Dr. biol. hum. Christine Neuchel, PD Dr. med. Daniel Fiirst

Trends in der Blutstammzellspendersuche

Zusammenfassung

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist eine kurative Behandlungsop-
tion filr eine Vielzahl von lebensbedrohlichen Erkrankungen des blutbildenden
Systems. Durch die Verbesserung der Behandlungs- und Spendersuchtrate-
gien sowie durch die Verfiigbarkeit einer zunehmend groBen Zahl an unver-
wandten Blutstammzellspendern weltweit hat sich diese Behandlungsform von
einem experimentellen Verfahren zu einem klinischen Routineverfahren ent-
wickelt. Die Entschliisselung des menschlichen Genoms hat tber technolo-
gischen Fortschritt hier in den letzten 20 Jahren zu erheblichem Wissenszu-
wachs geflihrt, der sich in der Weiterentwicklung der Spenderauswahlstra-
tegien wiederspiegelt. In diesem Ubersichtsartikel erldutern wir die Verén-
derungen und Entwicklungen in der Spendersuche fiir die unverwandte Blut-
stammzelltransplantation unter verschiedenen Gesichtspunkten.

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist eine lebens-
rettende Behandlungsform flr schwerwiegende Erkran-
kungen des blutbildenden Systems. Bei einer Blutstamm-
zellspende werden gesunde Stammezellen von freiwilligen
Spenderinnen und Spendern entnommen und ahnlich
einer Bluttransfusion Uber die Vene des Patienten trans-
fundiert. Daflr kdénnen die Blutstammzellen direkt aus
dem Knochenmark, nach Gabe des Wirkstoffes G-CSF
mittels Apherese oder aus Nabelschnurblut gewonnen
werden. Diese gesunden Blutstammzellen finden den
Weg ins Knochenmark des Patienten, nisten sich dort
ein, teilen sich und stellen so ein gesundes blutbildendes
System im Patienten her. Neben dieser Gabe von frem-
den (allogenen) Blutstammzellen kdnnen bei bestimmten
Erkrankungen auch die kérpereigenen (autologen) Blut-
stammzellen entnommen und nach einer Chemotherapie
wieder zurlck transfundiert werden. Seit den Anfangen
in den 60er-Jahren des letzten Jahrhunderts haben Fort-
schritte in der begleitenden klinischen Behandlung, der
Immunsuppression und der Diagnostik der Gewebemerk-
male (HLA-Merkmale) dazu gefiihrt, dass die Blutstamm-
zelltransplantation von einem experimentellen Verfahren
zu einem klinischen Routineverfahren Ubergegangen ist.
Besonders bei akuten Leukamien mit hohem Risiko stellt
die Blutstammzelltransplantation oft die Behandlung der
ersten Wahl dar. Insbesondere die Initiativen zur Regist-
rierung von unverwandten Blutstammzellspendern welt-
weit ist eine Erfolgsgeschichte, die es ermdglicht, Patien-
ten und Patientinnen zu helfen, die Uber keinen geeigne-
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option for a variety of life-threatening diseases of the hematopoietic system.
Through the improvement of treatment protocols and donor search strategies
as well as the availability of increasingly large numbers of unrelated blood
stem cell donors worldwide, this form of treatment has evolved into a clinical
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ten Familienspender verfligen. Seit den Anfangen in den
80er-Jahren des letzten Jahrhunderts sind heute mehr
als 42 Millionen freiwillige unverwandte Blutstammzell-
spenderinnen und Blutstammzellspender weltweit regis-
triert, davon allein in Deutschland mehr als zehn Millio-
nen. Spender in Deutschland stellen also rund ein Vier-
tel des Gesamtbestands im WMDA-Netzwerk dar (World
Marrow Donor Association, https://statistics.wmda.info/,
Stand 06/2024). Um den geeignetsten Spender zu fin-
den, ist es notwendig international vernetzt zu sein und
bei Bedarf auch im Ausland suchen zu kénnen. Dies ist
oft notwendig bei Patienten mit seltenen Merkmalen oder
bei Patienten, die einen Migrationshintergrund haben.
Dieses Netzwerk fUr die Blutstammzellspendersuche und
die Kommunikation zwischen deutschen Spenderda-
teien, Sucheinheiten, Transplantationszentren und inter-
nationalen Spenderregistern wird auf nationaler Ebene
vom ZKRD (Zentrales Knochenmarkspender-Register fur
die Bundesrepublik Deutschland gemeinniitzige GmbH),
einem Tochterunternehmen des DRK-Blutspendediens-
tes Baden-Wirttemberg — Hessen mit Sitz in Um Uber-
nommen. Die Prozesse zur Spenderauswahl sind ent-
sprechend dem Stand der Wissenschaft und Technik im
Fluss und unter kontinuierlicher Weiterentwicklung. Eine
aktuelle Ubersicht zum Stand und zu den Trends in der
Blutstammzellspendersuche haben wir fir Sie in den fol-
genden Abschnitten zusammengestellt.




ENTWICKLUNGEN WELTWEIT UND IN
EUROPA

Mit Beginn der Blutstammzelltransplantation als Thera-
pieform stand nur die Spende aus Knochenmark (KM) zur
Verfugung. Die Sammlung von Blutstammzellen aus dem
peripheren Blut des Spenders (periphere Blutstamm-
zellpraparate, PBSZ) kam seit den 90er-dahren des letz-
ten Jahrhunderts als fUr den Spender weniger belas-
tende Methode hinzu. Eine weitere Blutstammzellguelle
ist die Transplantation von Nabelschnurblut (NB), welche
in Deutschland allerdings nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Alle drei Methoden haben fur Patienten spezifische
Vor- und Nachteile. Mit Beginn der 2000er-Jahre nahm
jedoch vor allem der Anteil der PBSZ-Transplantationen
stark zu. Weltweit werden aktuell knapp 80 % der alloge-
nen Spenden mit PBSC durchgeflhrt, wahrend auf KM
und NB jeweils 11 % bzw. 9 % entfallen (WMDA Global
Trends Report). Als Spender und Spenderinnen standen
lange Zeit nur Geschwisterspender mit komplett identi-
schen HLA-Merkmalen zur Verfigung. Dies hat sich vor
allem mit Beginn der Typisierung mittels Sequenzanalyse
der HLA-Merkmale deutlich gewandelt. Molekulargene-
tische Methoden ermdglichen eine genauere, schnellere

und kostengunstigere Bestimmung der HLA-Merkmale.
Dadurch konnte die Zahl der registrierten Blutstammzell-
spenderinnen und Spender erheblich gesteigert und die
Typisierung in besserer Qualitat und mit héherem Infor-
mationsgehalt durchgefiihrt werden. Nicht verwandte
Spender und Spenderinnen stellen mittlerweile den gréB-
ten Anteil im Spenderpool dar, aber auch die Transplan-
tation mit Blutstammzellen von Verwandten, die nur zur
Halfte HLA-ident (haploident) sind, hat im letzten Jahr-
zehnt dank neuer Methoden zur Vermeidung uner-
wlnschter Immunreaktionen (Transplantat-gegen-Emp-
fanger-Unvertraglichkeit / GvHD) deutlich zugenommen.
Neuere Daten zeigen, dass die haploidente Transplan-
tation mittlerweile vergleichbare Ergebnisse zeigt wie die
nicht verwandte Transplantation. Zahlreiche Patientinnen
und Patienten mit seltenen HLA-Merkmalen, die keinen
passenden Geschwisterspender haben und fUr die kein
geeigneter nicht verwandten Spender gefunden werden
kann, haben durch diese moderne haploidente Trans-
plantation nun eine gute Behandlungsoption. Féalle von
Patienten, fUr die kein geeigneter Spender gefunden wer-
den kann, sind heutzutage die absolute Ausnahme.
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Abbildung 1: Entwicklung der allogenen Transplantationen in Deutschland bis 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des DRST; Deutsches Register

flir hamatopoetische Blutstammzelltransplantation und Zelltherapie)?
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Allogene Ersttransplantationen:
Nutzung von Stammzellen verwandter und unverwandter Spender
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Abbildung 2: Nutzung verwandter und unverwandter Spender bis 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des DRST; Deutsches Register fiir hdmatopo-

etische Blutstammzelltransplantation und Zelltherapie)2

BLUTSTAMMZELLTRANSPLANTATIONEN
IN DEUTSCHLAND BASIEREND AUF
DRST-ZAHLEN

Blutstammzelltransplantationen werden in Deutschland
im Deutschen Register fur hamatopoetische Blutstamm-
zelltransplantation und Zelltherapie e.V. (DRST, https:/
www.drst.de) erfasst. Im Jahr 2023 wurden dort 3.566
allogene Blutstammzelltransplantationen erfasst. Uber
die letzten zehn Jahre gemittelt ergibt sich hierdurch eine
leichte Zunahme von ca. 1,4 % pro Jahr (Abb. 1). Im glei-
chen Zeitraum wurden 3.596 autologe Ersttransplantatio-
nen durchgefihrt, was einem leichten Zuwachs von 1,7 %
pro Jahr Uber die letzten zehn Jahre entspricht. Bezo-
gen auf die Einwohnerzahl gehért Deutschland in Europa
neben den Beneluxstaaten, der Schweiz und ltalien zu
den Nationen mit der hochsten Transplantationsrate, was
als Folge einer fortschrittlichen medizinischen Versor-
gung gesehen werden kann. In diesem Zusammenhang
ist auch von Bedeutung, dass in Deutschland viele Pati-
enten keinen passenden Familienspender haben und auf
unverwandte Blutstammzellspender angewiesen sind. Im
Schnitt wird nur bei 25 % der Transplantationen ein ver-

wandter Spender genutzt, in den Ubrigen Féallen wird auf
einen unverwandten Spender aus einem nationalen oder
internationalen Register zurlickgegriffen (Abb. 2). Da, wie
schon erwahnt, in Deutschland eine groBBe Menge poten-
zieller Spender (>10 Mio.) zur Verfligung stehen, ist der
Weg Uber unverwandte Spender meist mdglich und wird
entsprechend genutzt. Nabelschnurblut, das in Nabel-
schnurblutbanken eingefroren bereitgehalten wird, ist
ebenfalls eine Moglichkeit der Transplantation, wenn kein
Familienspender vorhanden ist, verliert jedoch zuneh-
mend an Bedeutung, da meist ein passender Fremdspen-
der vorliegt oder ein haploidenter Familienspender vorge-
zogen wird. So wurden 2023 nur zwei Nabelschnurblut-
transplantationen in Deutschland durchgefuhrt.

BLUTSTAMMZELLSPENDERSUCHE IN
DEUTSCHLAND ZKRD-ZAHLEN

Seit 2013 haben sich die Spenderzahlen in Deutsch-
land nahezu verdoppelt auf aktuell Uber zehn Millionen
(Abb. 1). Moglich wurde dieser starke Anstieg durch
neue Technologien in der Spendertypisierung, die nun
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Abbildung 3: Entwicklung der Spenderzahlen in Deutschland bis 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Zentralen Knochenmarkspenderregisters
Deutschland)3
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Abbildung 4: Altersverteilung deutscher Patienten 2003, 2013 und 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Zentralen Knochenmarkspender-
registers Deutschland)3
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Uber Next Generation Sequencing Technologie durchge-
fuhrt wird, was zu einer deutlichen Reduktion der Kosten
und Erhéhung des mdglichen Probendurchsatzes gefiihrt
hat. Heutzutage werden fast alle Neuspender schon ini-
tial entsprechend klinischen Qualitatsstandards durchge-
flhrt, sodass zeitraubende Zusatz- oder Nachtestungen
entfallen kénnen. Die Altersverteilung der Spender weist
einen Altersgipfel im Bereich zwischen 50 und 60 Jah-
ren auf, der demographiebedingt ist. Wissenschaftliche
Untersuchungen haben ergeben, dass Blutstammzell-
transplantationen von jlingeren Spendern zu besseren
Ergebnissen fuhren, sodass verstarkt junge Spender bis
25 Jahren typisiert werden, was zu einem zweiten Alters-
gipfel bei Spendern zwischen 25 und 35 Jahren geflhrt
hat. Die Lebenswahrscheinlichkeit zu Spenden betragt flr
junge Manner zwischen 18 und 20 Jahren rund 6 %, fur
junge Frauen knapp 2 % und nimmt mit zunehmendem
Spenderalter ab. In Summe haben die deutschen Dateien
von allen Nationen weltweit die gréBte Anzahl an Spen-
dern und liegen damit sogar noch vor den USA. Jahrlich
werden fUr deutsche Patienten knapp 4.000 Blutstamm-
zellspendersuchen durchgefuhrt. Diese Zahl liegt etwas
hoéher als die Zahl der tatsachlich durchgeflhrten Trans-
plantationen, da nicht jede Suche zwangslaufig zur Trans-
plantation fuhrt. Aufgrund der groBen Zahl an Spendern
in Deutschland werden deutsche Spender haufig auch
flr auslandische Patienten angefragt. In 2021 waren das
rund 30.000 Suchen, die meisten davon aus den USA.
Dies resultiert in einer erheblichen Zahl von Blutstamm-
zellspenden fUr auslandische Patienten. Von allen in
Deutschland durchgefuhrten Blutstammzellspenden sind
rund zwei Drittel fur auslandische Patienten bestimmt.
Bemerkenswert ist darlber hinaus, dass die gesamte
Zunahme der Blutstammzelltransplantationen in Deutsch-
land vor allem durch die Zunahme bei Patienten tber 60
Jahre bestimmt wird (Abb. 4). Dies ist ein Ergebnis der
verbesserten Sicherheit und Vertréaglichkeit dieser Thera-
pieform durch Optimierungen der Behandlungsstrategien
sowie risikoadaptiertes Vorgehen. Weiterhin gilt aber der
Grundsatz, dass die Blutstammzelltransplantation auf-
grund der Nebenwirkungen fur altere Patienten belasten-
der ist als fUr junge Patienten.

SPENDERAUSWAHLKRITERIEN

Klassische HLA-Merkmale

Die klassischen HLA-Merkmale haben entscheidenden
Einfluss auf den Erfolg der Blutstammzelltransplantation.
Sie werden unterteilt in MolekUle der HLA-Klasse | und der
HLA-Klasse ll. HLA-Klasse-I-Merkmale sind die Genpro-
dukte von HLA-A, -B, und -C. Diese sind auf allen kernhal-

tigen Zellen des Kdrpers sowie auf Blutplattchen zu finden.
Sie dienen der Erkennung von pathologisch veranderten
Koérperzellen durch das Immunsystem, die dann von die-
sem mitsamt den korrespondierenden Pathogenen elimi-
niert werden. Die HLA-Klasse-II-Merkmale sind die Gen-
produkte HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP. HLA-Klasse-II-
Molekdle sind nur auf bestimmten Immunzellen zu finden
— den antigenprasentierenden Zellen (APC). Diese APCs
kdénnen mittels der HLA-Klasse-II-MolekUle extrazellulare
Pathogene binden und auf ihrer Zelloberflache prasentie-
ren. Sie sind in der Lage durch Interaktion mit T-Helferzel-
len antikdrperproduzierende Zellen (B-Lymphozyten) des
Immunsystems zu aktivieren. Im Setting einer Transplan-
tation von Fremdgewebe bzw. allogenen Blutstammzel-
len kdnnen auch die HLA-Merkmale des Spenders vom
Immunsystem des Patienten als ,fremd” erkannt wer-
den, sodass das Immunsystem des Patienten Spender-
gewebe attackiert, was zu AbstoBungen fUhren kann. Bei
einer Blutstammzelltransplantation tritt auch der umge-
kehrte Fall auf: Das neu entstandene Immunsystem aus
Spenderzellen im Patienten erkennt Patientengewebe als
,fremd"“. Dieses Spenderimmunsystem kann dann die Kor-
perzellen des Patienten attackieren, was zur Entwicklung
einer akuten oder chronischen Transplantat-gegen-Emp-
fanger-Erkrankung fUhren kann. Um dieses Risiko zu min-
dern, wird eine méglichst volistandige Ubereinstimmung
der HLA-Merkmale bei der Transplantation von Blut-
stammzellen angestrebt und eine wirksame immunsup-
pressive Behandlung zeitweise notwendig.

In Deutschland werden im Rahmen von Blutstammzell-
transplantationen und meist auch schon bei der initia-
len Registrierung von unverwandten Blutstammzellspen-
dern die HLA-Merkmale HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1
und HLA-DPB1 standardmaBig typisiert. Die klassischen
HLA-Merkmale werden meist gemeinsam in Blocken ver-
erbt, jeweils ein Merkmalssatz vom Vater und einer von
der Mutter. Dies ist bedingt durch Kopplungen zwischen
den HLA-Merkmalen, die man als Haplotypen bezeich-
net. Besonders stark ausgepragt sind diese Kopplungen
zwischen HLA-B und HLA-C, sowie zwischen HLA-DRB1
und HLA-DQBH1. Dieser Umstand erleichtert die Suche
nach Blutstammzellspendern, wenn die Spender bei-
spielsweise nur fir HLA-A, HLA-B und HLA-DRB1 typi-
siert sind. Durch die starken Kopplungen ist die Wahr-
scheinlichkeit vorhersagbar, mit der potenzielle Spender
an nicht initial getesteten Genorten mit dem Patienten
Ubereinstimmen. In Familien gendgt fur ein erstes Scree-
ning der Familienangehodrigen sogar die orientierende
Typisierung von HLA-A, -B und -DRB1, da in der Familie
die Chance der Ubereinstimmung fir die Ubrigen Loci auf-
grund der Vererbung mit hoher Wahrscheinlichkeit ableit-




bar ist. Die starke Kopplung zwischen den HLA-Merk-
malen kann zudem fUr die Plausibilitatsprifung von HLA-
Typisierungen verwendet werden. Seltene Kopplungen
oder das Fehlen eines Kopplungspartners kdnnen hierbei
ein Hinweis fur eine fehlerhafte HLA-Typisierung sein. In
Ulm werden die Haufigkeitsverteilungen der Haplotypen
daher standardmaBig flr die Auswertung aller HLA-Typi-
sierungen herangezogen.

HLA-DPB1

HLA-DPB1 wird erst seit einigen Jahren systematisch
in die Bewertung der Histokompatibilitdt miteinbezogen.
Die Kopplung von HLA-DPB1 mit den Ubrigen Moleku-
len eines Haplotyps ist relativ schwach. Daher sind in der
unverwandten Blutstammzelltransplantation auch bei
sonst kompletter Ubereinstimmung oft Differenzen vor-
handen. FUr die Bewertung dieser Differenzen wird ein
Modell basierend auf der Immunogenitat der Differenzen
herangezogen, von dem gezeigt werden konnte, dass
es prognostisch relevant ist!. Nach diesem Modell wer-
den alle HLA-DPB1 Merkmale in drei Gruppen eingeteilt.
Wenn Spender und Empféanger Merkmale der gleichen
Gruppen aufweisen, werden diese als permissiv (vertrag-
lich) bezeichnet, wenn Spender und Empfanger Merk-
male aus unterschiedlichen Gruppen aufweisen, wer-
den diese als non-permissiv (nicht vertraglich) bezeichnet.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Empfanger,
die ein HLA-DPB1-identes oder aber zumindest -ver-
traglich gematchtes Blutstammzelltransplantat erhalten
haben, ein deutlich verringertes Risiko fur die Entwicklung
einer Transplantat-gegen-Empfanger-Erkrankung haben
im Vergleich zu Patienten, die ein HLA-DPB1-unvertrag-
liches Transplantat erhalten hatten. Insgesamt machen
Spender, die mit den Empfangern HLA-DPB1-ident oder
-vertraglich gematcht sind, insgesamt 70 % des Spen-
derpools aus. Die Anwendung dieses Modells hat sich
dadurch auch in der Klinik in den letzten zehn Jahren als
zusatzliches Auswahlkriterium immer mehr durchgesetzt.

HLA-Immunisierungen

Durch (Organ-) Transplantationen oder Bluttransfusionen
kdnnen sich im Patienten Antikorper gegen fremde HLA-
Molekdle bilden. Auch im Rahmen von Schwangerschaf-
ten kénnen Frauen Antikdrper gegen die vom Vater auf
das Kind vererbten HLA-Merkmale ausbilden. Im Falle
einer Transplantation mit einem HLA-differenten Spen-
der kdnnen HLA-Antikorper, die gegen das Spender-HLA
gerichtet sind, das Anwachsen des Transplantats hinaus-
zbgern oder sogar zu einem Transplantatversagen flhren.
Liegen HLA-Differenzen zwischen Patient und Spender
vor, sollte der Patient oder die Patientin daher vor Trans-
plantation auf das Vorliegen von donorspezifischen Anti-

kérpern (DSA) hin untersucht werden (Deutscher Kon-
sensus 2021 zur Spenderauswahl fir die allogene Blut-
stammezelltransplantation, https:/dag-hszt.de). Im ersten
Schritt erfolgt Ublicherweise ein Screening auf das Vor-
handensein von Antikdrpern gegen HLA-Klasse-I- oder
HLA-Klasse-II-MolekUle im Patientenserum. Bei positiven
Ergebnissen werden dann in einem zweiten Schritt die vor-
liegenden HLA-Antikdrper identifiziert. Liegen Antikdrper
gegen HLA-Merkmale des Spenders oder der Spenderin
vor, kann dies eine Kontraindikation fur die Transplanta-
tion mit Blutstammzellen des entsprechenden Spenders
sein. Die Reaktion der HLA-Antikérper gegen das Fremd-
HLA ist ex vivo jedoch oftmals nur schwer abzuschéatzen.
Je starker die Reaktion im Antikdrpersuchtest, desto star-
ker fallt voraussichtlich die Reaktion im Patienten aus. Es
wurden jedoch Féalle berichtet, bei denen trotz des Vor-
liegens spenderspezifischer HLA-Antikbrper im Patien-
ten kein negativer Einfluss auf das Anwachsen des Trans-
plantats erkennbar war. Es wird daher immer das Durch-
flhren einer Kreuzprobe zwischen Patient und Spender
empfohlen. Zeigt diese Kreuzprobe eine positive Reak-
tion gegen den Spender, besteht eine Kontraindikation fur
eine Transplantation mit dem betreffenden Spender.

Es stehen verschiedene Methoden zur Durchfuhrung
eines HLA-Antikorpersuchtests zur Verflgung. Klassisch
kann der Lymphozytotoxizitdtstest (LCT) durchgefihrt
werden, bei dem das Patientenserum zu einem definier-
ten Panel aus Lymphozyten mit bekannten HLA-Merkma-
len hinzugegeben wird. Nachteile dieser Methode sind die
vergleichsweise geringe Sensitivitdt sowie die Limitation
der Diversitat der HLA-Merkmale im Panel. Vorteile des
LCT-Assays sind die Einfachheit der Durchflihrung, der
geringe apparative Bedarf sowie die kurze Bearbeitungs-
zeit. Eine hohere Sensitivitat weisen Methoden wie der
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) oder Bead-
basierte Assays auf, bei denen HLA-Molekule auf defi-
nierten Positionen einer Testplatte (ELISA) oder auf spezi-
ell gefarbten Kunststoffpartikeln (Beads) aufgebracht sind
und nach Zugabe des Patientenserums die im Serum vor-
handenen HLA-Antikdrper Uber Fluoreszenzsignale aus-
gelesen werden kdnnen. Nachteile dieser Methoden sind
die vergleichsweisen hohen Kosten fUr Reagenzien und
Geréte.

Weitere Auswahlkriterien

Weitere Auswahlkriterien sind die Parameter Spenderal-
ter, CMV-Status des Patienten und des Spenders, das
Spendergeschlecht und in ggf. auch die Blutgruppe.

Mit jedem Anstieg des Spenderalters um zehn Jahre
reduziert sich das Fiinf-Jahres-Uberleben des Patienten
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um ca. 5,5 %. Nach der HLA-Kompatibilitat ist damit das
Spenderalter das zweitwichtigste Kriterium bei der Spen-
derauswahl. Als am besten geeignet gelten Spender bis
zu einem Alter von 35 Jahren, wobei im Familiensetting
der volljghrige Spender oder ggf. der einwilligungsfahige
Jugendliche gegentber einem minderjédhrigen Spender
Zu bevorzugen ist.

Eine Reaktivierung einer Cytomegalovirusinfektion (CMV)
beim Patienten nach Transplantation, also in einer Phase
der Immunschwache, beeinflusst stark die Morbiditat
sowie die Mortalitdt. Fir einen CMV-seronegativen Pati-
enten wird daher haufig ein CMV-negativer Spender
gesucht. Dies verhindert eine mdgliche Infektion des Pati-
enten durch viruspositive Zellen des Spenders. Bei sero-
positiven Patienten wird im umgekehrten Fall ein eben-
falls seropositiver Spender gesucht. Hintergrund ist die
Vorstellung, dass bei einer méglichen Reaktivierung von
CMV im Patienten, die im Transplantat vorhanden virus-
spezifischen Immunzellen des Spenders einen immunolo-
gischen Schutz liefern kdnnen.

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es Berichte, dass
die Kombination weiblicher Spender und méannlicher Pati-
ent mit einem erhdhten immunologisch bedingten Trans-
plantationsrisiko verbunden sein kénnte. Der Effekt ist
aber wohl eher schwach und stellt keine grundsétzliche
Transplantationsbarriere dar. Dennoch hat das Spender-
geschlecht in der Praxis einen Einfluss auf die Spender-
auswahl. Von Seiten der Transplantationszentren werden
haufig mannliche Spender gewéhlt, da in der Regel kon-
stitutionsbedingt mehr Blutstammzellen gewonnen wer-
den kénnen. Diese Uberlegungen spielen aber nur eine
Rolle, wenn mehrere gleichwertige Spender zur Verfi-
gung stehen.

In der Organtransplantation ist die Ubereinstimmung der
ABO-Blutgruppen zwischen Empfanger und Spender ein
sehr wichtiges Kriterium. Bei Blutstammzelltransplanta-
tionen haben ABO-Inkompatibilititen eine nachgeord-
nete Bedeutung. Es gibt Studien, die ein verlangsamtes
Anwachsen des Blutstammzelltransplantats, ein leicht
erhdhtes Mortalitdts- und / oder ein erhdhtes GvHD-
Risiko mit einer vorliegenden ABO-Inkompatibilitat in Ver-
bindung bringen. Dabei scheinen vor allem die Bildung
der Plattchen und der Neutrophilen beeintrachtigt zu sein.
Die Patienten zeigten zudem einen verlangerten Bedarf
flr Erythrozyten- und Plattchentransfusionen im Vergleich
zu ABO-kompatiblen Blutstammzelltransplantationen. Die
Effekte sind insgesamt eher schwach. Stehen jedoch
mehrere gleichermaBen geeignete Spender zur Verfu-
gung, empfiehlt der Deutsche Konsensus zur Spender-

auswahl einen ABO-kompatiblen Spender auszuwahlen.

ERFAHRUNGEN DER SUCHEINHEIT ULM

Mit Einzug der molekulargenetischen Methoden zur HLA-
Typisierung und vor allem durch die stete Weiterentwick-
lung dieser Methoden ist der weltweit zur Verflgung ste-
hende Spenderpool hochaufgeldst typisierter Spender
sprunghaft angewachsen. Heutzutage bietet die Sequen-
zierung mittels Next Generation Sequencing Technologie
(NGS) eine hohe Typisierungsqualitét bei gleichzeitig guter
Automatisierbarkeit. Sie ist daher im Hochdurchsatz kos-
tenguinstig durchftihrbar. Mittlerweile werden die meisten
neuen Spender bereits bei der Registrierung in klinischer
Qualitat typisiert, was die Versorgung von Patienten ver-
bessert und die Identifikation von passenden Spendern
beschleunigt, weil zeitraubende Zusatztestungen entfal-
len kénnen.

HLA-Kompatibilitat

In der unverwandten Spendersuche ist das Ziel einen
Spender zu finden, der an allen zehn Hauptmerkmalen
mit dem Patienten Ubereinstimmt. Vor 15 Jahren konnte
solch ein optimaler Spender in rund 62 % der Falle gefun-
den werden. 31 % der Patienten wurden mit einem Spen-
der transplantiert, der eine einzelne HLA-Differenz zum
Empfanger aufwies und fur 7 % der Patientinnen und Pati-
enten stand nur ein Fremdspender mit zwei HLA-Differen-
zen zur Verfiigung. Ab 2011 konnten bereits in mehr als
70 % der Falle ein HLA-identer Fremdspender gefunden
werden und die Anzahl der Spender mit zwei HLA-Diffe-
renzen sank deutlich auf einen Anteil von nur noch 2 % ab.
Heutzutage kdnnen fur 80 % der Patientinnen und Patien-
ten komplett passende optimale Fremdspender gefunden
werden. Die Anzahl der Transplantationen mit zwei HLA-
Differenzen konnte weiter gesenkt werden und betragt
nun noch etwa 1 % und belegt die kontinuierliche Ver-
besserung der Versorgung von Patienten Uber die Jahre.

Suchdauer

Die Suchdauer in der Fremdspendersuche wird beson-
ders dann bedeutsam, wenn die Indikation fur die Trans-
plantation durch schnell fortschreitende Erkrankun-
gen sehr dringlich ist und wird dadurch zu einem Faktor,
der die Heilungschance der Patienten beeinflusst. Auch
in Bezug auf die Suchdauer gibt es kontinuierliche Ver-
besserungen. Sie verkurzt sich stetig. Betrug sie Anfang
der 2000er noch durchschnittlich 62 Tage (Median 20
Tage), so wird heutzutage bereits nach durchschnittlich
22 Tagen (Median 12 Tage) der erste Spender bestatigt.




HLA-Kompatibilitat
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Abbildung 5: Entwicklung der Anteile vollkompatibler Spender (10/10), Spender mit einer Differenz (9/10) und Spender mit zwei Differenzen (8/10) bis 2023
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Abbildung 6: Anteil der Suchen bis 2023 bei denen mindestens ein akzeptabler Spender gefunden werden konnte
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Erfolgsrate der Spendersuche

Als erfolgreich wird eine Suche definiert, wenn es gelingt,
mindestens einen flr das Transplantationszentrum akzep-
tablen Spender zu finden. Dies kann besonders bei Pati-
enten mit seltenen HLA-Merkmalen schwierig sein. Die
Zunahme an weltweit verflgbaren, gut typisierten Spen-
dern hat sich hier besonders stark ausgewirkt. Anfang
der 90er Jahre war nur etwa jede zweite Suche erfolg-
reich. Die Erfolgsraten stiegen jedoch bis in die 2000er-
Jahre stark an und lagen bis Mitte des ersten Jahrzehnts
bereits bei rund 87 %. Aktuell kann in 96 % aller Falle
ein unverwandter Blutstammzellspender gefunden wer-
den (Abb. 6).

AUSBLICK

Das Ziel, die allogene Blutstammzelltransplantation ver-
traglicher und sicherer zu machen, ist ein Forschungs-
schwerpunkt, der von zahlreichen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern in der ganzen Welt vorangetrie-
ben wird. Inwiefern dabei genetische Parameter auBer-
halb der bereits beschriebenen HLA-Merkmale einen
Einfluss auf den Erfolg der Blutstammzelltransplantation
haben, ist noch im Fluss. Die HLA-DR-Molekuile DRB3,
DRB4 und DRBS sind aktuell nicht Teil des Algorithmus
zum HLA-Matching, wurden jedoch in einigen Studien mit
einem erhdhten Risiko zur Entwicklung einer GvHD asso-
zZiiert. Auch Antikdrper gegen die DRB3-/4-/5-MolekUle
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scheinen einen negativen Effekt auf das GvHD-Risiko
und die Mortalitat zu haben. Es ist wahrscheinlich, dass
diese Merkmale in Zukunft an Bedeutung gewinnen. Die
den HLA-Klasse-I-Molekulen &hnlichen Proteine HLA-E
und MICA konnten ebenfalls mit einer erhdhten GvHD-
Rate in Verbindung gebracht werden. Hier ist die Rele-
vanz noch nicht hinreichend gesichert, um die Bedeutung
fUr die Praxis abzuschéatzen. Auch KIR-Molekule stehen
wiederum im Verdacht, die Immunantwort nach einer-
Blutstammzelltransplantation zu beeinflussen, jedoch
sind praktisch nutzbare Erkenntnisse hier flr die unver-
wandte Blutstammzelltransplantation noch nicht in Sicht.
Insgesamt bleibt das Forschungsfeld rund um die allo-
gene Blutstammzelltransplantation sehr aktiv und fuhrt zu
kontinuierlichen Verbesserungen in der Versorgung der

Patienten.
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