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Knochenmark- und Blutstammazell-
Transplantation

Seit der ersten erfolgreichen Knochenmarktransplantation im Jahre 1957 hat diese Therapieform
in der Behandlung zahlreicher Krebserkrankungen, schwerer Erkrankungen des Blut- oder
Immunsystems sowie mancher seltener Erbkrankheiten, die mit anderen Behandlungsmethoden
nicht heilbar waren, stark an Bedeutung gewonnen.

Bei einer Knochenmarktransplantation werden blutbildende Vorlduferzellen, sogenannte
Blutstammzellen oder hamatopoetische Stammzellen tbertragen.. Sie entstehen im Knochenmark,
dem weichen, schwammartigen Gewebe im Inneren vieler Knochen. Dort reifen sie zu den
verschiedenen Blutzellreihen heran, also beispielsweise zu weilden Blutzellen (Leukozyten), roten
Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplatichen (Thrombozyten). AnschlieRend werden sie in die
Blutbahn ausgeschwemmt.

Lange Zeit wurden Blutstammzellen fUr eine Transplantation ausschliellich aus dem Knochenmark
entnommen. Die Entnahme erfolgt in Volinarkose durch wiederholte Punktionen am Beckenkamm
(sogenannte Knochenmarkpunktion).

Alternativ kénnen durch eine Vorbehandlung mit bestimmten Wachstumsfaktoren blutbildende
Stammzellen auch direkt aus dem Blutkreislauf durch eine spezielle Blutwasche (Leukapherese)
gewonnen werden. Dieses Verfahren erfordert keine Narkose, aber gute Blutgefal3e und oft auch
eine grolRe Venenkanile. Daher kommt dieses Verfahren flir minderjahrige Spender meist nicht in
Betracht. In seltenen Fallen transplantiert man auch Stammzellen aus dem Nabelschnurblut.

Gut zu wissen: Wahrend oft nur von "Knochenmarktransplantation" gesprochen wird,
gibt es somit auch die sogenannte periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT)
sowie die Nabelschnurbluttransplantation (CBT). Aus diesem Grund spricht man heute
korrekterweise zusammenfassend von Blutstammzelltransplantation oder hamatopoetischer
Stammzelltransplantation, (SZT) genannt (mit der englischen Abklirzung "SCT").
Hamatopoetisch bedeutet ,Blut bildend®.

Wir méchten Ihnen im Folgenden einen méglichst breiten Uberblick (ber das Thema
"hamatopoetische Stammzelltransplantation” geben, damit Sie eine Vorstellung von dieser
Therapieform bekommen und sich auf ein kiinftiges Gesprach mit dem Transplantationsteam Ihres
Kindes vorbereiten kénnen.

Diese Informationen ersetzen nicht das ausfiihrliche Gesprach mit den behandelnden Arzten vor
Ort. Auf die individuellen Besonderheiten lhres Kindes und seiner Erkrankung muss im persénlichen
Arztgesprach ebenso eingegangen werden wie auf eventuell in "lhrer" Klinik abweichende
Praktiken, die sich dort als besonders vorteilhaft erwiesen haben.
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Da in den Arztgesprachen immer wieder auch die Fachausdriicke fallen, haben wir hier bewusst
nicht auf deren Nennung verzichtet, sondern versucht, diese entweder direkt im Text oder im
Glossar des Informationsportals zu erklaren.

Basisliteratur
Ebell W Hématopoetische Stammzelltransplantation. in: Gadner H, Gaedicke G, Niemeyer CH,
Ritter J:, Padiatrische Hdmatologie und Onkologie Springer-Verlag, 2006, 66-85, 3540037020 isbn
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Stuttgart - Leipzig 2000: 53, 3-7776-0979-X isbn

Klingebiel T Knochenmark- und Stammzelltransplantation, in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und
Jugendlichen., Deutscher Arzte-Verlag Kéin 5. Aufl. 2004:83, 3769104285 isbn

Pizzo PA., Poplack D.G. (eds) Principles and Practise of Pediatric Oncology, Lippincott Williams
& Wilkins Fifth edition 2006, 19-0-7817-5492-5 isbn
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1. Wann ist eine Stammzelltransplantation angezeigt?

Es gibt zwei unterschiedliche Griinde (Indikationen), eine Blutstammzelltransplantation
(= hamatopoetische Stammzelltransplantation, SZT) durchzufGhren: Zum einen kann
man krankes oder inaktives Knochenmark durch gesundes ersetzen, also eine
,Organtransplantation“ im eigentlichen Sinne durchfiihren. Zum anderen kann Knochenmark
ersetzt werden, das infolge einer Behandlung wie der Chemo- oder Strahlentherapie zerstort
wurde. Bei Kindern und Jugendlichen, die an einer gutartigen Erkrankung des Blutes leiden,
kann nur der Ersatz des eigenen Knochenmarks zu einer Heilung von der Grunderkrankung
fuhren.

Da eine Blutstammzelltransplantation trotz der groRen Fortschritte, die in den vergangenen
Jahren erzielt wurden, noch immer mit erheblichen Risiken und Spéatfolgen verbunden ist,
werden die behandelnden Arzte und das Transplantationsteam sich nur unter ganz bestimmten
Voraussetzungen fur diesen Behandlungsweg entscheiden:

* Bei nicht unmittelbar tédlichen Krankheiten (zum Beispiel nicht-bdsartigen angeborenen
oder erworbenen Blutkrankheiten) kann eine Stammzelltransplantation nur dann in Frage
kommen, wenn ohne diese Behandlung die Erkrankung zu zunehmend schweren Leiden mit
lebensbedrohlichen Folgen fuhrt. In anderen Worten: Eine SZT soll bei der Uberwiegenden
Mehrzahl der Patienten eine Verlangerung der Lebenserwartung sowie mdglichst auch eine
Verbesserung der Lebensqualitat bedeuten.

Eine Stammzelltransplantation stellt fur die Kinder und ihre Angehdrigen einen schweren Weg
dar. Die Therapie kann jedoch eine Chance sein, von der lebensbedrohlichen Krankheit geheilt zu
werden und ein neues Leben ohne Krankheit zu beginnen.

1.1. Behandlung der Grunderkrankung

Blutkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen bilden eine groRe Gruppe verschiedener
Krankheitsbilder. Blutkrankheiten sind angeborene oder erworbene Stérungen, die die Bildung der
Blutzellen () oder der Immunzellen betreffen.

Bei den gutartigen Krankheitsbildern sind manche Blutzellen krankhaft verandert und funktionieren
nicht richtig, jedoch neigen sie nur selten zu einer unkontrollierten Vermehrung. AuRerdem kénnen
bei einigen seltenen Stoffwechselerkrankungen, die auf einem Enzymdefekt beruhen, gesunde
Zellen aus dem Knochenmark das fehlende Enzym bereitstellen.

In solchen Fallen muss man Stammzellen eines anderen gesunden Menschen (verwandter
oder unverwandter Spender) transplantieren (sogenannte allogene Stammzelltransplantation). Die
Blutstammzelltransplantation dient dabei der Behandlung der Grunderkrankung, denn die fremden
Blutstammzellen sollen die eigenen "kranken" oder fehlenden ersetzen. Man kann dies mit einer
Organtransplantation wie der Nieren- oder Lebertransplantation vergleichen.

Eine Erkrankung der Blutzellen beziehungsweise des Blut bildenden Systems im Knochenmark,
wie sie hier beschrieben ist, liegt zum Beispiel bei vielen angeborenen und erworbenen,
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nicht bdsartigen Blutkrankheiten (wie Sichelzellkrankheit, Beta- (8-)Thalassémie schwere
aplastische Andmie, SAA) und Stérungen des Immunsystems vor. Seltene Stoffwechselstérungen,
die rechtzeitig erkannt auch durch eine allogene SZT behandelbar ist, sind z.B.
Mukopolysaccharidosen oder die Adrenoleukodystrophie.

1.2. Indikationsstellung

Bevor eine hamatopoetische Stammzelltransplantation durchgefliihrt wird, muss erstens
geklart sein, ob sie Uberhaupt angezeigt (indiziert) ist und zweitens, welche Form der
Stammzelltransplantation bei dem betroffenen Patienten in Frage kommt (HLA-identisch/-passend
von einem verwandten oder unverwandten Spender oder auch nicht HLA-identisch).

Fir den Erfolg der Stammzelltransplantation spielt der Allgemeinzustand des Patienten vor SZT
eine wichtige Rolle. Kinder und Jugendliche, die bereits mit vorgeschadigten Organen, z.B. durch
einen hohe Eisenlast bei Thalassamien in die Transplantation gehen, haben ein gréReres Risiko,
Komplikationen nach der Transplantation zu entwickeln.

Deswegen ist es bei einigen Patienten sinnvoll, eine SZT maglichst friih zu planen, bzw. bei alteren
Patienten zum Beispiel eine schonendere Konditionierungstherapie auszuwahlen.

Fortschritte, die sowohl die herkdmmlichen Behandlungsmdglichkeiten als auch die
Transplantationsmedizin betreffen, werden diese schwierigen Fragestellungen stetig beeinflussen.
Da eine Stammzelltransplantation sehr aufwandig ist und auf3erdem mit Komplikationen verbunden
sein kann, wird in der Regel gefordert, dass das zu erwartende Ergebnis der Transplantation in
irgendeiner Form besser ist als das der wirksamsten herkdbmmlichen Therapie. Es ist mdglich,
dass in der Zukunft bei einigen Erkrankungen Gentherapien einsetzbar sind. Umgekehrt werden
heute einige Stoffwechselerkrankungen, bei denen noch vor einiger Zeit eine SZT angezeigt war,
heute eher durch eine sogenannte Enzymersatztherapie bzw. eine Kombination aus SZT und
Enzymersatztherapie behandelt.

Ob letztlich tatsachlich eine Stammzelltransplantation durchgefiihrt wird, hdngt von verschiedenen
Faktoren ab, unter anderem von der Verfligbarkeit eines passenden Spenders und dem
Allgemeinzustand des Patienten. Die behandelnden Arzte beriicksichtigen diese und weitere
Bedingungen bei lhrer Entscheidung. Selbstverstandlich miissen auch der Patient und/oder seine
Angehdrigen mit der Behandlung einverstanden sein.

Gut zu wissen: Die Transplantationseinrichtung Uberprift grundséatzlich vor der Durchfiihrung
einer Stammzelltransplantation noch ein weiteres Mal, ob fiir diese Behandlung tatsachlich
eine Indikation besteht. Sie koordiniert auRerdem die vorausgehenden Untersuchungen
sowie die vorbereitende Behandlung (Konditionierung), die Stammzellentnahme und die
Transplantationsnachsorge.
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2. Welche Arten der Stammzelltransplantation gibt es?

Ist nach eingehender Prifung der Gesamtsituation eine SZT angezeigt, muss im nachsten Schritt
die Form ausgewahlt werden, die fur lhr Kind hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit am besten
geeignetist. Dabei spielt auch eine Rolle, ob ein geeigneter Stammzellspender zur Verfligung steht.

Grundsatzlich unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der SZT:
» die autologe Stammzelltransplantation
» die allogene Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation bekommt der Patient eigene Blutstammzellen
Ubertragen, die ihm zuvor entnommen wurden.

Fir Kinder und Jugendliche mit einer gutartigen Erkrankung des blutbildenden Systems kommt
eine autologe Stammzelltransplantation zur Heilung der Grunderkrankung aktuell nicht in Frage.
Zukunftig wird es wohl mdglich sein, fur einige Erkrankungen eigene (autologe) Stammzellen
durch Gentherapie zu korrigieren. In einigen Kliniken werden vor der Durchflihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation autologe Stammzellen des Patienten gesammelt und eingefroren,
um fur den Fall, dass das neue Knochenmark nicht anwéachst oder abgestol3en wird, eine
Knochenmarkreserve des Empfangers zur Verfigung zu haben.

Hinweis zu Nabelschnurblut-Stammzellen: Der Einsatz eigener (autologer) Stammzellen
aus Nabelschnurblut, die bei der Geburt gesammelt werden koénnen, spielt zum heutigen
Zeitpunkt in der Transplantationsmedizin keine nennenswerte Rolle. Nach bisherigem
Kenntnisstand eignen sich die eigenen Nabelschnurblut-Stammzellen nicht fir die Therapie
einer eventuellen spateren Krebserkrankung. Sie werden, entgegen vieler Versprechungen
kommerzieller Nabelschnurbanken, in der Regel nicht bendtigt, da es im Falle einer
autologen Stammzelltransplantation die erwahnten Alternativen (Blut oder Knochenmark als
Stammzellquelle) gibt (siehe auch Kapitel zur Stammzellgewinnung).

Bei der allogenen Stammzelltransplantation erhalt der Patient Blutbildende Stammzellen von einer
anderen Person. Eine besondere Form der allogenen Stammzelltransplantation ist die syngene
Stammzelltransplantation, bei der der Patient Blutstammzellen eines eineiigen Zwillings erhalt.

Die allogene Blutstammzelltransplanatation wird im Folgenden ausfihrlicher erklart.

2.1. Allogene Blutstammzelltransplantation

Bei der allogenen Blutstammzelltransplantation [ allogene Stammzelltransplantation] erhalt der
Patient Blutstammzellen von einem anderen Menschen ("allo-" ist eine griechische Silbe und
bedeutet "anders" oder "fremd"). Es kann sich dabei um einen Verwandten, meist ein passendes
Geschwisterkind, oder um einen freiwilligen, unverwandten Spender handeln (umgangssprachlich
wird auch von Familienspender- beziehungsweise ,Fremdspender-Transplantation gesprochen)

(11
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Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Patienten bezlglich bestimmter Gewebemerkmale
auf der Oberflache der weilen Blutzellen, den sogenannten HLA-Merkmalen (englische Abkirzung
fur: "human leukocyte antigens"), hinreichend Uibereinstimmt. Das ist wichtig:

a. damit die Gefahr der TransplantatabstoRung (Empfanger-gegen-Transplantat-Reaktion, oder
englisch: "Host-versus-Graft" Reaction, HvG) nicht zu grof3 ist und

b. damit die Abwehrreaktionen der gespendeten Blutstammzellen gegen den Organismus des
Empfangers nicht zu stark ausfallen. Die letztere, potentiell lebensgefahrliche Immunreaktion
wird als Spender-gegen-Empfanger-Reaktion (englisch: "Graft-versus-Host Disease", GvHD)
bezeichnet.

Die allogene Stammzelltransplantation kommt vorzugsweise bei Krankheiten in Frage, bei
denen das Knochenmark direkt von der Grunderkrankung betroffen ist oder bei denen die
Zellen, die von Blutstammzellen gebildet werden (beispielsweise rote Blutkdrperchen oder
Abwehrzellen) nicht richtig funktionieren. In solchen Fallen kénnen keine gesunden eigenen
Stammzellen gewonnen und transplantiert werden.

Allogene Stammzelltransplantationen bei Kindern und Jugendlichen konnen bei folgenden
Krankheiten durchgefiihrt werden:

» schweren angeborenen Erkrankungen des korpereigenen Abwehrsystems (so genannte
Immundefekte wie Schwerer kombinierter Immundefekt (SCID), Wiskott-Aldrich-Syndrom,
Septische Granulomatose oder schweren angeborenen Neutropenien

» angeborenen oder erworbenen Erkrankungen der Blutbildung (wie Schwere aplastische Anamie
(SAA), Fanconi-Anamie, Beta- (R-)Thalassamie, Sichelzellkrankheit, Amegakaryozytare
Thrombopenie

» angeborene Stoffwechselerkrankungen wie Leukodystrophien, mukopolysaccharidosen oder
Osteopetrose

Fir angeborene Erkrankungen mit "defekten" Blutstammzellen entspricht die allogene
Stammzelltransplantation einer Art Gentherapie. Die direkte "genetische Korrektur" der eigenen
kranken Stammzellen mittels Gentherapie ist fiir zahlreiche Erkrankungen in der Entwicklung, steht
aber aktuell noch nicht zur Verfigung. .

Bei vielen angeborenen Erkrankungen sind passende (HLA-idente), klinisch gesunde
Geschwister haufig Merkmalstrager dieser Erkrankung (wie beide Elternteile auch). Das ist fiir
Erkrankungen der Blutbildung wie die Thalassdmie oder Sichelzellerkrankung kein Problem. Bei
Stoffwechselerkrankungen méchte man aber u.U. 100% der Enzymdosis haben und bevorzugt
daher haufig gesunde, unverwandte Spender
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Sonderform: Syngene Blutstammzelltransplantation: Unter einer syngenen
Blutstammgzelltransplantation (SZT) versteht man die Ubertragung von Blutstammzellen, deren
Spender der eineiige Zwilling des Patienten ist. Da eineiige Zwillinge dieselben Gene haben und
damit auch dieselben Gewebemerkmale aufweisen, ist die syngene Stammzelltransplantation
somit der sehr seltene Sonderfall einer vollig HLA-identischen allogenen Transplantation.
Syngene Transplantationen sind sehr gut vertraglich. In den seltensten Fallen erfolgt eine
AbstoRung des Transplantats. Fir Patienten, die and einer angeborenen Erkrankung des Blutes
leiden, kann eine SZT vom syngenen Geschwister jedoch nicht in Frage kommen, da der
eineiige Zwilling dieselbe Erkrankung haben muss.

Seite 10
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3. Wie werden Stammzellen gewonnen?

Fir die allogene Stammzelltransplantationf gibt es verschiedene Moglichkeiten, Stammzellen zu
gewinnen. Es gibt also unterschiedliche Stammzellquellen.

Die Blutstammzellen kdnnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung, oder
aus der Blutbahn nach entsprechender Vorbehandlung gewonnen werden. Im ersten Fall nennt
man das Verfahren ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere
Stammzelltransplantation. Eine besondere Art der Stammzellgewinnung aus peripherem Blut ist
die Nutzung von Plazentarest- oder Nabelschnurblut.

Bei Kindern und Jugendlichen, die fiir ein Geschwisterkind mit einer nicht bésartigen Erkrankung
spenden, wird aus zwei Grinden praktisch nur Knochenmark als Stammzellquelle genutzt: 1) Bei
minderjahrigen sind die Venenverhaltnisse meist nicht ausreichend fiir eine Stammzellapherese.
2) Nach Knochenmarktransplanation ist eine ausgepragte chronische Spender-gegen-Empfénger-
Reaktion beim Empfanger seltener als nach SZT mit peripheren Stammzellen. Im Gegensatz
zu einer Leukamie, bei der eine chronische Spender-gegen-Empfénger-Reaktion zur Heilung
beitragen kann, ist eine solche Reaktion bei nicht-malignen Erkrankungen nur von Nachteil.

Die aus Knochenmark oder Blutbahn isolierten allogenen Stammzellen werden meist direkt nach
Entnahme Ubertragen (sie sind nach Entnahme 72 Stunden haltbar). Bei einer unverwandten
Spende werden die Zellen meist in der Nahe des Wohnortes des Spenders entnommen
und mussen per Kurier in das Transplantationszentrum gebracht werden. Bei einer autologen
Transplantation werden Stammzellen frilhzeitig entnommen und bis zum Zeitpunkt der
Transplantation in speziellen Anlagen bei unter minus 135°C tiefgefroren (“Kryokonservierung“) und
erst unmittelbar vor der Transplantation wieder aufgetaut. Eine solche Kryokonservierung passiert
bei der allogenen SZT nur ganz selten.

3.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Der ideale Ort zur Gewinnung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark ist der hintere
Beckenkamm. Denn dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diinne Knochenschicht
von der Haut getrennt, so dass die Entnahme ohne wesentliches Risiko erfolgen kann. Durch
mehrfache Punktionen auf beiden Seiten des Beckenkamms werden dem Spender, nach vorheriger
eingehender Untersuchung, bis zu 1500 ml Knochenmarkblut enthommen (nur bei Erwachsenen
mdglich). Die bendétigte Entnahmemenge richtet sich nach dem Gewicht des Empfangers; allerdings
hat der Schutz des Spenders dabei immer Vorrang.

Far den Empfanger des Transplantats ist wichtig, dass die Zahl der Blut bildenden Stammzellen fiir
den Wiederaufbau der Blutbildung ausreicht. Beim Spender wird berticksichtigt, dass hochstens 25
% seines Gesamt-Blutvolumens fiir die Transplantation entnommen werden und er méglichst nicht
auf eine Bluttransfusion zum Ausgleich des Blutverlustes angewiesen ist. Selten erhalt der Spender
als Ersatz aber Eigenblut zuriick, das ihm vorsorglich vor der Stammzellgewinnung entnommen
wurde.
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Die Punktionen zur Stammzellgewinnung unterscheiden sich in ihrer Durchfiihrung nicht von
den Knochenmarkpunktionen, die bei den meisten Patienten im Rahmen der Diagnose und /
oder Behandlung ihrer Grunderkrankung vorgenommen werden. Allerdings sind meist mehrere
Punktionen notwendig, um genugend Stammzellen fur eine SZT zu gewinnen. Damit dabei keine
Schmerzen auftreten, erfolgt der Eingriff nur in Vollnarkose.

Zunachst wird der Spender (bzw. die Eltern/ Erziehungsberechtigten) durch einen Arzt tber die
Spende aufgeklart und -bei Einverstandnis- der Spender auf seine Tauglichkeit hin geprift. Dieser
Arzt gibt den Spender dann fir die Entnahme frei.

AuBlerdem untersucht ein Narkosearzt (Anésthesist) den Spender rechtzeitig vor dem Eingriff
hinsichtlich seiner Narkosefahigkeit; die Befunde der Voruntersuchungen werden diesbezuglich
genau Uberprift. Der Eingriff darf nur durchgefiihrt werden, wenn der Knochenmarkspender (bei
minderjahrigem Spender auch dessen Eltern) zuvor durch den freigebenden Arzt, den Narkosearzt
und meist noch den Arzt, der die Knochenmarkentnahme durchfiihren wird, ausfuhrlich Uber
die Risiken des Eingriffs aufgeklart wurde und schriftlich sein Einverstéandnis erklart hat. Bei
minderjahrigen Spendern sind es deren Eltern / Erziehungsberechtigten, die einwilligen mussen.
Das Narkoserisiko fir gesunde Spender ist minimal. Gerade bei kleinen Kindern sollten die Eltern
jedoch darauf achten, dass diese keinen frischen Infekt vor der OP entwickeln.

Das gewonnene Knochenmark ist wie normales flieRendes Blut flissig und &hnelt diesem auch
in seinen Bestandteilen. Es muss allerdings durch Zusatzstoffe im OP ungerinnbar gemacht
werden. Das Knochenmark hat einen héheren Anteil an weilden Blutzellen (Leukozyten) und deren
Vorlauferzellen, zu denen auch die beschriebenen Stammzellen gehéren. Genau diese Zellen
werden bendtigt, denn sie sind fir die Regeneration des Empfanger-Knochenmarks, wie sie mit
einer Stammzelltransplantation angestrebt wird, verantwortlich.

Die im Transplantat enthaltenen reifen roten Blutkérperchen kénnen bei passenden Blutgruppen
zwischen Spender und Empfanger mit transfundiert werden. Im Falle unterschiedlicher Blutgruppen
ist aber meist die Abtrennung von roten Blutkdrperchen und/oder Blutplasma erforderlich.

Wichtig fir den Spender: Die Zellen des gesunden Knochenmarks besitzen die
aulderordentliche Fahigkeit, sich selbst zu vermehren. Deshalb kann das Knochenmark
auch nach zahlreichen Punktionen den entstandenen Zellverlust in kurzer Zeit wieder
ausgleichen. Das entnommene Knochenmark bildet sich innerhalb von wenigen Wochen
wieder nach, so dass dem Spender durch die Knochenmarkspende kein bleibender
Schaden zugefligt wird. Entscheidend ist nur der akute Blutverlust. Zur Unterstitzung
der Nachbildung roter Blutkdrperchen kann fiir einige Wochen die Einnahme von Eisen
sinnvoll sein. Die Knochenmarkentnahme kann fir den Spender voribergehend mit leichten
Befindlichkeitsstorungen (wie Mudigkeit oder Schmerzen an den Punktionsstellen) verbunden
sein. Jugendliche und Erwachsene Spender sollten fiir 6-8 Wochen keine schwere kdrperliche
Arbeit verrichten.

3.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut
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Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend bei erwachsenen Patienten
mit bésartigen Erkrankungen die Ubertragung von Stammzellen statt, die aus dem Blutkreislauf
des Spenders gewonnen werden. Man spricht in diesem Fall auch von "peripherer
Stammezelltransplantation”. Denn: Stammzellen der Blutbildung finden sich nicht nur im
Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden (peripheren) Blut.

Allerdings sind Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen
vorhanden. Daher wird dem Spender vier bis fliinf Tage vor der Stammzellentnahme ein- bis
zweimal taglich eine kdrpereigene Hormon-ahnliche Substanz, ein sogenannter Wachstumsfaktor
(zum Beispiel G-CSF), unter die Haut (subkutan) gespritzt, der die Blutstammzellen dazu anregt,
vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn Gberzutreten.

Anschlielend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung, dem
sogenannten Blutzell-Separator, aus dem Venenblut des Spenders gesammelt. Um gentigend
Stammzellen fur eine erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die
sogenannte Stammzellapherese (oder auch Leukapherese), tGber mehrere Stunden, ggf. noch
einmal an einem darauffolgenden Tag durchgefiihrt werden. Die Stammzellapherese dauert jeweils
etwa drei bis sechs Stunden.

Die im Transplantat enthaltenen reifen roten Blutzellen (die nicht benétigt werden) werden
dem Spender zuriick Ubertragen. Manchmal ist es sinnvoll, das Stammzelltransplantat noch
weiter aufzutrennen, um zum Beispiel auch noch die reifen Lymphozyten aus dem Transplantat
zu entfernen. Denn diese kdnnen beim Empfanger eine Spender-gegen-Empfénger-Reaktion
auslésen. Die Anwendung und Notwendigkeit dieser besonderen Verfahren hangt jedoch von der
individuellen Situation des Patienten ab. Entsprechend miissen diese Fragestellungen immer in
einem personlichen Gesprach erlautert werden.

3.2.1. Vor- und Nachteile

Die Transplantation von peripheren Blutstammzellen ist erst durch die Verfligbarkeit von
Wachstumsfaktoren der Blutbildung moglich geworden. Der Vorteil der Stammzellapherese
gegeniber der Stammzellgewinnung aus Knochenmark ist, dass sie ohne Narkose erfolgen kann.
AuRerdem hat sich gezeigt, dass beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation
schneller wieder in Gang kommt. Die Phase der akuten Infektionsgefahr ist dadurch verkurzt.

Gewisse Nebenwirkungen bei der Stammzellenthnahme sind allerdings mdglich: So kann
es durch die Gabe des Wachstumsfaktors zu einem deutlichen Anstieg der weillen
Blutkoérperchen (Leukozyten) und damit einhergehend zu Knochenschmerzen kommen. Fir die
Stammzellgewinnung sind zudem zwei ausreichend groBe Venenzugange nétig; bei manchen
Spendern kann dies Kreislaufbeschwerden, Kopfschmerzen und andere Allgemeinsymptome
verursachen. Beim Empfanger ist diese Stammzellquelle mit einem erhdhten Risiko der Spender-
gegen-Empfanger-Reaktion verbunden.

Wie zuvor erwahnt bietet die Transplantation peripherer Blutstammzellen oft jedoch keinen Vorteil
fir den Patienten mit einer nicht bésartigen Erkrankung.
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Uber die genauen Einzelheiten der Blutstammzellspende werden die Betroffenen zuvor im
Rahmen einer Vorstellung in der Blutbank des Transplantationszentrums genau informiert.

3.3. Stammzellgewinnung aus Nabelschnurblut

Eine besondere Art der Stammzellgewinnung aus peripherem Blut ist die Nutzung von Plazenta-
oder Nabelschnurblut.

In der Nabelschnur und im kindlichen Anteil des Mutterkuchens (Plazenta) befindet sich
nach der Abnabelung eines Neugeborenen eine Stammzellzahl, die fir eine allogene
Stammzelltransplantation bei einem Kind ausreichen kann. Dieses Stammzellmaterial wird
normalerweise verworfen. Wenn die Eltern einverstanden sind, kann es aber auch anonym an eine
offentliche, zentrale Nabelschnurbank gespendet werden. In diesem Fall werden die Nabelschnur-
Stammzellen direkt nach der Geburt des Kindes gesammelt und fir die Aufbewahrung in der
Nabelschnurbank tiefgefroren.

Das gewonnene Material hat zwar durch die noch ausgepragte Unreife der Zellen sowohl Vor-
als auch Nachteile. Es stellt aber dennoch eine zusétzliche Mdéglichkeit oder auch Reserve flr
Kinder dar, die anderweitig keinen Spender haben. Die Transplantation von Stammzellen aus
Nabelschnurblut bei Patienten mit gutartigen Erkrankungen des Blutes wird in Deutschland nur
selten durchgefihrt.

Gut zu wissen: Derzeit werden Stammzellen aus Nabelschnurblut nur allogen transplantiert.
Fir Behandlung einer spateren (Krebs)Erkrankung des Spenderkindes eignen sie sich nach
heutigem Kenntnisstand nicht.

Im Ubrigen ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind zu einem spateren Zeitpunkt seine
eigenen Stammzellen bendtigt, sehr gering. Bei den gutartigen Bluterkrankungen im Kindes- und
Jugendalter, sowie auch bei angeborenen Immundefekten und Stoffwechselerkrankungen, kommt
eine aufologe Stammzelltransplantation (also durch eigenes, eingefrorenes Nabelschnurblut) nicht
in Frage. In den Fallen, in denen ein Kind eigene Stammzellen benétigt, zum Beispiel im Rahmen
der Behandlung eines soliden Tumors [solider Tumor] kbnnen diese Stammzellen zum gegebenen
Zeitpunkt auch aus dem peripheren Blut gewonnen werden (siehe Kapitel "Stammzellgewinnung
aus dem Blut").

Eindeutige Statistiken im Hinblick auf den individuellen zukinftigen Bedarfs an eigenen
Nabelschnurblut-Stammzellen gibt es nicht. Schatzungen aus den USA bewegen sich
beispielsweise zwischen 1: 1.000 bis 1: 200.000. Da somit konkrete Zahlen im Hinblick auf den
individuellen zuklnftigen Bedarfs an eigenen Nabelschnurblut-Stammzellen fehlen, ist es nicht
sinnvoll, deren Aufbewahrung als eine "biologische Lebensversicherung", zum Beispiel fir den Fall
einer spateren Krebserkrankung, zu betrachten.

Schwangere, deren alteres Kind moéglicherweise zur Stammezelltransplantation ansteht, kénnen
sich vor der Entbindung vom behandelnden Kinderarzt beraten lassen, ob eine Nabelblutspende fiir
das altere Kind sinnvoll ist. FUr bestimmte Félle bieten unter Vorlage eines arztlichen Gutachtens die
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Deutsche Knochenmark Spenderdatei (Dresden) oder Vita 34 kostenlose Geschwisterprogramme
an. Es ist aber zu bedenken, dass ein nachgeborenes Geschwisterkind oft nur zu etwa 20 % ein
geeigneter Spender bei einer nicht-malignen Bluterkrankung ist.

Zusammenfassend lasst sich aber feststellen, dass es zum heutigen Zeitpunkt nicht angemessen
ist, Eltern die Aufbewahrung von Nabelschnurblut ihres neugeborenen Kindes zu empfehlen.
Nabelschnurblut kann aber flir andere Patienten gespendet werden.
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4. Was beinhaltet die Vorbereitung auf eine Stammzell-
Transplantation?

Die Stammzelltransplantation ist eine aufwandige und langwierige Behandlungsmethode. Sie
muss daher gut vorbereitet und geplant werden, damit die Behandlung mdéglichst erfolgreich und
komplikationsarm verlauft.

Einige Aspekte, die im Rahmen der Therapievorbereitung eine Rolle spielen, werden im Folgenden
aufgefihrt.

+ Zeitpunkt der Transplantation: Der erste Schritt besteht darin, dass die behandelnden Arzte
und das Transplantationsteam dartber entscheiden, zu welchem Zeitpunkt eine Transplantation
ratsam ist und welche Art der Transplantation in Frage kommt.

+ Spendersuche: Ist eine allogene Stammzelltransplantation geplant, muss ein geeigneter
Spender gefunden werden, also ein Spender mit moglichst passenden Gewebemerkmalen
(HLA-Merkmalen; HLA ist die englische Abkirzung fir "human leukocyte antigens"; deutsch:
menschliche Leukozytenantigene). Fir die dafiir erforderliche Blutuntersuchung wird dem
Patienten und seinen Angehdrigen (Geschwister, meist auch beide Elternteile) Blut entnommen.
Ist kein HLA-passender, gesunder Familienspender vorhanden, wird nach einem passenden
unverwandten Spender gesucht. Dies erfordert ein gesondertes Einverstandnis des Patienten
bzw. der Erziehungsberechtigten. Die Suche kann mehrere Wochen bis Monate dauern, so dass
mit einer gewissen Wartezeit zu rechnen ist. Wenn ein geeigneter Stammzellspender gefunden
ist, muss durch verschiedene Blutuntersuchungen sichergestellt werden, dass dieser auch vollig
gesund ist.

* Voruntersuchungen: Vor jeder Stammzelltransplantation sind bestimmte Untersuchungen
erforderlich, um den Gesundheitszustand des Patienten zu Uberprifen. Wichtig sind unter
anderem das aktuelle Krankheitsstadium und die Funktion der wichtigsten Organe. Dariber
hinaus sollen bestehende Infektionen ausgeschlossen werden.

+ Zentraler Venenzugang: Vor der Transplantation muss der Patient einen zentralen
Venenzugang (zum Beispiel einen Hickman-Katheter) erhalten. Das ist wichtig, weil im Rahmen
der Behandlung viele Medikamente sowie Blutkonzentrate und Nahrstoffe verabreicht werden
und aufllerdem zahlreiche Blutuntersuchungen notwendig sind.

+ Dekontamination: Um die mit der Behandlung (Hochdosistherapie, Stammzelltransplantation,
Immunsuppression) einhergehende Infektionsgefahr so gering wie mdéglich zu halten, wird der
Patient vor der Transplantation auf von Keimen befreit (,dekontaminiert®). Um gegen Darmkeime
vorzugehen, erhalt der Patient Antibiotika und keimarme Kost. Das Waschen mit sterilisierender
Seife dient der Verminderung von Hautkeimen. Um neue Infektionen zu verhindern, wird der
Patient bis zur Transplantation in einem keimfreien Einzelzimmer gepflegt.

* Konditionierung: Jeder Art von Stammzelltransplantation geht eine sogenannte
Konditionierungsbehandlung voraus. Die Konditionierungsbehandlung kann je nach
Grunderkrankung, Spenderauswahl und Standards in der behandelnden Klinik unterschiedlich
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sein. Die Konditionierung dient dazu, in der Knochenmarknische Platz flir neue Zellen zu
schaffen. Auflerdem muss das Immunsystem des Patienten soweit geschwacht werden,
dass das Transplantat nicht abgestoRen wird. In der Regel dient zur Vorbehandlung eine
Chemotherapie.

Auf den folgenden Seiten finden Sie weitere Informationen zu den Themen, die in der
Vorbereitungsphase einer Stammzelltransplantation fir Sie wichtig sein kénnen.

4.1. Wartezeit

Die SZT hat in den letzten Jahren als Behandlungsmethode zahlenmaRig stark
zugenommen. Obwohl viele neue Transplantationszentren entstanden sind und die alteren
Transplantationszentren weiter ausgebaut wurden, kann es zu Wartezeiten fur die Patienten
kommen.

Unterschiedliche Erkrankungen stellen eine unterschiedliche Dringlichkeit fur die Durchfihrung
einer Stammzelltransplantation dar. Bei einigen Blut- oder Stoffwechselerkrankungen sind einige
Monate Wartezeit weniger kritisch.

In jedem Fall wird Sie das verantwortliche Transplantationsteam Uber die Dringlichkeit und
die entsprechend weitere Behandlungsplanung engmaschig informieren. Es kann im Einzelfalle
sein, dass lhnen wegen freier Kapazitaten oder besonders groRer Erfahrung mit einer seltenen
Erkrankung an einem bestimmten Zentrum empfohlen wird, mit ihrem Kind dorthin zu gehen.

4.2. Spendersuche (HLA-Typisierung)

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen von
einem verwandten oder nicht verwandten Spender (Familien- beziehungsweise Fremdspender)
transplantiert.

Ein anderer Mensch hat andere Eigenschaften, darunter auch andere Gewebemerkmale auf seinen
weiflden Blutkdrperchen (Leukozyten), es sei denn, es handelt sich um einen eineiigen Zwilling. Wie
wir wissen, kann fremdes Gewebe oder ein fremdes Organ durch das kdrpereigene Abwehrsystem
des Empfangers abgestoflen werden (Empfanger-gegen-Transplantat-Reaktion). Umgekehrt kann
das Transplantat (hier die Stammzellen) eines Spenders auch die Kérperzellen des Empfangers
als "fremd" erkennen und dagegen reagieren (Transplantat-gegen-Empfanger-Reaktion).

Um solchen AbstoRBungsreaktionen vorzubeugen, ware der optimal "passende" Spender fir
eine allogene Stammzelltransplantation also die Person, deren Leukozytenmerkmale oder "HLA-
Merkmale" mit denen des Patienten absolut identisch sind.

4.2.1. Familienspender
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Da die HLA-Merkmale je zur Halfte von beiden Eltern vererbt werden, besteht bei jedem
Geschwister eine 25-prozentige Chance, dass es mit dem Patienten in den HLA-Merkmalen
Ubereinstimmt, das heil’t HLA-identisch ist.

Die Wahrscheinlichkeit, im weiteren Familienkreis passende Spender zu finden, ist hingegen meist
sehr gering. In der Regel finden sich dort dann nur Spender, die lediglich teilweise libereinstimmen,
die also nicht HLA-identisch (HLA-different) sind. Aus diesem Grund ziehen es die meisten
Transplantationszentren inzwischen vor, bei Fehlen eines passenden Geschwister-Spenders nach
einem passenden unverwandten Spender zu suchen (siehe unten). Stammzelltransplantationen
mit HLA-differenten verwandten Spendern werden nur unter bestimmten Umstanden in Betracht
gezogen und auch nicht in allen Kliniken durchgefihrt.

Ein Sonderfall ist die sogenannte haploidentische Stammzelltransplantation, bei der in der
Regel ein Elternteil als Spender fungiert. Haplo bedeutet ,halb“, das heil3t, dass bei dieser
Form der Transplantation genau 50 % der HLA-Merkmale Ubereinstimmen. Die haploidente
Stammzelltransplantation muss fiir Patienten mit gutartigen Bluterkrankungen meist noch als
experimentelle Therapie angesehen werden. Sie kann dann in Frage kommen, wenn weder ein
HLA-identischer Geschwisterspender noch ein passender Fremdspender vorhanden ist, jedoch
eine Transplantation zur Behandlung der Erkrankung unbedingt erforderlich ist. Nicht in allen
Kliniken werden haploidentische Stammzelltransplantationen durchgefihrt.

Gut zu wissen: Ein passender Spender aus der Familie wird auch als ,Matched-Related
Donor (kurz: MRD) bezeichnet. Handelt es sich dabei um ein Geschwister, spricht man auch
von ,Matched-Sibling Donor* (kurz: MSD). Ein nur teilweise passender Familienspender wird
.Mismatched-Related Donor* (MMRD) genannt. Dies ware zum Beispiel ein haploidentischer
Elternteil als Spender. Ein passender Spender, der nicht aus der Familie kommt (ein freiwilliger,
unverwandter Spender), wird als Matched-Unrelated Donor (MUD) bezeichnet (siehe unten).

4.2.2. Unverwandter Spender (,,Fremdspender®)

Wenn kein passender verwandter Spender zu finden ist und eine Indikation auch fiir eine
SZT von einem Fremdspender besteht, wird das Transplantationsteam lhres Kindes in
nationalen und internationalen Spenderdatenbanken nach nicht verwandten, freiwilligen Spendern
("Fremdspendern") mit passenden Gewebemerkmalen suchen. Da der nicht verwandte Spender
nie komplett "identisch" sein kann, spricht man in diesem Zusammenhang von HLA-vertraglich oder
HLA-kompatibel (auch Matched-Unrelated Donor, kurz: MUD).

Die Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender zu finden, liegt heute bei gut 80 %, da
weltweit mehr als 20 Millionen freiwillige Spender registriert sind und standig welche hinzukommen.
Fir die meisten Patienten lasst sich innerhalb von durchschnittlich drei Monaten ein HLA-
kompatibler Fremdspender identifizieren. Die Wahrscheinlichkeit, ob tGberhaupt und wenn ja, wie
viele passende Spender gefunden werde, hangt sehr von den individuellen Gewebemerkmalen
ab. Hierbei spielt auch die ethnische Herkunft eine Rolle, da bestimmte Ethnien (z.B. Farbige oder
Asiaten) weniger gut in den Spenderbanken reprasentiert sind.
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Die Fremdspendersuche, der notwendige Transport des Transplantats vom entnahmezentrum
zum Transplantationszentrum, die Koordination des zeitlichen Ablaufs der Stammzellgewinnung
mit dem Transplantationsteam des Empfangers bis hin zur Durchfihrung der Transplantation
ist eine verantwortungsvolle und zeitaufwandige Tatigkeit, die in ihrem Ablauf mit dem
"Countdown" eines Raketenstarts zu vergleichen ist. In den meisten Transplantationszentren ist
damit ein professioneller Transplantations-Koordinator in Zusammenarbeit mit der sogenannten
Spendersucheinheit beauftragt.

Wie sind die Prioritaten bei der Spendersuche?
1. Wahl: HLA-identische Geschwister
2. Wahl: HLA-identische Fremdspender

(3. Wanhl: teilweise passender Familienspender (z.B. haploidentische SZT), muss noch als
experimentelle Therapie angesehen werden)

Gut zu wissen: Die Transplantationsergebnisse sind, wenn ein passender Fremdspender
gefunden wird, heute vergleichbar mit den Ergebnissen, die mit einem passenden
Geschwisterspender erzielt werden. Eine nicht HLA-kompatible (HLA-differente)
Stammzelltransplantation hingegen ist immer mit hdheren Risiken verbunden, unabhéngig
davon, ob es sich um einen verwandten oder unverwandten Spender handelt. Aus diesem
Grund wird eine HLA-differente Transplantation als Therapie fur nicht bdsartige Erkrankungen
des Blutes nicht in allen Fallen empfohlen.

4.2.3. HLA-Typisierung

Die Bestimmung der individuellen Leukozytenmerkmale (HLA-Merkmale) nennt man HLA-
Typisierung. Hierzu wird im Labor nach einer Blutentnahme von Spender und Empfénger das
Muster der einzelnen Leukozyten-Antigene an verschiedenen Stellen auf der Oberflache der
weillen Blutzellen untersucht. Dies geschieht heutzutage mit hochempfindlichen Verfahren fast
ausschlieRlich auf Genebene (,molekulargenetische DNA-Typisierung®). Eine Uberpriifung der
Leukozytenvertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger, (gemischte Lymphozytenkulturen) ist
nicht so genau und wird inzwischen kaum noch durchgefiihrt.

4.3. Voruntersuchungen

Bevor eine Stammzelltransplantation stattfinden kann, sind bestimmte Voruntersuchungen
notwendig. Sie dienen zum einen der Bestimmung des aktuellen Krankheitsstadiums. Zum anderen
werden der Allgemeinzustand des Patienten und die Funktion der wichtigsten Organe (Herz, Leber,
Nieren) Uberprift, um festzustellen, ob der Patient zum gegebenen Zeitpunkt fir die intensive
Behandlung ausreichend belastbar ist beziehungsweise worauf die behandelnden Arzte wahrend
der Therapie achten mussen.
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Die Untersuchungsergebnisse dienen auflerdem als Ausgangsbefunde, um Veranderungen im
Verlauf der Therapie besser beurteilen zu kénnen. Im Rahmen der Voruntersuchung sollen auch
eventuell bestehende Infektionen ausgeschlossen werden.

Ein GroRteil der Untersuchungen kann bereits bei der ambulanten Vorstellung lhres
Kindes in dem zustdndigen Behandlungszentrum erfolgen. Weitere Voruntersuchungen und
vorbereitende MaRnahmen werden dann in der Regel nach der stationdren Aufnahme in die
Transplantationsstation vorgenommen.

Zu den vorbereitenden Untersuchungen gehdéren im Allgemeinen:

* Blut- und Knochenmarkuntersuchungen (nach Blutentnahme und Knochenmarkpunktion - kann
bei bestimmten angeborenen Erkrankungen entfallen)

* Herzuntersuchungen mittels Elektrokardiographie (EKG) und Echokardiographie

» Bestimmung der Eisenlast (bei Patienten, die regelmaRig Erythrozytentransfusionen erhalten)

» Untersuchung der Lunge durch Lungenfunktionsprifung und apparative Methoden (zum
Beispiel Réntgenuntersuchung)

« Ultraschall (Sonographie) des Bauchraumes zur Uberpriifung innerer Organe (wie Leber, Niere,
Milz)

» Untersuchung der Nasennebenhdhlen (meist Rontgenaufnahme ausreichend)
* Untersuchung des Zahnstatus (durch Zahnarzt)

Mit der Untersuchung von Nasennebenhohlen und Zahnen soll festgestellt werden, ob der
Korper frei von Infektionsherden ist. Das ist wichtig, da jede Infektion wahrend und nach der
Stammzelltransplantation aufgrund der behandlungsbedingten Immunschwache des Patienten
eine Gefahr darstellen kann. Falls notwendig, muss vor der eigentlichen Therapie noch eine
entsprechende Behandlung stattfinden (zum Beispiel eine Zahnsanierung).

Abhangig von der Grunderkrankung und eventuell bestehenden Begleiterkrankungen muss dieses
Voruntersuchungsprogramm natirlich auf die individuelle Situation des Patienten abgestimmt sein.
Relativ haufig erfolgt auch eine Kernspintomografie (MRT-Untersuchung) vom Kopf.

4.4. Anlegen eines zentralen Venenkatheters

Vor der Transplantation (Tage bis wenige Wochen) muss der Patient einen zentralen Venenzugang
(zum Beispiel einen Hickman-Katheter) erhalten, der fur die Dauer der Behandlung angelegt
wird. Man spricht daher auch von einem ,Venen-Verweilkatheter®. Ein zentraler Venenzugang ist
wichtig, weil im Rahmen der Behandlung viele Medikamente sowie Blutkonzentrate und Nahrstoffe
verabreicht werden und auRerdem zahlreiche Blutuntersuchungen notwendig sind.

Ist aus einer vorangegangenen Behandlung bereits ein zentraler Venenkatheter vorhanden, muss
dieser bei nachgewiesener Infektion aus hygienischen Griinden vor der Stammzelltransplantation
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entfernt und durch einen neuen Katheter ersetzt werden. Damit soll ein vom Katheter ausgehendes
Infektionsrisiko méglichst gering gehalten werden.

Das Anlegen des Katheters (Infusionsschlauch aus Kunststoff) erfolgt in einem kleinen operativen
Eingriff unter Narkose. Der Kinderchirurg schiebt dabei das Schlauchsystem Uber eine grof3e Vene
im Bereich der oberen Korperhélfte bis in die Nahe des Herzens vor. Das aultere Ende des
Katheters tritt als kleiner, weicher Schlauch unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut aus und
kann direkt an das Infusionssystem angeschlossen werden.

Vorteile: Uber einen Venen-Verweilkatheter ist es moglich, dem Patienten alle wichtigen
Flussigkeiten, vor allem das Transplantat und notwendige Blut-Transfusionen, aber auch Nahrstoffe
und Medikamente zukommen zu lassen. Weiterhin kénnen Uber den Katheter die (teilweise sogar
mehrmals taglich) notwendigen Blutentnahmen erfolgen, ohne dass der Patient jedes Mal "gepikst"
werden muss.

Der Katheter kann bei sauberer (steriler) Handhabung in der Regel mehrere Monate belassen
werden. ErfahrungsgemaR bereitet er den Patienten keine Schmerzen. Die Katheterpflege kénnen
die Eltern nach fachgerechter Anweisung durch das Pflegepersonal problemlos selbst durchfiihren.
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5. Wie lauft die Stammzelltransplantation ab?

Eine Stammzelltransplantation 1asst sich in verschiedene Phasen unterteilen.

Die eigentliche Behandlung besteht aus zwei Abschnitten: der Konditionierung, mit der das
Knochenmark fir die neuen Blutstammzellen ,vorbereitet* wird, und der Ubertragung der
Stammzellen selbst.

Aber auch nach der Transplantation ist der Patient noch behandlungsbediirftig. Denn es dauert
noch einige Zeit, bis die transplantierten Stammzellen angewachsen sind, die Blutbildung wieder
in Gang kommt und das /Immunsystem des Patienten vollstandig wiederhergestellt ist. Auch mit
verschiedenen Komplikationen muss gerechnet werden, die vorbeugender oder behandelnder
MaRnahmen bedirfen.

Die verschiedenen Phasen der Behandlung und Nachbehandlung werden im Folgenden naher
beschrieben.

5.1. Konditionierungsphase

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Stammzelltransplantation ist, dass die gesunden
Spenderzellen nach ihrer Ubertragung

a. genugend Raum zur Einnistung im Knochenmark des Empféangers finden,

b. von den Blutzellen des Empfangers nicht als "Fremdlinge" abgestof3en werden, sondern sich
erfolgreich vermehren kdnnen.

Um dies zu erreichen, muss der Empfanger so vorbehandelt werden, dass seine eigenen
Knochenmarkzellen und damit die eigene Blutbildung mehr oder weniger vollstandig ausgeschaltet
werden. Sein Immunsystem wird dabei ebenfalls unterdriickt.

Die Vorbereitung des Empfangers auf die Transplantation nennt man Konditionierung. Sie
besteht im Allgemeinen aus einer Hochdosis-Chemotherapiezum Teil in Kombination mit
einer Bestrahlung.Oft erhalt der Patient aulerdem Antikbrper gegen seine Immunzellen
(sogenanntes Anti-Thymozyten-Globulin, ATG). Bei Patienten mit einer gutartigen
Grunderkrankung wird zum Teil auch eine toxizitatsreduzierte bzw. reduziert-intensive
Konditionierung (RIC) angewendet. Die Wahl des Konditionierungs-Schemas richtet sich in der
Regel nach der Art und dem Stadium der Erkrankung sowie dem zur Verfiigung stehenden
Spendertyp. Im Anschluss an die Konditionierung erfolgt die eigentliche Transplantation.

Hochdosis-Chemotherapie: Der chemotherapeutische Teil der Konditionierungsbehandlung
besteht in der Gabe von Zytostatika, die sonst in der Krebsbehandlung eingesetzt werden. Bei der
Konditionierung werden jedoch viel h6here Medikamentendosen eingesetzt. Daher spricht man in
diesem Fall auch von einer Hochdosis-Chemotherapie. Haufig verwendete Substanzen sind unter
anderem Cyclophosphamid, Etoposid, Fludarabin, Melphalan, Busulfan, Treosulfan und Thiotepa.
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Toxizitatsreduzierte Konditionierung (Reduced intensity conditioning (RIC): Diese Form
der Konditionierung wird zum Beispiel gewahlt, wenn bei einem Patienten aufgrund seiner
vorbestehenden Organschaden mit einer erhdhten Toxizitdt nach der SZT gerechnet werden muss.
RIC-Konditionierungen werden immer haufiger bei nicht bésartigen Erkrankungen eingesetzt, da
man den Patienten meist schonender behandeln kann und nicht gezwungen ist, Krebszellen
um jeden Preis zu zerstdren. Es gibt verschiedene Konditionierungsregimes, die angewendet
werden konnen zum Teil auch in Kombination mit einer schonenden Bestrahlung. Bei der
Toxizitatsreduzierten Konditionierung wird nicht das komplette Knochenmark des Patienten
abgetdtet. Um eine AbstoRung des fremden Knochenmarks zu vermeiden, werden haufig zusatzlich
Antikdrper gegen das Immunsystem des Patienten eingesetzt, wie z.B. Anti-Thymozyten-Globulin
(ATG) oder Alemtuzumab.

5.1.1. Nebenwirkungen der Konditionierung und Moglichkeiten zur
Vorbeugung und Behandlung

Die intensive Chemotherapie, die im Rahmen der Konditionierungsbehandlung eingesetzt wird,
ist mit verschiedenen akuten (und chronischen) Nebenwirkungen verbunden. Manche dieser
Nebenwirkungen treten praktisch immer auf, andere sind sehr selten. Zu den sehr haufigen
Nebenwirkungen gehoren:

+ Ubelkeit und Erbrechen
* Haarausfall (Alopezie)

* (Schmerzhafte) Schadigung der Schleimhdute von Mund, Rachen und Magen-Darm-Trakt
(Mukositis)

» Schadigung der Blutbildung und infolgedessen Mangel an roten und weil3en Blutzellen sowie
Blutplattchen (Knochenmarkaplasie)

» Verminderte Fruchtbarkeit (Fertilitat)

In selteneren Fallen werden auch andere Organe (wie Leber, Nieren und Herz) in
Mitleidenschaft gezogen. Bei Kindern, die mit Anti-Thymozyten-Globulinf(ATG) oder Alemtuzumab
behandelt werden, treten recht haufig allergische Reaktionen mit Fieber, Abgeschlagenheit und
Hautausschlag auf.

Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Konditionierung vorzubeugen oder diese zu
lindern, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstitzende Behandlungsmaflinahmen
ergreifen (sogenannte Supportivtherapie). Ein Teil der Nebenwirkungen wird nach der
Beendigung der Therapie wieder von selbst abklingen.

+ Ubelkeit und Erbrechen kénnen durch eine vorbeugende Behandlung mit gut vertraglichen
Medikamenten (Antiemetika) verhindert oder gemildert werden. Die in der Konditionierung
verwendeten Medikamente verursachen oft weniger Ubelkeit als viele Chemotherapien in der
Krebsbehandlung.
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Ein voriibergehender Haarausfall Iasst sich nicht verhindern. Er kann aber unterschiedlich stark
ausgepragt sein. Meist wachsen die Haare drei bis sechs Monate nach Therapieende wieder
vollstandig nach. Bis es soweit ist, kann das Tragen von Miitzen, Kappen oder Tiichern dazu
beitragen, dass sich die Patienten wohler fiihlen.

Gegen die schmerzhaften und mit Schluckbeschwerden einhergehenden Entziindungen der
Mund- und Darmschleimhaut werden Schmerzmittel gegeben. Meist ist in dieser Zeit auch eine
kiinstliche Ernahrung notwendig, damit der Patient ausreichend mit Nahrstoffen versorgt ist. Je
nach Ausmal und Schweregrad der Mukositis kann dies Uber eine Magensonde oder tber den
zentralen Venenkatheter erfolgen.

Die Mangel an roten Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) werden durch
die Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt.
Ein Ersatz an Leukozyten ist selten erforderlich.

Um den Patienten vor Infektionen (durch Bakterien, Pilze und Viren) zu schiitzen oder diese
zu behandeln, werden Antibiotika, Virostatika sowie Pilzmedikamente verabreicht. Wahrend
der Phase der Knochenmarkaplasie wird der Patient auflerdem in einem "Sterilzimmer"
untergebracht und keimarm ernadhrt (siehe auch Kapitel zur Aplasie-Phase).

Durch die Hochdosistherapie kann die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen
- der Eierstdécke und der Hoden - beeintrachtigt werden. Aus diesem Grund ist es ratsam,
moglichst schon vor der Therapie Uber Maflnahmen zur Erhaltung der Fruchtbarkeit zu
sprechen. Weitere Informationen zum Thema erhalten Sie im Kapitel ,Spétfolgen®.

Ausflihrliche Informationen zur Supportivtherapie erhalten Sie hier.

Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kénnen durch verschiedene

(vorbeugende) MalRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und Komplikationen

SO

gut wie moglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fiir Behandlungszeiten, die der Patient zu Hause

verbringt (zum Beispiel wahrend der ambulanten Behandlungsphase). Individuelle Empfehlung
erhalten Sie von |lhrem Behandlungsteam.

Neben den akuten Folgen der Behandlung muss auch mit verschiedenen Spatfolgen gerechnet
werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel Spétfolgen.

5.2. Transplantationsphase (Tag 0)

Die Stammzelltransplantation findet in der Regel ein bis zwei Tage nach der Beendigung
der Konditionierungsbehandlung (Hochdosistherapie) statt. Der Vorgang an sich ahnelt einer
Bluttransfusion und ist somit relativ unspektakular: Der Empfanger erhalt die Blutstammzellen
durch eine Infusion in die Vene, meist Uber einen zentralen Venenkatheter (Hickman-Katheter).
Ihren Weg in das Knochenmark finden die Stammzellen dann von allein.

en
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Um eventuell auftretenden Komplikationen - zum Beispiel infolge einer Reaktion auf das
Transplantat oder das darin nach Kryokonservierung enthaltene Gefrierschutzmittel - unverzuglich
entgegenzuwirken, wird der Patient wahrend und nach der Transplantation Giberwacht.

Je nachdem, welche Art der Transplantation stattfindet (HLA-kompatibel oder HLA-different), gibt
es daruber hinaus gewisse Unterschiede bei der Vorbereitung des Stammzellpraparates und bei
der eigentlichen Ubertragung.

5.2.1. Allogene Stammzelltransplantation

Bei einer allogenen Stammzelltransplantation werden vorzugsweise frisch gewonnene
Stammzellen Ubertragen. Das Blutstammzellprodukt wurde mit einer Zusatzlésung bei der
Entnahme versetzt, damit es vor der Transplantation nicht verklumpt. Man |asst das Transplantat
Uber den Hickman-Katheter in den Blutkreislauf des Patienten tropfen. Dieser Vorgang dauert bei
Knochenmark etwa zwei bis vier Stunden.

In bestimmten Situationen (wenn zum Beispiel der Spender nicht zum Transplantationszeitpunkt
verfigbar ist) wird tiefgefrorenes, konserviertes Stammzellmaterial verwendet. Das gilt zum
Beispiel prinzipiell fir allogene Stammzellen, die aus Nabelschurblut stammen. Tiefgefrorene
Stammzellpraparate missen vor ihrer Ubertragung aufgetaut werden. AnschlieRend wird das
Transplantat zligig Uber den Hickman-Katheter gespritzt.

Unter Umstanden muss das Stammzellpraparat vor der Gabe noch im Stammzell-Labor
.bearbeitet* werden.

Wenn sich zum Beispiel die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger zu sehr unterscheiden,
kann es notig sein, dass vorab die Immunzellen (T-Lymphozyten) des Spenders aus dem
Transplantat entfernt werden, damit diese nicht den Organismus des Empfangers angreifen. Dabei
werden gelegentlich auch die roten Blutkérperchen mit entfernt, so dass das Transplantat hinterher
farblos aussieht und nur noch ein Volumen von etwa 50 ml umfasst. Diese Restmenge des
Transplantats wird dann in nur wenigen Minuten von Hand in den Hickman-Katheter gespritzt.
Auch bei Unterschieden in der Blutgruppe (ABO-Blutgruppe) werden, die roten Blutkérperchen, das
Blutplasma oder beides aus dem Transplantat entfernt.

Gut zu wissen: Der Tag der Transplantation wird als Tag 0O bezeichnet, da die Blutbildung
inklusive Immunsystem an diesem Tag neu startet. Die Tage, die auf die Transplantation folgen,
nennt man entsprechend Tag+1, Tag+2, Tag+3, usw.

5.3. Aplasiephase (Tag 0 bis ca. Tag +21)

Die in die Blutbahn infundierten Blutstammzellen suchen sich ihren Weg in das Knochenmark
des Patienten, siedeln sich dort an und beginnen, neue funktionstiichtige Blutzellen zu bilden.
Dieser Vorgang dauert Ublicherweise zwei bis vier Wochen. Manchmal wird das Anwachsen der
Stammzellen durch die Gabe von Wachstumsfaktoren (wie G-CFS), die die Blutbildung férdern,
unterstutzt.
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Der gesamte Zeitraum bis zum Anwachsen der neuen Stammzellen ist durch einen
ausgepragten Mangel an roten und weifl3en Blutzellen sowie Blutplattchen gekennzeichnet. In
dieser Zeit funktioniert das alte Knochenmark (infolge der Konditionierungsbehandlung) nicht
mehr und das neue Knochenmark hat seine Arbeit - die Blutbildung - noch nicht aufgenommen.
Diese Phase der fehlenden Knochenmarkfunktion wird Aplasie-Phase (Knochenmarkaplasie)
genannt.

Der Mangel an roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) kann
durch geeignete Transfusionen leicht ausgeglichen werden. Dagegen lassen sich die weilten
Blutkérperchen (Leukozyten), durch eine Transfusion meist nicht ersetzen.

Dieser Mangel an Abwehrzellen (insbesondere an Granulozyten) fuhrt dazu, dass die
Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen kommt. Die Anfalligkeit gegenuber
Infektionen nimmt infolgedessen stark zu. Bakterien- und Hefepilzinfektionen spielen in dieser
Phase eine besonders bedeutende Rolle.

Obwohl es leistungsfahige Antibiotika und auch Pilzmittel gibt, stellt diese Periode eine Gefahrdung
fir die Patienten dar, die nicht unterschatzt werden darf. Aus diesem Grund wurden wichtige
SchutzmaRnahmen entwickelt. Die wirksamste MalRnahme ist die Unterbringung des Patienten
in einem sogenannten "Sterilzimmer" sowie die Sterilisation oder Desinfektion aller Dinge, die in
diesen Raum gebracht werden. Auch der keimarmen Erndhrung kommt in diesem Zusammenhang
eine wichtige Bedeutung zu.

Gut zu wissen: Die Angehorigen kdnnen auch wahrend der Aplasie-Phase beim Patienten sein.
Sie mussen allerdings -je nach Hygienevorschrift des jeweiligen Transplantationszentrums-
eine spezielle Kleidung und einen Mundschutz anlegen, bevor sie das Patientenzimmer
betreten. Am wichtigsten ist aber die grindliche Desinfektion beim Betreten des
Patientenzimmers. Schlafen sollten die Angehdrigen nur in Ausnahmefallen im Zimmer des
Patienten. Zur Unterbringung stehen in der Regel Elternwohnungen in unmittelbarer Nahe der
Klinik zur Verfiigung. Einzelheiten zu diesen und weiteren Schutzmallnahmen erhalten Sie von
Ihrem Transplantationsteam.

Trotz aller dieser MalRnahmen treten bei den meisten Patienten in der Zeit der Knochenmarkaplasie
Fieberphasen als Zeichen einer Infektion auf. In diesem Fall werden unverziiglich Antibiotika iber
den Venenverweilkatheter [zentraler Venenkatheter] verabreicht. Lebensbedrohliche Infektionen
zur Zeit der Aplasiephase sind insgesamt selten. Weitere Informationen zu Infektionen und deren
Behandlung wahrend der Aplasie-Phase finden Sie hier.

5.3.1. Weitere Beeintrachtigungen in der Aplasie-Phase

Wahrend der Zeit der Knochenaplasiel ist der Patient noch durch weitere Auswirkungen der
Konditionierungsbehandlung beeintrachtigt. So verursachen Chemotherapie und Strahlentherapie
unter anderem auch Ubelkeit und Schaden an der Mund- und Darmschleimhaut (Mukositis),
die sehr schmerzhaft sein kdnnen und dazu fihren, dass das Kind nicht essen kann oder
mag. Fast alle Patienten mussen daher in dieser Phase Uber eine Magensonde oder Uber den
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zentralen Venenzugang ernahrt und mit Schmerzmitteln versorgt werden. Weitere Informationen
zur Konditionierungsbehandlung und ihre mdglichen Nebenwirkungen finden Sie hier.

Die Funktion lebenswichtiger Organe kann in dieser Phase auch beeintrachtigt sein. Solche
Nebenwirkungen treten bei der Transplantation nicht bodsartiger Erkrankungen insgesamt
aber selten auf, da die Vorbehandlung (Konditionierung) oft schonender ist als bei einer
Krebserkrankung.

Anmerkung: Trotz der Schleimhautentziindung ist es wichtig, dass die Patienten die
notwendigen Medikamente weiterhin regelmaRig einnehmen und auf regelmaRige und
sorgfaltige Mundspilungen nach Anleitung durch das Transplantationsteam achten. Die
Mundschleimhautschaden dauern in der Regel acht bis zehn Tage an und heilen ab, sobald die
transplantierten Stammzellen begonnen haben, wieder Blutzellen zu produzieren.

5.4. Regenerationsphase - Engraftment (ca. Tag +10 bis Tag
+28)

Zehn bis zwanzig Tage nach der Transplantation sind die Ubertragenen Stammzellen im
Knochenmark des Patienten angewachsen und beginnen, neue Blutzellen zu bilden. Diese Phase
der Regeneration (englisch: engraftment) zeigt sich im Blutbild oft zuerst durch einen Anstieg der
weillen Blutkérperchen (Leukozyten), dann der Blutplattchen und der Hdmoglobinwerte (Hb).

Die Zahl der Granulozyten (einer Untergruppe der Leukozyten), ist zu diesem Zeitpunkt besonders
entscheidend: Denn sobald wieder ausreichend Granulozyten vorhanden sind (das heilRt, mehr
als 500/ul), ist die erste kritische Phase der Stammzelltransplantation voriiber und die Isolation
des Patienten kann gelockert werden. Durchschnittlich ist es etwa vier Wochen nach dem Tag der
Transplantation soweit.

Gut zu wissen: Dass die Transplantation tatsachlich funktioniert hat und die neuen
Blutzellen von den gespendeten Stammzellen kommen, kann mit besonderen Untersuchungen
an den Leukozyten (der sogenannten Chimarismus-Analyse) nachgewiesen werden. Bei
Blutgruppenunterschieden wird auch diese umgestellt. Abhangig von der Grunderkrankung wird
am Tag+28 eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt. Oft wird zu diesem oder einem spateren
Zeitpunkt auch geschaut, ob der zuvor nachgewiesene Defekt mit den Spenderzellen jetzt
korrigiert ist.

Seltenen wachsen die Stammzellen nicht an, das heillt sie werden abgestof3en. Man kann
dann, in einem zweiten Anlauf, eine erneute Transplantation versuchen.

In aller Regel klingen mit dem Anwachsen der Stammzellen und der Produktion von ausreichend
neuen, funktionierenden Abwehrzellen die Infektionen ab, die den Patienten wahrend der Phase der
Knochenmarkaplasie belastet haben. Auch Mundschleimhautschaden heilen mit der beginnenden
Blutbildung ab und der Patient erholt sich rasch von den Nebenwirkungen der Chemo- und
Strahlentherapie.
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Das groRte Risiko besteht darin, dass sich mit dem Anwachsen des Transplantats und der
Regeneration der Blutbildung bestimmte Immunzellen (T-Lymphozyten) des Spenders gegen
den Organismus des Empfangers richten, es also zu einer Spender-gegen-Empfénger-Reaktion
kommt. In seltenen Fallen kann diese Erkrankung so schwer verlaufen, dass eine wochen- oder
monatelange stationare Behandlung (Infusion von Medikamenten und Nahrstoffen) notwendig ist.

Weitere Informationen zur Spender-gegen-Empfénger-Reaktion finden Sie im Kapitel GvH-
Krankheit.

5.5. Ambulanzphase

Nach der Entlassung aus der Transplantationsstation sind Gber mehrere Wochen und Monate
regelmaflige ambulante Kontrollen notwendig.

Denn nach wie vor bedarf es vieler Blutuntersuchungen, um den Transplantationsverlauf zu
Uberwachen, und meist missen noch zahlreiche Medikamente eingenommen werden, zum
Beispiel zur Vorbeugung von Infektionen, zur Vorbeugung der Spender-gegen-Empfénger-
Reaktion und zur Unterstitzung der Nierenfunktion.

Manche Patienten sind auch noch auf die Ubertragung von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten angewiesen, bis die neuen Stammzellen ausreichend eigene rote
Blutkérperchen und Blutplattchen produzieren.

Auch das neue Immunsystem ist in der ersten Zeit noch nicht voll funktionsfahig. Zwar hat sich
zu diesem Zeitpunkt die Zahl der Granulozyten wieder erholt (siehe Regenerationsphase), es
fehlen jedoch noch ausreichend funktionstiichtige Lymphozyten, jene Abwehrzellen, die fir die
gezielte Bekampfung besonders von Viren und Schimmelpilzen und fir das Immungedéachtnis
zustandig sind. Die neuen Immunzellen mussen erst wieder “lernen®, sich gegen die verschiedenen
Infektionen zu wehren.

Vor allem die flr die Virusbekadmpfung notwendigen T-Lymphozyten bendtigen dafiir einige Zeit:
Bei der allogenen Stammzelltransplantation dauert es mindestens vier Monate (120 Tage), die
T-Lymphozyten wieder beginnen zu funktionieren. AuRerdem hangt die Dauer der Erholung
des Immunsystems nach einer allogenen Stammzelltransplantation auch davon ab, wie lange
immunschwachende Medikamente zur Unterdriickung der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion
verabreicht werden.

Aus den genannten Grinden sind die meisten Patienten - trotz vorbeugender Behandlung mit
Antibiotika, Virostatika und Antimykotika - in den ersten Monaten nach der Transplantation
noch sehr anfallig fir Infektionen. Sie sind deshalb von vielen Aktivitaten ausgeschlossen
und sollen bestimmte Hygieneempfehlungen einhalten (zum Beispiel Einhaltung von
Nahrungsmittelempfehlungen, Vermeidung von Kontakt zu Haustieren oder zu Mitmenschen mit
Infekten). Auch Schul- oder Kindergartenbesuch sind in diesem Zeitraum nicht erlaubt.
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Wichtig: Vermeiden Sie unbedingt den Kontakt mit groken Menschenmengen (zum Beispiel
in Offentlichen Verkehrsmitteln, Spielplatzen, Einkaufszentren) und beachten sie auch alle
weiteren Empfehlungen und Verhaltenshinweise, die der Verminderung des Infektionsrisikos
dienen. Der Arzt und das Pflegepersonal werden Sie ausfihrlich beraten. In der Regel ist das
neue Immunsystem etwa 6 - 12 Monate nach der Transplantation wieder so stark, dass das
Kind ein normales Leben fliihren kann.

5.5.1. Haufigkeit der ambulanten Kontrollen

Wie haufig sich der Patient zur Kontrolle in der Ambulanz vorstellen muss, hangt vor allem von
der Grunderkrankung, der Art der Stammzelltransplantation und vom Krankheitsverlauf ab. Die
ersten drei bis sechs Monate nach einer allogenen Stammzelltransplantation sind eine besonders
kritische Phase, weil in diesem Zeitraum die meisten Komplikationen (vor allem Infektionen
und die akute und chronische Spender-gegen-Empfanger-Reaktion) auftreten. Da diese den
Behandlungserfolg gefahrden kénnen, sind die Vorstellungstermine in der Ambulanz in dieser Zeit
besonders engmaschig (mindestens alle 14 Tage). Spater kdnnen die Abstande zwischen den
Kontrollen dann - je nach Verlauf - verlangert werden.

Achten Sie unbedingt auf die Einhaltung der vorgegebenen ambulanten Untersuchungstermine!
Sie dienen der Uberpriifung des Krankheitsverlaufs und helfen bei der friihzeitigen Erkennung
behandlungsbedingter Komplikationen. Sollten aber unerwartete Komplikationen eintreten,
missen Sie sich unverziiglich bei Ihren Behandlern melden.
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6. Welche Komplikationen gibt es und wie werden sie
behandelt?

Auf den folgenden Seiten mdéchten wir einen allgemeinen Uberblick tber die haufigsten
Komplikationen geben, die bei einer SZT auftreten kénnen.

Hierzu gehdren beispielsweise akute und chronische Infektionen, die Spender-gegen-Empfénger-
Reaktion, die TransplantatabstoBung, die Venenverschlusskrankheit, Schmerzen, und das
Wiederauftreten der Grundkrankheit.

6.1. Infektionen

Die Luft, die wir einatmen, die Nahrung, die wir zu uns nehmen, die Hande, die wir schiitteln, die
Dinge, die wir anfassen - alles, mit dem wir im taglichen Leben in Berlihrung kommen, enthalt
Bakterien, Viren, Pilze und andere Organismen, die Infektionen auslosen kénnen.

Far einen gesunden Menschen mit einem normalen kérpereigenen Abwehrsystem (Immunsystem)
sind diese alltaglichen Auseinandersetzungen mit Infektionsquellen in der Regel kein grofles
Problem. Das gesunde Immunsystem sorgt ununterbrochen dafiir, dass der Korper einerseits vor
Infektionen geschutzt wird und andererseits eingedrungene Infektionserreger erfolgreich vernichtet
werden.

Bei Patienten, die eine SZT erhalten haben, sieht das allerdings ganz anders aus, denn
ihre Immunabwehr ist durch die Behandlung geschwacht. Prinzipiell besteht eine erhdhte
Infektgefahrdung in den Phasen unmittelbar vor und nach der Transplantation durch die
Hochdosistherapie. Bei Patienten, die eine allogene Transplantation erhalten, halt die Gefahr fir
Infektionen langer an, da sie zusatzlich Medikamente zur Unterdriickung ihres Immunsystems
erhalten (sogenannte Immunsuppression). Aulterdem dauert es einfach einige Monate, bis das
sich neu bildende Immunsystem voll funktionsfahig ist, ahnlich wie bei einem Saugling.

6.1.1. Mégliche Infektionsursachen im Uberblick

Infektionen treten auf, wenn das kdrpereigene Abwehrsystem des Patienten nicht richtig funktioniert
oder geschwacht ist. Eine behandlungsbedingte Verletzung von Haut und Schleimhauten kann
das Eindringen von Krankheitserregern zusatzlich erleichtern. Im Rahmen einer SZT gibt es
verschiedene Ursachen flr eine gestorte Infektabwehr. Dazu gehoren:

» eine verringerte Anzahl weil3er Blutkdrperchen, besonders der Granulozyten, zum Beispiel
wahrend der Phase der Knochenmark-Aplasie

» Schleimhautschaden (Mukositis) in Mund und Magen-Darm-Trakt infolge der Hochdosistherapie
* Fremdkdrper wie Venenverweilkatheter oder Urinkatheter

» eine verringerte Anzahl weilter Blutkérperchen, besonders der Lymphozyten, infolge der
immunsuppressiven Vorbeugung / Behandlung der Spender-gegen-Empfénger-Reaktion



Knochenmark- und Blutstammzell-Transplantation Seite 31

» eine gestorte Funktionen der weillen Blutkérperchen, insbesondere der T-Lymphozyten und B-
Lymphozyten

» eine verzogerte Regeneration des Knochenmarks durch eine Transplantat-gegen-Wirt-
Krankheit

6.1.2. Infektionen in der Friihphase nach Stammzelltransplantation (etwa bis
Tag +30)

Die ersten Wochen nach der Hochdosistherapie (Konditionierung) und der
Stammzelltransplantation sind durch einen ausgepragten Mangel an weilen Blutzellen
(Leukozyten), roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) gekennzeichnet.
Grund dafiir ist die herabgesetzte Knochenmarkfunktion, die sogenannte Knochenmarkaplasie. Sie
kann durchschnittlich zwei bis vier Wochen anhalten, bevor sie, mit dem Anwachsen der neuen
Stammzellen und der Wiederaufnahme der Blutbildung, in die sogenannte Regenerationsphase
Ubergeht (siehe hierzu auch die Informationen zu Aplasie-Phase und Regenerationsphase).

Wahrend der Mangel an Thrombozyten und Erythrozyten durch geeignete Transfusionen
ausgeglichen werden kann, lasst sich die Funktion der Leukozyten durch eine Transfusion
nicht in ausreichendem Male ersetzen. Am gravierendsten ist in dieser Phase der Mangel an
Granulozyten, einer Untergruppe der Leukozyten, die als sogenannte Fresszellen vor allem fir die
Bekampfung von Bakterien und Pilzen zustandig sind.

Damit beginnt eine Phase der deutlich erhdéhten Anfélligkeit fir Infektionen. Behandlungsbedingte
Schleimhautschaden im Mund- und Darmbereich erleichtern zusatzlich das Eindringen von
Krankheitserregern.

Folgende Arten von Infektionen kommen in dieser Phase am haufigsten vor:

* Infektionen durch Haut- und Darmbakterien

» Infektionen durch Bakterien, die am Zentraler Venen-Katheter (z. B. Hickman-Katheter) sitzen
* Infektionen durch Hefepilze (Candida spezies)

» Infektion durch Herpes-simplex-Viren

Die Hauptinfektionsquelle ist der Darm oder der Zentrale Venen-Katheter. Seltener werden
Krankheitserreger Uber die Nahrung oder eine andere Person Ubertragen.

6.1.2.1. Vorbeugende Malinahmen

Obwohl es leistungsfahige Antibiotika, Pilzmittel und Virusmedikamente gibt, die zum Teil auch
vorbeugend verabreicht werden, stellt diese Periode eine Gefahrdung fur die Patienten dar, die
nicht unterschatzt werden darf. Aus diesem Grund wurden wichtige zusatzliche SchutzmafRnahmen
entwickelt.
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Die wirksamste Malnahme ist die Unterbringung des Patienten in einem sogenannten
"Sterilzimmer". Eine bedeutende Rolle spielen in diesem Zusammenhang:

Filterluftanlagen ("Laminar-Airflow-Einheiten") in den Patientenzimmern
» die Sterilisation oder Desinfektion aller Dinge, die in das Patientenzimmer gebracht werden
» eine keimarme Ernahrung

» Zugang fir die Angehorigen nur mit spezieller Schutzkleidung und Mundschutz sowie nach
grundlicher und regelmafiger Hande-Desinfektion

» die Vermeidung von Kontakt zu bestimmten Pflanzen oder Tieren

Gut zu wissen: Einzelheiten zu diesen und weiteren Schutzmalnahmen erhalten Sie von lhrem
Transplantationsteam.

6.1.2.2. Behandlung von Infektionen

Trotz all dieser MaRnahmen treten bei den meisten Patienten in der Zeit der Knochenmarkaplasie
Fieberphasen als Zeichen einer Infektion auf.

Die Therapie wird nach einem in jedem Zentrum optimierten Stufenschema durchgefihrt. Da
bakterielle Infektionen in dieser Phase am wahrscheinlichsten sind, werden unverziglich Antibiotika
Uber den Venenverweilkatheter [zentraler Venenkatheter] verabreicht. In der Regel handelt es sich
zunachst um Breitspektrumantibiotika, die gegen verschiedene Bakterien wirksam sind. Wenn sich
ein bestimmter Erreger feststellen lasst, kann die Antibiotika-Therapie entsprechend angepasst
werden. Ist der zentrale Venenkatheter Ausgangspunkt der Infektion, muss er meist entfernt
beziehungsweise ersetzt werden.

Infektionen durch Fadenpilze (Schimmelpilze, Aspergillus) und Hefepilze (Candida-Arten) flihren
haufig zu Lungenentziindungen oder Blutvergiftungen. Sie sind prinzipiell lebensbedrohlich, daher
erhalt der Patient bereits vorbeugend bestimmte Medikamente. Wird trotz der Prophylaxe eine
Pilzinfektion der Lunge festgestellt, zum Beispiel bei einer Rontgenuntersuchung des Brustkorbs,
werden andere Pilzmedikamente gegeben. Die Mehrzahl der Pilzinfektionen Iasst sich dadurch
erfolgreich behandeln.

Herpes-simplex-Viren sind bei vielen Patienten schon im Koérper und werden, wenn das
Immunsystem geschwacht ist, haufig reaktiviert. Es bilden sich dann Blaschen oder offene Stellen
im Mund (,Lippenherpes®), die mit erheblichen Schluckbeschwerden einhergehen kénnen. Um
eine Infektion mit dem Virus beziehungsweise seine Reaktivierung von vornherein zu verhindern,
erhalten alle Patienten eine vorbeugende Behandlung mit Aciclovir. Wenn trotz dieser Behandlung
Herpes-simplex-Viren zeigen, werden andere Virusmedikamente eingesetzt.

In den meisten Fallen klingen vor allem bakterielle Infektionen mit der Regeneration
des Knochenmarks, also ungefdhr vier Wochen nach der Transplantation, wieder ab. Die
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transplantierten Stammzellen sind dann in der Lage, ausreichend eigene, funktionierende
Abwehrzellen (in erster Linie Granulozyten) zu bilden.

Gut zu wissen: Lebensbedrohliche Infektionen zur Zeit der Aplasiephase sind wegen guter
Behandlungsmdglichkeiten insgesamt eher selten.

6.1.3. Spater auftretende Infektionen

Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, sind nicht nur in den Phasen
unmittelbar vor und nach der Behandlung infektgefahrdet. Auch nach der Regeneration des
Knochenmarks besteht bei ihnen noch Uber langere Zeit eine grolRe Infektionsgefahr. Dies hangt
damit zusammen, dass sich das vom Spender lbertragene Immunsystem im Patienten erst einmal
neu entwickeln muss und dass die Patienten nach der Transplantation Medikamente erhalten, die
das Immunsystem unterdriicken (Immunsupression). Damit soll verhindert werden, dass es zur
akuten Spender-gegen-Empfanger-Reaktion, kommt (siehe Kapitel ,GvH-Krankheit®).

Die meisten Infektionen treten innerhalb von 3-6 Monaten nach der Transplantation auf, also
zu der Zeit, wo der Patient meist aus der Klinik bereits entlassen ist. Kommt es zu einer
chronischen Spender-gegen-Empfénger-Reaktion, die eine langer dauernde immunsuppressive
Therapie erforderlich macht, besteht die Infektgefahrdung noch wesentlich langer.

Die bedeutsamsten Infektionen in dieser Phase, nachdem das Knochenmark bereits angewachsen
ist aber das Immunsystem noch unterdriickt ist, werden durch verschiedene Pilze (meist
Schimmelpilze) und Viren ausgelést werden. Zu letzteren gehéren beispielsweise Herpes-simplex-
Viren, das Varizella-Zoster-Virus, das Epstein-Barr-Virus sowie das Zytomegalie-Virus. Diese Viren
werden in der Regel nicht erst zu diesem Zeitpunkt von aufden Ubertragen, sondern befinden sich
infolge friiherer, meist harmloser Infektionen schon langer im Kérper des Patienten, allerdings in
inaktiver Form. Durch die gedampfte Abwehrlage des Patienten werden sie wieder angeregt und
koénnen vor allem lebensbedrohliche Lungenentziindungen (Pneumonien) hervorrufen.

Weitere Infektionserreger koénnen seltenere Organismen wie Toxoplasma gondii (Erreger
der Toxoplasmose) oder Pneumocystis jirovecii sein, die ebenfalls zu Lungen- oder auch
Hirnhautentziindungen (Meningitiden) fiihren konnen.

Vorbeugung: Der Vorbeugung solcher Infektionen dienen in der friihen Transplantationsphase
zunachst wiederum die beschriebenen Schutzmalinahmen (siehe oben). Dartiber hinaus wird
aber noch uber einen langeren Zeitraum nach der Transplantation die regelmafige Einnahme
von Medikamenten empfohlen, die sich gegen Viren (Virostatika) und Pilze (Antimykotika)
richten. Zum Einsatz kommen weitere antibiotische Medikamente sowie bestimmte
EiweilRsubstanzen zum, die die kérpereigene Abwehr unterstitzen (Immunglobuline).

Durch die geschilderten vorbeugenden und therapeutischen MalRnahmen konnten
infektionsbedingte tdédliche Komplikationen der Stammzelltransplantation deutlich verringert
werden.
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Wichtig ist noch zu wissen, dass gerade bei adlteren Kindern im zweiten und dritten Winter nach
Transplantation noch gehauft grippale Infekte auftreten, obwohl das Immunsystem bereits gut
funktioniert. Das liegt daran, dass das ,Gedachtnis des Immunsystems durch die SZT vieles
vergessen hat, dass der Infektionsschutz von vor der Transplantation praktisch verloren ist. Daher
missen auch die meisten Impfungen nach der Transplantation wiederholt werden.

6.2. Spender-gegen-Empfanger-Reaktion (GvHD)

Die Spender-gegen-Empfénger-Reaktion(englisch: "Graft-versus-Host-Disease", "GvHD") ist
eine Komplikation, die speziell bei der allogenen Blutstammzelltransplantation [allogene
Stammzelltransplantation] auftritt. Die Transplantat-gegen-Wirt-Reaktionstellt eine genaue
Umkehrung der zum Beispiel aus der Organtransplantation bekannten AbstoRungsreaktion dar.
Denn wahrend sich bei der Transplantatabstofiung die Immunabwehr des Empfangers gegen das
transplantierte Organ des Spenders richtet (Empfanger-gegen-Transplantat-Reaktion), greifen bei
der 'Spender-gegen-Empfanger-Reaktion die Immunzellen des Spenders (die T-Lymphozyten) den
Korper des Empfangers an.

Auch wenn die entscheidenden Gewebemerkmale von Spender und Empfanger Ubereinstimmen
(das ist in der Regel die Grundvoraussetzung fiir eine allogene SZT, unterscheidet sich das ,neue”
Knochenmark in manchen Eigenschaften von dem des Patienten. Die Abwehrzellen des Spenders,
die im Transplantat enthalten sind, kénnen daher einige Gewebemerkmale des Empfangers als
"fremd" erkennen und versuchen, sie wie eingedrungene Fremdstoffe (Antigene) zu vernichten.

Da es sich bei dem Gewebe des Patienten aber nicht um Antigene handelt, die durch
die Abwehrzellen des Spenders - wie bei einer normalen Immunantwort - beseitigt werden
kénnen, muss das Transplantat "lernen”, sich an seine neue Umgebung zu "gewthnen" und sie
anzunehmen. Die Experten sprechen auch von Immuntoleranz. Solange sich diese Immuntoleranz
noch nicht entwickelt hat, liegt unterschwellig eine Spender-gegen-Empfanger-Reaktion vor. Wird
diese klinisch auffallig, d.h. der Patient wird krank, spricht man von einer Spender-gegen-
Empfanger-Erkrankung. Haufig werden die beiden Begriffe allerdings gleichwertig verwendet.

Die Spender-gegen-Empfanger-Reaktion beginnt haufig zeitgleich mit dem "Anwachsen" des
Transplantats beim Empfanger, also mit der Regeneration des Knochenmarks nach der
Transplantation. Sie macht sich zunachst typischerweise durch eine Rétung der Haut bemerkbar
und kann im weiteren Verlauf zu Schadigungen der Darmschleimhaut und der Leber fiihren.

Die Krankheit kann, wenn sie unbehandelt bleibt, ein lebensbedrohliches Ausmall annehmen. Aus
diesem Grund wird im Rahmen einer allogenen SZT immer eine vorbeugende Behandlung (GvH-
Prophylaxe) durchgefiihrt. Diese Prophylaxe kann zwar in der Regel das Auftreten einer Spender-
gegen-Empfanger-Reaktion nicht verhindern, jedoch deren Schweregrad deutlich vermindern
(siehe unten).
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Gut zu wissen: Es gibt eine akute und eine chronische Form der Spender-gegen-Empfanger-
Erkrankung (GvHD). Als Unterscheidungskriterium dient in erster Linie der Zeitpunkt, zu dem
die Reaktion stattfindet: Eine GvHD bis 100 Tage nach der Transplantation ist definitionsgemaf
»akut®, anschlieffend ,chronisch®.

6.2.1. Akute Spender-gegen-Empfanger-Reaktion(aGvHD)

Von einer akuten Spender-gegen-Empféanger-Reaktion (acute Graft-versus-Host-Disease, aGvHD)
spricht man in der Regel dann, wenn sich die Reaktion der Spenderzellen gegen den Organismus
des Empfangers innerhalb der ersten 100 Tage nach SZT bemerkbar macht.

6.2.1.1. Symptome

Die akute GvHD befallt vor allem Haut, Darm und Leber. Am haufigsten kommt es zu einem
Masern-ahnlichen Hautausschlag, der sich - je nach Schweregrad - als leichte Rétung, aber auch
in Form schwerer entziindlicher Hautveranderungen auf3ern kann. Ein Befall des Darmes zeigt sich
durch Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfélle, die von Bauchschmerzen begleitet sein
kénnen.

Bei einem Teil der Patienten kommt es auRerdem zu einer Beeintrachtigung der Leberfunktion, die
sich durch einen Anstieg der Leberwerte und zum Teil auch durch Gelbsucht bemerkbar macht. In
seltenen Fallen kann (trotz Behandlung) die Leberfunktionsstérung lebensbedrohliche Ausmalie
annehmen und/oder es kann zu schweren Blutungen aus dem Darm kommen.

Wahrend die Veranderungen der Haut relativ typisch fiir eine GvHD sind, kénnen die beschriebenen
Darm- und Lebersymptome auch Zeichen fiir eine Infektion oder einen toxischen Schaden sein.
Es ist klinisch nicht immer einfach zu entscheiden, ob Leber oder Darm wirklich von einer GVHD
betroffen sind. Daher sind manchmal Zusatzuntersuchungen erforderlich.

6.2.1.2. Haufigkeit und Schweregrad

Etwa 20-40 % der Kinder sind nach der Stammzelltransplantation von einer akuten GvHD betroffen.
Im Allgemeinen ist das Auftreten dieser Reaktion vom Alter und vom Transplantat abhangig, aber
auch individuelle Faktoren des Patienten spielen eine Rolle.

Je nachdem, welche Organe betroffen sind und wie schwer sich die Erkrankung aufert, werden
vier verschiedene Grade der aGvHD unterschieden (I-IV). Die leichteren Formen, Grad I-ll, sind
bei bésartigen Erkrankungen wie beispielsweise Leukdmien durchaus erwlinscht, da sie sich auch
gegen den Tumor/die Leukamie richten (Transplantat-gegen-Leukdmie-Reaktion). Die schweren
Formen (l1I-1V) der aGvHD sind bei einem gut passenden Spender im Kindes- und Jugendalter
eher selten.

6.2.2. Chronische Spender-gegen-Empfanger-Reaktion(cGvHD)

Als chronische Spender-gegen-Empfénger-Reaktion(chronic Graft-versus-Host-Disease, cGvHD)
bezeichnet man eine Reaktion, die zu einem spateren Zeitpunkt, also nach Tag +100 nach SZT
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auftritt. Die chronische GvHD kann sich direkt aus einer akuten GvHD entwickeln. Sie kann aber
auch im Anschluss an eine beschwerdefreie Phase nach der akuten GvHD oder sogar ohne eine
vorangegangene akute GvHD entstehen.

Zu einer chronischen GvHD kommt es dann, wenn sich die Spenderzellen nicht an das
Empfangergewebe gewdhnen, der immunologische Lernprozess also nicht gelingt und damit die
erwlinschte Immuntoleranznicht erreicht wird. Diese Komplikation ist umso wahrscheinlicher, je
weniger nahe der Spender dem Empféanger beziiglich seiner Gewebemerkmale steht.

6.2.2.1. Symptome

Die chronische GvHD ist ein eigenes Krankheitsbild. Sie gleicht in vielerlei Hinsicht einer
Abwehrschwachekrankheit (Immundefekt), in anderer Hinsicht aber auch Krankheiten, bei denen
sich das Immunsystem gegen den eigenen Koérper wendet, wie es bei den sogenannten
Autoimmunkrankheiten der Fall ist.

Haufig betroffene Organe sind die Haut, die Augen, die Mundschleimhaut, die Speicheldriisen, der
Darm, die Leber und die Lunge. Die Krankheit kann lokal begrenzt sein (zum Beispiel auf Haut,
Schleimhaute, Bindehaute) und die Lebensqualitat des Patienten entsprechend beeintrachtigen.
Sie kann aber auch auf systemische Weise gleich mehrere Organsysteme betreffen und damit zu
einer schweren, lebensbedrohlichen Komplikation werden.

Am haufigsten fuhrt die chronische GvHD zu Hautveranderungen (zum Beispiel mit Rotung,
Trockenheit, Juckreiz, Veranderung der Hautfarbe, Hautverhartung) sowie zu ausgepragter
Trockenheit von Mundschleimhaut und Bindehaut der Augen. Die Mundschleimhaut ist dann sehr
empfindlich gegenliber Sauren und scharfen Gewilrzen; aufterdem kommt es haufiger zu Karies
und Parodontose, denn unser Speichel hat eine wichtige Schutzfunktion gegenlber bakteriellen
Schaden. Ist der Darm betroffen, kann es, wie bei einer akuten GvHD, zu Ubelkeit, Erbrechen,
schmerzhaften Durchfallen und infolgedessen zu einer verminderten Nahrstoffaufnahme und
Gewichtsverlust kommen. Eine Leberbeteiligung zeigt sich durch steigende Leberwerte und zum
Teil Gelbsucht. Eine chronische GvHD der Lunge flhrt zu entzindlichen Veranderungen des
Lungengewebes und kann sich durch Reizhusten und Atemnot bemerkbar machen. Auch Muskel-
und Gelenkbeschwerden kommen vor.

6.2.2.2. Haufigkeit und Schweregrad

Auch bei der chronischen GvHD werden verschiedene Schweregrade unterschieden, frither nur
zwei, inzwischen meist drei (I-11l) (siehe auch oben). Die Erkrankung kann ,subklinisch® sein, das
heifl3t, sie ist noch ohne Symptome, Iasst sich aber feingeweblich nachweisen. Bei einer begrenzten
(limitierten) cGvHD ist die Haut lokal befallen oder es liegt eine milde Funktionsstérung eines
anderen Organs vor. Sind mehrere Organe bzw. Organsysteme oder die Lunge betroffen, sprechen
die Experten von einer ausgedehnten (extensiven) cGvHD. Bei etwa 10-15 % aller Patienten im
Kindesalter kommt es zu einer schwereren chronischen GvHD.
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Gut zu wissen: Da die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer chronischen GvHD
gréler ist, wenn ihr eine akute GvHD vorausgeht, wird das Behandlungsteam besonderes
Augenmerk darauf legen, der Krankheit von vornherein durch entsprechende vorbeugende und
behandelnde MaRnahmen entgegenzuwirken.

6.2.3. Vorbeugung und Behandlung der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion

Um der akuten Spender-gegen-Empfénger-Reaktionvorzubeugen oder diese zu behandeln, wird im
Allgemeinen eine Therapie durchgefiihrt, die die Abwehrreaktionen des Transplantats unterdrickt.
Es handelt sich um eine sogenannte immunsuppressive Therapie (Immunsuppression).

Derzeit gibt es mehrere Verfahren zur GvH-Prophylaxe, die unterschiedliche Vor- und Nachteile
haben. Zum Einsatz kommen dabei unter anderem Substanzen wie Ciclosporin A, das
Anti-Thymozyten-Globulin und Methotrexat. Tritt dennoch eine akute GvHD auf, besteht die
Ersttherapie in der Gabe von Kortison, das die meisten Reaktionen zum Abklingen bringt. Das
Transplantationsteam wahlt - je nach der Krankheitssituation lhres Kindes - die individuell passende
Behandlung aus. Ausflhrlichere Informationen zu den verschiedenen MaRnahmen finden Sie im
Anschluss.

6.2.3.1. Ciclosporin A

Das wichtigste Mittel zur Vorbeugung einer Spender-gegen-Empfénger-Reaktion ist Ciclosporin A
(CSA, alter Handelsname Sandimmun®). Es handelt sich dabei um ein Antibiotikum. Ciclosporin A
verhindert, dass die Lymphozyten zu bestimmten Abwehrreaktionen angeregt werden und hemmt
damit auch die Abwehrreaktion der Spenderlymphozyten gegen das Gewebe des Patienten.

Das Medikament besitztjiedoch eine ganze Reihe von Nebenwirkungen; insbesondere schadigt es
die Nieren und verursacht Bluthochdruck. Diese Nebenwirkungen treten allerdings in den meisten
Fallen nur dann auf, wenn der Blutspiegel des Medikaments zu hoch ist. Da die Ciclosporin A-
Menge, die fiir eine ausreichende GvH-Prophylaxe notwendig ist, von Patient zu Patient stark
schwankt, muss der Blutspiegel der Substanz regelmafig kontrolliert werden.

Eine weitere Nebenwirkung von Ciclosporin A ist beispielsweise das Auftreten von Zittern, meist
jedoch nur zu Beginn der Behandlung und bei hohen Blutspiegeln. Oft wird auch beobachtet, dass
die Kérperbehaarung zunimmt und das Zahnfleisch sich verandert. Diese Nebenwirkungen kénnen
sich nach dem Absetzen des Medikaments allerdings wieder zurtickbilden.

Einige Zentren verwenden alternativ auch das dem CSA eng verwandte Tacrolimus (Prograf®). Bei
GvHD der Haut- und Schleimhaute werden gern Tacrolimus-haltige Salben verabreicht.

6.2.3.2. Steroidhormone und Methotrexat

Neben Ciclosporin A werden auch Steroidhormone (wie Kortison) und das Zytostatikum
Methotrexat (MTX) eingesetzt. Methotrexat verstarkt Mundschleimhautschadigungen, die in der
Frihphase nach Stammzelltransplantation regelmaRig auftreten.



Knochenmark- und Blutstammzell-Transplantation Seite 38

Im Allgemeinen kann mit den genannten Substanzen in der Uberwiegenden Zahl der Falle
eine Spender-gegen-Empfénger-Reaktion wirksam unterdrickt werden. Fuhrt die Behandlung
zunachst nicht zum Erfolg, kann dies durch zwischenzeitlich haufigere Gaben von Steroidhormonen
angestrebt werden.

6.2.3.3. Sonstige Malinahmen zur Vorbeugung

Die effektivste Methode zur Vorbeugung der Spender-gegen-Empfanger-Reaktion ist die, die flur
die Krankheit verantwortlichen T-Lymphozyten zu entfernen. Diese ,T-Zell-Depletion® genannte
MaRnahme kann durch Gabe bestimmter Antikdrper (z.B. Anti Thymozyten Globulin (ATG)
oder Alemtuzumab) in der Konditionierung im Koérper (,in vivo®) erreicht werden. Oder die
T-Lymphozyten werden aulerhalb des Kérpers (,ex vivo®) vor der Stammzelltransplantation
durch verschiedene Methoden aus dem Transplantat entfernt (ex vivo T-Zell-Depletion). Letztere
Methode wird vor allem dann eingesetzt, wenn sich Spender und Empfanger in wesentlichen
Gewebemerkmalen unterscheiden. Das Verfahren bringt jedoch auch Probleme mit sich, denn die
mdgliche Abwehrreaktion zwischen Spender und Empfanger wird nunmehr wieder in Richtung des
Empfangers verschoben, was ein erhdhtes Risiko der Transplantatabstof3ung zur Folge hat.

Insgesamt werden bei nicht bdsartigen Erkrankungen praktisch immer Methoden der T-Zell-
Depletion eingesetzt, weil man sicher eine schwere GVHD vermeiden mdchte, von der diese
Patienten keinen Nutzen haben.

6.2.3.4. Behandlung der GVHD

Wenn trotz Vorbeugung eine GVHD auftritt, muss sie meist behandelt werden.

Mittel der ersten Wahl sind Steroidhormone. Aufterdem wird geschaut, dass Ciclosporin A
ausreichend hoch dosiert ist und ob man auch Hautsalben einsetzen kann.

Spricht eine GvHD nicht (ausreichend) auf Kortison an, kommen weitere Malinahme zum Einsatz
fur die Behandlung der akuten und chronischen GVHD kommt. Da es aber im Kindesalter keine
guten vergleichenden Studien zum Erfolg der verschiedenen MalRnahmen unter kontrollierten
Bedingungen gibt, unterscheiden sich die Medikamente oder Mallnahmen, die einzelne Zentren
bevorzugt einsetzen.

Wegen guter Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkungen wird immer haufiger die
Extracorporale Photophorese (ECP) eingesetzt. Dabei werden mittels eines Blutzellseparators
(Photopheresegerat) die weillen Blutkérperchen vom Rest des Blutes getrennt (abzentrifugiert)
und mit einem Medikament (8-Methoxypsoralen, Praparat Uvadex ®) versetzt. Anschlielend
werden diese Zellen speziellen langwelligen ultravioletten Strahlen (UVA, ahnlich wie Sonnenlicht)
ausgesetzt und dann Uber den zentralen Venenkatheter zuriickgegeben. Photopherese-
Behandlungen werden von Arzten und Krankenschwestern durchgefiihrt, welche in diesem
Verfahren geschult sind. Sie sind nicht in jeder Klinik méglich. Die Behandlungen erfolgen je
nach dem Gesundheitszustand des Patienten ambulant oder stationar. Die ECP wird an zwei
aufeinander folgenden Tagen durchgefihrt (entspricht einem Zyklus). Die Zyklen werden anfangs
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in der Regel wochentlich wiederholt. Haufig kann durch den Einsatz der ECP die Einnahme von
Steroidhormonen (Kortisone) zur Therapie der GVHD reduziert oder gar beendet werden.

6.2.3.5. Dauer der Behandlung

Die Behandlung einer Spender-gegen-Empfidnger-Reaktionmuss so lange erfolgen, bis diese
eindeutig abgeklungen ist. Dies dauert oftmals mehrere Wochen, bei einer chronischen Spender-
gegen-Empfénger-Reaktion manchmal auch Jahre. Bei letzterer kdnnen weitere, hier nicht
genannte Therapieverfahren zur Anwendung kommen.

Schwere Formen der chronischen GvHD sind jedoch oft nicht befriedigend behandelbar.

6.3. Nicht-Anwachsen der Stammzellen oder
TransplantatabstoRung

In seltenen Fallen (etwa 3-5 %) koénnen trotz der intensiven vorbereitenden
Konditionierungsbehandlung ausreichend Immunzellen (T-Lymphozyten) im Koérper des
Patienten (Transplantat-Empfangers) Gberleben. Diese Immunzellen kdnnen die transplantierten
Stammzellen des Spenders als fremd erkennen und bekampfen.

Es kommt dann entweder gar nicht zum Anwachsen der neuen Stammzellen und somit auch
nicht zu einer Erholung der Blutbildung (sogenanntes Non-Engraftment) oder aber, nach einer
Regenerationsphase, zu einer echten AbstoRungsreaktion.

6.3.1. Risikofaktoren

Das Risiko fur ein Nicht-Anwachsen oder eine Abstollung der Spender-Stammzellen ist
umso groRer, je weniger die Gewebemerkmale (HLA-Merkmale) von Spender und Empfanger
Ubereinstimmen. (Das heil3t zum Beispiel, dass eine haploidentische Stammzelltransplantation
mit einem héheren AbstoRungsrisiko verbunden ist als eine HLA-identische oder HLA-kompatible
Transplantation durch einen passenden Geschwister- oder Fremdspender.) AulRerdem ist das
AbstoRungsrisiko bei nicht malignen Erkrankungen generell héher, da das Immunsystem des
Patienten nicht wie bei einer Leukdmie durch zuvor erfolgte Chemotherapien bereits geschwécht
ist.

Auch bei Stammzellen aus Nabelschnurblut oder einem Transplantat, aus dem zuvor
die T-Lymphozyten des Spenders entfernt wurden (T-Zell-Depletion), besteht ein erhohtes
Risiko der Abstolung. Dariber hinaus kann der Empfanger durch vorangegangene
Blutstammzell-Transfusionen empfindlich auf eine weitere Transfusion reagieren (so nannte HLA-
Sensibilisierung).

6.3.2. Symptome

Ein Nicht-Anwachsen oder eine AbstoBung des Transplantats kann der Arzt am Blutbild
erkennen, zum Beispiel an einem fortdauernden beziehungsweise neu auftretenden Mangel
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an Blutzellen oder auch an bestimmten Entziindungsparametern im Blut (C-reaktives Protein
[CRP]; Lymphozytose). Haufig sind AbstolRungsreaktionen mit Fieber verbunden. Auch
Zeichen eines allergischen Schocks (wie Blasse, Schweillausbriiche, Muskelzittern, kalte Haut,
Kreislaufbeschwerden bis hin zu Kreislaufversagen) sind maglich.

Meist treten Abstolungsreaktionen innerhalb der ersten flinfzig Tage nach der Transplantation auf,
selten spater. Da eine AbstoRungsreaktion schwerwiegend und unter Umstanden lebensbedrohlich
sein kann, wird das Behandlungsteam friihzeitig MaRBnahmen ergreifen, um einer solchen
Komplikation entgegenzuwirken.

6.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung

Folgende Mdglichkeiten der Vorbeugung beziehungsweise Behandlung stehen zur Verfligung:

» Liegt von vornherein ein erhdhtes AbstolRungsrisiko vor (zum Beispiel bei einem nicht
vollstdndig passenden Spender), werden bereits im Rahmen der Konditionierungsbehandlung
Antikérper verabreicht, die sich gegen die T-Lymphozyten des Empfangers richten (Anti-
Thymozyten-Globulin, ATG). AnschlieRend erfolgen regelmafRige Blutkontrollen (sogenannte
Chimarismusuntersuchungen), um eine Neubildung von T-Lymphozyten beim Empfanger
rechtzeitig zu erkennen.

* Wenn nach der Transplantation eine AbstoRungsreaktion droht, kann man die
immunschwachenden Medikamente entweder friihzeitig absetzen oder Immunzellen vom
Spender nachgeben.

* Unter Umstanden muss die Transplantation nach einer erneuten Konditionierungsbehandlung
wiederholt werden. Je nach Situation und Zentrumserfahrung werden ggf. auch Stammzellen
eines anderen Spenders gegeben.

6.4. Venenverschlusskrankheit (VOD)

Die Lebervenenverschlusskrankheit (englisch: veno-occlusive disease, VOD) ist eine besonders
schwerwiegende Komplikation, die in den ersten vier Wochen nach der Stammzelltransplantation
auftreten kann. Es handelt sich dabei um eine schwere Leberschadigung.

Ausgelést wird die Erkrankung durch Medikamente (wie Busulfan), die bei der
Konditionierungsbehandlung und auch nach der Transplantation eingesetzt werden. (Zur
Vermeidung einer VOD wird daher inzwischen in vielen Zenten der Busulfanspiegel gemessen, um
zu hohe Dosierungen zu reduzieren). Die Leber als die Entgiftungszentrale des Kérpers ist dadurch
besonders belastet, so dass es haufig zu Leberfunktionsstérungen kommt. Meist handelt es sich
dabei nur um leichte Leberschaden, die sich fast immer vollstandig zurlickbilden. In selteneren
Fallen (5-10 %) tritt eine Venenverschlusskrankheit auf.

Bei der Venenverschlusskrankheit kommt es in der Leber, vermutlich durch eine Schadigung
der Blutgefallwande, zu einem Verschluss kleiner Venen und infolgedessen zu einem Blutstau
(sogenannte akute Stauungsleber), der zu Lebervergréfierung und Zerstérung von Lebergewebe
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fuhrt. Der Blutstau in der Leber verursacht auch einen Mangel an Blut im groRen Kérperkreislauf.
Die Krankheit fiihrt somit letztlich zu einer enormen Beeintrachtigung des gesamten Blut- und
Nahrstoftkreislaufs.

Gut zu wissen: Frihzeichen einer VOD ist die rasche Gewichtszunahme. Das regelmafige
Wiegen des Patienten ist daher sehr wichtig, damit die Krankheit frihzeitig erkannt und
behandelt werden kann. Die Krankheit dufRert sich zudem durch Schmerzen im (rechten)
Oberbauch, Bauchwassersucht (Aszites), Gelbsucht und, bei schweren Verldufen, einer
gestorten Nierenfunktion. Im Blutbild lasst sich die VOD auch an einem akuten Abfall der
Blutplattchen erkennen, der durch einen erhéhten Abbau in der Milz verursacht wird.

Eine Venenverschlusskrankheit lasst sich meist gut mit einem Medikament behandeln. Ein
moglichst friihzeitiger Behandlungsbeginn erhdéht den Erfolg der Therapie. Wenn die Krankheit
Uberstanden ist, erholt sich die Leber in der Regel wieder vollstdndig. Sehr schwere
Krankheitsverlaufe sind allerdings lebensbedrohlich und kénnen auch tédlich enden.

6.5. Gemischter Chimarismus / Wiederauftreten der
Grunderkrankung

Nach einer allogenen Stammzelltransplantation eignet sich die sogenannte Chimarismus-
Untersuchung um festzustellen, wie viele der Blutzellen vom neuen Knochenmark gebildet
werden. Dabei wird der Spenderanteil im Blut untersucht. Die Uberwachung der Chiméarismus
nach allogener Blutstammzelltransplantation ist ein wichtiges diagnostisches Verfahren, um
frihzeitig ein Transplantatversagen oder ein Wiederauftreten der Grunderkrankung zu erkennen.
Der Chimarismus kann im peripheren Blut oder direkt im Knochenmark bestimmt werden. Bei
Kindern und Jugendlichen mit einer gutartigen Erkrankungen des blutbildenden Systems hat
sich gezeigt, dass auch bei einem weiter bestehenden eigenem Teilanteil von blutbildenden
Zellen im Knochenmark (gemischter Chimarismus) eine ausreichende Zahl gesunder Blutzellen
gebildet wird und damit eine Krankheitsfreiheit erreicht wird. Gerade bei der Thalassamie und
der Sichelzellerkrankung ist es nach SZT oft so, dass die Bildung der roten Blutkdrperchen fast
ausschlielich vom Spender stammt, der Rest aber iberwiegend noch Empfanger sein kann.

Fir den Fall, dass sich eine komplette autologe Regeneration einstellt, d.h. dass die Blutbildung
wieder komplett vom eigenen Knochenmark dbernommen wird, muss unter Umstanden eine
erneute Stammzelltransplantation versucht werden.
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7. Spatfolgen der Stammzelltransplantation

Eine SZT, insbesondere die allogene Stammzelltransplantation, ist noch immer mit erheblichen
akuten Nebenwirkungen und Langzeitfolgen behaftet. Sie sind auf die hoch dosierte
Chemotherapie (Konditionierung) sowie auf die Stammzelltransplantation selbst zurlickzufiihren:

* Durch die allogene Stammzelltransplantation kommt es bei einem Teil der Patienten zu einer
chronischen Spender-gegen-Empfanger-Reaktion), die sich gegen verschiedene Organe und
Organsysteme richten kann. Betroffen sind hauptsachlich Haut, Leber und der Magen-Darm-
Trakt (siehe Kapitel ,Komplikationen®).

* Aufgrund der Therapie sind auch Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem,
Knochenmark und Muskulatur mdglich.

» Besonders gefahrdet ist das Hormonsystem (endokrine System) des Patienten; es
kann teilweise oder komplett ausfallen. Haufig tritt eine Schilddrisenunterfunktion
auf. Nicht selten sind auch Wachstumsverzogerungen (durch eine Stérung der
Wachstumshormonausschittung) sowie eine Verzégerung der Pubertét (durch beeintrachtigte
Bildung von Geschlechtshormonen). Aus diesem Grund ist die langfristige hormonelle
Nachsorge von SZT-Patienten besonders wichtig. Sie umfasst die regelmaRige Untersuchung
des Patienten und, gegebenenfalls, eine Behandlung mit entsprechenden Hormonen.

» Die intensive Chemotherapie kann zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit fihren. Grundsatzlich
sollten alle Patienten mit nicht bésartigen Grunderkrankungen, die sich bereits in oder nach
der Pubertat befinden, wahrend der Planung der SZT Uber die Fruchtbarkeit erhaltenden
MaRnahmen aufgeklart werden. Besonders bei Jungen besteht dann leicht die Moglichkeit,
Spermien zu sammeln und einzufrieren (sogenannte Kryokonservierung).

» Des Weiteren besteht ein erhdhtes Risiko, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine bdsartige
Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und Strahlentherapie
héher als bei alleiniger Chemotherapie [2] [3]. Auch eine chronische Transplantat-gegen-
Empfanger-Erkrankung begiinstigt die Entstehung von Tumoren, denn sie fiihrt zu einer
anhaltenden Beeintrachtigung des Immunsystems. Vor allem Krebserkrankungen der Haut
spielen hier eine Rolle.

* Durch die Stammzelltransplantation kdnnen sich zudem Stérungen des Zuckerstoffwechsels,
des Geschmackssinns sowie psychische Beeintrachtigungen einstellen.

Basisliteratur

Leiper A Non-endocrine late complications of bone marrow transplantation in childhood, British J
Haemato 2002,118:3-43, 12100125 pubmed

Brennan BM, Shalet SM Endocrine late effects after bone marrow transplant, British J Haematol
2002; 118: 58-66, 12100128 pubmed
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8. Uberblick iiber das Blut bildende System

8.1. Stammazellen

Blutstammzellen (hamatopoetische Stammzellen, HSZ) sind Vorlauferzellen der Blut bildenden
Zellen. Sie verfiigen Gber zwei wesentliche Eigenschaften:

a. Sie konnen sich selbst erneuern.
b. Sie kdnnen zu Zellen der verschiedenen Blutzellreihen ausreifen.

Aufgrund dieser Eigenschaften werden Blutstammzellen auch "pluripotente” Zellen genannt. Sie
befinden sich im Knochenmark (nicht zu verwechseln mit dem Riickenmark, welches ein Teil des
zentralen Nervensystems ist und mit der Blutbildung nichts zu tun hat).

Das Knochenmark ist ein weiches, schwammartiges Gewebe im Inneren vieler Knochen
(Wirbelkorper, Becken-, Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein, Schulterblatt, Schlisselbein).
Dort bilden die Blutstammzellen einen Stammzell-Vorrat, den so genannten Stammzell-Pool.

Gut zu wissen: Im Beckenknochen ist das Knochenmark nur durch eine relativ dinne
Knochenschicht von der Haut getrennt. Aus diesem Grund kann aus diesem Knochen ohne
wesentliche Risiken Knochenmark flir Untersuchungszwecke und zur Transplantatgewinnung
entnommen werden (Beckenkammstanze, Beckenkammpunktion).
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8.2. Differenzierung

I Stammzellen und Blutbildung (Hamatopoese)

f WeiBe Blutzelle
(Lymphozyt)

Rotes

Knochen-
mark

b iy Rote Blutzellen

\ (Erythrozyten)
Stammazelle

Blutplattchen
(Thrombozyt)

Seite 44

Jede Stammzelle kann viele Millionen von Nachkommen bilden. Diese reifen heran, um die naturlich
absterbenden, lebensnotwendigen Blutzellen — mehrere Milliarden am Tag — regelmaRig wieder zu

ersetzen.
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Stammazellen und Blutbildung (Hamatopoese)
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Wenn der Reifungsprozess einer Stammzelle begonnen und eine bestimmte Richtung
eingeschlagen hat, zum Beispiel in die Zellreihe der roten Blutkdrperchen, dann geht sie allmahlich
als Vorratszelle verloren. Ihre weitere Zukunft ist vorprogrammiert und sie kann sich nicht mehr in
eine andere Richtung, zum Beispiel in die Zellreihe der weil3en Blutkdrperchen, entwickeln. Dieser
Entwicklungsprozess wird Differenzierung genannt.

Nach heutigem Wissen sind verschiedene wachstumsstimulierende Faktoren, so genannte
Zytokine, mit unterschiedlichen Mechanismen an der Differenzierung der Blutstammzellen
beteiligt. Manche dieser Zytokine, beispielsweise G-CSF (engl.: "growth-colony-stimulating-
factor"), Erythropoetin und Thrombopoetin, kénnen bereits kiinstlich hergestellt werden. In der
Transplantationsmedizin kdnnen sie zur Stimulation des Knochenmarks, also zur Anregung der
Stammzelldifferenzierung eingesetzt werden.

Wenn die Blutzellen ausgereift sind, gelangen sie aus dem Knochenmark in das in unseren
Blutgefallen flieRende Blut. Dieses "periphere Blut" setzt sich aus einem flissigen Anteil
(Blutplasma) und aus den Blutzellen zusammen. Es werden drei Hauptgruppen von Blutzellen
unterschieden:

» rote Blutkérperchen (Erythrozyten)
* weile Blutkdrperchen (Leukozyten)

» Blutplattchen (Thrombozyten)
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8.3. Rote Blutkorperchen (Erythrozyten)

Die roten Blutkérperchen, auch rote Blutzellen oder Erythrozyten genannt, bilden den Hauptanteil
an den Zellbestandteilen des Blutes. Sie machen 99 % aller Blutzellen aus. Die roten Blutzellen
und der in ihnen enthaltene rote Blutfarbstoff, das Hdmoglobin, geben dem Blut seine rote Farbe.

Die wichtigste Aufgabe der Erythrozyten ist es, den Sauerstoff von der Lunge in die Organe und
Gewebe des Korpers zu transportieren. Wenn die Zahl der roten Blutkdrperchen verringert ist
(Anamie), erhalten Kdérperorgane nicht genugend Sauerstoff. Leistungsminderung, Mudigkeit und
Kurzatmigkeit bei nur geringen Belastungen kdnnen die Folge sein.

Um die Erythrozytenfunktion zu Gberprifen, wird nicht in erster Linie die Zahl der Zellen im Blut
untersucht; entscheidend sind vielmehr ihr Volumen, der so genannte Hdmatokrit (abgekurzt: "Hk-
Wert"), und die Menge des Hamoglobins, das sie enthalten (abgekirzt: "Hb-Wert"). Wenn diese
Werte deutlich sinken und Zeichen einer Andmie auftreten, kann eine Ubertragung (Transfusion)
von Erythrozytenkonzentraten (abgekirzt: "EK-s") notwendig sein, um die fehlenden Blutzellen zu
ersetzen. Je nach Ursache der Anamie kann in manchen Fallen auch die Gabe von Erythropoetin
angezeigt sein. Die Substanz regt die Bildung roter Blutkérperchen an.

8.3.1. Blutgruppenmerkmale

Die Erythrozyten tragen an ihrer Oberflaiche die so genannten Blutgruppenmerkmale
(Blutgruppenantigene). Es handelt sich dabei um bestimmte Strukturen (zum Beispiel Eiweil3-
Zucker-Molekiile), die — je nach Blutgruppe — charakteristisch sind und die man von den Eltern
geerbt hat. Beim Menschen unterscheidet man unter anderem die Blutgruppen A, B, AB und 0
(Null).

Gut zu wissen: Ein Mensch mit Blutgruppe A tragt auf der Oberflache der roten Blutkérperchen das
Antigen A. Bei Blutgruppe B befindet sich auf der Erythrozytenoberflache das Antigen B. Menschen
mit der Blutgruppe AB haben auf ihren roten Blutzellen Antigen A und Antigen B. Blutgruppe Null
bedeutet, dass der Mensch weder Antigen A noch B hat.

Im Blutplasma jedes Menschen befinden sich bestimmte Abwehrzellen, die Antikérper gegen
fremde Blutgruppen-Antigene bilden. Wenn solche Blutgruppen-Antikdrper mit fremden Antigenen
in Kontakt kommen, binden sie sich an diese und kdnnen so eine Abwehr- und damit
Unvertraglichkeitsreaktion auslésen. Experten sprechen auch von einer Antigen-Antikérper-
Reaktion. Kein Mensch hat Antikdrper gegen die Antigene seiner eigenen Blutgruppe. Aber:

* Menschen mit der Blutgruppe A haben Antikdrper gegen Blutgruppe B (Anti-B).

* Menschen mit der Blutgruppe B haben Antikdrper gegen Blutgruppe A (Anti-A).

* Menschen mit der Blutgruppe Null haben Antikorper gegen die Blutgruppen A und B.
* Menschen mit der Blutgruppe AB haben keine Blutgruppenantikorper.

Bevor Erythrozytenkonzentrate (und ebenso Leukozyten- und Thrombozytenkonzentrate) von
Spendern mit der Blutgruppe A, B oder AB Ubertragen (transfundiert) werden, muss der Arzt mit
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Hilfe einer einfachen labortechnischen Methode, der so genannten Kreuzprobe, sicherstellen, dass
die Blutgruppe des Empfangers mit der des Spenders Ubereinstimmt.

Gut zu wissen: Blutprodukte der Blutgruppe Null nennt man auch "Universalspenderblut”, da
gegen dieses Blutgruppenmerkmal keine Antikdrper existieren. (zur Erinnerung: Erythrozyten mit
der Blutgruppe Null besitzen weder Antigen A noch B aufihrer Oberflache. Dadurch kann es auch zu
keiner Antigen-Antikorper-Reaktion kommen). ,Universalempfanger® fir Erythrozytenkonzentrate
sind Menschen mit Blutgruppe AB, da ihr Blutplasma keine Antikbrper gegen Erythrozyten anderer
Blutgruppen enthalt

8.3.2. Blutgruppenwechsel

Im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT) ist es fur viele Betroffenen
Uberraschend, dass zwar die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger Ubereinstimmen
missen, nicht aber deren Blutgruppenmerkmale (Blutgruppenantigene). Das heif3t, dass Patient
und Spender vollig unterschiedliche Blutgruppen haben kdnnen.

Erhalt der Patient Blutstammzellen von einem Spender mit anderer Blutgruppe, so kommt es
im Verlauf der Transplantation zu einem langsamen Wechsel der Blutgruppenmerkmale. Etwa
sechs Monate nach der Stammzelltransplantation weist der Patient schlief3lich die Blutgruppe
des Stammzellspenders auf. Wenn wahrend der Ubergangszeit eine Bluttransfusion notwendig
ist, muss Blut der Blutgruppe Null Gbertragen werden, damit keine Unvertraglichkeitsreaktionen
auftreten kénnen.

Achten Sie gemeinsam mit dem Transplantationsteam darauf, dass Ihr Kind bei Bedarf und
zum gegebenen Zeitpunkt einen neuen Blutgruppenausweis erhalt.

8.4. Blutplattchen (Thrombozyten)

Die Blutplattchen, auch Thrombozyten genannt, machen gemeinsam mit den weilden
Blutkoérperchen (Leukozyten) lediglich 1 % aller Blutzellen aus. Sie sind hauptsachlich fir die
Blutgerinnung und somit fur die Blutstillung verantwortlich. Die Thrombozyten sorgen daflr, dass bei
einer Verletzung die Wande der Blutgefalle innerhalb kiirzester Zeit abgedichtet werden und somit
die Blutung zum Stillstand kommt. Sie erfillen diese Aufgabe im Zusammenwirken mit bestimmten
Gerinnungsfaktoren, die im Blutplasma enthalten sind.

Wenn die Zahl der Thrombozyten im Blut stark abfallt, bedeutet dies, dass die
Gefahr fir Blutungen erhoht ist. Hinweise auf eine erhdhte Blutungsgefahrdung durch
Blutplattchenmangel, beispielsweise im Rahmen einer Chemotherapie, sind kleine punktformige
Haut- oder Schleimhautblutungen. Durch die Ubertragung (Transfusion) von Blutplattchen
(Thrombozytenkonzentraten, abgekiirzt: "TK-s") kann in den meisten Fallen eine ausreichende
Thrombozytenzahl aufrecht erhalten werden.

Bei Patienten, die schon viele Transfusionen erhalten haben, kann es gelegentlich zu einer so
genannten ,Sensibilisierung“ gegen die Oberflachenmerkmale fremder Thrombozyten kommen
sind. Sensibilisierung bedeutet in diesem Zusammenhang, dass der Kérper des Patienten
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Antikbérper gegen diese Art von Thrombozyten gebildet hat. Dies hat wiederum zur Folge, dass
die Ubertragenen Thrombozytenkonzentrate nach der Transfusion schnell wieder abgebaut werden
und daher nur in geringem Male ihre Aufgabe erfiillen kénnen. In solchen Fallen werden
Thrombozyten von ausgewahlten Spendern transfundiert, deren Gewebemuster eng mit dem des
Patienten Ubereinstimmt.

Wenn die Thrombozytenzahl nach einer Transfusion nur geringfiigig ansteigt, muss dies
jedoch nicht in jedem Fall auf eine Sensibilisierung hindeuten. In vielen Situationen, die im
Rahmen einer Stammzelltransplantation auftreten kdnnen, beispielsweise bei Infektionen oder
Schleimhautschaden, werden Thrombozyten einfach schneller verbraucht, so dass entsprechend
haufiger Thrombozytenkonzentrat transfundiert werden muss.

8.5. WeiRe Blutkorperchen (Leukozyten)

Die weilen Blutkdrperchen oder Leukozyten machen gemeinsam mit den Blutplattchen lediglich
1 % aller Blutzellen aus. Sie werden — abhangig von ihren Aufgaben — in weitere Untergruppen
aufgeteilt: Mit einem Anteil von 60 bis 70 % am starksten vertreten sind die so genannten
Granulozyten; 20 bis 30 % sind Lymphozyten und 2 bis 6 % Monozyten (,Fresszellen®). Diese
Unterteilung und auch die Auszahlung erfolgt im Blutausstrich durch mikroskopische Betrachtung
der Blutzellen nach einer speziellen Anfarbung (Differentialblutbild).

8.5.1. Granulozyten

Die Granulozyten sind wesentlich fur die Abwehr von Infektionen, insbesondere von Bakterien und
Pilzen. Je nach ihrem Farbeverhalten unterscheidet man basophile, eosinophile und neutrophile
Granulozyten.

Die Zahl der Granulozyten im peripheren Blut spielt allgemein bei der Krebsbehandlung eine
wesentliche Rolle. Nach allgemeiner Erfahrung kann man davon ausgehen, dass der Patient bei
einer Granulozytenzahl von unter 500 bis 1000 pro Mikroliter deutlich gefahrdet ist, auch durch
Krankheitserreger, die fiir einen gesunden Menschen harmlos sind.

Gut zu wissen: Im Rahmen einer Stammzelltransplantation nennt man die Zeit, in der die
Granulozytenzahlen des Patienten entsprechend erniedrigt sind, Aplasiephase. Wahrend dieser
Phase ist es wichtig, dass der Patient vor Infektionen geschiitzt wird. Diese Vorbeugung wird durch
Isolationsmafinahmen und durch Behandlung mit Antibiotika erzielt, bis die Granulozytenzahlen
wieder ansteigen.

8.5.2. Monozyten

Monozyten sind Blutzellen, die in die Gewebe wandern und dort als ,groRe
Fresszellen* (Makrophagen) Krankheitserreger, Fremdkoérper und abgestorbene Zellen aufnehmen
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und beseitigen. Aulierdem prasentieren sie Teile der aufgefressenen und verdauten Organismen
auf ihrer Oberflache und regen auf diese Weise die Lymphozyten zur Immunabwehr an.

8.5.3. Lymphozyten

Die dritte Untergruppe der wei3en Blutkérperchen sind die Lymphozyten. Diese Blutzellen lassen
sich nicht nach ihrem Aussehen, jedoch nach ihren Aufgaben weiter unterteilen. Mit Hilfe
bestimmter (immunologischer) Labormethoden werden T-Lymphozyten, B-Lymphozyten sowie
einigen weitere, seltenere Untergruppen unterschieden.

Bei einer Stammzelltransplantation spielen insbesondere die T-Lymphozyten eine bedeutende
Rolle: lhre Hauptaufgabe ist zum einen die Bekampfung von Virusinfektionen, zum anderen die
Unterscheidung zwischen fremden und eigenen Korperzellen. Somit sind die T-Lymphozyten die
Zellen, die wesentlich sowohl fiir eine AbstoRBung des Transplantats als auch fiir eine Reaktion
der Spenderzellen gegen den Organismus des Empfangers (Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit,
GvHD) verantwortlich sind.

8.5.4. T-Helferzellen, T-Killerzellen und T-Suppressorzellen

Eine Abwehrreaktion des Korpers (Immunantwort) lauft in mehreren Schritten und unter Beteiligung
verschiedener Arten von T-Lymphozyten (T-Zellen) ab:

a. Zunachst erkennen so genannte "T-Helferzellen" die eingedrungenen fremden Zellen, also
beispielsweise Krankheitserreger oder fremde menschliche Kérperzellen. Sie regen daraufhin
die Bildung von "T-Killerzellen" an.

b. Die T-Killerzellen spiren den Eindringling auf und zerstoren ihn.

c. Sobald die Killerzellen erfolgreich waren, sorgen so genannte "T-Suppressorzellen” dafiir, dass
die Immunantwort unterdriickt und beendet wird.

d. Die T-Helferzellen haben noch eine weitere Fahigkeit: Sie konnen die Tatigkeit von B-
Lymphozyten anregen, indem sie diesen die Eigenschaften der fremden Zellen (Antigene)
prasentieren.

e. Die B-Lymphozyten kénnen daraufhin gezielt Antikérper produzieren.

f.  Die Antikorper wiederum binden an die koérperfremden Strukturen (Antigene) und aktivieren
eine Gruppe bestimmter Eiweille im Blut (das so genannte Komplementsystem) dazu, die
fremde Zelle zu attackieren und aufzulésen.

g. Sobald diese Auflésung (Lyse) beendet ist, ndhern sich andere weille Blutkérperchen
(Makrophagen, Monozyten), die die Abfallprodukte der Lyse beseitigen.

h. Gleichzeitig beenden die T-Suppressorzellen die Antikérperproduktion.

Der Mensch produziert im Laufe seines Lebens Millionen von Antikérper durch die Tatigkeit
der B-Lymphozyten. Sobald einmal ein bestimmter Antikdrper als Reaktion auf eine bestimmte
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Fremdzelle produziert wurde, kann er sich tber mehrere Jahre im Blutkreislauf aufhalten und
dadurch vor einer erneuten "Attacke" durch diese bestimmte Zellart schiitzen.

Wahrend die Transfusion von Erythrozyten und Thrombozyten heute technisch kein Problem
mehr darstellt, stehen fur den Ersatz von Leukozyten im Falle einer Mangelsituation noch keine
vergleichbaren Verfahren zur Verfligung.

Die Gabe von kinstlich hergestellten Wachstumsfaktoren (Zytokinen) kann in bestimmten
Situationen helfen, die Stammzell-Differenzierung im Knochenmark zu beschleunigen. Die
Aplasiephase (nach einer Stammzelltransplantation) kann aber mit den derzeit verfiigbaren
Techniken nicht verhindert werden. Mdglicherweise kdnnen in Zukunft Verfahren zur Vermehrung
von Stammzellen und Vorlauferzellen aulRerhalb des Korpers (so genannte "Ex-vivo-Expansionen")
dazu beitragen, diese Aplasiephase weiter zu verkiirzen.

8.6. HLA-Merkmale

Jedes Lebewesen erbt bestimmte korperliche Eigenschaften von seinen Vorfahren. Manche dieser
erblichen Eigenschaften, beispielsweise die Haut- oder Augenfarbe, sind fir jedermann mit dem
bloRen Auge erkennbar. Andere vererbte Merkmale wiederum, wie die Blutgruppe und die HLA-
Merkmale, missen mit Hilfe bestimmter labortechnischer Methoden nachgewiesen werden.

Der Begriff "HLA-System" steht fur "human leukocyte-antigen system" — das ist die englische
Bezeichnung fiir das Zusammenwirken verschiedener erblicher Merkmale auf den Leukozyten
des Menschen. Diese Merkmale bestehen aus vielen verschiedenen Kombinationen von Paaren
zahlreicher Eiweilte (HLA-Antigene), die sich an unterschiedlichen Orten (genannt A, B, C, E, DP,
DQ, DR) auf der Oberflache der weifden Blutkdrperchen befinden.

Von den Orten HLA-A, HLA-B und HLA-DR weifl3 man, dass sie eine wichtige Rolle bei der Abwehr
von Infektionserregern und kérperfremden Stoffen spielen (Letzteres zeigt sich zum Beispiel auch
als Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion bei der allogenen Stammzelltransplantation). Ein Partner
eines solchen EiweilRpaares wird jeweils von der Mutter, der andere vom Vater vererbt.

Zum heutigen Zeitpunkt sind ungefahr 20 verschiedene HLA-A, 50 verschiedene HLA-B- und 20
verschiedene HLA-DR-Antigene bekannt. Da jeder Mensch Uber zwei dieser Antigene an jedem
HLA-Ort verfiigt, kann man sich kaum vorstellen, wie viele Kombinationen (mehr als 600 Millionen)
von HLA-Antigenen in der Gesamtbevdlkerung theoretisch maéglich sind.

Um bei einer allogenen Stammzelltransplantation AbstoRungsreaktionen vorzubeugen, wird der
richtige, also "passende" Spender durch eine so genannte Gewebe-Typisierung (HLA-Typisierung)
ermittelt.

8.7. CD34-Antigen und Stammzellzahlung

Im Knochenmark kann noch eine weitaus gréRRere Zahl von Blutzellen unterschieden werden. Es
handelt sich hierbei um unreife Vorlauferzellen aller zuvor beschriebenen Zellen des peripheren
Blutes.
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Die unreifsten Zellen des Knochenmarks sind die mehrfach erwahnten Blutstammzellen, aus denen
sich alle Zellen des peripheren Blutes entwickeln. Gerade wegen ihrer Unreife kbnnen diese Zellen
allerdings nicht aufgrund ihres Aussehens allein bestimmt werden. Mit einer immunologischen
Methode, namlich dem Nachweis eines bestimmten Eiweies auf den Stammzellen — dem so
genannten CD34-Antigen — ist es jedoch mdglich, deren Anzahl ungefahr abzuschatzen.

Dies ist besonders bei der Transplantation von Stammzellen aus dem peripheren Blut von
Bedeutung, da durch die Bestimmung der CD34-positiven Zellen sicher-gestellt werden kann, dass
das Transplantat eine ausreichende Menge an Stammzellen enthalt. Vor der Transplantation von
Stammzellen aus dem Knochenmark ist dieser Nachweis nicht zwingend. Hier reicht es in der
Regel, die Gesamtzahl aller kernhaltigen Zellen zu bestimmen.
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plétzlich auftretend, schnell verlaufend

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfanger. Voraussetzung fir eine allogene Transplantation
ist, dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger
weitestgehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus
dem Blut oder Knochenmark gewonnen.

nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder BehandlungsmalRnahmen nicht Gber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Krankenhausabteilung fiir die nicht stationare medizinische
Versorgung

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

Facharzt, der u.a. fur die Vorbereitung und Durchfihrung
von Narkosemaflnahmen (Voll- und Teilnarkosen), fir die
Uberwachung im Aufwachraum nach einer Operation, fiir die
Schmerztherapie bei akuten und chronischen Schmerzen, fir
Intensivmedizin und Notfallmedizin zustandig ist.

Antikdrper, der sich gegen T-Lymphozyten richtet und dadurch
das Immunsystem unterdrickt. ATG kann im Rahmen
einer allogenen (Stammzell-)Transplantation dem Patienten
verabreicht werden, um eine Abstolung des empfangenen
Transplantats zu verhindern. Das in der Medizin eingesetzte Anti-
Thymozyten-Globulin wird vom Pferd oder Kaninchen gewonnen.

Mehrzahl von Antibiotikum

naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und hoéheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltdtende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden
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Substanz, die von aufsen kommt und dem Korper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion ausldsen.

Eiweille (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und flhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdrpers. Antikorper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikérperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Unter Aplasie versteht man den Umstand, dass zwar die Anlage
eines Gewebes oder Organes vorhanden ist, jedoch keine
Entwicklung desselben erfolgt.

Versagen der Knochenmarksfunktion mit stark eingeschrankter
Bildung bestimmter weil3er Blutzellen (Granulozyten) sowie roter
Blutzellen und Blutplattchen; Kennzeichen sind erhéhte Blutungs-
und Infektneigung sowie Blutarmut (Andmie). Patienten mit
aplastischer Anamie haben ein erhdhtes Risiko, an einer akuten
myeloischen Leuk@mie zu erkranken. Die aplastische Andmie
kann angeboren (z.B. Fanconi-Anamie) oder erworben sein.

krankhafte Flussigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle;
groRBere  Fliussigkeitsmengen machen sich durch eine
schmerzlose Schwellung des Bauches bemerkbar.
Hervorgerufen wird eine Aszites dadurch, dass Flissigkeit aus
den BlutgefaRen in die Bauchhohle ubertritt. Die Ursache
dafir koénnen verschiedene Krankheiten sein, zum Beispiel
Tumorerkrankungen mit Befall des Bauchraumes oder eine
Bauchfellentziindung.

Krankheit, bei der sich das Immunsystem gegen korpereigenes
Gewebe richtet; Der Begriff "Autoimmunkrankheit" umfasst
eine groBe Anzahl von Erkrankungen, die alle durch eine
ahnliche Entstehung gekennzeichnet sind. Das Abwehrsystem
des Menschen (Immunsystem) spielt dabei eine zentrale Rolle.
Es schitzt den Organismus vor auf3eren Einflissen, wie Viren,
Bakterien und anderen Fremdstoffen. Bei Autoimmunkrankheiten
kommt es aus unterschiedlichen Grinden zu einer Ausrichtung
des Abwehrsystems gegen korpereigenes Gewebe: Teile des
eigenen Korpers werden als ,fremd“ angesehen, bekampft und
beseitigt. Autoimmunkrankheiten kénnen, je nach Zielvorgabe,
jedes Organ des menschlichen Korpers betreffen. Ein solcher
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Fehlangriff des Abwehrsystems besteht ohne Behandlung in der
Regel lebenslang und kann zur vollstdndigen Zerstérung des
betroffenen Organs flihren.

Die griechische Silbe ,auto-, bedeutet ,selbst®; Gbereinstimmend,
vom selben Individuum.

(Ruick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z.B. nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene
Zellen zuruck, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fiir die Erkennung
von Krankheitserregern und die Bildung von Antikérpern
verantwortlich.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslésen konnen; diese kann man allerdings groftenteils
erfolgreich mit Antibiotika behandeln.

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von bdsartigen Erkrankungen

Erbliche Erkrankung der roten Blutkdrperchen, die durch
eine Veranderung des roten Blutfarbstoffes Hamoglobin
gekennzeichnet ist. Bei der R-Thalassdmie wird eine der
Eiweillketten des Hamoglobins, die R-Globinkette-, nicht oder nur
eingeschrankt gebildet. Die roten Blutkérperchen sind als Folge
dieser Mutation entweder gar nicht lebensfahig oder viel klei-
ner als normal und enthalten weniger roten Blutfarbstoff. Die Pa-
tienten leiden an den Folgen des Sauerstoffmangels. Es gibt
verschiedene Schweregrade der Krankheit. Menschen mit der
schwersten Form der R-Thalasséamie (Thalassamia maijor) sind
nur durch regelmaRige Bluttransfusionen lebensfahig.

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weillen Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grofte Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
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Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprft werden.

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; eine intakte
Blutgerinnung ist z.B. wichtig bei der Blutstillung und Wundheilung
wahrend bzw. nach Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung
ist vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren
(Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine
herabgesetzte Blutgerinnung fiihrt zu erhdhter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z.B. nach einer Verletzung).
Eine erhohte Blutgerinnung kann z.B. Thrombosen verursachen.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwdnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z.B. ABNull-
Blutgruppen);

Bestandteil (etwa 60 %) des Blutes; gelblich-weilRe Flissigkeit,
die sich v.a. aus Wasser (etwa 90 %), Eiweil’en, Salzen,
Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilRen Blutkdrperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

Eiweil®, das in der Leber hergestellt wird und eine wichtige
Rolle bei (infektidsen und nicht-infektidsen) Entziindungen spielt.
Erhohte CRP-Werte lassen sich im Blut (Serum oder Blutplasma)
nachweisen. CRP steigt bei akuten Entziindungen innerhalb von
Stunden um das 10- bis 1000-fache an. Wenn die Entziindung
vorbei ist, fallt es rasch wieder ab (so genanntes Akut-Phase-
Protein). CRP wird auch bei den meisten (Bakterien-)Infektionen
neu gebildet. Das Protein hilft, tote Zellen, Zelltrimmer und giftige
Substanzen aus geschadigtem Gewebe zu entfernen und bindet
an koérperfremde Strukuren, zum Beispiel von Bakterien und
Pilzen.

hier. Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus

langsam sich entwickelnd, schleichend, von langer Dauer
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Desinfektion MaRnahme, bei der die Zahl der Infektionserreger (auf
Materialien, Gegenstédnden, Korperteilen) so weit reduziert
wird, dass eine Ubertragung bzw. Infektion ausgeschlossen
werden kann. Eine vollstdndige Keimreduzierung findet nicht
statt. Von 1 Million vermehrungsfahiger Keime Uberleben
10 (vgl. Sterilisation). Zur Desinfektion kdnnen chemische
oder physikalische (Warme, Bestrahlung) Verfahren eingesetzt
werden.

Differentialblutbild Methode zur Zahlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weiler Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell
gefarbten Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit
der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen
(Thrombozyten) beurteilt werden. Da weile Blutkdrperchen
(Leukozyten) ein wichtiger Teil des Immunsystems sind,
ermdglichen die Bestimmung der prozentualen Anteile der
einzelnen Unterarten und das Aussehen der Zellen Rickschlisse
auf Krankheiten.

Differenzierung hier: Entwicklung von unreifen Zellen / unreifem Gewebe zu reifen
Strukturen mit spezialisierten Aufgaben. Die Differenzierung
erfolgt nach einem erblichen Bauplan.

Echokardiographie Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberprifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Elektrokardiographie Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
Epstein-Barr-Virus Erreger des Pfeifferschen-Drisenfiebers
Erythropoetin in der Niere gebildetes Hormon, das zusammen mit anderen

Wachstumsfaktoren die Reifung der Blutzellen kontrolliert und
die Bildung der roten Blutkorperchen (Erythrozyten) beschleunigt;
Erythropoetin kann heute gentechnisch hergestellt und als
Medikament eingesetzt werden, um die Bildung der Erythrozyten
anzuregen.

Erythrozyten rote Blutkorperchen, die haufigsten Zellen im Blut, sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozyten
werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fir die
Bindung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen
Sauerstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hamoglobin) im Inneren
der Erythrozyten verantwortlich. Sind rote Blutkdrperchen nicht
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in ausreichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an
Hamoglobin, nicht funktionstiichtig, spricht man von einer
Anamie, einer Blutarmut.

G-CSF Abk. fur Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark férdert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fuhrt.

Gen Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

genetisch die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Gentherapie experimentelle Therapieform zur Ausschaltung von genbedingten
Fehlfunktionen bzw. zur Wiederherstellung einer normalen
Genfunktion bei Erkrankungen, die durch die Ausschaltung oder
Bereitstellung eines bestimmten Proteins zu beeinflussen sind

Granulozyten Untergruppe der weilen Blutkdrperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fur die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entzindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60-70% der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2-4%) und basophile
Granulozyten (bis 1%). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Hamatokrit Anteil aller zellularen Bestandteile am Volumen des Blutes;
der Hamatokrit hangt vor allem von der Konzentration der
roten Blutzellen (Erythrozyten) ab. Da diese etwa 99 % der
Zellbestandteile des Blutes ausmachen, erlaubt die Bestimmung
des Hamatokrit-Wertes vor allem Riickschlisse auf den Anteil der
Erythrozyten im Blut.
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roter Blutfarbstoff in den roten BlutkGrperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fur den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

spezielle Form der allogenen Stammzelltransplantation, bei
der die Halfte der Zelloberflachenmerkmale (HLA-Merkmale)
Ubereinstimmen; als haploidente Spender kommen in der Regel
die Eltern des Patienten in Frage. Da samtliche Erbmerkmale -
also auch die HLA-Gewebsantigene - zu gleichen Teilen von Vater
und Mutter stammen, kann der Patient (hier: das Kind oder der
Jugendliche) jeweils nur in der Halfte seiner Gene mit seinem
Vater oder seiner Mutter Gbereinstimmen. Man spricht deswegen
von haplo- (=halb) ident.

verursachen Infektionen, die sich lokal (z.B. in Form von
Lippenherpes) oder generalisiert (z.B. als Herpes-Enzephalitis =
Hirnhautentziindung) aufern kénnen. Zu den Herpes-simplex-
Viren gehdren zwei eng verwandte Virusspezies aus der Familie
der Herpesviren: das Humane Herpesvirus 1 (HSV-1) und das
Humane Herpesvirus 2 (HSV-2). Sie verursachen verschiedene
Erkrankungen, die meist durch Tropfcheninfektion Ubertragen
werden.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem groRen, herznahen Blutgefal liegt. Das duflere Ende wird
unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach aul3en ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

HLA: Abklrzung fir (englisch) human leukocyte antigen
(menschliches Leukozytenantigen) HLA sind Eiweil3strukturen
(Antigene) auf der Oberflache der meisten Korperzellen, die
von T-Lymphozyten, einer Unterart der weilRen Blutzellen,
erkannt werden. Sie dienen dem Immunsystem u.a. zur
Unterscheidung zwischen ,kérpereigenen” und ,kérperfremden”
Strukturen/Substanzen.

Abkurzung fir (englisch) human leucocyte antigen system; ein fiir
die Immunabwehr wichtiges Regulationssystem des Organismus;
komplexes, erbliches System von Histokompatibilitats-Antigenen
(HLA-Molekule) des Menschen, die auf der Oberflache fast
aller Zellen, u.a. auch der weiflen Blutzellen (Leukozyten),
vorkommen, von T-Lymphozyten erkannt werden und daher
fur die Gewebevertraglichkeit von Transplantaten von grofler
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HLA-Typisierung

Hochdosis-Chemotherapie

Hormon

Immunabwehr

Immundefekt

immunologisch

Immunsuppression

Immunsystem

Bedeutung sind; die HLA-Molekile konnen mit bestimmten
labortechnischen Methoden nachgewiesen werden (HLA-
Typisierung).

die vor einer Transplantation von Organen und Geweben
erfolgende Bestimmung von Histokompatibilitats-Antigenen zur
Auswahl einer geeigneten Spender-Empfanger-Kombination;
untersucht wird das Antigenmuster des HLA-Systems bei
Spender und Empfénger, dessen weitgehende Ubereinstimmung
fur die Gewebevertraglichkeit (Histokompatibilitdt) und damit das
Anwachsen des Transplantats von grof3er Bedeutung ist.

Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtliche bdsartigen Zellen zu vernichten.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweilde),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon,  Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikbrper bzw. bestimmter
Abwehrzellen (z.B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die
eine Schwachung der korpereigenen Immunantwort zur Folge
hat; dies fiihrt dazu, dass Krankheitserreger und folglich Infekte
nicht ausreichend oder adaquat abgewehrt werden kdnnen.

Struktur und Funktion des koérpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

Unterdrickung der kdrpereigenen Abwehr

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr kdrperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
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harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Kérper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekiile (z.B. Immunglobuline).

Grund fur die Anwendung bestimmter Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die fiir den jeweiligen Krankheitsfall
hinreichend gerechtfertigt sind und fir die grundsatzlich
Aufklarungspflicht besteht.

Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlieRende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Einbringen von Flissigkeiten in den Korper, meist Gber einen
ldngeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

Driusen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die HohlrAume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkorper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlusselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammgzellen) alle Formen von Blutzellen.

Zustand eines funktionsunfédhigen Knochenmarks, das keine
Blutzellen bilden kann. Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen
brach liegt, wird als ,Aplasie-Phase” (Zelltief) bezeichnet.
Wahrend der Mangel an roten Blutzellen und Blutplattchen durch
Bluttransfusionen ausgeglichen werden koénnen, lasst sich der
Mangel an weiRen Blutzellen, den Zellen des Immunsystems,
nicht so einfach beheben. Die Aplasie-Phase ist daher durch eine
deutlich erhéhte Infektionsgefahr gekennzeichnet.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer diinnen Hohlnadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter oértlicher Betdubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
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Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

Labortest, mit dem vor jeder Bluttransfusion geprift wird,
ob sich das Empfangerblut mit dem Spenderblut vertragt;
Unvertraglichkeiten aufgrund unterschiedlicher Blutgruppen
(v.a. ABO-Blutgruppen, Rhesus-Faktor) sollen ausgeschlossen
werden. Bei der so genannten "grofen Kreuzprobe" (Major-
Probe) werden rote Blutkdrperchen (Erythrozyten) des
Spenders mit dem Blutserum des Empfangers vermischt.
Bei Blutgruppenunvertraglichkeiten (wenn das Serum des
Empfangers Antikorper gegen die Erythrozyten-Antigene des
Spenders enthalt) kommt es zu einer meist schon mit bloRem
Auge sichtbaren Verklumpung (Agglutination) der Erythrozyten.
In diesem Fall darf eine Transfusion nicht erfolgen.

Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C

Verfahren zur Abtrennung von weiflden Blutzellen (Leukozyten)
aus dem Blutkreislauf. z.B. im Rahmen der Gewinnung von
Blutstammzellen fiir eine Stammzelltransplantation

weille Blutkorperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von
Infektionen. AuRerdem beseitigen sie die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten
gehodren die Granulozyten (mit 60-70%), die Lymphozyten
(20-30%) und die Monozyten (2-6%). Leukozyten werden
hauptsachlich im Knochenmark gebildet. Dieser Vorgang wird
Leukopoese genannt.

Untergruppe der weil3en Blutkérperchen, die fur die kérpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind.
Es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben Ubernehmen.

Befund bei der Blutbilduntersuchung, der durch eine
erhohte Lymphozytenzahl charakterisiert ist. Ursache einer
Lymphozytose kdnnen u.a. sein: Virusinfektionen, Erkrankungen
des Blut bildenden Systems (wie ALL), Entzindungen,
chronische Infektionskrankheiten und chronische Allergien.
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Makrophagen Unterform der weillen Blutzellen (Leukozyten) und somit
Zellen des Immunsystems; Makrophagen werden auch "grofRe
Fresszellen" genannt. Sie gehdéren zu jenen Immunzellen,
die belebte oder unbelebte Teilchen (z.B. Mikroorganismen)
aufnehmen und verdauen kénnen (Phagozytose). Makrophagen
halten sich in den Kérpergeweben auf und bilden, gemeinsam
mit den im Blut zirkulierenden Monozyten (aus denen
sie hervorgehen), ein Abwehrsystem gegen kdrperfremde
feste Teilchen (z.B. Bakterien, andere Krankheitserreger,
Fremdkdrper), aber auch gegen abgestorbene Zellen und
Zelltrtimmer. Dariber hinaus regen sie die Lymphozyten zur
Immunabwehr an, indem sie Teile der aufgefressenen und
verdauten Organismen auf ihrer Oberflache prasentieren.

Molekdl chemische Verbindung aus zwei oder mehr miteinander
verbundenen Atomen

Monozyten Unterform der weilRen Blutzellen (Leukozyten); nach ihrer
Ausreifung im Knochenmark zirkulieren sie zunachst ein bis zwei
Tage im Blut und dienen dort der Immunabwehr. AnschlieRend
wandern sie in verschiedene Gewebe ein und entwickeln sich
dort zu ortsstédndigen, gewebetypischen Makrophagen (,grofRe
Fresszellen®) weiter.

Mukositis Entzindung der Schleimhaut (Mukosa). Schleimhdute sind
Gewebe, welche die inneren Organe auskleiden und
beispielsweise in Nase, Mund, Magen und Darm zu finden sind.

Narkose Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Pubertat Geschlechtsreife

Punktion Entnahme von Flussigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z.B. Hohlnadeln) fir
diagnostische oder therapeutische Zwecke

Roéntgenuntersuchung bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Rontgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Sichelzellkrankheit erbliche Erkrankung der roten Blutkérperchen, die durch
eine Veranderung des roten Blutfarbstoffs Hamoglobin
gekennzeichnet ist. Das abnorme Hamoglobin (Sichelzell-
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solider Tumor

Sonographie

Spender-gegen-Empfanger-
Reaktion

Stammzelltransplantation

Hamoglobin, HbS) fihrt bei Sauerstoffmangel zu einer
sichelférmigen Verformung der roten Blutzellen (Erythrozyten).
Diese verstopfen die kleinen Blutgefale. Die Betroffenen
leiden an Blutarmut (Andmie) und z.T. lebensgefahrlichen
Durchblutungsstérungen, die mit starken Schmerzen und
Organschaden einhergeben kdnnen. Es gibt verschiedene
Formen und Schweregrade der Sichelzellkrankheit. Die Krankheit
erfordert eine lebenslange Behandlung.

feste (solide), 6rtlich umschriebene Zunahme von kérpereigenem
Gewebe; solide Tumoren kdénnen von verschiedenen inneren
Organen ausgehen und gut- oder bdsartig sein, wobei nur die
bdsartigen zu den Krebserkrankungen gehdren.

Bild gebendes Verfahren, bei dem zur Untersuchung von
Organen Ultraschallwellen durch die Haut in den Korper
eingestrahlt werden. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in entsprechende
Bilder umgewandeilt.

Immunologische Reaktion, die nach einer allogenen
Stammezelltransplantation auftreten kann. Dabei reagieren die
im Transplantat enthaltenen Immunzellen (T-Lymphozyten)
des Spenders gegen Organe und Gewebe des Empfangers.
Zielorgane sind vor allem Haut und Schleimhaute, Leber
und Darm. Je nach Auspragung und Anzahl der betroffenen
Organe werden vier Schweregrade der Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion bzw. -Krankheit (GvHD) unterschieden. Tritt die
Reaktion innerhalb der ersten 100 Tage nach der Transplantation
auf, spricht man von einer akuten GvHD; bei spéteren
Symptomen von einer chronischen GvHD. Eine GvHD kann unter
Umsténden ein lebensbedrohliches Ausmall annehmen. Durch
bestimmte MalRnahmen und die Gabe von Medikamenten wird
versucht, der GvHD so gut wie mdglich vorzubeugen bzw. ihren
Schweregrad zu vermindern.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kdnnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
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(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

stationar hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus
Sterilisation Verfahren, mit dem Gegenstdnde und Materialien (z.B.

Lebensmittel) von lebenden Mikroorganismen befreit werden, im
Idealfall ganzlich. Auch Ruhestadien von Mikroorganismen (z. B.
Sporen) werden abgetotet. Zur Sterilisation werden chemische
und physikalische (Warme, Bestrahlung) Verfahren verwendet.
Die so behandelten Materialien werden als "steril" bezeichnet. Bei
einer Sterilisation darf von 1 Million vermehrungsfahiger Keime
maximal einer Uberleben. Sie ist somit wesentlich effektiver als
eine Desinfektion.

Strahlentherapie kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

Supportivtherapie unterstitzende Behandlungsmallnahmen zur Vorbeugung,
Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen;
die Supportivtherapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat
des Patienten.

Symptom Krankheitszeichen
systemisch den gesamten Korper erfassend
T-Lymphozyten Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil’en Blutzellen);

sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind fir die so
genannte zelluldre Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitaten anderer Abwehrzellen
(z.B. der Granulozyten).

Thrombopoetin Hormon, das u.a. die Bildung und Differenzierung der
Blutplattchen-bildenden Zellen (Megakaryozyten) stimuliert und
somit (im Rahmen der Thrombopoese) fir die Produktion von
Blutplattchen (Thrombozyten) verantwortlich ist. Thrombopoetin
wird in der Leber, der Niere und im Knochenmark gebildet.
Es kann (z.B. bei einem Blutplatichen-Mangel) als Medikament
eingesetzt werden, um die Bildung von Thrombozyten anzuregen.

Thrombozyten Blutzellen, die fur die Blutstillung verantwortlich sind; sie sorgen
daflir, dass bei einer Verletzung die Wande der BlutgefalRe
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innerhalb kiirzester Zeit abgedichtet werden und somit die
Blutung zum Stillstand kommt.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut)

giftige Eigenschaft und Wirkung von Substanzen, die je nach
Dosis gesundheitsschadigend sein kann

Infektionskrankheit, die in erster Linie Katzen befallt und von
einem einzelligen Parasiten (Toxoplasma gondii) ausgelost wird.
Verlauft bei Menschen mit gesundem Immunsystem meist
beschwerdefrei und symptomlos. Selten treten Beschwerden
wie leichtes Fieber, Lymphknotenschwellungen im Halsbereich,
Mudigkeit sowie Kopf- und Gliederschmerzen auf. Gefahrlicher
ist eine Infektion bei geschwachtem Immunsystem (z. B.
AIDS-Patienten oder Patienten nach Transplantation). Es kann
zu Entzindungsherden in allen Organen, am haufigsten im
Gehirn kommen, die wiederum zu Wesensveranderungen,
Lahmungserscheinungen und Krampfanfallen fihren kénnen.
Auch Lungenentziindung und Hirnhautentziindung konnen
auftreten. Eine Infektion wahrend der Schwangerschaft kann
zu schwerer Schadigung des ungeborenen Kindes flihren. Die
Ansteckung erfolgt vor allem Uber infizierte Katzen sowie Uber
rohes Schweine und Schaffleisch.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger.

Reaktion im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplantation,
bei der sich die Spenderlymphozyten gegen Leukamiezellen im
Korper des Empfangers richten und diese dadurch vernichten.
Diese Reaktion tragt dazu bei, dass sich die Gefahr eines
Krankheitsriickfalls beim transplantierten Patienten verringert.

(englisch:  Graft-versus-Host-Disease, GvHD); eine der
problematischsten ~ Komplikationen  bei der allogenen
Stammezelltransplantation. Sie  betrift vor allem Haut
(sonnenbrandahnliche Symptome), Leber (Einschrankung der
Leberfunktion) und Darm (wdassrige Durchfélle) und kann
unter Umstanden lebensgefahrliche Ausmalle annehmen.
Ausgeldst wird die Krankheit dadurch, dass die im Transplantat
enthaltenen T-Lymphozyten eines Spenders den Organismus
des Empfangers angreifen (Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion,
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GvHR). Die GvHD wird je nach Auspragung und Anzahl der
befallenen Organe in vier Schweregrade eingeteilt. Abhangig
vom Zeitpunkt ihres Auftretens spricht man von akuter GvHD
(innerhalb der ersten 100 Tage) und chronischer GvHD (nach
100 Tagen). Durch bestimmte Mallnahmen und die Gabe von
Medikamenten wird versucht, der GvHD so gut wie mdglich
vorzubeugen bzw. ihren Schweregrad zu vermindern.

Immunologische Reaktion, die nach einer allogenen
Stammzelltransplantation auftreten kann. Dabei reagieren die
im Transplantat enthaltenen Immunzellen (T-Lymphozyten)
des Spenders gegen Organe und Gewebe des Empfangers.
Zielorgane sind vor allem Haut und Schleimhdute, Leber
und Darm. Je nach Auspragung und Anzahl der betroffenen
Organe werden vier Schweregrade der Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion bzw. -Krankheit (GvHD) unterschieden. Tritt die
Reaktion innerhalb der ersten 100 Tage nach der Transplantation
auf, spricht man von einer akuten GvHD; bei spateren
Symptomen von einer chronischen GvHD. Eine GvHD kann unter
Umstanden ein lebensbedrohliches Ausmaf’ annehmen. Durch
bestimmte MalRnahmen und die Gabe von Medikamenten wird
versucht, der GvHD so gut wie mdglich vorzubeugen bzw. ihren
Schweregrad zu vermindern.

Ubertragung von Geweben, Organen oder Zellen

Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bdsartig
(maligne)

DNS-Virus aus der Familie der Herpesviren; Erreger
der Windpocken (Varizellen) und der Girtelrose (Zoster);
Ubertragung durch Trépfchen- und Schmierinfektion

Blutader; nicht pulsierendes Blutgefal® mit zum Herzen fihrender
Stromungsrichtung des Blutes; fuhrt i.d.R. sauerstoffarmes
(verbrauchtes) Blut von den Organen zum Herzen hin, nur die
Lungenvenen haben sauerstoffreiches Blut

infektidse Partikel, die keinen eigenen Stoffwechsel haben und
daher fr ihre Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen sind; auf
diese wirken sie haufig krankheitserregend.

infektidser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fiir seine
Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist
krankheitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)
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Volinarkose Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fihrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegeniber Schmerz-, Temperatur-
und BerlUhrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Zelle kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit
der Fahigkeit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung,
unwillkirlicher Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle
enthalt einen Zellkern und einen Zellkérper (Zytoplasma) und ist
aulerlich begrenzt durch die Zellmembran.

zentraler Venenkatheter Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punktion
(Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Koérperhaélfte in das
vendse Gefalsystem eingefiihrt und herznah vorgeschoben wird.
Das &uRere Ende des Katheters ist entweder uber eine unter
der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel
zuganglich oder kann als Schlauch auflerhalb des Kdrpers an
das Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter,
Hickman-Katheter).

Zytokine Proteine, die das Wachstum und die Reifung (Differenzierung)
von Zellen regulieren.

Zytostatika zellwachstumshemmende Medikamente; sie kénnen
verschiedenartige Zellen, insbesondere solche, die sich haufig
teilen, vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern
oder erheblich verzdégern, indem sie den Zellstoffwechsel
beeinflussen.

Zytostatikum zellwachstumshemmendes Medikament; es kann
verschiedenartige, insbesondere sich haufig teilende Zellen durch
Beeinflussung ihres Stoffwechsels vernichten und / oder deren
Vermehrung verhindern oder erheblich verzdgern.
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