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ZUSAMMENFASSUNG

Die Ubertragung von Knochenmark und Blutstammzellen hat sich im letzten
Jahrzehnt zu einem Standardtherapieverfahren fiir viele maligne Erkrankungen
entwickelt. Autologe Stammzellen werden dem Patienten selbst, allogene Zel-
len einem HLA-identischen oder HLA-kompatiblen Familien~ oder nicht-
verwandtem Spender entnommen. Himatopoetische Stammzellen kénnen aus
Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut gewonnen werden. Der Granulo-
zyten-Kolonie-stimulierende Fakor (G-CSF) mobilisiert nach drei- bis fiinfti-
giger Therapie Stammzellen- und Progenitorzellen der Himatopoese und
Lymphopoese in das Blut. Diese Methode ist bei der autologen Transplantati-
on heute Standard und setzt sich auch bei der allogenen Transplantation immer
mehr durch. Die Dauer der absoluten Knochenmarkinsuffizienz kann durch
Blutstammzellen im Vergleich zur Knochenmarktransplantation deutlich ver-
kiirzt werden. Je nach Erkrankung und Krankheitsstadium kann mit hochdo-
sierter und myeloablativer Chemotherapie und der anschlieBenden Transplan-
tation himatopoetischer Stammzellen eine langfristige Krankheitsfreiheit oder
eine Heilung erreicht werden (sieche Teil II). Die Toxizitit der myeloablativen
Therapie konnte durch Verbesserungen der SupportivmaBnahmen deudich
gesenkt werden, trotzdem mufB mit schweren Komplikationen an Oro-
pharynx, Gastrointestinaltrakt, Leber, Lunge, Haut, Nieren, Harnwegen und
Nervensystem gerechnet werden. Nach der allogenen Transplantation kdnnen
immunkompetente transplantierte Zellen mit dem Empfingerorganismus rea-
gieren. Unterschiede der Minor-Histokompatibilititsantigene zwischen HLA-
identischem Familienspender und Empfinger kénnen T-Lymphozyten akti-
vieren, die mit den allogenen Stammzellen tibertragen wurden. Diese Graft-
versus-Host-(GvH-)Reaktion kann Haut, Leber, Darm und andere Organe
betreffen und zur GvH-Disease (GvHD) fiihren, die klinisch diskret, aber auch
sehr ausgeprigt auftreten kann. Die GvHD tritt bei Differenzen der Major-Hi-
stokompatibilititsantigene zwischen Spender und Empfinger und bei nicht-
verwandten Spendern hiufiger und stirker auf als bei Familienspendern. Die
mit dem Schweregrad der GvHD korrelierte Immundefizienz kann zu lebens-
bedrohlichen Infektionen fithren und den Transplantationserfolg gefihrden.
Wenn Stammzellen aus Nabelschnurblut gewonnen werden, dann ist auch bei
nichtverwandten Spendern wegen der Unreife der Stammzellen und Lympho-
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Die in zwei Teile gegliederte Arbeit erginzt
die bisher erschienenen Artikel mit den Titeln
»Richtlinien zur allogenen Knochenmark-
transplantation mit nichtverwandten Spen-
dern“ und ,, Voraussetzungen fiir die Trans-
plantation von hiimatopoetischen Stammzel-

len“ [58, 108].

Die Transplantation von Progeni-
tor- und Stammzellen der Hima-
topoese hat die Behandlungsmoglich-
keiten schwerer Krankheiten der
Himatopoese und des Immunsystems
sowie von einigen soliden Tumoren
wesentlich erweitert. Bei Patienten
mit Leukimie, malignem Lymphom,
schwerer aplastischer Animie, Immun-
defekt oder mit bestimmten Tumoren
ermogliche sie eine Therapie mit Hei-
lungschance {5, 6, 34, 43, 66, 81, 96, 97,
99]. Fiir die Transplantation von hima-
topoetischen Stammzellen aus Kno-
chenmark oder Blut werden die wich-
tigsten Indikationen und Komplikatio-
nen beschrieben.

PRINZIP DER
TRANSPLANTATION HAMATO-
POETISCHER. STAMMZELLEN

PROGENITOR~- UND
STAMMZELLEN DER. HAMATOPOESE
UND LYMPHOPOESE

Das Knochenmark enthilt die pluripo-
tenten Stammzellen der Himatopoese
und des Immunsystems, aus denen
simtliche Zellen des Blutes entstehen.
Ausgehend von den totipotenten ent-
stehen iiber die pluripotenten die deter-
minierten Stammzellen. Die totipoten-
ten Stammzellen sorgen lebenslang fiir
den Nachschub und die Neubildung
von Blutzellen. Auch die Gewebsma-
krophagen, Alveolarmakrophagen [95],
Langerhansschen Zellen [103], Kupf-
ferschen Sternzellen [30}, dendritischen
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Zellen [14], Osteoklasten [51], Syno-
viozyten [63] und Mikrogliazellen des
Nervensystems [48] entstehen tiber die
Zwischenstufe der Monozyten aus den
Knochenmarkstammzellen.

Bisherist es beim Menschen nicht ge-
lungen, die pluripotenten Stammzellen
exakt zu definieren. Man weiB jedoch,
daB sie unter den Zellen mit dem
CD34*-Phinotyp enthalten sind, der
auch die weiterdifferenzierten Proge-
nitorzellen charakterisiert [8]. Die
CD34*-Zellen, deren Anteil an den
mononukleiren Zellen im Knochen-
mark 1 bis 2%, im Blut 0,1 bis 0,2% und
im Nabelschnurblut 0,8 bis 1,2% be-
tragt [49], konnen als indirekter Para-
meter fir die Stammzellen verwendet
werden [13]. Mit DurchfluBzytometrie
und Mehrfachmarkierungen konnen
sehr frithe Progenitor- bzw. Stammzel-
len des Phinotyps CD34", CD38,
DR oder CD34*, Thy 1" abgegrenzt
werden [3, 8, 20, 39, 49].

Nach Chemotherapie, mit einem der
himatopoetischen Wachstumsfaktoren
G-CSF oder GM-CSF oder einer
Kombination von beiden werden ver-
mehrt CD34"-Zellen aus dem Kno-
chenmark in das Blut ausgeschwemmt
[88], so daB3 Konzentrationen von 1 bis
2% der mononukleiren Blutzellen er-
reicht werden [49].

ALLOGENE TRANSPLANTATION

Bei der allogenen Transplantation wer-
den himatopoetische und lymphopoe-
tische Stammzellen aus dem Knochen-
mark oder Blut von einem Spender
iibertragen. Sie ersetzen nach einmali-
ger Transplantation permanent die ge-
samte Blutbildung oder Teile von ihr.
Auch das Immun- und Makrophagen-
system wird mit der Stammzelltrans-
plantation iibertragen.

Mit Ausnahme von bestimmten Im-
mundefekterkrankungen muB3 zur Vor-
bereitung der himatopoetischen Stamm-
zelltransplantation das Immunsystem
des Patienten ausgeldscht oder unter-
driickt werden, damit das Transplantat
eines gesunden Spenders ohne Ab-
stoBungsprobleme bestindig anwach-
sen kann. Die Stammzelltransplantation
erlaubt eine maximale Therapie zur
Zerstorung maligner oder defekter
Empfingerzellen, wodurch auch die
normale Himatopoese und Lympho-
poese ausgeldscht werden [96, 97]. Aus
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zyten das Risiko der GVHD gering. Nach allogener Stammgzelltransplantation
vermindern immunreaktive Zellen das Rezidivrisiko (Graft-versus-Tumor-
Effekt: GvT). Klinisch ist dieser Effekt bei himato- und lymphopoetischen
Neoplasien sehr bedeutsam: (Graft-versus-Leukimie-Effekt: GvL).

Schliisselworter: Himatopoetische Stammzellen - Transplantation - Defini-
tion * Anwendung - Komplikationen
Med. Klin. 92 (1997), 480-491.

SUMMARY

The Transplantation of Hematopoietic Stem Cells. Part I: Definitions,
Application, Complications

The transplantation of hematopoietic and lymphopoetic stem and progenitor
cells has become a standard procedure for the treatment of many malignant dis-
eases. Autologous stem cells are derived from the patient himself, allogeneic
cells from an HLA-identical or HLA-compatible family or unrelated donor.
Hematopoetic stem cells can be obtained from bone marrow, blood and fetal
cord blood. After 3 to 5 days treatment, the granulocyte-colony stimulating fac-
tor (G-CSF) mobilizes stem- and progenitor cells from the marrow into the
blood. This method is now standard in autologous transplantation and is in-
creasingly preferred in allogeneic transplantation. The time to hematopoietic
recovery is shorter with blood stem cells than with bone marrow cells. With
myeloablative high dose therapy followed by stem cell transplantation, long
term disease free survival is possible in many cases and great proportions of pa-
tients can be cured (see part II). Improvements of supportive care have reduced
toxicity of treatment substantially, however severe complications still occur at
oropharynx, gastrointestinal tract, liver, lung, skin, kidney, urinary tract and
nervous system. After allogeneic transplantation immunocompetent donor
cells can react with the recipients tissue. In HLA-identical donor and recipients
differences in the minor histocompatibility antigens account for this graft-ver-
sus-host-reaction (GvH), which is mainly mediated by transplanted T-cells.
The GvH-reaction can affect skin, liver, gut and other organs and cause clini-
cally relevant GvH-disease (GvHD).The GvHD is more severe in HLA-mis-
matched or unrelated transplantations. Immunodeficiency and organ dysfunc-
tion due to GvHD may predispose to life threatening infections and impair the
outcome of transplantion. Unrelated cord blood stemn cells may have a minor
nrisk of inducing acute GvHD, as stem and T-cells are immature. After alloge-
neic stem cell transplantation, the relapse rate of leukemia or lymphoma is sig-
nificantly reduced by immunoreactive cells: graft-versus-tumor (GvT) or graft-
versus-leukemia effect (GvL).

Key Words: Hematopietic stem cells - Transplantation - Definitions - Appli-

cation - Complications
Med. Klin. 92 (1997), 480-491.

diesem Grund wird diese Therapie my-
eloablativ bezeichnet.

Immunsuppression und gleichzei-
tige myeloablative Therapie sind nur
moglich, wenn der Patient eine Ganz-
korperbestrahlung und hochdosierte
zytotoxische Chemotherapie oder eine
alleinige hochdosierte Chemothera-
pie erhilt. Diese vorbereitende Be-
handlung wird Konditionierung ge-
nannt.

0 Spender allogener himatopoetischer
Stammzellen: Als Standard gilt die
Stammgzelltransplantation von einem
Geschwisterspender, der in den HLA-
Merkmalen (human leukocyte antigen)
mit dem Patienten identisch ist. Die
HLA-Merkmale werden mit serologi-
schen, biochemischen und molekular-
genetischen Testverfahren bestimmt.
Zur Absicherung der Gewebevertrig-
lichkeit wird ein MLC-Test (mixed
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lymphocyte culture) zwischen den
Lymphozyten von Patient und Spender
durchgefiihrt. Eine Sonderform ist die
syngene Stammzelltransplantation, bei
der die Stammezellen von einem eineti-
gen Zwillingsspender stammen. Wenn
keine HLA-identischen Geschwister
zur Verfugung stehen, kdnnen phino-
typisch identische oder partiell HLA-
kompatible Familienspender [75] oder
HILA-kompatible Spender aus nationa-
len oder internationalen Knochen-
markspenderregistern  herangezogen
werden [76, 108]. Fiir 25 bis 30% der
Patienten wird ein passender verwand-
ter Spender gefunden und fiir 50 bis 70%
ein nichtverwandter Spender [76, 77,
108] (S. Goldmann, Ulm; Zentrales
Knochenmarkspender-Register fiir die
Bundesrepublik Deutschland [ZKRD],
personliche Mitteilung, 1995).

1 Methoden zur Stammzellgewin-
nung: Die allogenen Stammzellen wer-
den bisher in Vollnarkose aus dem Kno-
chenmark durch Punktionsnadeln as-
piriert [17]. Ublicherweise werden beim
Erwachsenen zweimal 10' kernhaltige
Knochenmarkzellen in einem Volumen
von 1000 bis 1200 ml entnommen, ent-
sprechend 10 bis 20 m! pro Kilogramm
Korpergewicht. Durch mehrtigige sub-
kutane .Injektionen von hidmatopoeti-
schen Wachstumsfaktoren  konnen
Stammzellen auch beim Spender in das
Blut mobilisiert und iiber eine Leuk-
apherese in ausreichender Menge ge-
wonnen werden [47, 50, 52, 84]. Es ist
moglich, dafl diese Technik die Mark-
entnahme ersetzen wird, da die ersten
klinischen Transplantationsergebnisse
sehr ermutigend sind. Die Himatopoese
regeneriert schneller als mit Knochen-
markstammzellen allein [47, 52, 53].
Fragen wie die Inzidenz der akuten und
chronischen Graft-versus-Host-Reakti~
on, EinfluB auf Graft-versus-Leukimie-
Effekt und Immunrekonstitution miis-
sen noch in prospektiven Vergleichsstu-
dien evaluiert werden. Obwohl den
Spendern fiinf bis sieben Tage G-CSF
injiziert wird, ist die Technik der
Stammzellgewinnung risikodrmer und
angenehmer geworden [52, 53]. Erste
klinische Erfahrungen mit der Entnah-
me und Transplantation von Stammzel-
len aus Nabelschnurblut liegen ebenfalls
vor [49a, 104].

O Regeneration von Himato- und
Lymphopoese, Chimirismus: Eine er-
folgreiche allogene Transplantation 138t

sich am Chimirismus nachweisen {1,
40}: Die vom Transplantat abstammen-
den Zellen des Empfingers weisen die
Blutgruppe sowie chromosomale und
molekulargenetische Merkmale des
Spenders und die iibrigen Gewebe die
urspriinglichen Eigenschaften des Emip-
fingers auf. Sehr leicht 1afBit sich der
Chimiirismus bei Geschlechtsdifferenz
mit spezifischen DINA-Sonden fiir das
Y-Chromosom nachweisen. Himato-
und Lymphopoese regenerieren 14 bis
28 Tage nach der Transplantation, wo-
bei die himatopoetischen Wachstums-
faktoren G-CSF oder GM-CSF diese
Zeitspanne fiir die Granulopoese [21,
32] und Erythropoetin fiir die Erythro-
poese [55] deutlich verkiirzen.

0 Immunkompetenz der transplan-
tierten Zellen: Nach der Transplanta-
tion tritt iiblicherweise eine Graft-ver-
sus-Host-Reaktion durch immunreak-
tive T-Zellen und Zytokinfreisetzung
auf {26]. Diese Graft-versus-Host-Re-
aktion fiihrt zusammen mit anderen Im-~
munreaktionen bei Leukimien und
malignen Lymphomen zu einem Graft-
versus-Leukimie- (GvL) bzw. Graft-
versus-Tumor-Effekt, der sich durch
eine signifikant geringere Rezidivrate
manifestiert [93, 105]. Bei stirkerer
Ausprigung flihrt die Graft-versus-
Host-Reaktion zur Graft-versus-Host-
Disease (GvHD). Eine AbstoBung der
transplantierten Lymphohimatopoese
durch verbliebene immunreaktive Zel-
len des Empfingers ist selten, wenn die
Stammzellen von einem genotypisch
HILA-identischen Geschwisterspender
stammen. Sie kommt hiufiger bei apla-
stischer Anamie, T-Zell-Depletion des
Stammzelltransplantates, HLA-Diffe-
renzen zwischen Spender und Empfin-
ger sowie bei nichtverwandten Spen-
dern vor [2, 16, 43, 44].

AUTOLOGE TRANSPLANTATION

hatsich dieser Begriff im internationalen
Sprachgebrauch eingebiirgert. Die an-
tologe Stammzelltransplantation wird
mit dem Ziel durchgefithrt, eine maxi-
male und daher myeloablative Therapie
zu ermdglichen, mit der maligne Zellen
des Patienten vernichtet werden sollen.
Weil die eigenen Stammzellen , trans-
plantiert” werden, muf3 das Immunsy-
stem des Patienten vorher nicht unter-
driickt werden.

QO Quelle der himatopoetischen
Stammzellen: Die Aspiration von Blut-
stammzellen aus dem Knochenmark [41]
ist weitgehend durch die Blutzellsepara-
tion (Leukapherese) ersetzt worden.
Stammzellen des Patienten werden mit
himatopoetischen Wachstumsfaktoren
in das Blut mobilisiert und mit drei- bis
vierstiindigen Leukapheresen gewonnen
[78, 86]. Selbst bei Kindern kann diese
Technik angewendet werden [25, 94].
U Entfernung maligner Zellen aus
dem Transplantat: Purging: Kontami-
nationen durch maligne Zellen finden
sich sowohl im Knochenmark als auch
unter den Stammzellen aus dem Blut.
Durch In-vitro-,,Purging” mit Zytosta-
ttka, monoklonalen Antikdrpern oder
selektiver Anreicherung von Stamm-
zellen konnen diese unerwiinschten
Zellen vermindert werden, um das Re-
zidivrisiko zu vermindern. Allerdings
gibt es bisher keine randomisierte pro-
spektive Studie, die einen eindeutigen
Vorteil durch Purging zeigen konnte.
U Regeneration der Himatopoese:
Eine erfolgreiche autologe Stammzell-
transplantation liBt sich nach einer
myeloablativen Vorbehandlung nur an
der Erholung des Blutbildes ablesen.
Mit G-CSF oder GM-CSF regeneriert
die Granulopoese signifikant schneller.

PrINZIPIELLE ANWENDUNGS-
MOGLICHKEITEN DER
STAMMZELLTRANSPLANTATION

Mit der autologen Transplantation er-
hilt der Patient seine eigenen himato-
poetischen Stammzellen zuriick. Im Ge-
gensatz zur Bluttransfusion werden
nichtausgereifte Blutzellen, sondern tei-
lungsfihige Stammzellen substituiert,
die das Knochenmark permanent rege-
nerieren konnen. Aus diesem Grund
wird der Begriff ,,autologe Transplanta-
tion* verwendet. Obwohl dies keine
,» Iransplantation* im eigentlichen Sin-
ne, sondern eine ,,R eimplantation* ist,

Die Techniken der Stammzelltrans-
plantation kénnen mit unterschiedli-
chen Zielsetzungen verwendet werden.
Es ist moglich, diese Anwendungen in
akzeptierte und moégliche Indikationen
einzuteilen.

1. AKZEPTIERTE INDIKATIONEN

a) Ersatz der zerstorten Himatopoese
und Lymphopoese nach myeloablativer
Ganzkorperbestrahlung mit Chemo-
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therapie oder hochdosierter Chemo-
therapie, die zur Vernichtung oder ma-
ximalen Reduktion maligner Zellen
durchgefiihrt wurde.

b) Substitution defekter oder fehlender
Zellen der Himatopoese oder Lympho-
poese.

¢) Nutzung des Graft-versus-Leuk-
dmie- bzw. Graft-versus-Tumor-Ef-
fektes bei myeloischen und lymphoiden
Neoplasien.

d) Bei Speicherkrankheiten zur perma-
nenten Substitution und Produktion
fehlender Enzyme durch die transplan-
tierten Zellen.

II. MOGLICHE INDIKATIONEN

Beschleunigung der himatopoetischen
Regeneration nach myelosuppressiver,
nicht myeloablativer, auch wieder-
holter intensiver Strahlen- und/oder
Chemotherapie (dosisintensivierte The-
rapie).

STAMMZELLTRANSPLANTATION
UND ZYTOTOXISCHE THERAPIE

Fiir eine Reihe chemo- und strah-
lentherapiesensibler Erkrankungen be-
steht eine eindeutige Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen der Therapiedosis
und dem Ansprechen der Erkrankung.
Die Stammazelltransplantation wird
nach hochdosierter myelosuppressiver
oder myeloablativer Therapie malig-
ner Erkrankungen angewendet, um die
Knochenmarkinsuffizienz zu limitie-
rerr. Um innerhalb dieser Indikationen
den Stellenwert der Stammzelltrans-
plantation einschitzen zu kdnnen, mufl
auch die Toxizitit der Therapie auf
die ubrigen Organsysteme gewertet
werden.

MYELOABLATIVE THERAPIE

Eine maximale hochdosierte, myelo-
ablative Therapie mit Zytostatika, hiu-
figkombiniert mit einer Ganzkorperbe-
strahlung, wird ermdoglicht, wenn die
toxische Wirkung dieser Behandlung
auf die Himatopoese durch die Trans-
plantation himatopeetischer Stamm-
zellen nach der Therapie nicht berlick-
sichtigt werden muB. Das bedeutet aber
auch, daf} die Transplantation himato-
poetischer Stammzellen nach myeloa-
blativer Therapie unbedingt erforder-
lich ist.

MYELOSUPPRESSIVE THERAPIE

Die Stammzelltransplantation ermog-
licht auch hohere Zytostatikadosie-
rungen, deren Knochenmarktoxizitit
noch wunterhalb der schwer de-
finierbaren Schwelle zur Myeloablation
Legt. Es ist bis heute jedoch nicht erwie-
sen, daB solche hochdosierte (dosisin-
tensivierte) und nicht myeloablative
Therapieprotokolle tatsichlich zu besse-
ren Resultaten chemotherapiesensibler,
maligner Erkrankungen fithren. Nach
einer hochdosierten Therapie beschleu-~
nigt die autologe Stammzelltransplanta-
tion die Regeneration der Himatopoe-
se, verglichen mit der Therapie ohne
Stammzelltransplantation (siehe oben).
Entscheidend fiir die Beurteilung dieser
Anwendung der Stammzelltransplanta-
tion ist eine signifikante Steigerung der
Rate langfristig iiberlebender Patienten.
Ob eventuell geringe Mengen an
Stammzellen ausreichen, wird derzeit in
klinischen Studien untersucht. Es ist zu
erwarten, daf} diese Indikation zur auto-
logen Stammzelltransplantation eine
weitere Komponente der Blutzeller-
satztherapie darstellen und eine breitere
Anwendung finden wird.

DEFINITIONEN: DOSISINTENSITAT
UND STAMMZELLTRANSPLANTATION

Die Dosisintensitit der zytotoxischen
Therapie in Relation zur Therapie mit
hamatopoetischen =~ Wachstumsfakto-
ren, Bluttransfusionen und Stammzell-
transplantation kann in vier Stufen ein-
geteilt werden (Tabelle 1).

TOXIZITAT UND
KOMPLIKATIONEN

RELATION ZU DOSISINTENSITAT UND
IMMUNREAKTIONEN BEI STAMMZELL-
TRANSPLANTATION

Mit zunehmender Dosissteigerung
nimmt die Komplikationsrate wegen
derausgepragteren Knochenmarkinsuf-
fizienz zu. Ebenso gravierend treten
ausgedehnte Schleimhautnekrosen im
Mund und Gastrointestinaltrakt, Leber-
toxizititen und bedrohliche pulmonale
Erkrankungen auf. Durch diese Multi-
organtoxizitit wird die Dosissteigerung
der Strahlen- und/oder Chemotherapie
limitiert.

UBERSICHT

Vier Faktoren bestimmen im wesent-
lichen Toxizitit und Komplikationen
der Therapie:

1. Grundkrankheit,
2.Intensitit und Art der Behandlung

{(siche oben und Tabelle 1): a) hoch-

dosierte, myelosuppressive Therapie,
b) myeloablative Therapie, ¢) myelo-
ablative Therapie mit maximaler Im-
munsuppression (Konditionierung),
3. Zeitdauer und Ausprigung von Kno-
chenmarkinsuffizienz, insbesondere
von Leukozytopenie und Thrombo-
zytopenie sowie der Immundefizienz
und

4.Herkunft der himatopoetischen

Stammzellen und, davon abhingig,

Inzidenz von Graft-versus-Host-

Krankheit (GvHD) und Immundefi-

zienz: a) autologe oder syngene

Stammgzellen, b) allogene Stammzel-

len von Familienspendern, c) alloge-

ne Stammzellen von nichtverwand-
ten Spendern.
Bei der allogenen Stammzelltransplan-
tation wird die Therapietoxizitit durch
die Graft-versus-Host-Reaktion mit
Immundefizienz deutlich verstirkt.

Die vorbereitende Therapie zur au-
tologen oder allogenen Stammzell-
transplantation richtet sich nach der Art
der Grundkrankheit. Daher werden
verschiedene Therapieprotokolle ver-
wendet. Leider lassen sich therapie- und
transplantationsassoziierte  Todesfille
bisher nicht vermeiden. Ihre Rate liegt
bei der allogenen Stammzelltransplan-
tation abhingig von Konditionierung,
Supportivtherapie, Grundkrankheit,
Alter, Spendertyp und dem Allgemein-
zustand des Patienten zwischen 5 und
40% (10, 11, 18, 37, 70], wobei in den
letzten Jahren die Rate der schweren
Komplikationen deutlich abgenom-
men hat. Nach myeloablativer Thera-
pie und autologer Stammzelltransplan-
tation ist die Rate letaler Infektionen
unter 10 bis 15% zurtickgegangen, seit
die Dauer der Neutropenie mit der Ga-
be von himatopoetischen Wachstums-
faktoren und Blutstammzellen auf
zwolfbis 16 Tage verkiirzt werden kann
[56, 85, 86].

Die myeloablative Behandlung wird
meistens bis an die Grenze der zumut-
baren systemischen Toxizitit gesteigert.
Es konnen viele verschiedene Kompli-
kationen auftreten, die meist reversibel,
jedoch auch lebensbedrohlich sein kdn-
nen. In Tabelle 2 sind die hiufigsten
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her eine alternative Einteilung von Grad
Ibis IV eingefiihrt, um zwischen akzepta-
bler und inakzeptabler Toxizitit der vor-
bereitenden Therapie zu unterscheiden
[10, 11] (Tabelle 3). Trotzdem gelingt es
nicht immer, zwischen therapiebeding-
ten und durch andere Faktoren bedingten
Toxizititen zu unterscheiden. Neben-
wirkungen der Schweregrade I1I und IV
sind nach der autologen Stammzelltrans-
plantation seltener als nach der allogenen

Stufen der Dosierung und Stammzelltransplantation

Stufe 1: Hochdosierte myelosuppressive Chemotherapie mit fakultativer autologer
Starnmzelitransplantation (noch in klinischer Prifung)

Die Dosierungen der Zytostatika liegen je nach Substanz zwei- bis zehnfach (ber der
Standarddosierung. Es kommt zu erheblicher Toxizitét fir Knochenmark, Mundschleim-
haut, Magen-Darm-Trakt und andere Organe. Eine Myeloablation wird nicht angestrebt.
Bluttransfusionen sind meistens ndtig, hdmatopoetische Wachstumsfaktoren kdnnen
zur Verklrzung der Neutropeniedauer verwendet werden. Die autologe Stammzell-
transplantation wird zur Verklrzung der Panzytopeniedauer eingesetzt, jedoch sind op-
timale Zellzahl und Applikationsweise noch nicht klar definiert. Es besteht keine absolu-
te Notwendigkeit zur Transplantation hdmatopoetischer Stammzelien.

Stufe 2: Myeloablative Therapie
mit obligater autologer Stammazelltransplantation

Knochenmark, Immunsystem
Panzytopenie: Neutropenie, Lymphope-
nie und Infektionen, Thrombozytopenie
und Blutung, Andmie

Die myeloablative Therapie ist durch irreversible Schadigung der Blutbildung und gra-
vierende reversible Toxizitdt der Schleimhaute des Mundes und des Gastrointestinal-
traktes sowie von Haut, Leber, Lunge, Nervensystem und anderen Organen gekenn-

zeichnet. Diese Therapie ist nur indiziert, wenn danach autologe Stammzellen aus dem Oropharynx

Blut oder Knochenmark in ausreichender Menge und Qualitat transplantiert werden kon-
nen. Bluttransfusionen sind erforderlich, hdmatopoetische Wachstumsfaktoren kénnen
die Neutropeniedauer verklrzen.

Stufe 3: Myeloablative, immunsuppressive Therapie {Konditionierung) und allogene
- Stammzelitransplantation mit Familienspendern

Diese Stufe entspricht der klassischen allogenen Knochenmarktransplantation. Zusatz-
lich {oder in die myeloablative Therapie integriert) ist eine intensive immunsuppression
erforderlich, um das Anwachsen des Transplantates zu garantieren. Diese Therapie ist
toxischer als Stufe 2, da zusétzlich Probleme der GvH-Reaktion und AbstoRung, sowie
besondere Infektionsrisiken auftreten. Bluttransfusionen sind erforderlich, hama-
topoetische Wachstumsfaktoren kdnnen die Neutropeniedauer verkirzen.

Stufe 4: Mysloablative, immunsuppressive Therapie (Konditionierung) und allogene
Stammzelitransplantation mit nichtverwandtem Spender

Diese maximale Therapiestufe ist noch nebenwirkungsreicher und toxischer als Stufe 3,
da haufig die Probleme der GvH-Reaktion, AbstoBung und Infektionen noch ausgepragter
sind und die Phase der Immunrekonstitution verldngert ist. Bluttransfusionen sind erfor-
derlich, hdmatopoetische Wachstumsfaktoren kénnen die Neutropeniedauer verkiirzen.

Stomatitis, Mukositis und andere orale
Komplikationen, Blutung, Parotitis, Sinu-
sitis

Gastrointestinaltrakt

Gastroenteritis, Osophagitis, Ulzera,
Diarrho, lleus, hdmorrhagische Kolitis,
Ubelkeit, Erbrechen, Stérungen des
Flissigkeits- und Elektrolythaushaltes,
Pankreatitis

Lunge

Infektionen, diffuse alveoldre Blutung,
akutes Atemnotsyndrom {acute respira-
tory distress syndrome: ARDS), intersti-
tielle Pneumonie, obstruktive Bronchio-
litis, Fibrose

Leber

Leberfunktionsm.inderung, Gerinnungs-
stérungen, Lebervenenverschlul (VOD),

Infektionen, Cholestase, Leberzellne-
Tabelle 1. Zusammenhang der Therapieintensitit mit der Toxizitdt und dem erforderlichen Auf- krose, Hepatitis
wand fiir Supportivtherapie, Blutzellersatz und himatopoetische Stammzelltransplantation. Bei
Stufe 1 ist noch nicht belegt, daf8 die Transplantation himatopoetischer Stammzellen erforderlich
ist. Die Intensitit der Therapie kann je nach Indikation stufemweise gesteigert werden. Je hoher
die Stufe, um so aufiwendiger, komplizierter und teurer wird die Therapie. Ab der myeloablativen
Therapie (Stufe 2) ist eine entsprechend ausgeriistete Station erforderlich. Ab Stufe 3 ist das Trans-
plantat immunkompetent mit zusitzlichen Problemen der GvH-Reaktion oder Transplantatab-
stofung; die vorbereitende myeloablative Therapie muf8 dann auch das Immunsystem des Emp-
fangers irreversibel auslischen oder unterdriicken, das heifit den Patienten ,,konditioniercn ™.

Niere, Harnwege

Nierenversagen, akute Tubulusnekrose,
hamorrhagische Zystitis

Herz und Kreislaufsystem
Kardiomyopathie, EKG-Veranderungen,
Herzrhythmusstorungen, akuter Myo-
kardinfarkt, plétzlicher Herztod, kardio-
gener Schock, arterielle Hypertonie,
Perikarderguf’

Zentrales Nervensystem

Blutung, Thrombose, Krampfe, Infektio-
nen, Odem, psychische Veranderungen,
Enzephalopathie

Haut

Erythem, Desquamation, Epidermioly-
se, Lyell-Syndrom, Hypersensitivitatsre-
aktionen, Infektionen, Blutungen, Pig-
mentierung, Onychomalazie, reversible
Alopezie

Therapie. Die transplantationsassoziier-
te Toxizitit umfaBt zusitzlich auch To-
xizitit und Probleme der prophylakti-
schen MafBnahmen, der Behandlung
von Nebenwirkungen und Komplika-
tionen, der Panzytopenie, der-Graft-
versus-Host-Krankheit und der Trans-
plantatabstoflung.

Wenn man die WHO-Einteilung zur
Beurteilung der Toxizitit verwenden
wiirde, dann miifite bei vielen Patienten
an verschiedenen Organen der Schwere-
grad I festgestellt werden. Es wurde da-

Komplikationen nach Organsystemen
zusarumengefal3t.

Die myeloablative oder konditionie-
rende Therapie fuihrt protokollabhin-
gig zu ausgeprigten toxischen Schidi-
gungen verschiedener Organsysteme,
die gleichzeitig auftreten kénnen und
die maximal applizierbaren Dosen der
Strahlen- und Chemotherapie Lmitie-
ren. Zwei Toxizititsbegriffe werden
voneinander abgegrenzt. Die therapie-
bedingte Toxizitit bezieht sich auf die
myeloablative oder konditionierende

Tabelle 2. Wichtige akute Toxizitit und
Komplikationen nach myeloablativer oder
konditionierender Therapie.
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Toxizitat Grad | Grad i Grad il
Herz Geringe EKG-Veranderungen, MéRige EKG-Veranderungen, Schwere EKG-Veranderungen
keine Therapie erforderlich; therapiebedurftig, gut behandelbar, nicht oder kaum behandelbar;
Herzvergrofberung im Monitorliberwachung ohne Therapie Herzinsuffizienz chne Ansprechen
Réntgenbild ohne klinische erforderlich; oder Herzinsuffizienz auf die Therapie; Voitageabnahme
Symptome behandelbar mit Digitalis oder um mehr als 50%
Diuretika
Blase Makrohdmaturie 2 Tage nach Makrohamaturie sieben Tage nach Hé&morrhagische Zystitis mit
der letzten Chemotherapie, ohne der letzten Chemotherapie ohne frischem Blut, invasive lokale
Beschwerden, ohne Zystitis und infektidse Ursache; oder Hadmaturie Mafinahmen sind erforderlich mit
nicht infektionsbedingt nach zwei Tagen mit subjektiven der Instillation von sklerosierenden
Beschwerden ohne infektidse Medikamenten; Nephrostomie
Ursache oder operativer Eingriff
Niere Kreatininanstieg auf das Kreatininanstieg um mehr als das Dialysepflichtig
Doppelte des Ausgangswertes Doppelte des Ausgangswertes,
vor Therapiebeginn nicht dialysepflichtig
Lunge Dyspnoe ohne Veranderungen im Rontgenthoraxverédnderungen Interstitielle Veranderungen,
Rontgenthorax, nicht bedingt durch durch ausgedehnte lokale Infiltrate mechanische Beatmung erforder-
Infektion oder Herzinsuffizienz; oder méafiige interstitielle Verande- lich oder >50% Sauerstoff durch
oder Verénderungen im Rontgenbild | rungen, begleitet von Dyspnoe, die Atemmaske, aber nicht bedingt
mit isolierten Lungeninfiltraten nicht durch Infektion oder Herz- durch Infektion oder Herz-
oder diskreten interstitiellen insuffizienz bedingt ist; Abnahme insuffizienz
Veranderungen ohne klinische von PO, (>10% des Ausgangs-
Symptome, nicht bedingt durch wertes), keine mechanische
Infektion oder Herzinsuffizienz Beatmung erforderlich oder >50%
Sauerstoffbedarf mit Atemmaske,
nicht bedingt durch Infektion oder
Herzinsuffizienz
Leber Geringe Leberfunktionsstdrung mit MaRige Leberfunktionsstérungen Schwere Leberfunktionsstérung
Bilirubinanstieg auf > 34 umol/l mit Bilirubin zwischen 100 und mit Bilirubinanstieg tber 340 umotfl;
bis 100 umol/l; Gewichtszunahme 340 umol/l; SGOT-Anstieg um mehr hepatische Enzephalopathie; oder
>2,5% und < 5% des Ausgangs- als das Funffache des Vortherapie- Aszites mit Beeintrachtigung der
gewichts, ohne kardiale Ursache; wertes; klinisch oder bildgebend Atemfunktion
oder Anstieg der SGOT um mehr nach nachgewiesener Aszites
als das Doppelte, aber weniger als >100 mi; oder Gewichtszunahme
das Finffache des niedrigsten Aus- von >5% des Ausgangswertes
gangswertes vor Therapie ohne kardiale Ursache
INS Somnolenz, Patient ist leicht Somnolenz, Verwirrtheit nach Krampfanfalle oder Koma, die nicht
weckbar und dann auch orientiert Erwecken; oder andere neue durch {nachgewiesene) andere
ZNS-Symptome ohne Bewul3tseins- Medtkamente, ZNS-Infektion
verlust, die nicht durch andere oder Blutung erklarbar sind
Therapie, Blutung oder ZNS-Infek-
tionen erklarbar sind
Stomatitis Schmerzen oder Ulzera ohne Schmerzen oder Ulzera, die eine Schwere Ulzerationen oder
kontinuierliche intravendse kontinuierliche intravendse Analgetika- Mukositis, prophylaktische Intu-
Analgetikatherapie therapie verlangen (Morphintherapie) bation erforderlich; oder nach-
gewiesen Aspirationspneumonie
mit oder ohne Intubation
Gastro- Walrige Durchfalle > 500 ml Wafrige Durchfalle > 2000 mi pro Tag lleus, permanente Flissigkeits-
intestinal- aber < 2000 ml pro Tag, nicht nicht durch Infektion bedingt; makro- absaugung lber nasogastrale
trakt infektionsbedingt skopisch blutige Stiihle ohne Wirkung Sonde erforderlich oder
auf das Herz-Kreislauf-System, nicht chirurgischer Eingriff erforderlich,
bedingt durch Infektion; oder Subileus, | Heus nicht durch Infektion bedingt;
nicht durch eine infektion bedingt oder hamorrhagische Enterokolitis
mit Effekt auf das Herz-Kreislauf-
System und Transfusionsbedirf-
tigkeit

Tabelle 3. Toxitit der myeloablativen oder konditionierenden Therapie nach Organsystemen; es fehlt die Hauttoxizitit, die ebenfalls hiufig auf-
tritt. Wenn die Summe der Schweregrade an Toxizitit hichstens 6 betrdgt, ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant besser als bei einer
hoheren Rate kumulativer Toxizitdt [10]. Grad-IV-Toxizitit bedeutet tidliche Komplikation.
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Stammzelltransplantation, selbst wenn
dieselbe myeloablative Therapie verwen-
det wurde.

Toxizitit und Komplikationen lassen
sich in frithe, das heil3t wihrend der er-
sten 100 Tage auftretende, und spitere
Ereignisse einteilen. Wihrend der er-
sten drei Wochen nach Stammzelltrans-
plantation konnen als Folge der Ganz-
korperbestrahlung oder zytostatischen
Chemotherapie reversible, schmerzhaf-
te Schleimhautnekrosen im Mund und
im gesamten Gastrointestinaltrakt auf-
treten, die sich auch in Diarrhd, Bauch-
schmerzen, himorrhagischer Entero-
kolitis und Darmatonie duBBern kdnnen.
Methotrexat zur Prophylaxe der GvHD
bei allogener Stammzelltransplantation
verstirkt die Mukositis und Enterokoli-
tis noch zusitzlich. Nicht selten fiihrt
die vorbereitende Therapie, insbeson-
dere wenn Cyclophosphamid verwen-
det wird, zur himorrhagischen Zystitis.
Diese Symptome und Befunde miissen
von der GvHD abgegrenzt werden.
Zu diesen Schleimhautentziindungen
kommen fast immer Superinfektionen
durch lokale Erreger, die trotz antimi-
krobieller Prophylaxe persistieren, wie
grampositive und gramnegative Aero-
bier, Sprofipilze und Viren der Herpes-
gruppe. Gleichzeitig bedeutet die Schi-
digung der Schleimhiute, dafl Erreger
sehrleichtin die Blutbahn gelangen und
zur Bakteridmie oder Sepsis flihren kon-
nen. Mukositis und Gastroenterokolitis
heilen normalerweise nach zwei bis drei
Wochen ab. Dieser Heilungsproze
verlauft deutlich rascher, wenn die Re-
generation der Granulozyten begonnen
hat.

LEBER VENENVERSCHLUSS~
KRANKHEIT

Nach hochdosierter zytoreduktiver The-
rapie kann eine Lebervenenverschluf3-
krankheit (veno-occlusive liver disease:
VOD) auftreten [9]. Sie ist eine typische
Komplikation der vorbereitenden The-
rapie vor allogener und autologer Trans-
plantation und bei einigen Protokollen
die dosislimitierende Toxizitdt. Klinisch
ist die LebervenenverschlufSkrankheit
durch BilirubinerhGhung, schmerzhafte
Hepatomegalie,  Fliissigkeitsretention,
Aszites und Nierenversagen charakteri-
siert [65]. Toxische Metaboliten, die
durch zytoreduktive Therapie entste-
hen, fiihren durch sekundire Zytokinak-

tivierung, Endothelschidigung, Ver-
minderung von Inhibitoren der Gerin-
nung, Zellsludge und Leberzellschidi-
gung zur LebervenenverschluBkrank-
heit. Typische histologische Befunde der
schweren VOD sind massive Schidigun-
gen der zentrilobuliren Region der Le-
berazini, begleitet von verschlossenen
hepatischen Venolen. Innerhalb der er-
sten 20 Tage nach Transplantation er-
kranken bis zu 54% der Patienten an ei-
ner VOD. Problematisch ist oft die Ent-
wicklung weiterer Organstérungen, bis
zum Muldorganversagen. Entsprechend
dem Schweregrad sterben 9% der Patien-
ten mit geringer, 23% der Patienten mit
miBiger und 98% der Patienten mit
schwerer VOD [65]. Bisher sind folgen~
de Risikofaktoren bekannt:

a) Vor Therapie: erhohte Transami-
nasen, Infektionen, Lebermetastasen,
zweite Transplantation, frithere Strah-
lentherapie bei der die Leber im Strah-
lenfeld lag.

b) Antimikrobielle Therapie und In-
fektionen: Amphotericin B, Anzahl der
Fiebertage nach Beginn der vorberei-
tenden Therapie [65].

¢) Vorbereitende Therapie: Die zyto-
reduktive Therapie ist die Hauptursa-
che der VOD, jedoch gibt es keinen si-
cheren Hinweis auf bestimmte Zytosta-
tika, obwohl die Kombination von Bu-
sulfan und Cyclophosphamid oft ange-
schuldigt wurde [9].

d) Sonstige Faktoren: Mehrere Stu-
dien haben gezeigt, dal die Lebervenen-
verschluBkrankheit bei autologer und
allogener Transplantation mit HLA-
identischen Geschwisterspendern gleich
hiufig auftritt [65], jedoch daB3 sie bei
Transplantation mit HLA-differenten
oder nichtverwandten Spendern we-
sentlich mehr Patienten betrifft [65].

INFEKTIONEN

Unabhingig von der Quelle der hima-~
topoetischen Stammzellen bleiben alle
Patienten fiir mehrere Monate nach
Transplantation stark immundefizient,
weil das Immunsystem nur langsam re-
generiert. Insbesondere die GvHD ver-
ursacht immer eine ausgeprigte Im-
mundefizienz, die nach Transplantation
mit nichtverwandten Spendern am
deutlichsten ist. Die immunsuppressive
Prophylaxe oder Therapie der GvHD
zum Beispiel mit Cyclosporin A, Stero-
iden oder Antilymphozytenserum ver-

stirkt zunichst die Immundefizienz. In-
fektionen sind daher sehr eng mit der al-
logenen Stammezelltransplantation ver-
bunden und wichtige Ursachen von
Morbiditit und Mortalitit. Tddliche
Infektionen sind besonders eng mit der
GvHD korreliert. Jedoch auch ohne
GvHD und bei der autologen Stamm-
zelltransplantation sind Infektionen
hiufige Todesursachen.

Nach der Stammzelltransplantation
konnen drei Phasen mit unterschiedli-
chem Infektionsrisiko, Erregerspek-
trum und Infektionstyp abgegrenzt
werden, die parallel zur himatologi-
schen und immunologischen R ekonsti-
tution verlaufen [98].

() Granulozytopeniephase: Als Folge
der hochdosierten Chemoradiotherapie
ist die erste unmittelbare Phase nach
Stammgzelltransplantation  charakteri-
siert durch ausgeprigte Granulozytope-
nie mit Werten zwischen 0 und 1000
Granulozyten/pl. Diese Phase dauert je
nach Art der Transplantation zwdlf bis
30 Tage. Zunichst treten Bakteridmien
auf, gefolgt von Infektionen durch
Sprofipilze oder das Herpes-simplex-
Virus (HSV) [67].

{ Intermediire Phase nach Granulo-
zytenregeneration: Diese Phase um-
faBt den Zeitraum von der Erholung der
Neutrophilen von Tag 15 bis 30 bis Tag
100 nach Stammzelltransplantation. Die
Bakterien- und Pilzinfektionen der
Phase I nehmen ab, auch wenn sie oft
nicht vollstindig ausheilen. Es bestehen
humorale und zellulire Immundefekte,
die abhingig von Grundkrankheit,
Therapiedosis und Art der Transplanta-
tion stark variieren. Hinzu kommt bei
der allogenen Stammzelltransplantation
eine bereits existierende oder neu auf-
tretende akute GvHD, die immunsup-
pressiv behandelt werden muB. Infek-
tionen durch das Zytomegalievirus
(CMV) gehoren zu den bedrohlichsten
Komplikationen nach allogener, aber
auch autologer Stammzelltransplantati-
on. Bei der akuten GvHD ist das Risiko
einer Zytomegalievirusinfektion am
groBten. Andererseits treten die meisten
schweren Zytomegalievirusinfektionen
bei Patienten mit GvHD auf [68]. Am
gravierendsten sind Zytomegalievirus-
infektionen bei der Stammzelltrans-
plantation mit nichtverwandten Spen-
demn. Durch eine bessere und frithere
Zytomegalievirusdiagnostik mit dem
Antigennachweis (pp65) in Leukozyten
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oder dem Virus-DNA-Nachweis mit
der Polymerasekettenreaktion ist eine
frithere und gezielte Therapie méoglich
geworden [15, 24, 28, 54, 83]. Dadurch
hatin den letzten Jahren die Rate derle-
talen Zytomegalieviruskomplikationen
ebenso abgenommen wie durch die
prophylaktische  Ganciclovirtherapie.
Auch die Prophylaxe mit Zytomegalie-
virus-seronegativen Bluttransfusionen,
Leukozytenfiltern und Immunglobu-
linen hat die Inzidenz der Zytomegalie-
virusinfektion reduziert.

Sehr oft ist die Lunge von Infektionen

betroffen, moglicherweise begiinstigt
durch schidigende Elemente der Kon-
ditionierung, wie zum Beispiel die
Ganzkorperbestrahlung, Pulmonale In-
fektionen konnen lokalisiert auftreten
und sind hiufig durch Bakterien oder
Pilze bedingt. Interstitielle Pneumonien
kénnen durch Zytomegalievirus, Pneu-
mozystis carinii, Adenoviren, Herpes-
simplex-Virus, Legionella pneumophi-
la, Mycoplasma pneumeoniae, aber auch
durch Candida-Spezies, Aspergillus und
andere Erreger entstehen [59]. Zytome-
galievirus verursacht fast die Hilfte der
interstitiellen Pneumonien mit einer
Letalitit von 50 bis 90% [60, 62, 68].
Insgesamt zihlen Lungenerkrankungen
zu den bedrohlichsten Komplikationen
[59].
{1 Spiite Phase nach Stammzelltrans-
plantation: Die dritte Phase beginnt
100 Tage nach Stammzelltransplantati-
on. Das Risiko, an schweren Infektio-
nen zu erkranken, ist geringer. Jedoch
sind alle Patienten noch miBig
immundefizient, insbesondere Patien-
ten mit chronischer GvVHD, bei denen
Antikdrperproduktion und T-Zell-
funktionen gestort sind [110]. Nach ei-
ner Transplantation mit nichtver-
wandten Spendern bleibt das Infekti-
onsrisiko deutlich erhoht [73].

Es treten vorwiegend bakterielle In-
fektionen mit bekapselten Erregern wie
Streptococcus pneumoniae und Hae-
mophilus influenzae auf, aber auch Vi-
rusinfektionen kommen hiufig vor.
Klinisch imponieren bedrohliche inter-
stitielle Pneumonien durch Zytomega-
lievirus, Varizella zoster oder Pneu-
mocystis carinii. Nach Rekonstitution
des Immunsystems konnen ab dem
zweiten Jahr nach Transplantation Imp-
fungen gegen Polio, Tetanus, Diphthe-
rie, Influenza und Haemophilus influ-
enzae erforderlich sein [61].

GRAFT-VERSUS-HOST-KRANKHEIT

Mit der erfolgreichen allogenen
Stammzelltransplantation werden die
himatopoetischen Zellen des Empfin-
gers durch Zellen des Spenders ersetzt
[96, 97]. Das Immunsystem ein-
schlieBlich der Zellen des Makropha-
gensystems stammt von Stammzellen
des Spenders ab. Bei jeder allogenen
Stammzelltransplantation resultieren
daraus Interaktionen zwischen trans-
plantierten immunreaktiven Zellen
und Empfingerorganismus, die als
Graft-versus-Host-R eaktion bezeich-
net werden [26, 82]. Die Ursache der
Graft-versus-Host-R eaktion sind Dif-
ferenzen beziiglich der Transplantati-
onsantigene zwischen Spender und
Empfinger, auf die die T-Lympho-
zyten des Spenders reagieren und Zy-
tokine produzieren {26]. Dadurch
werden weitere Zellen rekrutiert und
Histokompatibilititsantigene  expri-
miert. Die direkte Zytolyse durch ak-
tivierte T-Zellen und Zytokine wie
der Tumor-Nekrose-Faktor-a und
Interleukin 1 schidigen das Gewebe
von Haut, Mund- und Darmschleim-
hduten, Leber und Bronchien {102].
Auch bei Empfingern von HLA-
identischen Stammzellen kann es durch
Unterschiede zwischen den Minor-Hi-
stokompatibilititsantigenen zur Lym-
phozytenaktivierung und akuten Graft-
versus-Host-Reaktion kommen [36,
46]. Das entsprechende Krankheitssyn-
drom mit den bevorzugten Zielorganen
Haut, Leber und Darm wird Graft-ver-
sus-Host-Disease (GvHD) genannt [96,
97].
O Akute GvHD: Nach dem AusmalB
der Organbeteiligung 148t sich die frith
nach Stammezelltransplantation auftre-
tende akute GvHD in vier Schweregra-
de (1 bis IV) einteilen [33, 79, 96] (Ta-
belle 4a}. Je schwerer die GvHD, desto
ausgeprigterist die Immundefizienz, mit
einer entspechenden Zunahme schwe-
rer Infektionen. Daher ist die GVHD ei-
ne der Hauptursachen der transplanta-
tionsassoziierten Morbiditit und Morta-
Litdt innerhalb der ersten Monate nach
Stammzelltransplantation [37]. In einer
internationalen Analyse von 2000 Pati-
enten nach Transplantation mit HLA-
identischen Geschwisterspendern war
eine akute GvHD der Grade Il bis [V bei
22% der Patienten direkte oder indirek-
te Todesursache [29]. Das Risiko einer
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Zytomegalievirusinfektion und einer
tédlichen Zytomegalieviruspneumonie
ist bei der akuten GvHD signifikant er-
hoht [68]. Nach einer akuten GvHD
folgt signifikant haufiger eine chronische
GvHD. Es besteht daher kein Zweifel,
daf} die akute GvHD prophylaktisch un-
terdriickt werden muf} [92]. Cyclospo-
rin A fiir sechs bis neun Monate kombi-
niert mit niedrigdosiertem Methotrexat
wihrend der ersten Tage nach Trans-
plantation oder kombiniert mit Predni-
solon kann die GvHD unterdriicken.
Trotz immunsuppressiver Prophylaxen
tritt eine akute GvHD bei 20 bis 80% der
Empfinger von nicht T-Zell-depletier-
tem HLA-identischem Knochenmark
auf [19, 29, 71, 90, 91]. Durch die De-
pletion reifer T-Zellen aus dem Trans-
plantat kann die Rate der schweren aku-
ten GvHD deutlich vermindert werden
[45, 80, 89, 100, 111]. Jedoch kormumt es
dann wesentlich hiufiger zur AbstoBung
oder zum R ezidiv der Grundkrankheit,
so daf} der Anteil krankheitsfrei iiberle-
bender Patienten in vielen Studien nicht
groBer ist als bei der rein medikamento-
sen GvHD-Prophylaxe [64, 89, 111].
Alternadven sind moglicherweise die
Transplantation definierter Mengen an
T-Zellen {53, 100] oder die selektive
Depletion von CD8*-Zellen aus dem
Transplantat [72]. Auch die Isolation der
Patienten mit antimikrobieller Darmde-
kontamination und Suppression der
anaeroben Darmkeime vermindert si-
gnifikant das Risiko der akuten GvHD
[12].

Aufler dem HLA-Mismatch zwi-
schen Spender und Empfinger sind fol-
gende Risikofaktoren flir die akute
GvHD bekannt: Geschlechtsdifferenz
zwischen Spender und Empfinger,
weiblicher Spender flir minnlichen
Empfinger, anderer Familienspender
als HLA-identischer Geschwisterspen-
der, nichtverwandter Spender, Alloim-
munisierung des Spenders durch Trans-
fusionen oder Schwangerschaft, héhe-
res Alter des Patienten, positiver Zyto-
megalievirus-Serostatus, schlechter All-
gemeinzustand des Patienten [29, 38,
107].

U Chronische GvHD: Die chronische
GvHD entsteht durch autoreaktive und
alloreaktive T-Zellen, wenn der funkti-
onsuntiichtige Thymus diese Zellen
nicht eliminieren oder vermindem
kann. Diese T-Zellen reagieren mit An-
tigendeterminanten der HLA-Klasse-1I-
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Molekiile und produzieren auch ohne
Stmulation durch Interleukin-2 ver-
mehrt Zytokine wie Interleukin-4 und
Interferon-y. Sie konnen die Kollagen-
synthese durch Fibroblasten anregen.
Dadurch konnen die Autoimmun-
krankheiten vergleichbaren klinischen
Befunden bei chronischer GVHD erklirt
werden [26]. Die B-Zellen proliferieren
kaum und produzieren wenig Antikor-
per. Beireduzierter Funktion sind die T-
Helferlymphozyten (CD4") funktionell

eingeschrinkt, wihrend unspezifische
Suppressorzellen vermehrt sind. Die Pa-
tienten sind daher sehr anfillig fir Infek-
tionen. Viele Patienten mit GvHD ha-
ben Hautverinderungen, mit Vitiligo,
Dyspigmentation und Lichen-planus-
dhnlichen Verinderungen. Hautan-
hangsgebilde kénnen zerstort sein mit
nachfolgender Alopezie oder Nageldys-
trophie.

Eine cholestatische Hepatitis, hnlich
der akuten GvHD, kommt hiufig vor.

Akute GvHD, Schweregrad der Organbeteiligung

Haut Leber

(bei histologisch

Darm

gesicherter GvHD)

1+ Makulopapuloses
Exanthem, mehr als
25% der Kérperoberflache

2+ Makulopapuloses
Exanthem, 20-50%
der Korperoberfldche

3+ Generalisierte
Erythrodermie

4+ Generalisierte
Erythrodermie

mit Blasenbildung
und Desguamation

GOT 150-750 IE/!

und Bilirubin

34-50 umol/l

Bilirubin

51-100 umol/l

mit und ohne GOT-Anstieg
Bilirubin

101-255 umol/l

mit und ohne GOT-Anstieg
Bilirubin

Uber 255 umol/l

Diarrhé mehr
als 500 ml
pro Tag

Diarrhéen
1000-1500 mi
pro Tag

Diarrhden
Uber 1500 mi
pro Tag

Starke Bauch-
schmerzen mit
und ohne lleus

Auf dieser Klassifikation basiert dje folgende Gesamtbeurteilung der akuten GvHD:

Klinische Gesamtbeurteilung der akuten GvHD

Grad Haut Leber Darm Klin. Allgemeinzustand
| 1-2 0 0 normal

1] 1 -3 oder 1 oder 1 leicht reduziert

" 2-3 2-3 oder 2-3 deutlich reduziert

I\ 2 - 4 oder 2-4 2-4 sehr stark reduziert

Funktionelle Einteilung der akuten GvHD nach dem Ausmaf} der Organbeteiligung

Grad |Haut

Leber

Darm

Kérperoberflache

Kérperoberflache

-1V | Generalisierte
Erythrodermie mit

Blasenbildung

| Exanthem < 50% der -

It Exanthem >50% der

oder Bilirubin 30-50
umol/l

oder Bilirubin >50 umol/|

Diarrhden* >500 mi/Tag
oder anhaltende Ubelkeit **

Diarrhéen > 1000 mi/Tag

flache bestimmt werden.

* Stuhlvolumen bei Erwachsenen, bei Kindern muR das Volumen nach der Koérperober-

**Anhaltende Ubelkeit bei histologisch dokumentierter GvHD im Magen oder Duode-

Tabelle 4a. Einteilungen der GvHD [79, 96]. Akute GvHD.

Lymphozyten konnen exokrine Driisen
zerstoren und ein Sicca-Syndrom mit
Atrophie und Trockenheit von
Schleimhautoberflichen hervorrufen.
Oft sind Augen, Mund, Atemwege,
Osophagus und Vagina betroffen. Die
Himatopoese kann ebenfalls suppri-
miert sein, mit Animie, Thrombozyto-
penie und Leukopenie.

Die ausgeprigte (extensive) chroni-
sche GvHD ist charakterisiert durch
Sklerose der Haut, Erythem, Leber-
enzymerhthung, Sicca-Syndrom mit
Mukositis und Polyserositis, Osophagi-
tis, Enteritis, Myositis, bakterielle Infek-
tionen, Gewichtsabnahme und Kon-
trakturen [87] (Tabelle 4b). Spiter
dhnelt die schwere ausgeprigte chroni-
sche GvHD der Sklerodermie mit
Hautverdickungen, Hautatrophie und
chronischen Ulzera.

Eine chronische GvHD, meist nur
geringer Ausprigung, tritt bei 30 bis
60% der Patienten auf. Bei HLA-Diffe-
renzen zwischen Spender und Empfin-
ger, weiblichem Spender fir minn-
lichen Empfinger, hdherem Patienten-
alter und vorausgegangener akuter
GvHD der Grade II bis IV nimmt das
Risiko der chronischen GvHD signifi-
kant zu [7, 74]. Zur Therapie werden
Cyclosporin A, Steroide, Azathioprin,

Chronische GvHD, Gesamtbeurteilung

| Begrenzte (limitierte) GvHD

1. Lokalisierter Hautbefall und/oder
2. Leberdysfunktion durch ¢cGvHD

Il Ausgedehnte chronische GvHD

1. Generalisierter Hautbefall oder

2. Lokalisierter Hautbefall und/oder
Leberdysfunktion durch c¢GvHD
und zusatzlich

a) Leberhistologie mit chronisch
aggressiver  Hepatitis  oder
brickenbildenden Nekrosen
oder Zirrhose oder

b) Augenbeteiligung: Im Schirmer-
Test weniger als 5 mm Be-
feuchtung oder

¢) Beteiligung der kleinen Spei-
cheldriisen oder der Mund-
schleimhaut, gesichert durch
Lippenbiopsie oder

d) Beteiligung eines anderen Ziel-
organs (Darm, Lunge)

Tabelle 4b. Einteilungen der Graft-versus-
Host-Krankheit (GvHD) [79, 96]. Chroni-
sche GvHD.
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Thalidomid oder UVA-Strahlen ver-
wendet [26, 101].

GRAFT~-VERSUS-LEUKAMIE- BZW.
GRAFT-VERSUS-TUMOR-EFFEKT

Rezidive von Leukimie oder mali-
gnem Lymphom treten nach allogener
Stammzelltransplantation  signifikant
seltener auf als nach syngener [42, 93]
oder autologer Stammzelltransplantati-
on [57, 106]. Dieser Graft-versus-
Leukimie-Effekt (GvL) der transplan-
tierten Zellen wird auch allgemein als
Graft-versus-Tumor-Effekt (GvT) be-
zeichnet, obwohl er bisher bei soliden
Tumoren nicht bewiesen wurde. Er
wird durch T-Zellen, natiirliche Kil-
lerzellen, lymphokinaktivierte Killer-
zellen und Zytokine wie Interleukin-2,
Tumor-Nekrose-Faktor-o und Inter-
feron-y vermittelt [38, 93], Der GvL ist
mit der GvHD assoziiert {37, 105, 106],
er tritt in geringerem Ausmaf8 auch oh-
ne klinisch erkennbare GvHD auf [38].
Die Depletion der T-Zellen aus demal-
logenen Transplantat zur Prophylaxe
der GVvHD vermindert den GvL und er-
hoht das Leukimierezidivrisiko signifi-
kant, auch im Vergleich zu Patienten
ohne GvHD [4, 35]. Es konnte gezeigt
werden, dal} fir den GvL die kritische
Mindestmenge an T-Zellen 1 x 10° pro
Kilogramm Korpergewicht betrigt
[100]. Enttiuschend blieben die Unter-
suchungen zuradoptiven Immunthera-
pie mit der zusitzlichen Transfusion
von Spenderlymphozyten nach Trans-
plantation. Obwohl die Rezidivrate
der malignen Erkrankungen zuriick-
ging, wurde dieser Vorteil durch mehr
akute GvHD mit tédlichen Komplika-
tionen wieder aufgehoben. Bei der
chronischen myeloischen Leukimie
gibt es daher am wenigsten Rezidive
und tddliche Komplikationen mit einer
minimalen akuten GvHD des Schwe-
regrades I [37].

CHRONISCHE TOXIZITAT UND
LANGZEITNEBENWIRKUNGEN

Spitkomplikationen treten assoziiert mit
der Transplantation und der vorberei-
tenden Therapie auf. Hiufig Liegt eine
multifaktorielle Genese vor. Nach-
stehende Spitfolgen wurden hiufiger
beobachtet: Erkrankungen der Lunge
und Atemwege, Stérungen der Autoim-
munitit, neuroendokrine Stdrungen,

ophthalmologische Probleme, asepti-
sche Knochennekrosen, dentale und pe-
ridontale Schiden, Dysfunktionen im
Urogenitaltrakt, Myelodysplasie und
Sekundirmalignome [22, 23, 69, 109].

Endokrine Stérungen treten hiufig
auf und betreffen iiberwiegend die
Funktion der Gonaden. Insbesondere
bei Patientinnen nach der Pubertit muf
eine Hormonsubstitution erfolgen. In
Abhingigkeit von der Konditionierung
konnen bei Kindern endokrine Stérun-
gen mit Auswirkungen auf das Wachs-
tum und die Schilddriisenfunktion auf-
treten [23, 27, 31].

Ein wichtiges Problem ist die Steri-
litat, die bei Patienten nach Ganzkor-
perbestrahlung und hochdosierter Che-
motherapie fast immer eintritt. Doch
gibt es einzelne Fallberichte, insbeson-
dere bei Frauen, daf} die Fertilitit noch
erhalten bleibt oder wiederkehrt. Nach
bisher vorliegenden Ergebnissen kom-
men bei Kindern, die nach einer solchen
Therapie gezeugt und geboren wurden,
nicht hiufiger MiBbildungen oder ma-
ligne Erkrankungen vor als bei ver-
gleichbaren Kindergruppen, deren El-
tern keine Transplantation erhalten hat-
ten. Wegen der noch relativ kurzen
Zeitspanne, seit die ersten Knochen-
marktransplantationen  durchgefihrt
wurden, ist noch keine endgiiltige Aus-
sage Uber die Hiufigkeit von Sekundir-
malignomen zu treffen. Derzeit wird
von einem fiinf- bis zehnfach héherem
Risiko therapieinduzierter Neoplasien
ausgegangen. Bemerkenswert ist, daB3
die bei Organtransplantation beobach-
tete relativ hohe Rate von Lymphomen
nach der Stammzelltransplantation
nicht auftritt, sofern die T-Zellen aus
dem Transplantat nicht komplett ent-
fernt worden sind.

An den Augen kénnen in Abhingig-
keit von der vorbereitenden Therapie
Schiden auftreten. Insbesondere nach
einer Ganzkorperbestrahlung treten bei
10 bis 20% der Patienten Katarakte auf.
Selbst bei Patienten mit chemischer
Konditionierung konnen Katarakte
vorkommen. Bei Patienten mit chroni-
scher GVHD koénnen erhebliche okuli-
re Probleme im Rahmen eines Sicca-
Syndroms auftreten. In Humerus- oder
Femurkopf kénnen bei manchen Pati-
enten aseptische Knochennekrosen zu
Beschwerden fiihren. Diese Nekrosen
treten meist als Folge der Steroidthera-
pie auf, die bei vielen Patienten nétig ist.

UBERSICHT

Teil II mit dem Titel | Indikationen zur
Transplantation  von  hdmatopoetischen
Stammzellen nach myeloablativer Thera-
pie “erscheint in einem der ndchsten Hefte der
Medizinischen Klinik.
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