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Die vorliegende Leitlinie stellt eine Zusammenfassung des aktuellen Konsensus der Deutschen Gesellschaft
fur Immungenetik (DGI) und der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltrans-
plantation (DAG-KBT) als Fachgremium der DGHO dar ( oder: ) [1].

Ziel der Leitlinie ist es, den klinisch tatigen Hamatologen/Internistischen Onkologen einen hierarchischen
Algorithmus fir die Spenderauswahl an die Hand zu geben. Zusétzlich soll die Wertigkeit von alternativen
Transplantatquellen (Nabelschnurblut, haploidente Spender) einflieBen. Dabei werden Spenderverfiigbarkeit
und individuelles Erkrankungsrisiko in Beziehung gesetzt (s. Abbildung 1).

Es lassen sich 2 Formen der Spendersuche unterscheiden:

Bei der Familienspendersuche werden bevorzugt die Geschwister des Patienten
untersucht. Zur Sicherung der HLA-Haplotypen und deren Segregation sollte eine
HLA-Testung der Eltern — soweit vorhanden — durchgefihrt werden.

Bei der Suche nach einem nicht-verwandten Spender wird in nationalen und
internationalen Registern bzw. Dateien gesucht.

Alle HLA-Testungen im Rahmen der Spendersuche miissen in einem Labor durchgeflihrt werden, das eine
EFI-Akkreditierung besitzt [ I

Grundsitzlich werden 2 Typisierungsauflésungen unterschieden:

Eine HLA-Testung in niedriger Auflésung fordert die eindeutige Angabe des 1. Feldes
einer bestimmten HLA-Allel-Bezeichnung.

Eine HLA-Testung in hoher Aufldsung erfordert, dass mindestens die ersten beiden
Felder der HLA-Allel-Bezeichnung angegeben werden [2].

HLA-Identitat eines Familienspenders liegt dann vor, wenn die betreffenden Individuen verwandt (in der Re-
gel Geschwister) sind und aufgrund der Segregation der elterlichen HLA-Haplotypen mindestens der Genorte
HLA-A, -B und -DRB1 die Identitat des vollstandigen MHC zwischen Spender und Empféanger sichergestellt ist.

HLA-Kompatibilitdt im Rahmen der Suche nach einem unverwandten Spender liegt vor, wenn in der molekula-
ren Typisierung die Genorte HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1-Allele bei Spender und Patient Ubereinstimmen.
Von ,vollkompatibel“ oder ,,10/10-kompatibel“ wird gesprochen, wenn alle o0.g. Allele Ubereinstimmend sind.
Dem gegeniber kann bei einem Allel-Mismatch von einer 9/10-teilkompatiblen Situation gesprochen werden,
obgleich die Morbiditat und Mortalitat, falls es sich nicht um ein DQB1 Mismatch handelt, etwas héher ist.
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Bei Wahl eines Spenders (verwandt oder unverwandt) mit HLA-Differenzen zum Patienten sollte durch geeig-
nete Antikdrpersuchtests beim Patienten nach Antikérpern gegen Spenderzellen gesucht werden. Bei Nach-
weis von fUr das Mismatch relevanten HLA-Antikdrpern sollte eine Crossmatch-Analyse durchgefihrt wer-
den. Diese Ergebnisse sollten bei der Spenderwahl beriicksichtigt werden. Sofern keine alternativen Spender
von gleicher Akzeptanz bei positivem Crossmatch vorliegen, kann die Gabe von Rituximab (off-label) oder die
Durchflihrung einer Plasmapherese vor der Transplantation erwogen werden, um eine priméare AbstoBung zu
vermeiden.

Bei bzw. nach der Spendersuche vor allogener Stammzelltransplantation (Blut und Knochenmark; SZT) mUs-
sen die HLA-Testresultate von Patient und potentiellem verwandten oder unverwandten Spender an jeweils
im zeitlichen Abstand neu gewonnenen Blutproben bestéatigt werden, um eine Probenverwechselung zu ver-
meiden (Bestatigungstypisierung).

Bei Eltern und Geschwistern erfolgt in der Regel die Testung der Genorte HLA-A, -B, -C und -DRB1 in nied-
riger Auflésung.

Bei der Identifikation eines geeigneten Spenders, insbesondere bei dlteren Patienten, sollte auch beriicksich-
tigt werden, dass neben dem Verwandtschaftsgrad auch das Alter des Spenders eine relevante Determinante
des Outcomes darstellt. Das bedeutet, dass ein jlingerer, nicht-verwandter Spender gegenliber einem &lte-
ren, erwachsenen Geschwisterspender eine zumindest dquivalente Alternative darstellen kann [3].

Eine Sondersituation liegt bei eineiigen Zwillingen vor. In diesem Fall besteht neben der HLA-Identitat eine
weitgehende genetische Identitat, so dass bei einer syngenen Transplantation von Knochenmark oder pe-
ripheren Blutstammzellen einerseits nicht mit AbstoBung und GvHD gerechnet werden muss, andererseits
aber auch kein GvL-Effekt besteht. Je nach Patienten- und Krankheitssituation kann der eineiige Zwilling des
Patienten als Spender glinstig oder weniger geeignet sein [4,5,6].

Wenn innerhalb der Kernfamilie kein kompatibler Spender vorhanden ist und auch die internationale Suche
nach einem nicht-verwandten Spender erfolglos blieb, kann es sinnvoll sein, die Spendersuche auf die erwei-
terte Familie auszudehnen. Das kann auch schon parallel zur Suche nach einem nicht-verwandten Spender
geschehen, wenn dort die Aussichten auf Erfolg sehr gering sind.

Der Auftrag zur immungenetischen Spendersuche, d.h. die Einleitung der Suche nach einem HLA-kompatiblen,
nicht-verwandten Spender, muss von einer im Bereich der internistischen oder padiatrischen Hamatologie/
Onkologie tatigen arztlichen Person erteilt werden, die den Patienten behandelt oder mitbehandelt. Die Indi-
kationsstellung ist mit einem Transplantationszentrum abzustimmen, in das der Patient im Falle einer Trans-
plantation Uberwiesen werden soll. Falls Zweifel Uiber die Indikation zur SZT bestehen ist der Patient dort
vorzustellen. Die immungenetischen Spendersuchen werden ausschlielich von Sucheinheiten ausgefihrt,
die vom ZKRD akkreditiert und mit ihm vertraglich verbunden sind.

Bei vielen Patienten ist die schnelle Transplantation von entscheidender prognostischer Bedeutung. Bei an-
deren kann sich das fir eine Suche zur Verfigung stehende Zeitfenster durch die klinische Entwicklung kurz-
fristig verandern. Daher ist eine enge Kooperation und stetige Kommunikation zwischen der Sucheinheit und
der jeweiligen Transplantationseinheit im gesamten Verlauf der Spendersuche notwendig.

Grundsatzlich sollte bei der Spender- und Transplantatauswahl das Vorliegen einer nicht-malignen Erkran-
kung von einer malignen Erkrankung (z.B. schwere aplastische Anamie) abgegrenzt werden. Darliber hinaus
sollte der natirliche Verlauf der Erkrankung, aktuelle Therapiemdglichkeiten, sowie Proliferationskinetik und
Rezidivrisiko einbezogen werden [7,8] [s.a. Kapitel 4. Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation].

Kap. V: Spenderauswahl zur allogenen Stammezelltransplantation |2



Konkrete Spenderauswahl erfolgt endgultig durch arztliche Leitung der entsprechenden Transplantationseinheit.

Als ,Goldstandard” zur optimalen Spenderauswahl gilt die hochauflésende Typisierung von Patient und
Spender fir HLA A, B, C, DRB1 und DQB1, was bei vollstéandiger Ubereinstimmung einem in 10 von 10
Allelen gematchten Spender entsprechen wirde. Eine gesteigerte Mortalitdt nach allogener SZT wurde fir
Antigen- und Allel-Disparitaten fir A-, B-, C- und DRB1 beschrieben [7,9]. Ist es nicht mdglich, zeitnah einen
solchen Spender zu identifizieren, so kdnnen je nach Krankheitsrisiko auch Spender mit singularen HLA-
Differenzen herangezogen werden. Arbeiten aus den USA ziehen die Relevanz von HLA-DQB1 bei der Stamm-
zelltransplantation in Zweifel [10], sodass insbesondere solitare HLA-DQB1-Differenzen wohl zumindest ein
geringeres Risiko mit sich bringen.

Die aktuelle Datenlage rechtfertigt darliber hinaus die Einbeziehung der Konstellation von HLA-DPB1 in die
Spenderauswahl, falls mehrere 10/10- oder 9/10-kompatible Spender zur Verfligung stehen, wobei dann den
Spendern mit ,,permissiven HLA-DPB1-Differenzen“ der Vorzug gegeben werden sollte [11,12].

Auch bei nicht ganz eindeutiger Datenlage sollte ein Allel-Mismatch dem Antigen-Mismatch vorgezogen
werden. Bei Nicht-Vorhandensein eines passenden (mindestens 9/10) Fremd-oder Familienspenders sollten
alternative Stammzellquellen wie haploidentische Spender und Nabelschnurblut Berlicksichtigung finden.

Da die Priorisierung von Spendern mit der gleichen Zahl von HLA-Differenzen nach der Art dieser Differenzen
kaum méglich ist, werden hdufig andere Kriterien herangezogen.

Geschlechterkonstellation

Frihere Hinweise aus der KMT von CML-Patienten legen nahe, dass weibliche Spender fir mannliche Patien-
ten ein hoheres GvHD-Risiko mit sich bringen und deswegen bei Vorhandensein eines mannlichen Spenders
zweite Prioritat sind [13]. Ob sich das allerdings auf die Transplantation von Patienten mit aggressiven malignen
Erkrankungen und andere Formen der allogenen Transplantation Ubertragen lasst, ist noch offen. Insbesondere
scheinen Schwangerschaften bei weiblichen Spendern das Risiko flir GvHD und transplantationsassoziierte
Mortalitat zu erhéhen. Deshalb sollten unter weiblichen Spendern solche ohne stattgehabte Schwangerschaf-
ten bevorzugt werden [14]. Bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen (ausgenommen schwere Immun-
defekte) lberwiegt das AbstoBungsrisiko, so dass ein geschlechtsidentischer Spender bevorzugt werden sollte.

Spenderalter

Bei erwachsenen Spendern sollten jingere bevorzugt herangezogen werden, auch wenn die Datenlage nicht
ganz eindeutig ist und es deswegen unklar ist, wie stark der Einfluss des Spenderalters bei verschiedenen
Risikokonstellationen ist [14]. Gegebenenfalls kann auch einem jungen, nicht-verwandten Spender gegen-
Uber einem deutlich alteren Geschwisterspender bei dlteren Patienten der Vorzug gegeben werden [3]. Flr
Familienspender gibt es keine Altersgrenzen.

CMV-Konstellation
FiUr einen CMV-negativen Patienten sollte mdglichst ein CMV-negativer Spender, flir einen CMV-positiven
Patienten ein CMV-positiver Spender herangezogen werden [15].

Die Beurteilung der HLA-Kompatibilitdt von Nabelschnurblutpraparaten beruht zun&chst auf einer niedrigen
Auflésung fir die Genorte HLA-A und -B und einer hohen Auflésung fur HLADRB1, so dass die Praparate
nach ihrer n/6-Kompatibilitédt priorisiert werden. Entsprechend einer gréBeren retrospektiven Analyse [16]
sollte auch die Einbeziehung von HLA-C in niedriger Aufldsung sowie die Akzeptanz von HLA-Differenzen
erwogen werden, die nicht-vererbten mutterlichen Merkmalen (NIMA) entsprechen [17]. Bei gleicher HLA-
Kompatibilitdt werden die Préparate mit hdherer Zellzahl bevorzugt. Dies erfolgt in der Praxis meist aufgrund
der Zahl der kernhaltigen Zellen (TNC), kann aber inzwischen auch aufgrund der Zahl der CD34+-Zellen er-
folgen. Auch Nabelschnurblutpraparate mit 1 oder 2 HLA-Differenzen (5/6- bzw. 4/6-Kompatibilitadt) werden
heute routinemaBig zur Transplantation herangezogen. Auch hier sollte mittels eines Antikdrpersuchtests un-
tersucht werden, ob der Patient donorspezifische Antikérper gegen die HLA-Merkmale des teilkompatiblen
Nabelschnurpréaparats tragt.

Bei Nabelschnurblut-Doppeltransplantationen werden auch Praparate mit unterschiedlichen HLA-Differenzen
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verwendet, wobei die oben angegebenen Kompatibilitatskriterien zwischen jedem Praparat und dem Patien-
ten erflillt sein missen. Ob dieselben Kompatibilitatskriterien auch zwischen den Préparaten gelten sollten,
ist noch nicht erwiesen.

5.7 Haploidenter Spender

Nach den aktuellen klinischen Erfahrungen kann bei Patienten, bei denen kein HLA-identischer Familienspen-
der und kein HLA-kompatibler unverwandter Spender vorhanden ist, alternativ ein haploidenter Spender mit
negativem Crossmatch zum Einsatz kommen. Prozedural kann die haploidente Transplantation nach kom-
pletter oder selektiver ex-vivo T-Zell-Depletion des Transplantates [18,19], in-vivo T-Zell-Depletion beispiel-
weise mit ATG oder Alemtuzumab [20] oder nach Anwendung von hochdosiertem Cyclophosphamid nach
Transplantation eines unmanipulierten Transplantates erfolgen [21].

Abbildung 1: Algorithmus zur Spenderauswahl

Familienspender

HLA-ident. |
Nein, oder nicht Ja, und
spendentauglich spendentauglich
Tx verwandt
Unverwandte
Spendersuche |
Kein 9/10 oder 9/10 oder
10/10 match 10/10 match
Tx unverwandt
In Abhangigkeit von
Erkrankungsrisiko CMV match, mannlich

Spender fir mannl. Pat.
ggf. permissiver DPB1

mismatch
Alternative Spender/
Transpantatsuche
I I
Tx verwandt Nabelschnur Unverwandter
Mismatch Bluttransplantation Spender
haploident 8/10 match

Je nach Erfolg der Suche nach einem verwandten Spender, muss frihzeitig die Indikation zur Suche nach ei-
nem unverwandten Spender eingeleitet werden. Bei intermedidrem Risiko wird ein 10/10 oder 9/10 HLA-kom-
patibler, unverwandter Spender zur Transplantation empfohlen. Bei Hochrisikoerkrankung sollte bei negativer
Fremdspendersuche eine Abwégung bezlglich der Durchflihrung einer haploidenten, 8/10 HLA-kompatiblen
bzw. Nabelschnurblut-Transplantation erfolgen [s.a. Kap. 4. Indikation zur allogenen Stammzelltransplanta-
tion].
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