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Was ist eine allogene
Stammazelltransplantation

Eine allogene Transplantation (= Verpflanzung von einem Men-
schen in einen anderen) ist bei einer Reihe von lebenswichtigen Or-
ganen (Herz, Leber, Lunge, Niere) moglich. Seit 1970 kénnen auch
die Korperzellen, die fur die Blutbildung und das Immunsystem
(Abwehrsystem) zustandig sind, transplantiert werden. Diese Zel-
len nennt man Stammzellen. Die Stammzellen befinden sich millio-
nenfach im Knochenmark und vermehren sich standig.

Inzwischen werden weltweit jéhrlich etwa 10.000 Menschen einer
allogenen Stammzelltransplantation unterzogen und in vielen Fal-
len von lebensbedrohlichen Erkrankungen geheilt.

Bis vor einigen Jahren konnte man die Stammzellen nur durch vie-
le Knochenmarkspunktionen des Spenders gewinnen, deshalb wur-
de die Stammazelltransplantation auch Knochenmarktransplantati-
on genannt. Heute ist es moglich, die Stammzellen auch aus dem
Blut durch eine ,Blutwasche" zu gewinnen. Auch Nabelschnur-
Restblut kann zu einer Stammzelltransplantation herangezogen
werden.

Bei einer Stammzelltransplantation ist fir den Empfanger keine
Operation notwendig, da die Zellen Uber die Vene verabreicht wer-
den kénnen und von dort an ihren Platz im Knochenmark wan-
dern.

Damit das Kind die neuen Stammzellen nicht abstoBt, muss es je-
doch zuvor ,konditioniert" werden, d.h. sein eigenes Immunsy-
stem muB vor der Transplantation mit Strahlen- oder Chemothera-
pie unterdrickt werden, damit die fremden Zellen nicht abge-
stoBen werden. Da das Kind wahrend einer Stammzelltransplanta-
tion besonders infektionsgefahrdet ist, muss es flr einige Wochen
in einem keimfreien Einzelzimmer (Sterileinheit) gepflegt werden.



Welche Erkrankungen kénnen mit
einer allogenen Stammzelltransplantation
geheilt werden

Bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems,

d.h. akute und chronische Leukamien

Angeborene oder erworbene Stérungen des blutbildenden
Systems, z.B. Fanconi-Anamie, schwere aplastische Anamie
Angeborene Stérungen des Immunsystems

Einige Stoffwechselstérungen

Ob und zu welchem Zeitpunkt bei den oben genannten Erkrankun-
gen eine Stammzelltransplantation sinnvoll ist, entscheiden die be-
handelnden Arzte gemeinsam mit dem Transplantations-Team.

Die verschiedenen Stammzell-Spender

Ein Stammzell-Spender sollte idealerweise in den meisten Vertrag-
lichkeitsmerkmalen (HLA-Merkmalen) der Blutzellen mit dem Emp-
fanger Ubereinstimmen.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Geschwister als Stammzell-Spender ge-
eignet sind, liegt bei etwa 30%: HLA-identer Geschwisterspender.
Fir weitere 30% der Kinder, die eine Stammzelltransplantation
bendtigen, wird Uber ein internationales Register ein gut passen-
der, freiwilliger Stammzell-Spender gefunden: HLA-identer Fremd-
spender.

Ist kein HLA-identer Geschwisterspender vorhanden und findet sich
kein HLA-identer Fremdspender, kann in einigen Fallen ein Eltern-
teil Stammzellen (die in mehreren HLA-Merkmalen nicht Uberein-
stimmen) spenden: haploidenter Familienspender.

@ HLA-identer Geschwisterspender

@ @ HLA-identer Fremdspender
@ haploidenter Familienspender
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Die Stammzellen und das Immunsystem

Der Arbeitsplatz der Stammzellen ist das Knochenmark. Das Kno-
chenmark kann man sich als einen blutdurchstrémten Schwamm
vorstellen, in dessen Poren die Stammzellen liegen. Die Stammzel-
len teilen und vermehren sich standig und haben die Aufgabe, alle
Blutzellen und Zellen des Immunsystems zu bilden.

Stammzelle

Erythrozyten (rote Blutk&rperchen):
Sauerstofftransport

Thrombozyten (Blutplattchen): Blut-
gerinnung

Granulozyten: Bekampfung von
Bakterien und Pilzen, Wundheilung
(StraBenpolizei)

Lymphozyten: Bekdmpfung von Vi-
ren, Unterscheidung von eigen und
fremd, AbstoBung fremder Zellen,
Bildung von Antikérpern (Geheim-
polizei)

Die Aufgaben der Lymphozyten

Die Lymphozyten sind ein sehr wichtiger Bestandteil unseres Immun-

systems:

Sie unterscheiden zwischen , eigen” und ,fremd" und bekamp-
fen ,fremdes" Gewebe oder ,fremde" Zellen, d.h. sie stoBen
das, was sie als ,fremd” erkennen, ab.

Sie sind in der Lage, Viren nicht nur zu bekdmpfen, sondern sich
die Viren, mit denen sie Kontakt hatten, zu merken und den



Menschen so dauerhaft vor dem Virus zu schiitzen. Das heif3t,
dass dieser Teil des Immunsystems von Geburt an immer dazu
Jlernt”.

Ohne eine ausreichende Anzahl von Lymphozyten sind wir
vielen Krankheitserregern hilflos ausgeliefert und Viren, die
Ublicherweise nur einen harmlosen Schnupfen verursachen,
kénnen zu lebensbedrohlichen Erkrankungen fuhren.

Sie kdnnen mit anderen Zellen des Immunsystems in Kontakt
treten, Informationen weitergeben und Abwehrreaktionen
aktivieren.

Die Bedeutung der Lymphozyten
bei einer allogenen Stammzelltransplantation

Bei einer Stammzelltransplantation (d.h. der Transplantation eines
Immunsystems) sind die Lymphozyten also in vielerlei Hinsicht von
Bedeutung.

m  AbstoBung

Die Lymphozyten des Kindes kénnen die transplantierten Stamm-
zellen als ,,fremd" erkennen und abstoBen. Um eine AbstoBung zu
verhindern, missen die Lymphozyten des Kindes vor der Transplan-
tation beseitigt oder geschwacht werden. Das wird durch die soge-
nannte Konditionierung erreicht.

m  Graft versus Host Erkrankung

Sind die transplantierten Stammzellen des Spenders angewachsen
und beginnen neue Zellen zu produzieren, kénnen die
Lymphozyten des Spenders das Kind als ,,fremd” erkennen und
bekampfen. Das nennt man eine Graft versus Host (Gast gegen
Wirt) Erkrankung. Mit bestimmten Medikamenten kann man in ei-
nem solchen Fall die Lymphozyten des Spenders schwachen, bis sie
sich an das Kind gewéhnt haben.



m  Bekdmpfung einer Leukamie

Die Lymphozyten des Spenders kdnnen bdsartige Zellen als ,,bdse”
erkennen und bekampfen. Das ist wahrscheinlich der Grund, war-
um Leukadmien, die mit Chemotherapie alleine nicht heilbar sind,
mit einer Stammzell-Transplantation von einem gesunden Spender
dauerhaft geheilt werden kénnen. Bei manchen Leukamie-Arten
ist es moglich, einen Rickfall nach einer Stammzelltransplantation
mit der Gabe von Spender-Lymphozyten zu verhindern oder zu be-
handeln.

m  Virusinfektionen

Im Rahmen einer Transplantation muss das Kind fir lange Zeit
ohne funktionierende Lymphozyten leben:

seine eigenen Lymphozyten werden beseitigt, um eine
AbstoBung zu verhindern

wenn mit den Stammzellen des Spenders nur wenige
Lymphozyten transplantiert werden (bei nicht Gbereinstimmen-
den HLA-Merkmalen), kann es bis zu 150 Tage dauern, bis die
ersten Spender-Lymphozyten gebildet werden

beim Auftreten einer Graft versus Host Erkrankung mussen die
neugebildeten Lymphozyten geschwacht werden

bis die neugebildeten Lymphozyten ausreichend , gelernt”
haben, kann es bis zu einem Jahr dauern.

Das heiBt, dass jedes Kind wahrend und nach einer allogenen
Stammzelltransplantation gefdhrdet ist, an sonst harmlosen Viren
schwer zu erkranken. Wie schwer diese Abwehrschwache ist und
wie lange sie dauert, hangt von der Anzahl der Spender-Lympho-
zyten ab, die mit den Stammzellen transplantiert wirden und da-
von, ob es zu einer Graft versus Host Erkrankung kommt.



Die Gewinnung von Stammzellen
B Knochenmark (Knochenmarkspunktionen)

Mit vielen Knochenmarkspunktionen, die in einer Vollnarkose
durchgefihrt werden, kann man 200 - 1000 ml Knochenmarksblut
entnehmen. Der Spender kann das entnommene Knochenmarks-
blut innerhalb weniger Wochen wieder nachbilden. So gewinnt
man etwa 1 - 3 Millionen/kg Kdrpergewicht des Patienten Stamm-
zellen und 10 Millionen/kg Kérpergewicht Lymphozyten. Wenn die
Blutgruppen von Spender und Kind nicht Gbereinstimmen, mussen
vor der Transplantation noch die Erythrozyten aus dem Knochen-
marksblut entfernt werden.

Knochenmark:
ﬁ Lymphozyt
. . . . Stammzelle
®9 o S
. ‘/ Erythrozyt
| o :l o
Py o

m  Peripheres Stammzellkonzentrat (Stammzellapherese)

Wenn der Spender fir einige Tage mit einem Medikament (G-CSF)
behandelt wird, wandert ein Teil seiner Stammzellen aus dem Kno-
chenmark in die Blutbahn. Durch eine Blutwasche (ahnlich wie bei
der Gewinnung von Thrombozytenkonzentraten) kénnen dann die
Stammzellen aus dem Blut gewaschen werden. So gewinnt man 5 -
10 Millionen/kg Kérpergewicht Stammzellen und 100 - 500 Millio-
nen/kg Kérpergewicht des Patienten Lymphozyten.

In manchen Fallen, z.B. bei nicht Gbereinstimmenden HLA-Merk-
malen, muss aus diesem peripheren Stammzellkonzentrat vor
Transplantation noch ein Teil der Lymphozyten herausgewaschen
werden werden (Selektion), weil es sonst zu einer lebensgefahrli-
chen Graft versus Host Erkrankung kommen kénnte.



Peripheres Stammzellkonzentrat:
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] Nabelschnurblut

Das Nabelschnurblut enthalt ebenfalls Stammzellen und kann di-
rekt nach der Geburt gesammelt und eingefroren werden. Es gibt -
so wie fur freiwillige Fremdspender - ,,Nabelschnurbanken” in de-
nen Nabelschnurblute gesammelt und mit ihren HLA-Merkmalen
registriert werden.

Bekommt ein Kind, das eine Stammzelltransplantation benétigt,
ein Geschwister, kann es in einigen Fallen sinnvoll sein, das Nabel-
schnurblut des Neugeborenen einzufrieren, in der Hoffnung, dass
beide in ihren HLA-Merkmalen Ubereinstimmen. Allerdings reicht
die Anzahl der Zellen in den meisten Fallen nur aus, um ein sehr
kleines Kind zu transplantieren.

Nabelschnurblut:
(]

o
2 ®
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Stammzelltransplantation

Vorbereitung einer Stammzelltransplantation

Da die Stammzelltransplantation eine aufwendige und langwieri-
ge Behandlungsmethode ist, muss sie gut vorbereitet und geplant
werden:

Die behandelnden Arzte und das Transplantationsteam ent-
scheiden gemeinsam dariber, ob und zu welchem Zeitpunkt
eine Transplantation ratsam ist.

Der geeignetste Spender muss gesucht werden. Dazu wird dem
Kind und seiner Familie Blut abgenommen, um die HLA-Merk-
male zu untersuchen. Ist kein HLA-identer Geschwister-
Spender vorhanden, wird Uber ein internationales Register, in
dem Uber 4 Millionen freiwillige Spender mit ihren HLA-Merk-
malen gespeichert sind, nach einem passenden Fremdspender
gesucht. Eine solche ,Fremdspender-Suche” kann viele Monate
dauern, da die HLA-Merkmale der in Frage kommenden
Fremdspender nochmals genau untersucht werden mussen. Ist
ein geeigneter Stammzellspender gefunden, missen weitere
Blutuntersuchungen beim Spender durchgefihrt werden, um
sicher zu sein, daBss der Spender voéllig gesund ist.

Bei dem Kind mussen eine Reihe von Voruntersuchungen

(z.B. Knochenmarkspunktion, Computertomographie, Lungen-
Herz-, und Nieren-Funktionsuntersuchungen, etc.) durchge-
fuhrt werden.

Da im Rahmen einer Transplantation nicht nur die Gabe von
vielen Medikamenten und Konzentraten, sondern auch sehr
viele Blutuntersuchungen notwendig sind, muss das Kind
einige Wochen vor Transplantation einen zentralen
Venenzugang (z.B. einen Hickman-Katheter) erhalten.

Die einzelnen Schritte der Transplantation — vom Vorbereiten
des Empfangers bis zur Entnahme der Stammzellen - missen
geplant werden.



Der Verlauf einer Stammazelltransplantation
m  Dekontamination

Da das Immunsystem des Kindes bis zum Anwachsen der Stammzel-
len - d.h. des neuen Immunsystems - unterdriickt werden muss, ist
es fur einige Wochen besonders gefahrdet, an schweren Infektio-
nen zu erkranken. Um das Infektionsrisiko so niedrig wie moéglich
zu halten, wird es in den meisten Fallen schon zwei Wochen vor der
Transplantation auf der Transplantationsstation aufgenommen
und ,dekontaminiert” (d.h. von Keimen befreit). Um die Darmkei-
me zu zerstoren, bekommt es Antibiotika und keimarme Kost. Um
die Hautkeime zu beseitigen, wird es mit sterilisierender Seife ge-
waschen. Um neue Infektionen zu verhindern, wird es in einem keim-
armen Einzelzimmer gepflegt.

m  Konditionierung

Damit das Kind die neuen Stammzellen nicht abst6Bt, muss es zu-
vor in den meisten Fallen ,konditioniert” werden, d.h. sein eigenes
Immunsystem muss mit Strahlen- oder Chemotherapie unterdrickt
werden. Bei einigen - sehr seltenen - angeborenen Stérungen des
Immunsystems kann auf eine Konditionierung verzichtet werden.
Es gibt verschiedene Formen der Konditionierung:

eine starke Chemotherapie, die das Immunsystem des Kindes

vollig ausléscht

eine Ganzkorper-Strahlentherapie (TBI) Glber mehrere Tage und

eine Chemotherapie

eine milde Chemotherapie und/oder eine eintdgige Bestrah-

lung, die die Lymphozyten des Kindes schwéachen.

In manchen Fallen wird das Kind auBerdem mit einem Antikér-

per gegen seine Immunzellen (Anti-Thymozyten-Globulin-ATG)

behandelt.
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m  Die Nebenwirkungen der Konditionierung

Wahrend der Strahlen- oder Chemotherapie kann es zu Ubelkeit
und Erbrechen kommen, die Mundschleimhaut und die Schleim-
haut des Magen-Darm-Traktes kann in Folge voribergehend ge-
schadigt werden, die Haare werden vorlbergehend ausfallen, in
seltenen Féllen werden auch andere Organe (Leber, Nieren, Herz)
in Mitleidenschaft gezogen. Manche Kinder reagieren mit Fieber
und Hautausschlag auf das Anti-Thymozyten-Globulin. Welche Art
der Konditionierung die gunstigste fur das Kind ist, hangt von der
Grunderkrankung, dem Erkrankungsstadium und dem Zustand des
Kindes ab.

®  Transplantation

Die Stammzellen des Spenders werden am Tag der Transplantation
entweder durch Knochenmarkspunktionen oder durch eine ,Blut-
wasche” (periphere Stammzellapherese) gewonnen und dann dem
Kind wie ein Erythrozyten-Konzentrat oder Thrombozyten-Kon-
zentrat Ober den zentralen Venenkatheter infundiert. Stimmt der
Spender mit seinen HLA-Merkmalen nicht mit denen des Kindes
Uberein, mussen die Stammzellen vor der Infusion noch von Lym-
phozyten gereinigt werden (Selektion). Die Transplantation selbst
ist weder schmerzhaft noch gefahrlich.

Da ab diesem Zeitpunkt das Leben mit einem neuen, gesunden Im-
munsystem beginnt, wird der Tag der Transplantation mit Tag 0 be-
zeichnet und alle folgenden Tage mit Tag +1, +2, +3, etc.

n Die Zeit bis zum Anwachsen der Stammzellen

Die in die Blutbahn infundierten Stammzellen mussen sich jetzt
ihren Weg in das Knochenmark des Kindes suchen, dort anwachsen
und beginnen, neue, gesunde Blutzellen zu bilden. Dieser Vorgang
dauert zwei bis drei Wochen. Gelegentlich wird das Anwachsen mit
einem hamatopoietischen (die Blutbildung férdernden) Wachs-
tumsfaktor (G-CSF) unterstitzt werden.



Das Kind ist in dieser Zeit durch zwei Dinge beeintrachtigt:

die Folgen der Strahlen- oder Chemo-Therapie:

Dem Kind ist Gbel, es hat Mund- und Bauchschmerzen und mag
nicht essen, weshalb es Uber eine Magensonde oder den
zentralen Venenzugang erndhrt werden muss. Die verabreich-
ten Schmerzmittel machen das Kind mide. Manche Kinder
brauchen auBerdem Medikamente, um die Funktion von Niere
und Herz zu unterstutzen.

das Fehlen eines funktionierenden Immunsystems:

Da das alte Immunsystem des Kindes nicht mehr und das neue
noch nicht funktioniert, muss das Kind alleine in einem keim-
freien Raum gepflegt werden und erhalt eine ganze Reihe von
Medikamenten zur Vorbeugung gegen Infektionen. Trotz aller
vorbeugenden MaBnahmen bekommen viele Kinder in dieser
Zeit Fieber und missen mit Medikamenten gegen Bakterien,
Viren und Pilze behandelt werden.

m  Das Anwachsen der Stammzellen (Engraftment)

Zehn bis zwanzig Tage nach der Stammzelltransplantation sind die
transplantierten Stammzellen im Knochenmark des Kindes ange-
wachsen und beginnen neue Blutzellen zu bilden (Engraftment). Es
kommt zu einem Anstieg der Leukozyten und Ublicherweise erholt
sich das Kind rasch von den Nebenwirkungen der Strahlen- oder
Chemotherapie und der Infektion. Dass die Transplantation
tatsachlich funktioniert hat und die Blutzellen von den Ubertra-
genen Stammzellen kommen, kann man mit besonderen Unter-
suchungen an den Leukozyten feststellen. AuBerdem wird am Tag
+28 eine Knochenmarkspunktion durchgeflhrt.

In ganz seltenen Fallen kommt es zu keinem Engraftment, d.h. die
transplantierten Stammzellen wurden abgestoBen. Dann kann in
einem zweiten Anlauf eine neuerliche Transplantation versucht
werden.

14



m  Die Graft versus Host Erkrankung (GvHD)

Das neue — vom Stammzell-Spender stammende — Immunsystem
bzw. seine Lymphozyten kdénnen den Kérper des Kindes als
.fremd” erkennen und ,allergisch” auf das Kind reagieren. Das
nennt man eine Graft versus Host Erkrankung. In den meisten Fal-
len kommt es dabei zu einem juckenden Hautausschlag, manchmal
kann es jedoch auch zu schmerzhaften Durchfallen oder einer
Gelbsucht kommen. Um einer Graft versus Host Erkrankung vorzu-
beugen, erhalt das Kind schon ab dem Tag 0 Medikamente, die die-
se Reaktion abschwacht, bis sich das neue Immunsystem an das
Kind ,,gewohnt” hat. Tritt trotzdem eine Graft versus Host Erkran-
kung auf, kann sie zusatzlich mit Cortison behandelt werden. Eine
leichte Graft versus Host Erkrankung ist bei Kindern, die wegen ei-
ner bosartigen Erkrankung (z.B. Leukamie) transplantiert wurden
moglicherweise von Vorteil, da sie einen zusatzlichen Schutz gegen
einen Ruckfall bedeutet. In seltenen Fallen kann eine Graft versus
Host Erkrankung jedoch sehr schwer verlaufen und wochen- bis
monatelange stationdre Behandlung notwendig machen.

m  Die Entlassung von der Transplantationsstation

Wie rasch ein Kind von der Transplantationsstation entlassen wer-
den kann, hangt hauptsachlich von dem AusmaB und der Dauer
der Graft versus Host Erkrankung ab.

Eine Entlassung ist friihestens am Tag +28 méglich, bei einer schwe-
ren Graft versus Host Erkrankung kann es mehrere Monate dauern,
bis das Kind ohne standige Infusion von Medikamenten und Nahr-
stoffen auskommt.

m  Die Zeit danach

In den ersten Wochen und Monaten nach Entlassung von der Trans-
plantationsstation sind noch haufige ambulante Kontrollen not-
wendig. Die meisten Kinder missen noch eine ganze Reihe von
Medikamenten (zur Vorbeugung oder Behandlung der Graft versus
Host Erkrankung, zur Unterstitzung der Nierenfunktion, zur Vor-
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beugung von Infektionen, etc.) einnehmen und benétigen viele
Blutuntersuchungen. Bei manchen Kindern dauert es noch einige
Wochen, bis die neuen Stammzellen auch ausreichend Thrombo-
zyten und Erythrozyten bilden, d.h. sie missen noch Konzentrate
erhalten. Am Tag +100 wird eine weitere Knochenmarkpunktion
durchgefiihrt. Das neue Immunsystem muss — ahnlich wie das eines
Neugeborenen - erst lernen, sich gegen die verschiedenen Infektio-
nen zu wehren, seine Reaktionen werden auBerdem von den Medi-
kamenten, die zur Vorbeugung und Behandlung der Graft versus
Host Erkrankung notwendig sind, abgeschwaécht. Das heiBt, dass
das Kind in den ersten Monaten nach der Transplantation noch
sehr anfallig fur Infektionen ist und jede Form von Menschenan-
sammlungen (Kindergarten, Schule, 6ffentliche Verkehrsmittel,
etc.) meiden muss. Nach und nach muissen dann alle Impfungen
wiederholt werden.

Ublicherweise ist spatestens ein Jahr nach der Transplantation das
neue Immunsystem wieder reif und stark genug, sodass das Kind
wieder ein ganz normales Leben fuhren kann.

SIOIOIOION®

krankes kein unreifes geschwachtes gesundes
Immunsystem Immunsystem Immunsystem  Immunsystem Immunsystem
Spital / Pflege in einer Sterileinheit Entlassung normales Leben

viele Kontrollen
viele VorsichtsmaBnahmen

Tag-14 Tag-7 Tag 0 Tag +28 Tag +180 Tag +360
Dekontamination Engraftment  Graft versus Host Erkrankung
Konditionierung

Transplantation
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Die Risiken einer Stammzelltransplantation

Mit einer Stammzelltransplantation kédnnen verschiedene lebens-
bedrohliche oder tédliche Erkrankungen dauerhaft geheilt wer-
den. Allerdings ist die Behandlungsmethode nicht ohne Risiken.
Trotz rascher Fortschritte auf diesem Gebiet besteht ein Risiko (je
nach Grunderkrankung, Therapie und Infektionen vor Transplanta-
tion, Spender-Verfugbarkeit und Konditionierung) bis zu 15%, an
den Folgen einer Stammzelltransplantation zu versterben.

m  Die Risiken der Konditionierung

Je nach Art und Starke der Strahlen- oder Chemotherapie, die zur
Konditionierung notwendig ist, kann es manchmal zu schweren Or-
ganfunktionsstérungen an Nieren, Leber, Lunge oder Herz kom-
men. Viele dieser Funktionsstérungen bilden sich mit der entspre-
chenden Behandlung wieder zurlck, in seltenen Fallen kénnen je-
doch bleibende oder lebensbedrohliche Organschaden auftreten.

m  Das Risiko der AbstoBung

In bis zu 5% der Transplantationen kommt es trotz Konditionie-
rung zu einer AbstoBung der transplantierten Stammzellen. In ei-
nem solchen Fall kann eine zweite Transplantation nach entspre-
chender Vorbehandlung versucht werden.

m  Das Risiko der Infektionen

Rund um die Stammzelltransplantation (von der Konditionierung
bis zur Bildung eines reifen und starken Immunsystems) hat das
Kind ein hohes Risiko, an verschiedenen Infektionen zu erkranken.
Die meisten Infektionen lassen sich mit Antibiotika, Virus-Medika-
menten und Pilz-Mitteln behandeln. In seltenen Fallen kénnen sol-
che Infektionen trotz Behandlung lebensbedrohlich verlaufen.

m  Das Risiko der Graft versus Host Erkrankung

Eine schwere Graft versus Host Erkrankung kann in seltenen Fallen
trotz Behandlung zu schweren Blutungen aus dem Darm oder zu
einer lebensbedrohlichen Leberfunktionsstérung fuhren.



Die Spatfolgen nach einer
Stammzelltransplantation

Art und Ausmal der Spatfolgen nach einer Stammzelltransplanta-
tion sind abhangig von der Art der Konditionierung und dem Aus-
mal der Graft versus Host Erkrankung.

®  Wachstum und Hormone

Kinder, die zur Stammzelltransplantation eine hochdosierte Ganz-
koérperbestrahlung erhalten mussten, haben ein langsameres Kno-
chenwachstum als gesunde Kinder. AuBerdem kdénnen sowohl die
Strahlentherapie als auch die hochdosierte Chemotherapie zu einer
Unterproduktion verschiedener Hormone (Wachstumshormon, Ge-
schlechtshormon, Schilddrisenhormon) fihren. Ob eine Hormon-
unterproduktion vorliegt, kann durch Blutentnahmen und Hor-
mon-Tests festgestelltwerden. Die entsprechenden Hormone koén-
nen dann in Form von Tabletten oder Sprays ersetzt werden, sodass
es auch bei Kindern mit Hormonmangel zu einem verbesserten
Wachstum oder zu einer normalen Geschlechtsentwicklung
kommt. Allerdings sind Menschen, die als Kind fur eine Stammzell-
transplantation konditioniert wurden, im Durchschnitt 5 cm klei-
ner. In den meisten Féllen fuhrt die hochdosierte Strahlen- oder
Chemotherapie zu Unfruchtbarkeit.

m  Chronische Graft versus Host Erkrankung (c-GvHD)

Wenn es im Rahmen der Stammzelltransplantation zu einer schwe-
ren Graft versus Host Erkrankung kommt oder das Kind an be-
stimmten Virusinfektionen nach der Stammzelltransplantation er-
krankt, kann es Monate nach der Transplantation zur Ausbildung
einer sogenannten chronischen Graft versus Host Erkrankung kom-
men. Eine milde chronische Graft versus Host Erkrankung wird nur
vom behandelnden Arzt bei grindlicher Untersuchung bemerkt
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(z.B. Veranderungen der Mundschleimhaut oder einzelne verharte-
te Hautstellen) und beeintrachtigt das Kind nicht. Eine schwere
chronische Graft versus Host Erkrankung kann zu Gelenksverstei-
fungen, ausgedehnten derb-narbigen Hautveranderungen, schit-
terem Haarwuchs, Gedeihstérungen, Mangel an Tranenfllssigkeit
und Speichel sowie zu bleibenden Lungen- und Leberfunktions-
storungen fuhren. Dann ist meistens eine langdauernde Behand-
lung mit Cortison und anderen immunschwachenden Medikamen-
ten notwendig.

m  Osteoporose

Medikamente, die zur Behandlung einer Graft versus Host Erkran-
kung notwendig sind (z.B. Cortison), kénnen zu einem Kalk-Man-
gel der Knochen (Osteoporose) fihren. In schweren Fallen kann ei-
ne Osteoporose Knochenschmerzen und erhéhte Knochenbrichig-
keit zur Folge haben.

m  Katarakt (grauer Star)

Eine hochdosierte Strahlentherapie kann in seltenen Fallen spater
zu dem Entstehen von Katarakt (grauer Star) fuhren. Allerdings
wird diese Spatfolge seit der Einfihrung schonenderer Bestrah-
lungsverfahren kaum noch beobachtet.

m  Bosartige Erkrankungen (Sekunddrmalignome)

Jede Form der Strahlen- und Chemotherapie kann das Risiko einer
bosartigen Erkrankung erhéhen. Menschen, die fir eine Stamm-
zelltransplantation mit Strahlen- oder Chemotherapie vorbereitet
werden mussten, haben deshalb ein etwas héheres Risiko als ande-
re Menschen, eine andere bésartige Erkrankung zu entwickeln.



Die Entscheidung zu einer Stammzell-
transplantation

Da die Stammzelltransplantation trotz groBer Fortschritte in den
vergangenen Jahren noch immer mit einer Reihe von Risiken und
Spatfolgen verbunden ist, wird die Entscheidung dazu von den be-
handelnden Arzten und dem Transplantationsteam nur dann ge-
troffen:
wenn die Wahrscheinlichkeit, an der Erkrankung zu versterben,
groBer als das Risiko einer Transplantation ist (z.B. bei
bestimmten Leukdmien oder Leukamie-Ruckfallen)
wenn die Erkrankung zwar nicht unmittelbar tédlich ist, aber
zu einem immer schwereren Leiden mit lebensbedrohlichen
Folgen fuhrt (z.B. einer schweren aplastischen Anamie, die
nicht auf Immuntherapie anspricht).

Eine Stammzelltransplantation bedeutet fur die Kinder und ihre
Familien einen schweren Weg, doch das Ziel dieses Weges ist die
Heilung von einer lebensbedrohlichen Erkrankung und der Beginn
eines neuen Lebens ohne Krankheit.

Verstandlicherweise werden vor, wahrend und in den Monaten
nach der Transplantation bei den Kindern und ihren Eltern immer
wieder viele Sorgen und Fragen auftauchen, die sie jedoch jeder-
zeit mit den Mitarbeitern des Transplantationsteams (Arzten,
Schwestern, Psychologen und Physiotherapeuten) besprechen kon-
nen.
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Autologe Stammzellreinfusion

Die autologe Stammzellreinfusion, auch als autologe Knochen-
mark- bzw. Stammzelltransplantation bezeichnet, stellt heute ein
Behandlungsverfahren dar, das vorwiegend bei Patienten mit weit
fortgeschrittenen oder rezidivierten soliden Tumoren eingesetzt
wird. Dabei werden Patienten unter der Ublichen Chemotherapie
(meistens nach 2 - 3 Behandlungskursen) - nach Behandlung mit
G-CSF (Granulozyten-stimulierendem Faktor) - mittels Blutwasche
Stammzellen entzogen, die dann tiefgefroren aufbewahrt bleiben.

Ahnlich wie bei der allogenen Transplantation wird der Patient mit
hochdosierter Chemotherapie behandelt, die bis etwa 20x intensi-
ver als die Ubliche Chemotherapie ist. Durch diese Behandlung wird
das Knochenmark des Patienten so stark geschwacht, dass es nur
mit Hilfe der eigenen - zuvor gewonnenen - Stammzellen wieder in
die Lage versetzt wird, seine urspriingliche Funktion - namlich die
Produktion von Blutzellen - zu Gbernehmen. Die Stammzellen wer-
den wie bei der allogenen Transplantation Uber eine Vene in den
Koérper infundiert.

Durch diese Therapieform werden auch auf konventionelle Chemo-
therapie bereits resistente Tumorzellen attackiert.

Die Phase der Knochenmarksaplasie ist bei der autologen
Reinfusionstherapie etwas klrzer als bei der allogenen Stammzell-
transplantation, es muB mit einer Aplasiedauer (Granulozyten <
500/mm3) von ungeféhr einer Woche gerechnet werden.

Bis auf die Graft versus Host Erkrankung, die bei der autologen (ei-
genen) Stammzellreinfusion nicht zu erwarten ist, kénnen bei der
autologen Reinfusionsbehandlung prinzipiell die gleichen Kompli-
kationen wie bei der allogenen Stammzelltransplantation beob-
achtet werden, wenngleich diese doch seltener auftreten.

Die autologe Reinfusionstherapie kommt heute vorwiegend bei
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primar weit fortgeschrittenen, therapieresistenten oder ruckfalli-
gen Neuroblastomen, Ewing-Tumoren, Weichteilsarkomen, Wilms-
Tumoren, Lebertumoren und Hirntumoren einmal oder mehrmals
am Ende der Behandlung zum Einsatz. Selten gibt es auch die Indi-
kation, dass Patienten mit Lymphomen und akuten Leukdmien in
speziellen Situationen einer autologen Reinfusionstherapie zuge-
fuhrt werden.

22



Osterreichische Kinder-Krebs-Hilfe
Kinderspitalgasse 7
A-1090 Wien

Auflage 1/2000



