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Wie Blutstammezellentransplantation unter
nicht verwandten Menschen verbessert
werden kann

Die Blutstammazelltransplantation unter nicht verwandten Menschen ist eine
lebensrettende Behandlung bei schwerwiegenden Erkrankungen des blutbildenden
Systems. Jedoch sind auch mit gut passenden Spender:innen Risiken und
Nebenwirkungen immer noch betrichtlich. Forschende um Dr. Daniel Fiirst, Dr.
Joannis Mytilineos und Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier vom Universitatsklinikum
Ulm und dem DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg - Hessen untersuchen
genetische Merkmale, die die Vertréglichkeit von Patient:in und Spender:in
beeinflussen konnen und haben hierbei neue Zusammenhinge entdeckt. Das
Projekt wurde von der Wilhelm Sander-Stiftung geférdert und in 2021/22 publiziert.

Die Blutstammezelltransplantation gibt Betroffenen mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen des Knochenmarks die Chance auf Heilung. Die Transplantation von
Blutstammzellen ist jedoch eine eingreifende Behandlung mit einer Vielzahl von
Komplikationsmoglichkeiten, welche die Lebensqualitit stark einschrianken konnen.
Durch Auswahl moglichst gut passender Spender:innen konnen diese
Komplikationen reduziert werden. Uber die Jahre konnten die Uberlebensraten der
Betroffenen durch Optimierung der Spender:innenauswahl verbessert werden. Die
Analyse von genetischen Merkmalen von Spender:innen und Betroffenen gibt
Aufschluss tiber deren Einfluss auf die Gewebevertraglichkeit. Die Forschenden aus
dem Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm (IKT) und
dem Universitatsklinikum Ulm arbeiten daran, diese Erkenntnisse zu erweitern.
Hierfiir untersuchten sie genetische Merkmale, die in Zukunft dabei helfen kénnten,
besser passende Spender:innen auszuwéihlen.

Differenzen bei Spender:innenauswahl vermeiden

Grundsatzlich ist bei der Auswahl von Stammzellspender:innen eine
Ubereinstimmung der jeweiligen Gewebemerkmale von Patient:in und Spender:in
glinstig. Die wichtigsten sind die HLA-Merkmale. Bei HLA (Humane Leukozyten-
Antigene) handelt es sich um Strukturen auf der Oberflache der Korperzellen, durch
die unser Immunsystem zwischen eigenem und fremden Gewebe unterscheiden
kann. Fiir das HLA-Merkmal HLA-DPB1 kann jedoch héufig kein:e identische:r
Spender:in gefunden werden, so dass Modelle entwickelt wurden, die die
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Vertraglichkeit unterschiedlicher HLA-DPB1 Merkmale vorhersagen konnen. Die
wichtigsten Modelle sind das T Zell Epitop und das HLA-DPB1 Expressionsmodell.
Diese Modelle wurden an einer grofien Kohorte von deutschen Betroffenen
untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass beide Modelle unabhingig voneinander
glltig sind und zusammen betrachtet werden miissen. Zusitzlich wurde das
Vorhandensein von zwei HLA-DPB1 Differenzen als weiterer Risikofaktor bestétigt.
Diese Erkenntnisse ermoglichen es, genetische Risikokombinationen fiir das Merkmal
HLA-DPB1 zu vermeiden, die mit erhohter transplantationsbedingter Sterblichkeit
einhergehen.

Die HLA-DRB3/4/5 Gene sind weitere Parameter aus der Familie der klassischen HLA-
Gewebemerkmale. Es gab bereits aus anderen Studien erste Hinweise, dass
Unterschiede in diesen Genen zwischen Patient:in und Spender:in mit erhéhten
Komplikationsraten nach Stammzelltransplantation einhergehen. Bislang werden
diese Merkmale nicht in die Spenderauswahl miteinbezogen. Auch wenn Patient:in
und Spender:in beziiglich der anderen HLA Gene komplett identisch sind, treten
dennoch in einem relevanten Anteil der Fille (12,5 %) Unterschiede in den HLA-
DRB3/4/5 Genen auf. Bei einem entsprechenden Unterschied war die
Sterblichkeitsrate gegeniiber Fillen ohne Unterschied um 25 % erhoht (Abb. 1).
,Daher raten wir, entsprechende Differenzen bei der Spender:innenauswahl zu
vermeiden® restimiert Daniel Fiirst.

Zusammenspiel von bestimmten Erbgut-Merkmal mit HLA-Merkmal

Ein Merkmal im Erbgut mit der Bezeichnung rs2204985 beeinflusst die Reifung von
weiflen Blutkorperchen. Rund ein Viertel der Menschen weisen eine Variation in
diesem Merkmal auf, die zu einer weniger breit gefacherten Ausreifung des
Immunsystems fiihrt. Dies hat fiir gesunde Spender:innen vermutlich keine
Bedeutung, scheint jedoch im Rahmen einer Blutstammpzelltransplantation fiir
Betroffene eine grofie Auswirkung zu haben, wenn zusétzlich zu dieser genetischen
Eigenschaft noch eine HLA-Differenz vorliegt. Anhand einer grofien Gruppe von
Transplantationspaaren konnte festgestellt werden, dass das Sterblichkeitsrisiko um
48 % erhoht ist, wihrend bei Spender:innen, die das entsprechende Merkmal nicht
aufweisen das Sterblichkeitsrisiko nur unwesentlich hoher ist als bei komplett
passenden (Abb. 2). Dieses genetische Merkmal konnte folglich fiir Betroffene, fiir die
kein:e komplett passende:r Spender:in verfligbar ist, dazu beitragen, die bestmdgliche
Stammzellenspende zu finden und somit die Erfolgsaussichten einer Transplantation
zu verbessern.

In einer weiteren Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Differenzen im HLA-G
Gen, das aktuell nicht routineméf3ig bestimmt wird, nach Transplantation zu einem
signifikant hoheren Risiko fiir eine unerwiinschte chronische Immunrektionen des
sich bildenden neuen Immunsystems fiihrt. Dieses greift dann eigentlich gesunde
Patientenzellen an. Nach Blutstammpzelltransplantation ist in der Regel immer eine
zumindest zeitweise Unterdriickung des Immunsystems notwendig. Diese
Erkenntnis konnte bei der Auswahl von geeigneten Medikamenten zur Behandlung
und Priavention solcher unerwiinschter Immunreaktionen unterstiitzen.

(5.446 Zeichen inkl. Leerzeichen)
*Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit insgesamt knapp
163.000 Euro iber 24 Monate unterstiitzt. Stiftungszweck ist die Férderung der
medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der
Krebsbekdmpfung. Seit Griindung der Stiftung wurden insgesamt iiber 270 Millionen
Euro fiir die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit
ist die Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten
Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des
gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Universitatsklinikum Ulm

Im Universitatsklinikum Ulm werden jahrlich rund 50.000 Patient*innen stationér
behandelt. Hinzu kommen knapp 300.000 ambulante Quartalsfille. Rund 6.000
Mitarbeiter*innen leisten an den Standorten des Klinikums universitire
Spitzenmedizin. Mit 29 Kliniken und 16 Instituten bietet das Universitatsklinikum
den Patient*innen eine stationire und ambulante Krankenversorgung auf hochstem
Niveau. Das Universititsklinikum Ulm verfiigt iber 1.200 Betten und ist das grofite
Klinikum zwischen Ost-Wiirttemberg, Schwibischer Alb, Bodensee und Allgidu. An
der Ulmer Universitit absolvieren rund 3.350 Studierende ein Studium an der
Medizinischen Fakultit. Das Universititsklinikum Ulm ist eines von vier
Universititsklinika in Baden-Wiirttemberg.

DRK - Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg - Hessen gemeinniitzige GmbH

Die DRK - Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg - Hessen gemeinniitzige GmbH
gehort zu den grofien transfusionsmedizinischen Einrichtungen Deutschlands. Mit
der Entgegennahme von Blutspenden, deren Aufbereitung und der Versorgung der
Krankenhiuser mit Blutprodukten stellt das Unternehmen heute ca. 90 % der
Versorgung in Baden-Wiirttemberg und Hessen sicher. Es werden in beiden
Bundeslidndern ca. 440 Krankenhduser mit Blut und Blutprodukten versorgt. In
Baden-Wiirttemberg und Hessen finden wochentlich ca. 100 Blutspendeaktionen
statt, die in Zusammenarbeit mit den regionalen Gliederungen des Deutschen Roten
Kreuz durchgefiihrt werden. Die DRK - Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg -
Hessen gGmbH ist an den Standorten Baden-Baden, Mannheim, Ulm, Frankfurt und
Kassel vertreten. Dariiber hinaus wurde mit dem Universitatsklinikum Ulm das
Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm, mit dem
Universitatsklinikum Tiibingen das Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin
Tiibingen und mit dem Universitatsklinikum Heidelberg das Institut fiir Klinische
Transfusionsmedizin und Zelltherapie Heidelberg gegriindet.
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Wissenschaftliche Ansprechperson

PD Dr. med. Daniel Fiirst

Facharzt fiir Transfusionsmedizin, Fachimmungenetiker (DGI)

Abteilungsleiter Transplantationsimmunologie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm gGmbH

Ein Gemeinschaftsunternehmen des DRK-Blutspendedienstes
Baden-Wiirttemberg - Hessen gGmbH und des Universititsklinikums Ulm AGR
Helmbholtzstr 10

89081 Ulm

Tel.: +49 (0) 731150 524

E-Mail: D.Fuerst@blutspende.de
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Abbildungen

Zur ausschliefllichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu dieser
Pressemitteilung. Hochauflosendes Bildmaterial lassen wir Thnen gerne auf Anfrage
zukommen: info@sanst.de
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Abbildung 1
o
- 7] —— DRB3/4/5 Match n=2170
h - = DRB3/4/5 MM ARD n=201
)
2
[—
o ©
£ 31
2
E
E = _]
8 o
i)
[G]
N
o
o
2 -
| I I 1 I 1
0 1 2 3 4 5
Jahre nach Transplantation
DRB3/4/5 Match (n) 2170 1085 643 447
DRB3/4/5 MM ARD (n) 201 91 61 36
Bildunterschrift

Unterschied beim Anteil der iberlebenden Transplantatempfingern ohne DRB3/4/5
Differenz (schwarz) gegeniiber Transplantatempfingern mit DRB3/4/5 Differenz (rot)
in Abhingigkeit von der Zeit nach Transplantation in Jahren.

Bildquellen

© Daniel Furst
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Abbildung 2
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Jahre nach Transplantation
Donor AG/GG (n) 452 251 145 106
Donor AA {n) 172 74 52 7
Bildunterschrift

Unterschied beim Anteil iiberlebender Patienten mit glinstigem rs2204985 Merkmal
beim Spender (schwarz) im Vergleich zu ungiinstigem Merkmal (rot ) in Abhangigkeit
von der Zeit nach Transplantation in Jahren in der Gruppe der Transplantationspaare
mit einer HLA-Differenz.

Bildquelle

© Daniel First

Weitere Informationen

www.wilhelm-sander-stiftung.de
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