationsverfahren

Die Haupttodesursachen der allo-
genen Transplantation sind nach
wie vor die immunologische Reak-
tion der Ubertragenen Zellen gegen

den Patienten (Craft-versus-Host-

Allgemeinzustand ermdglicht.

Erkrankung), Infektionen, Krank-
heitsruckfall, Transplantatversagen
und Toxizitdten der Vorbehand-

lung.

Praklinische und klinische Daten
weisen darauf hin, dass mit aufge-
reinigten Stammzellen eine schnel-
lere hdmatopoietische Erholung
und eine breitere Differenzierung
erreicht werden kann. In einer Pi-
lotstudie verwendeten wir daher
den Stammzellmarker Prominin/
CD133, der auf hdmatopoietischen
als auch auf neuroepithelialen
Stammzellen exprimiert wird, in
der Hoffnung, neben der Vermei-
dung der GvH-Erkrankung auch

Einblicke in das Transdifferenzia-

tionspotential dieser Zellen zu be-
kommen. Mit der dadurch beding-
ten Elimination von T-Zellen ist wie
bei der Ubertragung von CD34%
Stammzellprodukten eine thera-
peutische Plattform entwickelt wor-
den, die nachfolgend durch eine
Uberwachung der Resterkrankung
mit molekularen Methoden eine
frihzeitige T-Zellgabe oder die
Ubertragung von ex-vivo herge-
stellten spezifischen T-Zellen er-
moglicht. Durch die Verwendung
spezifischer T-Zellen soll die
GvHD-Entwicklung, die bel un-
spezifischen T-Zellen im Rahmen
einer Donor-Lymphocyte-Infusion
haufig auftritt, vermieden werden.
Neben der Herstellung krankheits-
spezifischer T-Zellen sind intensive
Forschungsbemuihungen auch auf
die Immuntherapie von mit Medika-
menten nicht beherrschbaren CMV-

oder Aspergillus-Infektionen aus-

gerichtet.

Ubertragung von in einem

HLA-Haplotyp nicht liber-

einstimmenden Stammzel-
len (sog. Haploidentische

Transplantation)

Ein weiteres wichtiges Einsatz-
gebiet gereinigter Stammzellen ist
im Bereich der haploidentischen
Transplantation, bei der Spender

aus der Familie des Patienten stam-
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Immuntherapeutische Strategie bei Nachweis einer Resterkrankung nach Transplantation
am Beispiel der chronischen myeloischen Leukamie

men und die HLA-Merkmale nur Reaktionen zu vermeiden. Eine

zu 50-60% tlbereinstimmen. Die  Verbesserung stellt aber wahr-
Transplantation erfolgt zumeist mit scheinlich eine alleinige Depletion
CD34% aufgereinigten Stammzell- von CD3% und CDI9*' Zellen im

transplantaten, um schwere GvH- Transplantat dar. Hierdurch wer-

den neben Stammzellen auch NK-
Zellen mit ubertragen, die den anti-
leukdmischen Effekt dieser Trans-
plantationsform vermitteln. Diese
kénnen besonders stark aktiviert
werden, wenn bei einem HLA-C
Mismatch inhibitorische NK-Zell-
rezeptoren nicht gebunden wer-
den und eine starke NK-Zellaktivie-
rung und Lyse von Tumorzellen
die Folge ist. Dieser Effekt kann
auch moglicherweise beil Patienten
mit soliden Tumoren und Leukdmi-
en, die nicht zuvor transplantiert
worden waren, Anwendung finden.
Allogene NK-Zellen von Familien-
spendern wurden nach einer Vor-
behandlung des Patienten mit
Fludarabin und Cyclophosphamid
infundiert. Hiernach konnten die
NK-Zellen des Spenders fur mehr
als 4 Wochen nachgewiesen wer-
denundlangerfristige Remissionen
insbesondere von akuten myeloi-
schen Leukamien beobachtet wer-
den. Demnach koénnten haploidente
NK-Zellen auch nach wenig intensi-
ver Vorbehandlung fiir Patienten
mit Leukamien therapeutisch inter-

essant werden.

Zellulare Therapie
der Graft-versus-Host-

Erkrankung

Das Auftreten einer schwergradi-

gen Craft-versus-Host-Erkrankung
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(GvHD) nach allogener Blutstamm-

zelltransplantation ist meist mit ei-
ner ungunstigen Prognose verge-
sellschaftet. In einer klinischen Stu-
die konnte durch die Infusion von
mesenchymalen Stammzellen, die
aus dem Knochenmark des Patien-
ten gewonnen wurden, eine GvHD
erfolgreich behandelt werden. Hin-
tergrund dieser klinischen Beob-
achtungen scheint ein immunsup-
pressiver bzw. tolerogener Effekt
zu sein, der durch mesenchyma-
le Stammazellen vermittelt werden
kann. So hemmen diese auch in-vi-
tro die Proliferation von allogenen
T-Lymphozyten. Auch wenn die ge-
nauen Mechanismen nicht in allen
Fallen verstanden sind, ergibt sich
durch den Einsatz von mesenchy-

malen Stammzellen, die einfach

aus Knochenmarkaspiraten isoliert
und im Labor vermehrt werden
kénnen, eine Option fur die Pro-
phylaxe und Therapie der GvHD
nach allogener Blutstammzelltrans-
plantation. Mesenchymale Stamm-
zellen werden weiterhin in praklini-
schen Studien zur Zeit hinsichtlich
ihres Potentials fir regenerative

Therapien uberpruft.

Eine weitere Moglichkeit die
GvHD zu vermeiden stellt der Ein-
satz vonregulatorischen T-Lympho-
zyten des Spenders ein. Diese re-
gulatorischen Zellen sind CD4 und
CD25 positivund exprimieren stark
den Transkriptionsfaktor Foxp3.
Hierdurch sind sie in der Lage zum
einen die Produktion von gamma-

Interferon und Interleukin-2 zu un-

terdriicken und iiber die zusatzli-
che Produktion von Interleukin-10
das Entstehen von GvHD im Tier-
modell zu vermeiden. In der Ar-
beitsgruppe von M. Edinger konnte
eine Methode entwickelt werden,
mit der diese CD47/CD25" regu-
latorischen T-Zellen angereichert

und expandiert werden kénnen.

Nabelschnur-Restblut
als himatopoietische

Stammzellquelle

1988 wurde uber die erste erfolg-
reiche Ubertragung von Stamm-
zellen aus Nabelschnur-Restblut
durch E. Gluckman berichtet und
1997 wurden bei padiatrischen Pa-

tienten vergleichbare Ergebnisse



wie nach der Verwendung von Kno-
chenmark vorgestellt. Der Einsatz
bei Erwachsenen war aber be-
grenzt, da eine hohere Stammzell-
menge fur ein zeitgerechtes An-
wachsen und Normalisierung der
Blutwerte erforderlich ist. Aus von
europdaischen und amerikanischen
Arbeitsgruppen verdffentlichten Ar-
beiten lasst sich ableiten, dass der
Einsatz von Nabelschnurblut auch
beil Erwachsenen mit akuter Leu-
kamie, bei denen kein unverwand-
ter Spender gefunden werden
kann, prinzipiell in Erwdgung ge-
zogen werden kann. Bei der Analy-
se der amerikanischen Arbeits-
gruppe fand sich eine héhere Rate
von chronischen GvHD und thera-
pleassoziierten Todesfallen bei Na-
belschnurblut mit einem starkeren
Mismatch in den HLA-Merkmalen
im Vergleich zu Transplantationen
mit HLA-identischem Knochenmark
von unverwandten Spendern. Eini-
ge Arbeitsgruppen versuchen ein
beschleunigtes Anwachsen der Zel-
len auch durch eine Gabe mehre-
rer Nabelschnur-Restblut-Prapara-

te zu erreichen.

Expansion von

Stammzellprodukten

Strategien zur in-vitro Expansion

von hamatopoietischen Stammzel-

len waren wenig erfolgreich, da un-
ter konventionellen Kulturbedin-
gungen ein Verlust der frihen
Stammzellen und nur eine Vermeh-
rung von ausgereiften Vorlauferzel-
len eingetreten waren. Neue Kultur-
bedingungen sind erforderlich, um
hamatopoietischen Stammezellen ei-
ne physiologische ,Nische” anzu-
bieten und sie Uiber einen langeren
Zeitraum expandieren zu koénnen
und so die Fahigkeit zur Selbst-

Erneuerung zu erhalten.

Plastizitit der himato-

poietischen Stammzellen

In einigen Publikationen wurde
beschrieben, dass transplantierte
HSC auch zu nicht-hamatopoieti-
schen Geweben ausdifferenzieren
kénnten und so eine Moglichkeit
zur Verwendung in regenerativen
Therapiekonzepten bestehe. Der
Einsatz bei degenerativen Erkran-
kungen von Leber, Herz und Ge-
hirn in Tiermodellen und beim
Menschen wurde berichtet. Haufig
sind die Anwendungen hamatopoie-
tischer Stammzellen im Rahmen
regenerativer Therapien ohne aus-
reichende tierexperimentelle Vor-
untersuchungen und zellbiologi-
schen Grundlagenuntersuchungen
durchgefiihrt worden. Die ersten

optimistischen Ergebnisse — haufig

aus kleinen Fallgruppen — miissen
sehr kritisch betrachtet werden, da
zwischenzeitlich einige Publika-
tionen vorliegen, die grundsatzli-
che Fragen aufwerfen: (1) Knochen-
markzellen, die Mausen mit Herz-
infarkten verabreicht wurden, fusi-
onierten nicht mit Herzzellen und
exprimierten kein ortsspezifisches
Protein; (2) die Fusion mit Monozy-
ten kann mit einer Transdifferen-
zierung verwechselt werden; (3)
Restenosierung von Koronarstents
nach G-CSF-Mobilisation und Rein-
fusion nach Myokardinfarkt; (4)
Mikroinfarkte nach intrakoronarer
Verabreichung von mesenchyma-
len Stammzellen und (5) das Risiko
der G-CSF-CGabe bei Patienten mit
Myokardinfarkten fithrte zur Been-

digung einer Pilotstudie am NIH.

Die Evidenz fiir eine funktionelle
Rolle in diesen Geweben ist gering.
Bevor adulte HSC breiter bei die-
sen Erkrankungen eingesetzt wer-
den, muss man wahrscheinlich im
Crundlagenbereich ein besseres
Verstandnis tber das genetische
Programm der Zelldifferenzierung
bekommen, um es in der Repro-
grammierung adulter Stammzellen

einsetzen zu kénnen.
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Regenerative Therapien

National und international stellt
die begrenzte Anzahl von Organen
fur die Transplantation und die Zu-
nahme degenerativer Erkrankun-
gen die Hauptmotivation fur die
Entwicklung der regenerativen Me-
dizin dar. Als Zellquelle stehen
heute embryonale Stammzellen
(ES) und somatische Stammzellen
zur Verfugung. ES weisen dabei
die hochste Wachstumsrate und
breiteste Differenzierungskapazi-
tat auf. Gewebe der verschiedenen
Keimblatter kdnnen gewonnen wer-
den. Unser heutiges Wissen stammt
uberwiegend aus Tiermodellen.
Die Arbeit mit menschlichen ES
hat nicht nur ethische und juristi-
sche, sondern auch technische Ein-
schrankungen. Wesentlich mehr
Forschung ist in diesem Bereich er-
forderlich, denn wir erwarten wich-
tige Erkenntnisse uber die Ent-
wicklung, Zellalterung und maligne
Transformation. Die allogene Her-
kunft dieser Zellen kann mogli-
cherweise durch die Technik des
,therapeutischen Klonens” vermie-
den werden, aber nicht nur ethi-
sche, sondern auch biologische
Hindernisse sind zu uberwinden.
Der aktuelle koreanische Fall von
Wissenschaftsbetrug unterstttzt si-
cher nicht den Versuch der DGHO,

Deutschen Gesellschaft fir Hama-

tologie und Onkologie, in Deutsch-
land eine Offnung fiir dieses Gebiet
zu erreichen. Im Stammzellgesetz
ist geregelt, dass nur Zelllinien ver-
wendet werden diirfen, die vor dem
1. Januar 2002 gewonnen wurden
und in Kultur gehalten werden oder
im Anschluss daran kryokonser-
viert gelagert werden. Diese Zellli-
nien sind ausnahmslos zusammen
mit Zellen tierischen Ursprungs ko-
kultiviert worden und deshalb fur
weiterreichende biomedizinische
Anwendungen nicht geeignet. Zu-
dem haben zwischenzeitlich meh-
rere Institute in Europa neue Zell-
linien etabliert, die interessante
Perspektiven fiur Kooperationspro-
jekte im Rahmen des 6. und 7.
Forschungsrahmenprogramms der
EU erodffnen. Unter der geltenden
Rechtslage sind deutschen Wis-
senschaftlern Kooperationsprojek-
te auf Grundlage dieser nach dem
Stichtag in Europa etablierten Li-
nien jedoch nicht modglich. Es
sollte daher in einer Erganzung
eine nachlaufende Stichtagsrege-
lung eingefithrt werden. So kénnte
die Regelung, dass nur Zelllinien in
einem Experiment eingesetzt wer-
den, die z.B. 6 Monate vor Beginn
der Untersuchung angelegt wur-
den, eine Herstellung von Zelllini-
en speziell zum Zwecke einer wis-
senschaftlichen Frage verhindern.

Auch muss aufgrund der unter-

schiedlichen gesetzlichen Regeln
in europdaischen und aul3ereuropa-
ischen Landern klargestellt wer-
den, dass deutsche Wissenschaft-
ler mit Einrichtungen dieser Lander
im Bereich der embryonalen

Stammzellforschung zusammenar-

beiten dirfen.

Das traditionelle Dogma, dass
Zellen nach einer Ausdifferenzie-
rung nicht mehr de-differenzieren
oder eine neue [dentitat annehmen
koénnen, wird kontrovers disku-
tiert. Das Phanomen der , Plastizi-
tat von somatischen Stammzellen”
mag existieren; viele der Publika-
tionen, die dieses Phanomen be-
schreiben, weisen aber erhebliche
methodische Defizite auf. Die Ex-
pression aberranter Zellmarker in
der Gewebkultur, die Fusion von
Zellen unterschiedlicher Herkunft
oder die Einwanderung von Zellen
hamatopoietischen Ursprungs wur-
den fehlerhaft als Plastizitat inter-

pretiert.

Nachhaltige Erfolge in der rege-
nerativen Medizin werden nur
moglich sein, wenn die Fragen ge-
klart werden kénnen, wie verschie-
dene Zellen ihre charakteristische
Form und Funktion gewinnen und
erhalten. Das Verstandnis des

komplexen Zwischenspiels von Si-

gnaltransduktion, Membrantrans-



port und Zytoskelett-Netzwerk

wird eventuell unsere Fahigkeiten
verbessern, Zellen in eine be-
stimmte Differenzierung zu brin-
gen und sie therapeutisch in ver-

schiedenen Gebieten einzusetzen.

Die tuber mehrere Jahrzehnte
sich hinziehende Entwicklung der
HBSZT sollte ein Beispiel sein, nicht
zu frih tber Bahn brechende Er-
gebnisse im Bereich der regenera-
tiven Medizin zu berichten. Den
trotz 40-jahriger Entwicklungszeit
im Bereich der HBSZT sind wie be-
schrieben zahlreiche Probleme die
Vermeidung und Behandlung der
Craft-versus-Host-Erkrankung, In-
fektionen nach Transplantation,
Rezidive der GCrunderkrankung
und die Verwendung alternativer
Stammzellquellen bei fehlendem
Familien- oder Fremdspender noch

nicht gelost.

Gesetzliche Rahmenbe-
dingungen fiir die zellulare

Therapie

Die Zuordnung von peripheren
Blutstammezellen, Knochenmark und
anderer zellularer Therapieverfah-
ren in den Wirkungsbereich des
Arzneimittelgesetzes hat zu einer
erheblichen Steigerung der In-
vestitions- und Betriebskosten ge-
fihrt. In allen Transplantationszent-
ren wurden Reinrdume eingerich-
tet, die fur die Herstellung von
Arzneimittel vorausgesetzt werden.
Die Sicherheit und die hygieni-
schen Anforderungen konnten in
der Vergangenheit wie heute noch
in vielen anderen Landern durch
wesentlich einfachere Maf3nahmen
erzielt werden. Die friheren Anfor-
derungen gelten heute noch fir Or-
gane wie Herz, Leber und Niere
und werden im Transplantations-

gesetz geregelt.

Die Umsetzung der EU-Direktive
fir Gewebebanken ist durch das
BMGCS im Rahmen des AMG ge-
plant; ein Referentenentwurf wird
in Kirze erwartet. Durch die zu-
satzliche Einordnung von Knochen,
Knorpel, Hornhaut, Herzklappen
etc. in das AMG werden fur diese
Bereiche nun auch Uberregulie-
rungen getroffen. Es entsteht ein

extrem hoher technischer Aufwand

ohne Gewinn und Sicherheit fir Pa-
tienten zu erreichen. Da ist drin-
gend zu fordern, dass der Umgang
mit Geweben (Hornhaut, Knochen,
Blutstammzellen etc.) in einem ei-
genen , Gewebe’-Gesetz geregelt
werden sollte. Damit wirde ver-
mieden, dass der hohe Regelungs-
grad fur Herkunft, Herstellung, La-
gerung und Abgabe aus dem AMG

ibernommen wird.

Danksagung:

Prof. Dr. M. Bornhduser,

PD Dr. Ch. Thiede und

allen Mitarbeitern der Medizinischen
Klinik I, Dresden, wird fiir den
unermiidlichen und herausragenden
Einsatz gedankt.

(Literaturverzeichnis beim Verfasser
erhiltlich)
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Der Preis fiir Transfusionsmedizin und seine Entwicklung

Mit dem erstmals 1997 von der For-
schungsgemeinschaft der DRK-Blut-
spendedienste verliehenen Preis
fur Transfusionsmedizin werden
alle zwei Jahre international aner-
kannte Wissenschaftler ausge-
zeichnet, die sich besondere Ver-
dienste in der Transfusionsmedizin
und angrenzenden Fachgebieten
erworben haben. Damit folgt die
1996 gegrundete Forschungsge-
meinschaft der DRK-Blutspende-
dienste ihrer Zielsetzung, die Wei-
terentwicklung von Blutprdaparaten
sowohl in der Herstellung wie auch

der Anwendung zu fordern. Der

Preis ist mit 25.000 Euro dotiert.

Seit 1952 tragen die Blutspende-
dienste des Deutschen Roten Kreu-
zes malgeblich zur Versorgung
der Patienten in den Krankenhau-
sern mit Blut und Blutpraparaten
bei. Jahrlich werden in Deutschland
knapp 5 Millionen Blutspenden
entnommen. Der Anteil der DRK-
Blutspendedienste liegt bel etwa
80 Prozent. Das humanitare Enga-
gement des Roten Kreuzes be-
schrankt sich dabei nicht nur auf
die Beschaffung und Verteilung
rund um die Uhr an 365 Tagen im
Jahr. Seit Beginn des Rotkreuz-En-
gagements auf dem Blutspende-

sektor nehmen die Aktivitaiten um

die Verbesserung der Sicherheit
von Blut und Blutpraparaten eine
herausragende Bedeutung der Ar-
beit in den DRK-Blutspendediens-
ten ein. Der Ruckblick auf die iiber
funfzigjahrige Geschichte der DRK-
Blutspendedienste belegt, dass die
Blutpraparate des Deutschen Roten
Kreuzes zu jeder Zeit zu den si-
chersten Blutprdparaten gehorten.

In der 1996 gegrindeten For-
schungsgemeinschaft bindeln die
DRK-Blutspendedienste ihre Akti-
vitaten und vor allem ihr finanziel-
les Engagement zur Weiterentwick-

lung der Blutpraparate.

Bei der erstmaligen Verleihung des
Preises fir Transfusionsmedizin
der DRK-Blutspendedienste wur-
den 1997 die Entdecker des Huma-
nen Immundefizienz-Virus (HIV),
Professor Robert C. Gallo (Baltimo-
re/USA) und Professor Luc Montag-
nier (Paris/Frankreich) fur ihre
grundlegenden Arbeiten geehrt,
die mafBgeblich zur Erhéhung der
Sicherheit von Blutpraparaten bei-

getragen haben.

Der Preistrager des Jahres 1999
war Professor Rainer Storb vom
Fred Hutchinson Cancer Research

Center (Seattle/USA). Gemeinsam

mit dem Nobelpreistrager fiir Me-
dizin und Physiologie des Jahres
1990, Professor E. Donnal Thomas
hat er in seinen Arbeiten die Basis
fur die moderne Stammezelltrans-

plantation gelegt.

Im Jahr 2001 wurde Professor Wil-
lem Gerhard van Aken (Amster-
dam/Niederlande) fir seine Ver-
dienste um die Versorgung der
Bevolkerung Europas mit qualita-
tiv. hochwertigen und sicheren
Blut- und Plasmapraparaten ausge-

zeichnet.

Mit Professor Reinhard Kurth, Pra-
sident des Robert Koch-Institutes
(RKI, Berlin), wurden im Jahr 2003
die vielfaltigen Verdienste um die
Sicherheit von Blut- und Blutpra-
paraten gewlrdigt, die der Preis-
trager zunachst als Prasident des
Paul-Ehrlich-Institutes, seit 2001

als Prasident des Robert Koch-Ins-

titutes erworben hat.

Der Preis fir Transfusionsmedizin
der DRK-Blutspendedienste unter-
streicht die Selbstverpflichtung des
Deutschen Roten Kreuzes, jederzeit
alles zu tun, um eine gesicherte
Versorgung mit sicherem Blut und
sicheren Blutprodukten zu gewahr-

leisten.
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Die Aufgaben der Institute des
DRK-Blutspendedienstes

Der DRK-Blutspendedienst in
Baden-Wiirttemberg erbringt in sei-
nen dreil Instituten in Baden-Baden,
Ulm und Mannheim, zum Teil rund
um die Uhr, eine Vielzahl von Leis-

tungen. In den einzelnen Institu-

~
Abbildung |

Pool-Thrombozyten-Herstellung aus Vollblutspenden
im Institut Ulm

ten haben sich dabel bestimmte
Schwerpunkte im Leistungsspek-
trum entwickelt. Doch viele der
grundlegenden Aufgaben des DRK-
Blutspendedienstes werden von

allen drei Instituten erfullt.

So werden von allen drei Insti-
tuten ausgehend die regionalen
Blutspendetermine des DRK-Blut-
spendedienstes geplant, organisiert
und durchgefiihrt. Daftir sind an
jedem Werktag 19 mobile Entnah-
meteams mit ihren Einsatzfahrzeu-
gen in ganz Baden-Wirttemberg
unterwegs. Aul3erdem stehen dem
DRK-Blutspendedienst vor Ort bei
der Organisation und Durchfithrung
der Termine die ehrenamtlichen
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des Deutschen Roten Kreuzes zur
Seite. Im Anschluss an die Blut-
spendetermine werden die frisch
entnommenen Blutspenden in die
Institute transportiert, in denen die
Verarbeitung der Vollblutspenden
zu Gefrorenem Frischplasma sowie
zu Konzentraten aus roten Blutzel-
len (Erythrozytenkonzentrate) und
zu Konzentraten aus Blutplattchen
(Thrombozytenkonzentrate) erfolgt
(Abbildung 1). Diese Blutprdpara-

te sichern in Baden-Wiurttemberg

Abbildung 2

Stammzellapherese bei einem gesunden
Spender im IKT Ulm

rund um das Jahr die gezielte The-
rapie je nach Bedarf des einzelnen

Patienten.

Die Versorgung der medizinischen
Einrichtungen mit den getesteten
und freigegebenen Blutprodukten
erfolgt ebenfalls durch alle drei
Institute. Aus logistischen Crin-
den beliefert jedes Institut die Ein-
richtungen, die in seinem Versor-
gungsgebiet liegen, wobei sich die

Institute hierin bei Bedarf gegen-



seitig unterstitzen. In allen Insti-
tuten sind vor planbaren Opera-
tionen Eigenblutspenden moglich.
Dartiber hinaus kénnen mittels be-
sonderer Techniken (Apheresen)
spezielle Blutprdparate wie bei-
spielsweise Erythrozyten, Throm-
bozyten oder Stammezellen gewon-

nen werden (Abbildung 2).

Jedes Institut des DRK-Blutspende-
dienstes in Baden-Wirttemberg
besitzt ein dem jeweliligen Standort
angepasstes Profil in der regionalen
Versorgung mit Blutprdparaten und
Laborleistungen. Ein maximales Si-
cherheitsprofil sowohl der Blutpro-
dukte als auch der diagnostischen
Laborleistungen im Rahmen der
Krankenversorgung ist von zentraler
Bedeutung. Das Qualitatsmanage-
mentsystem ist daher in allen Insti-
tuten nach DIN EN ISO 9001:2000
zertifiziert und die medizinischen
Laboratoriumsuntersuchungen sind
nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert.
Experten der Institute des DRK-Blut-
spendedienstes stehen somit jeder-
zeit den Kliniken und Praxen mit
Beratung und Unterstitzung bei
allen Fragen der Therapie mit Blut-
praparaten und der Labordiagnostik
zur Verfugung. Aul3erdem engagie-
ren sich die Institute intensiv im

Bereich der Fortbildung zur Anwen-

Fortbildungsveranstaltung in Ulm (Workshop
fiir Blutstammzelltransplantation)

dung von Blutprodukten (Hamothe-
rapie). So werden unter anderem
Fortbildungsveranstaltungen  fur
Arzte zur Erlangung der Qualifika-
tion als Transfusionsverantwortlicher
bzw. -beauftragter in Zusammenar-
beit mit der Landesarztekammer
Baden-Wirttemberg durchgefihrt
oder auch eine Fortbildung fir

medizinisch-technische Assistenten

der DVTA Bildungsgesellschaft zur

>
Abbildung 4}

Fachqualifikation Immunh&amatolo-
gle. Langjahrige Tradition hat auch
der Workshop fur Blutstammzell-
transplantation, der vom Institut Ulm
alljahrlich fur Mitglieder des Berufs-
verbands Deutscher Transfusions-
mediziner (BDT) abgehalten wird
und mit praktischen Ubungen und
Laborbesuchen das gesamte Spek-
trum der Transplantationsmedizin

abdeckt (Abbildung 3 und 4).

~
Abbildung 3

Lehrgang zu Immunphénotypisierung in Ulm

T
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Das Institut fiir Transfusionsmedizin

und Immunhdmatologie Baden-Baden

~
Das Institut Baden-Baden

Nach der GCrindung des DRK-
Blutspendedienstes Baden-Wiirttem-
berg am 26. Januar 1956 eroffnete
am 14. Januar 1958 in Baden-Baden
das erste Institut des Blutspende-
dienstes. Von hier aus wurde die
flachendeckende und bedarfsge-
rechte Versorgung der baden-
wirttembergischen Patienten mit

Blut und Blutprodukten aufgebaut.

Heute umfasst das Versorgungs-
gebiet des Instituts den badischen
Raum von Karlsruhe bis Loérrach.
Mit seinen insgesamt 241 Mitarbei-

terinnen und Mitarbeitern versorgt

Abbildung | >

Blutgruppenserologische Diagnostik am Olympus-
Automaten im Institut Baden-Baden

das Institut iber 130 Krankenhduser
in seinem Einzugsbereich, davon
etwa 30 Depotkrankenhduser, mit
Blut und Blutprodukten. Dartiber hi-
naus bietet es diagnostischen Leis-
tungen aus dem Bereich der Trans-
fusionsmedizin und Immunhdma-

tologie.

Das Institut ubernimmt seit seiner
Crindung bis heute zentrale Ver-
sorgungsaufgaben fiir den DRK-
Blutspendedienst. So wurde in den
sechziger Jahren die Herstellung
von Kryoprazipitat, einer niedrig
konzentrierten therapeutischen Zu-
bereitung des Blutgerinnungsfak-
tors VIII eingefithrt. Damit war Ba-
den-Baden damals der zweite Her-

steller dieses Medikaments in der

Bundesrepublik, das zur Behand-
lung der Bluterkrankheit (Hamo-
philie A) dient. Spater wurden Im-
munglobulin G Praparate (Anti-D)
hergestellt und erstmals in der Bun-
desrepublik das Praparat PPSB pro-
duziert. PPSB dient zur Behandlung
der Hamophilie B. In den siebziger
Jahren wurde ein standardisiertes
Hochkonzentrat des Faktors VIII
eingefiithrt. In Baden-Baden wurde
auch zentral fir Baden-Wirttem-
berg das ,Virusinaktivierte Gefro-

rene Frischplasma‘ hergestellt.

Heute erfolgt die blutgruppen- und
infektionsserologische Diagnostik
fur die drei Institute in Baden-

Wurttemberg am Institut Baden-Ba-

den. Dies umfasst taglich etwa 2.000




Blutspenden, die zentral auf die
ABO-Blutgruppen, den Rhesusfak-
tor, das Hbs-Antigen und Antikor-
per gegen HIV, HCV und Syphilis
untersucht werden (Abbildung 1).

Neben den bereits genannten Auf-
gaben erbringt das Institut Baden-
Baden noch vielfaltige weitere Leis-
tungen fiir die medizinischen Ein-
richtungen und die Bevolkerung
des Versorgungsgebiets sowie im
Bereich der Forschung und Ent-
wicklung. So kénnen sich hier reise-
lustige Burgerinnen und Burger, na-
tirlich auch unsere Blutspender, vor
Auslandsreisen reisemedizinisch
beraten und impfen lassen, unter
anderem gegen Gelbfieber. Um in
diesem Zusammenhang die arztli-
chen Kolleginnen und Kollegen auf
dem neuesten Stand der Wissen-
schaft zu halten, findet jahrlich der
,,Baden-Badener Tag der Reiseme-

dizin' statt.

Das Institut fuhrt in seinem Re-
ferenzlabor immunhamatologische
Spezialuntersuchungen durch, wie
zum Beispiel die Abklarung von An-
tikérpern gegen die roten Blutzellen,
Untersuchungen bei Verdacht auf
,Neugeborenen-Gelbsucht" (Mor-
bus haemolyticus neonatorum) und
die Autoimmunhamolytische Ana-
mie, und weitere mehr (Abbildung
2). Beider Versorgung von Patienten
mit seltenen Blutgruppen arbeitet
das Institut mit vielen renommierten
internationalen Einrichtungen zu-
sammen, wie dem New York Blood
Center und dem Internationalen Blut-

gruppen Referenzlabor in Bristol.

Zweimal jahrlich tagt unter der
Leitung des Instituts Baden-Baden
der Arbeitkreis Hamotherapie, ein
Treffen mit den Transfusionsverant-
wortlichen der umliegenden Kran-

kenhauser, den Anwendern unserer

Blutprodukte.

A
Dr. med. Ekkehard Richter,
der Arztliche Leiter des Instituts Baden-Baden

Die ausschlieBlich anwendungs-
orientierte Forschung betrifft vor
allem die Optimierung der Herstel-
lung der Blutpraparate und die Un-
tersuchung und Weiterentwicklung
serologischer Techniken und Fra-
gestellungen auch in Zusammenar-
beit mit Industriepartnern. Dariber
hinaus beteiligt sich das Institut Ba-
den-Baden an der Arbeit der inter-
nationalen BEST-Gruppe (Biomedi-
cal Excellence of Safer Transfusion).
Das Institut beteiligt sich hier an
multizentrischen Studien des ,,Con-
ventional Component Team'. Eine
davon befasste sich beispielsweise
mit der Testung neuer Additivlésun-
gen fur Thrombozyten-Konzentrate.
Additivlésungen sind erforderlich,
um Blutprodukte haltbar zu machen.
Mit den neuen Losungen kann die
Haltbarkeit der Thrombozyten-Kon-
zentrate von bislang 5 auf 7 Tage

gesteigert werden.

< Abbildung 2

Immunhamatologische Diagnostik
im Referenzlabor
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und Immungenetik Ulm

Ausgabe 6
2006

himotherapie

Das Institut Ulm nahm seinen Be-

trieb im Mai des Jahres 1971 auf und
war nach dem Institut in Baden-Ba-
den die zweite DRK-Blutspendezen-

trale in Baden-Wirttemberg .

Im Jahr 1985 tibernahm der DRK-
Blutspendedienst in Ulm die Aufga-
ben der bisherigen Blutbank des
Universitatsklinikums Ulm. Die jah-
relange intensive und erfolgreiche
Zusammenarbeit mit dem Univer-
sitatsklinikum wird auch dokumen-
tiert durch Grindung des Instituts
fur Klinische Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm gGmbH
(IKT Ulm) im Jahr 2001. Das IKT Ulm
ist ein Gemeinschaftsunternehmen
des DRK-Blutspendedienstes Baden-
Wiirttemberg Hessen gCGmbH und

des Universitatsklinikums Ulm ASR.
Neben dem Universitatsklinikum
Ulm versorgt das IKT Ulm heute
viele Einrichtungen in Ostwurttem-
berg.

Im Institut Ulm werden seit
April 2005 auBer den Spenden
aus den regionalen Blutspendeter-
minen auch die Vollblutspenden
aufgearbeitet, die im Zentrum
fur Klinische Transfusionsmedi-
zin (ZKT) in Tubingen abgenom-
men werden. Insgesamt werden so
im Jahr etwa 200.000 Vollblutspen-
den im Institut Ulm zu Erythrozy-
tenkonzentraten, Thrombozyten-
konzentraten und Plasmaprdparaten

aufgearbeitet. Zur Sicherstellung

der Versorgung von Patienten mit

< Institut Ulm / Institut fiir
Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm (IKT Ulm)

seltenen Blutgruppen wurde in Ulm
auch eine Bank mit tiefgefrorenen
Erythrozytenkonzentraten aufge-

baut.

In der Zellseparations-Abteilung
im IKT Ulm werden spezielle Blut-
praparate durch Apherese gewon-
nen. Hierbei werden aus dem peri-
pheren Blut von Spendern durch
besondere Techniken (Apherese)
gezielt therapeutisch benétigte Zel-
len entnommen, unter anderem
Thrombozyten, Zellen fur die Im-
muntherapie (Cranuloyzten, Lym-
phozyten, dendritische Zellen und
natiirliche Killerzellen) und vor al-
lem auch blutbildende Stammzel-

len.



Die Apherese von Blutplattchen-
Praparaten (Thrombozyten) erfolgt
beil ausgewahlten Einzelspendern
mit bestimmten immunologischen
Eigenschaften. Diese Prdparate
werden beil der Behandlung von
Patienten bendtigt, die auf die aus
den Vollblutspenden hergestellten
Praparate nicht ausreichend anspre-
chen. Die Granulozytenkonzentrate
enthalten Abwehrzellen gegen Bak-
terien und Pilzinfektionen fur Pa-
tienten mit einer Einschrankung
der korpereigenen Abwehrleistung
(zum Beispiel Leukamie-Patienten).
Spezialisierte Zellen des Immunsys-
tems (zum Beispiel Spender-Lym-
phozytenpraparate) werden einge-
setzt, um bdsartige Erkrankungen
zu behandeln (zum Beispiel bei ei-
nem Ruckfall nach Stammzelltrans-

plantation).

Ein Schwerpunkt im IKT Ulm ist
die Gewinnung und Aufarbeitung
von blutbildenden Stammzellen fur
den Einsatz in der Stammzell- oder
Knochenmarktransplantation. Die
blutbildenden Stammzellen werden
nach Vorbehandlung der Spender
aus dem peripheren Blut von gesun-
den Spendern (allogene Transplan-
tation) oder in manchen Situationen
auch vom betroffenen Patienten
selbst (autologe Transplantation)

gewonnen.

Die Verfugbarkeit autologer

Stammzellpraparate  ermoglicht
beim Patienten eine Hochdosis-
Chemotherapie, welche dann von
einer Rickgabe der Stammzellen
zur raschen Wiederherstellung

der geschadigten Blutbildung des

Patienten gefolgt wird.

Bei den allogenen Stammzell-
entnahmen im IKT Ulm war in den
letzten 5 Jahren die Entwicklung
zu beobachten, dass der relative
Anteil der Familienspender zurtck-
ging und ein immer groBerer Anteil
der Stammzellspenden von freiwil-
ligen, nichtverwandten Stammzell-
spendern entnommen wurde: Im
Jahr 2001 lag dieser Anteil bei 17
Prozent, 2005 bereits bei 60 Prozent
der am IKT Ulm entnommenen allo-
genen Stammzellpraparate. Dies
ist Ausdruck der steigenden Chan-
ce einen nichtverwandten Stamm-
zellspender zu finden, da die Zahl
der spendewilligen Personen, die in
den Dateien registriert sind, konti-
nuierlich ansteigt und im November
2005 weltweit die 10-Millionen-

Crenze uberschritten hat.

Fur viele Anwendungen in der
Stammzell- und Immuntherapie er-
folgt im IKT Ulm eine weitere Auf-
bereitung der Zellen. In einem

Reinraum kénnen aus den Aphere-

sepraparaten die eigentlichen blut-
bildenden Stammezellen in hoher
Reinheit isoliert werden (Selektion).
Bei der Stammzelltransplantation
stérende Zellen kénnen gezielt aus
dem Transplantat entfernt werden
(Depletion). Weitere Arbeitschritte
in dem Reinraum kénnen die geziel-
te Aktivierung von Zellen durch
Beladung mit Antikérpern (Opsoni-
sation) umfassen. Ziel dieser MaB3-
nahmen ist die gezielte Anreiche-
rung und Aktivierung der therapeu-
tisch aktiven Zellen. Seit dem Jahr
2005 ist auch die Technologie etab-
liert und die erforderliche behordli-
che Herstellungserlaubnis vorhan-
den, um die genetische Information
der Stammzellen zu modifizieren

(Transfektion). Die Anwendung von

~
GMP-gerechter Reinraum fiir
Aufarbeitung von ellpraparaten im IKT Ulm
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blutbildenden Stammazellen ist bei
vielen Erkrankungen inzwischen
ein Routine-Therapieverfahren. In
den letzten Jahren gab es zuneh-
mend Befunde, dass Stammzellen
aus dem Knochenmark nicht nur zur
Wiederherstellung der Blutbildung
eingesetzt werden kénnen, sondern
dass diese Stammzellen ein sehr
viel breiteres Entwicklungspotential
besitzen und sich zu verschiedenen
Gewebetypen (Herzmuskelzellen,
BlutgefaBzellen, Bindegewebszel-
len und andere) entwickeln kénnen.
Dies begriindet Hoffnungen fur den
Einsatz dieser Zellen in der regene-

rativen Medizin.

Im IKT Ulm weden solche innova-
tiven Zelltherapiepraparate entwi-

ckelt und in Kooperation mit den

Abbildung |

Kryokonservierungsbehalter zur Lagerung tiefgefrorener Zellpraparate im IKT Ulm

Abteilungen des Universitatsklini-
kums Ulm in klinischen Studien un-

tersucht.

Durch den zeitlichen Ablauf der
Stammgzelltherapie und anderer
spezialisierter Zelltherapien ergibt
sich oft die Notwendigkeit, die
Praparate iiber einen langeren Zeit-
raum zu lagern. Hierzu werden
die Stammzell- und Zelltherapiepra-
parate unter Anwendung spezifi-
scher Konservierungsverfahren in
Stickstoff bei -130 °C tiefgefroren
(Kryokonservierung) (Abbildung 1).

Die Virus-PCR-Untersuchungen
der Vollblutspenden der drei ba-
den-wirttembergischen Institute
werden im IKT Ulm durchgefiihrt.

Um die Sicherheit der Blutprodukte

zu erhohen, erfolgt fiir den Nach-
weils von Hepatitis C-Virus, Hepati-
tis B-Virus und das Humane Immun-
defizienzvirus (HIV) eine Nuklein-
sauretestung (NAT), das heil3t eine
Testung der Blutspenden auf das
Vorhandensein von Viruserbsubs-
tanz mittels Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR). Im IKT Ulm werden
pro Jahr ca. 500.000 Blutspenden auf
die transfusionsrelevanten Viren
untersucht. Die hohe Sensitivitat
der Tests lasst es zu, Pools von 96
Spenden zu bilden und damit eine
hohe Durchsatzrate zu erzielen. Die
nachts angelieferten Proben stam-
men von den DRK-Blutspendeaktio-
nen aus ganz Baden-Wirttemberg
und werden am darauf folgenden
Arbeitstag getestet (Abbildung 2).
Am Abend steht das Ergebnis fest
und der Auslieferung der Blutprapa-
rate an die Kliniken steht nichts

mehr im Wege.

Abbildung 2

Morgens um 05.30 Uhr stehen die Blutproben fiir die
direkte Virustestung (PCR) bereit.
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Abbildung 3

Molekulare Mechanismen zur Verdoppelung und zur Deletion der Rhesus-Gene. Sauger tragen im Allgemeinen nur ein Rhesus-Gen (urspriinglicher Zustand z. B. in der Maus).
Unter Primaten kam es zu einer Verdoppelung mit Einfiigung eines zweites Rhesus-Gen in Gegenrichtung auf dem kurzen Arm des Chromosom | (RHD positiv). Dabei traten
auch zwei hoch homologe DNA-Segmente (,,Rhesus-Box“) auf. Bei einem spteren Rekombinations-Ereignis zwischen diesen beiden Rhesus-Boxen ging das Rhesus D-Gen wieder
verloren (RHD negativ). Diese Deletion des RHD-Gens ist die bei weitem haufigste Ursache fiir die Rhesus negative Blutgruppe.

Durch die Einfithrung der direkten
Virustestung zusatzlich zu der sero-
logischen Antikorper- bzw. Antigen-
testung konnte das virologische
Restrisiko fur die transfusionsrele-
vanten Viren weiter gesenkt wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit einer
HCV- oder HIV-Ubertragung durch
eine Bluttransfusion ist kleiner als
1 : 15 Millionen und die fiir das HBV
kleiner als 1 : 500.000. Diese An-
gaben beziehen sich auf eine NAT-
Studie der DRK-Blutspendedienste
(Stand Juni 2003).

Die Abteilung Blutgruppensero-
logie und Immunhamatologie des
IKT Ulm gliedert sich in die Auf-
gabenbereiche: Immunhamatologi-

sches Referenzlabor, Blutgruppen-

serologisches Labor und Blutpra-
parate-Ausgabe fir das Universi-
tatsklinikum Ulm und Molekulare

Diagnostik von Blutgruppen.

Im Referenzlabor werden Einsen-
dungen aus den versorgten Kran-
kenhdusern im Einzugsgebiet be-
arbeitet, wenn besondere Untersu-
chungen erforderlich sind, die im
Krankenhauslabor nicht durchge-
fihrt werden. In den Labors des
IKT Ulm stehen alle modernen
Techniken zur Verfugung. Das Blut-
gruppenserologische Labor des
IKT Ulm erbringt die vollstandige
blutgruppenserologische Versor-
gung aller Patienten des Universi-
tatsklinikums Ulm. Jahrlich werden

mehr als 70.000 Vertraglichkeits-

proben durchgefiihrt, um eine si-
chere Ubertragung von Erythrozy-
tenkonzentraten auf die Patienten zu

erreichen.

Im IKT Ulm wurden genetische
Methoden zur molekularen Diag-
nostik von Blutgruppenmerkmalen
entwickelt, die internationale An-
wendung finden. Basis hierfur war
die Aufklarung der genetischen
Crundlage von Blutgruppensyste-
men. Es wurde zum Beispiel die
Struktur des menschlichen Rhesus-
Genortes und die Mechanismen
sowohl der Duplikation als auch
des sich anschlieBenden Dele-
tions-Ereignisses geklart (Abbil-
dung 3).
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Im Bereich Molekulare Diagnostik
von Blutgruppen im [KT Ulm werden
inzwischen Einsendungen von La-
borarzten und Krankenhdusern aus
dem ganzen Bundesgebiet, aber
auch aus internationalen Einrichtun-
gen mit modernsten, zum Teil selbst
entwickelten und patentierten gene-
tischen Methoden untersucht. Dies
ermoglicht die sichere Versorgung
der Patienten mit Blutprodukten,
auch wenn besondere blutgruppen-
serologische Anforderungen zu 16-

sen sind.

Der zelltherapeutische Schwer-
punkt wird erganzt durch einen
grof3en Laborbereich in der Abtei-

lung Transplantationsimmunologie,
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< Abbildung 4

HLA-Diagnostik bei freiwilligen
Stammzellspendern in der transplan-
tationsimmunologischen Abteilung im

IKT Ulm: Initiale HLA-A, -B-Typisierung
mittels Serologie oder PCR-SSO (RDB);

in dem die in der Transplantation

bedeutsamen Gewebsvertraglich-
keitsstrukturen (HLA-Merkmale)
untersucht werden. Dabei steht eine
Palette moderner Methoden zur
Verfugung, die von serologischen
Analysen bis hin zur DNA-Sequen-
zierung reicht und alle nachgefrag-
ten Stufen der Auflésungsgenauig-
keit abdeckt (Abbildung 4). Dari-
ber hinaus wird auf serologischer
Basis das Vorliegen von Antikérpern
gegen HLA-Antigene vor und nach
Transplantation oder Transfusion
bestimmt, um so die Vertraglichkeit
und den Erfolg einer zelluldren
Therapie zu sichern. Ein Schwer-
punkt der Entwicklungsaktivitaten

in diesem Bereich liegt in der Eta-

prospektive HLA-DRBI-Testung mittels
PCR-SSO (ELPHA) bzw. Luminex.

blierung von Verfahren, die eine
effiziente hochauflésende Typisie-
rung der HLA-Merkmale erlauben
(zum Beispiel durch Sequenzierung,
siehe Abbildung 5) und die Untersu-
chung neuer transplantationsrele-
vanter Strukturen (zum Beispiel
Killer-Zell-Rezeptoren oder Wachs-
tumsfaktor-Rezeptoren). Diese Un-
tersuchungen verfolgen das Ziel ei-
ner weiteren Optimierung der

Spenderauswahl.

In der Ulmer Stammzellspender-
datei sind derzeit iiber 30.000 po-
tentielle Stammzell- und Knochen-
markspender registriert. Aus dieser
Datel werden regelméafBig Spender

fur Patienten ermittelt, die dringend



auf Stammezellen angewiesen sind
und keinen passenden Spender in
der eigenen Familie finden. Eine
Sucheinheit fir Knochenmark- und
Stammzellspender am IKT Ulm ko-
ordiniert die Suche nach passenden
Fremdspendern fir mehr als 20
Transplantationskliniken in ganz
Deutschland. In den letzten Jahren
wurden mehr als 600 Suchen pro
Jahr durchgefihrt, wobei zuletzt et-
wa 90 Prozent der Suchen erfolg-
reich abgeschlossen werden konn-

ten.

Die Abteilung Molekulare Diag-
nostik, Molekulare Therapie und
experimentelle Stammazelltherapie
des IKT Ulm erforscht die moleku-
laren Ursachen angeborener Im-
mundefekte und Erkrankungen der
Blutbildung und entwickelt darauf
aufbauend diagnostische Verfahren
zur sicheren Diagnose dieser Er-
krankungen. Dartiber hinaus wer-
den Moglichkeiten ausgelotet, Im-
mundefekt-Erkrankungen einer mo-

lekularen Therapie zuzufiihren.

Neugeborene ohne Immunsystem
haben gehauft wiederholte schwer-
wiegende Infektionen und sterben
in der Regel ohne Therapie in den
ersten beiden Lebensjahren. Im IKT
Ulm steht eine Technologie zur Ver-
figung, die es ermoglicht, alle etwa

100 derzeit bekannten Gene, die

einem Immundefekt zugrunde lie-
gen konnen, effizient auf DNA-Ebe-
ne per Sequenzierung zu analysie-
ren. Der Status von Eltern, Ge-
schwistern und weiteren Verwandten
der Patienten kann iberprift wer-
den und bei einigen Immundefekten
kann eine pranatale Diagnostik
durchgefuhrt werden. Die Kinder
mit Immundefekt kédnnen zum Teil
durch eine Stammzelltransplantati-
on geheilt werden. Der Idealfall der
Therapie ist jedoch eine erfolgrei-
che Gentherapie. Im IKT Ulm wird
an Modellmethoden gearbeitet, mit
welchen die bei den Immundefekt-
Kindern veranderten Gene exakt

korrigiert werden kénnen. Im Rah-

Sequence |

SA05009 506 BEDR) 2005105 001 b1

men der Chimarismusanalyse wird
am IKT Ulm bei Knochenmark- und
Stammzelltransplantationen mit mo-
lekularbiologischen Methoden ana-
lysiert, ob und in welchem Ausmaf3
das Transplantat angenommen wur-
de und ob fiir den Erhalt des Trans-
plantates eine zusatzliche Therapie

erforderlich ist.

Abstammungsgutachten werden
auf gerichtliche Verfiigungen oder
auf private Beauftragung hin sowohl
mit serologischen als auch mit mo-
dernen molekularbiologischen Me-
thoden (dem sogenannten geneti-
schen Fingerabdruck, STR-Analy-

sen) durchgefihrt.
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Abbildung 5

Hochdurchsatzsequenzierer mit

48 Kapillaren fiir die hochaufldsende HLA-Klasse | Diagnostik mittels SBT (rechts).
HLA-B exon2, reverse-Sequenz eines BC-Motiv-Amplifikats mit den Ulmer Sequenzier-Reagenzien (links)
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Der Arztliche Leiter des IKT Ulm,
Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier

Im Institut ist auch die Abteilung
Transfusionsmedizin der Universitat
Ulm angesiedelt, die gemeinsam
vom DRK-Blutspendedienst Baden-
Wiirttemberg - Hessen und der Uni-
versitat Ulm getragen wird. Diese
Abteilung nimmt die Aufgaben in
Lehre und Forschung in der Trans-
fusionsmedizin an der Universitat
Ulm wahr. Der arztliche Leiter des
IKT Ulm ist gleichzeitig Lehrstuhlin-
haber und Leiter der Abteilung
Transfusionsmedizin des Universi-

tatsklinikums Ulm.

Das Institut hat den Anspruch,
die Transfusions- und Transplan-
tationsmedizin in ihrer ganzen
Breite zu vertreten und in enger
Zusammenarbeit mit den Kliniken
eine patientennahe transfusions-
medizinische Versorgung zu ge-

wahrleisten. Die Forschungsprojek-

te verfolgen das Ziel, die Sicherheit
in der transfusionsmedizinischen
Behandlung weiter zu optimieren
und neue zelltherapeutische Be-
handlungsmdglichkeiten sowie mo-
lekulare Diagnostik zu entwickeln.
Schwerpunkte der Entwicklungs-

projekte sind:

> Erprobung eines Prototyp-Bio-
chips fir die Genotypisierung
von Blutgruppen-Merkmalen und
Koordination im Rahmen einer

europaweiten Validierung.

> Zusammenhange zwischen GCe-
notyp, Phdnotyp, Struktur und
Funktion blutgruppentragender

Proteine aufzuklaren.

> Erprobung der Genreparatur mit
Oligonukleotiden an primdaren
Zellen und in Tiermodellen. Eta-
blierung und Validierung neuer
Verfahren zur molekularen Diag-
nostik kongenitaler Defekte des
Immunsystems und der Blutbil-

dung.

> Weiterentwicklung von HLA-
Untersuchungstechniken und Un-
tersuchung der klinischen Rele-
vanz von Polymorphismen aus

serhalb des HLA-Systems.

> Herstellung von Stammzellen aus

Knochenmark zur Anwendung

im Rahmen klinischer Studien
zur Stammezellbasierten Gewe-

bereparatur.

Weiterentwicklung der Zellthera-
ple mit Schwerpunkt auf me-
senchymalen Stammezellen und
gezielter Beeinflussung von Im-

munzellen.

Markierungsstudien an hdmo-
poetischen und nichthdmopoe-
tischen Stammzellpopulationen
zur Untersuchung des Migrations-

und Homingverhaltens



Das Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin

und Immungenetik Mannheim

Das Institut Mannheim wurde am
1. April 1989 als drittes Institut des
DRK-Blutspendedienstes in Baden-
Wirttemberg eroffnet. Zeitgleich
erfolgte die Ubernahme der bis
dahin klinikeigenen Blutbank und
damit die unmittelbare Versorgung
des Universitatsklinikums Mann-
heim mit Blutprodukten und Labor-

leistungen.

Das Institut Mannheim versorgt
heute im Norden Baden-Wurttem-
bergs und im Rhein-Neckar-Raum
tber 30 Krankenhduser mit Blut-
produkten. Mehr als ein Drittel
des gespendeten Blutes wird fur

die beiden Universitatskliniken in
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Mannheim und Heidelberg bend-
tigt. Zur Sicherung der Versorgung
werden jahrlich iber 130.000 Blut-
spenden in Mannheim verarbeitet.
Daneben werden im Institut moder-
ne Verfahren zur Gewinnung von
Blutplattchenpraparaten, Plasma,
Leukozyten und Stammzellen an-
gewendet. Im Verbund der Insti-
tute des DRK-Blutspendedienstes
werden in Mannheim spezielle
Qualitatsuntersuchungen der Blut-
praparate, wie zum Beispiel die
Bestimmung des Zellgehaltes oder

der Sterilitat, durchgefiihrt.

In der zum Institut gehérenden

Knochenmark-Spenderdatei Rhein-

Neckar werden tiber 15.000 freiwil-
lige Knochenmark- bzw. Stamm-
zellspender gefiihrt, die weltweit
von Transplantationszentren ab-
rufbar sind. Die Transplantation
blutbildender Stammzellen hat
sich in den vergangenen 40 Jahren
zu einem Verfahren der Wahl fir
die Behandlung verschiedenster
angeborener und erworbener
Erkrankungen des hamatopoeti-
schen Systems entwickelt. Dieses
Therapiekonzept umfasst sowohl
die Ubertragung von Stammzellen
autologen als auch allogenen
Ursprungs, wobei als Quellen allo-

gener Transplantate augenblicklich

Knochenmark, peripheres Blut und

himotherapie
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Nabelschnurblut (synonym: Plazen-
tarestblut) von verwandten und
unverwandten Spendern klinische
Anwendung finden. Als Besonder-
heit im stiddeutschen Raum erfolgt
im Mannheimer Institut nicht nur
die Aufarbeitung von Stammzellen
aus dem peripheren Blut, sondern
auch aus gespendetem Nabel-
schnurblut. Das kindliche Nabel-
schnurblut wird in spezialisierten
Geburtskliniken, wie der Mannhei-
mer Universitats-Frauenklinik, nach
der Geburt gewonnen (Abbildung
I) und enthdalt eine groB3e Anzahl
unreifer Zellen. Diese stellen, wie
die Stammzellen des Knochen-

marks, frihe Vorstufen der Blutbil-

dung dar.

In einem Reinraum werden die
Stammzellprdparate weiterverar-
beitet und anschlieBend bei-135 °C
tiefgefroren (Abbildung 2). Diese
Spenden koénnen zur Behandlung
von Leukamieerkrankungen zum
Beispiel bei Kindern eingesetzt
werden. Mit knapp 2.000 eingela-
gerten Plazentarestblut-Praparaten
gehort die Mannheimer Nabel-
schnurblutbank zu einer der grof3-
ten Einrichtungen dieser Art in

Europa.

Das Institut unterhdlt eine enge
Zusammenarbeit mit der Fakultat
fur Klinische Medizin Mannheim
der Universitdt Heidelberg. Der
Arztliche Leiter des Instituts, Prof.
Dr. med. Harald Kliter, ist seit 1999
Lehrstuhlinhaber fiir das Fach
. Transfusionsmedizin und Immu-
nologie" an der Universitat und
vertritt diese Fachrichtung in For-

schung und Lehre.

Ein Forschungsschwerpunkt des
Instituts ist die Gewinnung von
Vorlduferzellen aus Nabelschnur-
blut zur Zell- und Immuntherapie.
Es wird versucht, diese Zellen auch
fur die Behandlung von Knochen-

und Knorpelschaden, zum Beispiel

< Abbildung |

Entnahme von Plazentarestblut aus der
Nabelschnurvene nach der Geburt des Kindes

nach Unfallen oder Alterserkrankun-

gen, einzusetzen (Abbildung 3).

Diese Forschungsarbeiten tber
die sogenannten , mesenchymalen
Stammezellen werden auch durch
das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung und durch die EU
gefordert. Eine jahrelange Zusam-
menarbeit besteht mit der Univer-
sitats-Hautklinik bei der Behand-
lung des schwarzen Hautkrebses.
Dazu werden den Patienten im
Mannheimer Spendezentrum die
korpereigenen weil3en Blutkor-
perchen entnommen, im Labor auf
die individuelle Tumorabwehr hin
,trainiert” und anschlie3end trans-

fundiert.

Weitere Forschungsschwerpunkte
sind Verfahren zur ortlichen Be-
handlung mit Blutplattchen zur
verbesserten Wundheilung und
zum Knochenaufbau sowie die
nochmalige Verbesserung der
Sicherheit bel der Bluttransfusion.
Hier wurde ein neuartiges direktes
Verfahren zur Inaktivierung von
Bakterien und Viren im Blut wissen-
schaftlich untersucht und fiir die

Routineanwendung etabliert.
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Die Untersuchung der Eigenschaf-
ten und Funktionen der Blutplatt-
chen (Thrombozyten) bildet einen
weiteren Forschungsschwerpunkt
des Instituts. Diese kleinsten zellu-
laren Bestandteile des Blutes (Ab-
bildung 4) spielen eine bedeuten-
de Rolle bei der Blutgerinnung,
der Wundheilung und auch bei
entzundlichen Prozessen. So gibt
es deutliche Hinweise, dass die
Thrombozyten an der Entstehung
von Herzinfarkt oder Schlaganfall

beteiligt sind.

Beil diesen Forschungsarbeiten
werden in erster Linie molekular-

genetische Analysen mit moderns-

Abbildung 3

Knorpel geziichtet aus mesenchymalen Stammzellen
aus Nabelschnurblut, links im nativen Zustand
im Reagenzglas, rechts als histologischer Schnitt.

v

Abbildung 2

Praparation von Plazentarestblut und Einlagerung des Transplantates bei -135 °C.

ten Methoden durchgefiithrt, um
Gene zu identifizieren, die im Ver-
dacht stehen die Thrombozyten-
funktion zu beeinflussen. Ziel ist
unter anderem, genetische Risiko-
faktoren fur die Entstehung von
Herzinfarkt oder Schlaganfall zu
finden und diese diagnostisch ein-

zusetzen.

Neben der Erstellung von Vater-
schaftsgutachten werden im mole-

kularbiologischen Labor auch neue

Methoden fiir schwierige Falle
der Blutgruppenbestimmung erar-
beitet, die thre Anwendung in der
Diagnostik finden. Mit genetischen
Verfahren kénnen zudem erbbe-
dingte Neigungen zu bestimmten
Bluterkrankungen schon vor ihrem
Ausbruch erkannt und durch frith-
zeitige Behandlung verhitet wer-
den. Ein Beispiel ist die Himochro-
matose, eine ubermdBlige Eisen-
aufnahme in den Koérper, die zu

Eisentiberladung, Zuckerkrankheit
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und Leberschaden fiuhrt. Durch
regelmaBige Aderlasse, die in Ko-
operation mit den klinischen Kol-
legen im Institut durchgefihrt
werden, werden diese Folgescha-

den meist vermieden.

Die wissenschaftlichen Projek-
te und die enge Zusammenar-
beit mit dem Universitatsklini-
kum Mannheim und der Universi-
tat Heidelberg geben dem Institut
ein eigenstandiges Profil inner-
halb des DRK-Blutspendedienstes
Baden-Wiirttemberg - Hessen. Ohne
eine anhaltende Bereitschaft zur

freiwilligen Blutspende ware der

medizinische Fortschritt jedoch

Abbildung 4

Blutzellen (elektronenmikroskopische Falschfarbendarstellung): Erythrozyten (rot),

nicht moéglich. Die Anstrengungen
der ortlichen ehrenamtlichen Mit-
arbeiter der DRK-Gemeinschaften
und der ungebrochene Spender-
geist sind deshalb die Vorausset-
zung fur eine jederzeitige schnelle
und sichere Versorgung mit Blut-

produkten.

Lymphozyten (gelb), Thrombozyten (griin).

< Der Arztliche Leiter des Instituts Mannheim,
Univ.-Prof. Dr. med. Harald Kliiter



