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Einleitung

In unserem Beitrag zu diesem Jahrbuch mochten wir neben einem generellen Uberblicl
zur aktuellen Stammzellforschung im Besonderen unsere Forschungsschwerpunkte at
diesem Sektor vorstellen. Dabei erlaubt die ontogenetische Betrachtung der Blutbildung
ein besseres Verstandnis der unterschiedlichen Formen von Stammzellenl)AAmn
Anfang, nach der Verschmelzung einer Ei- und Samenzelle, entstehen die totipotenter
embryonalen Stammzellen, die in die drei Keimblatter, das Ektoderm, Endoderm und Me-
soderm, ausdifferenzieren. Ausgehend vom Mesoderm beginnt die Blutbildung beim Men-
schen in der dritten Embryonalwoche im Dottersack mit der Formation kleiner Blutzel-
linseln, aus denen GefalRkapillaren und pluripotente Stammzellen entstehen. Durch Ver
schmelzung der Blutinseln zu einem kommunizierenden Netzwerk bildet sich das Ge-
falRsystem aus, das in die einzelnen Organanlagen einspriel3t. Zum Zeitpunkt der Ent
stehung hamatopoetischer Knospen in der fetalen Leber beginnt die erste ortsstandig
Blutbildung. Von dort migrieren Stammzellen in die Milz und ab der 20. Woche in das
Osteoid der Knochenanlage, wo sich das Knochenmark entwickelt. Auch noch perinatal
sind hamatopoetische Stammzellen auf Wanderschaft und lassen sich in hoher Konzentre
tion in Nabelschnurvenenblut nachweisen. In ausreichender Menge gewonnen, lassen sic
auch diese ersten adulten Blutstammzellen fir eine Zelltherapie nutzen. Hierfur befin-
det sich am Dusseldorfer Universitatsklinikum im Institut fir Transplantationsdiagnostik
und Zelltherapeutika die gréf3te europaische Nabelschnurblutbank, die Zellen weltweit an
Transplantationszentren verschickt. Selbst beim Erwachsenen sind noch geringe Menge
an Blutstammzellen im peripheren Blut, in der Leber und in der Milz nachweisbar. So
lieBen sich nach orthotoper Lebertransplantation von verstorbenen allogenen Spender
bei den Empfangern CD34-Zellen des Spenders im Knochenmark nachweisen, was au
eine Ubertragung von Blutstammzellen mit der Leber hinwefsich bei bestimmten ha-
matologischen Erkrankungen, wie der Osteomyelofibrose, findet die Blutbildung wieder
uberwiegend in Leber und Milz statt, weil durch eine Uberwucherung des Knochenmarks
mit Bindegewebe eine normale Reifung von Blutzellen nicht mehr moglich ist.

Charakterisierung der adulten Stammzellen

Hamatopoetische Stammzellen und deren nachgeordnete Vorlauferzellen lassen sich m
unterschiedlichen Methoden nachweisen. Bis Mitte der 1980er Jahre bediente man sicl

1 vgl. Nierhoff et al. (2000).
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Abb. 1. Orte der Blutbildung wéahrend der Ontogenese.

semisolider Kulturassays, um die mononuklearen Zellen aus dem peripheren Blut oder
Knochenmark unter Zugabe von Wachstumsfaktoren in Methylzellulose oder Agar bei

37° C zu bebriten. Unter diesen Kulturbedingungen entstehen nach zwei Wochen reife
Blutzellkolonien, die sich aus einer einzigen Vorlauferzelle ableiten. Die Erstbeschreiber

einer derartigen Kulturmethode fiir menschliche Vorlauferzellen waren Fauser und Mess-
ner (1978).

Eine entscheidende Verbesserung fir die Transplantationsmedizin ertffnete die Mog-
lichkeit, Blut bildende Stammzellen (iber das Oberflachenantigen ER34estimmen,
das ansonsten nur noch auf GefalRwandzellen anzutreffen ist. Bei dem CD34-Molekul han-
delt es sich um ein stark glykosiliertes, d. h. mit Kohlenhydratresten versehenes Oberfla-
chenantigen mit einem Molekulargewicht von 115 kDa. Durchschnittlich tragen etwa 0,5
bis drei Prozent der mononuklearen Zellen im Knochenmark das CD34-Antigen auf ihrer
Zellmembran.

Die Population der hamatopoetischen CD34-Zellen ist sehr heterogen, und nur ein klei-
ner Teil der CD34-Zellen von ca. ein bis zwei Prozent sind friihe, pluripotente Stamm-
zellen mit der Fahigkeit, alle Formen reifer Blutzellen zu bilden. Den groé3ten Teil der
CD34-Zellen stellen reifere, liniendeterminierte Vorlauferzellen dar, die in ihrer Entwick-
lung bereits auf eine bestimmte Zelllinie, wie z. B. die erythropoetische Reihe, beschréankt
sind (Abb. 2). Uber den immunzytologischen Nachweis einzelner gut charakterisierter
Proteine auf der Oberflache der CD34-Zellen lassen sich Linienzugehdrigkeit und Ent-
wicklungsstadium dieser Zellen definieren. Die pluripotenten CD34-positiven hamatopoe-
tischen Stammzellen zeigen eine niedrige oder fehlende Expression des HLA-DR- und des
CD38-Antigens und eine starke Expression des Thy-1-Antigens. Das Antigen-Profil der
weiterentwickelten hamatopoetischen Vorlauferzellen ist durch eine starke Expression von
CD38, HLA-DR und durch linienspezifische Marker charakterisiert. So findet sich CD33
beispielsweise auf CD34-Zellen, die in Granulozyten oder Monozyten ausreifen kénnen,
wéahrend CD71 fur erythropoetische Vorlauferzellen typisch ist.

Mit Hilfe einer immunzytologischen ,Drei-Farben-Analyse” unter Einschluss des Thy-
1-Antigens konnten wir zeigen, dass der Anteil pluripotenter CD34-Zellen innerhalb der
im peripheren Blut zirkulierenden CD34-Zellen groR3er ist als innerhalb der CD34-Zellen

2 Vgl. Civin et al. (1984).
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Abb. 2. Eigenschaften und Differenzierungswege hamatopoetischer Stammzellen. Die differenzie-
rungsabhangige Expression der Oberflachenproteine CD34, Thy-1, HLA-DR und CD38 ist
durch griine Balken dargestellt. Die Dicke des jeweiligen Balkens spiegelt die Expressions-
starke wider. Gestrichelte Pfeile symbolisieren bisher nicht sicher nachgewiesene Differenzie-
rungswege.

aus dem KnochenmarkDiese Beobachtung erklart méglicherweise die schnellere Re-
konstitution der Blutbildung nach Transplantation von Stammzellen aus dem peripheren
Blut im Vergleich zu Stammzellen aus dem Knochenmark.

Die Entdeckung des stammzellspezifischen CD34-Antigens ermdglicht auch eine im-
munmagnetische Anreicherung von hamatopoetischen Stammzellen aus dem Knocher
mark und peripheren Blut. Bei dem Verfahren werden CD34-positive Zellen nach Bela-
dung mit eisengekoppelten Antikorpern mit Hilfe eines Magneten aus der mononukleéaren
Zellfraktion isoliert. Somit war es mdglich, CD34-Zellpraparate von einer Reinheit bis zu
98 Prozent fir die autologe Transplantation zu verwerfdem3erdem waren wir dadurch
in der Lage, zell- und molekularbiologische Experimente mit angereicherten CD34-Zel-
len sowie Untersuchungen zum Transfer therapeutischer Nukleinsduren durch virale unc
nicht-virale Vektorsysteme in CD34-Zellen durchzufiihren.

3 Vgl. Haaset al. (1995a).
4 Vgl. Hohauset al. (1997).
5 Vgl. Kronenwettet al. (1998) und Rohet al. (2002).
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Migrationseigenschaften der adulten Stammzellen

Wir widmen uns nun dem Phanomen der Mobilitat von hamatopoetischen Stammzellen,
einer Eigenschaft, auf die wir bereits wahrend unserer ontogenetischen Betrachtung ge-
stof3en waren. Bei der Immuntypisierung von CD34-positiven Stammzellen aus dem Kno-
chenmark und peripheren Blut zeigte sich sehr bald, dass die fur Leukozytenmigration
und -adh&sion verantwortlichen Selektine, Integrine und Mitglieder der Immunglobulin-
Superfamilie auch auf CD34-Zellen nachzuweisen sind. Die fur die Wandereigenschaft
der Leukozyten verantwortlichen Oberflachenstrukturen spielen offensichtlich auch bei
der Mobilisierung und der Einnistun¢d6ming von hamatopoetischen Stammzellen eine
Rolle. Was verbirgt sich also hinter dieser Wandereigenschaft und der Mdglichkeit, die
Stammzellen zu mobilisieren?

Unter Ruhebedingungen, also steady stateler Hamatopoese, ist die Konzentration
an Blut bildenden Stammzellen im Knochenmark etwa 10- bis 50fach hoher als im pe-
ripheren Blut. In der Regenerationsphase nach einer Chemotherapie hingegen kommt es
wahrend der Leukozytenerholung zu einem Anstieg der im Blut zirkulierenden Stammzel-
len. Dieser tUberschie3ende Anstieg lasst sich durch Gabe hamatopoetischer Wachstums-
faktoren, wie z. B. den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF), erh6hen,
wodurch eine im Vergleich zur Ruhehamatopoese bis zu 400-mal hohere Konzentration
an Vorlaufer- und Stammzellen im peripheren Blut erzielt wird. Dieses auf dem Einsatz
hamatopoetischer Wachstumsfaktoren fulRende Mobilisierungsprinzip macht man sich bei
der Gewinnung von Stammzellen fir die autologe Transplantation bei Patienten mit ma-
lignen Erkrankungen der Blutbildung zunufzéuch durch die Gabe von G-CSF allein
lassen sich bei gesunden Spendern ausreichende Mengen an Stammzellen fir eine allogene
Transplantation gewinnen.

Bei der Frage nach den Mechanismen der Stammzellmobilisierung stand das Adhé&si-
onsmolekil VLA-4, das zur Gruppe dgt-Integrine gehort, im Zentrum unseres Inter-
esses. VLA-4 ist ein zweigliedriges Protein, das ausaerund der1-Kette besteht
und dessen Bindungspartner das extrazellulare Protein Fibronektin sowie das endothe-
liale Protein VCAM-1 yascular cell adhesion molecul§-dind. Wir konnten zeigen, dass
wandernde CD34-Zellen im peripheren Blut weniger VLA-4 an ihrer Oberflache tragen
als ortsstandige CD34-Zellen im KnochenmarkuRerdem fiihrte die Herunterregula-
tion von VLA-4 auf CD34-Zellen durch Antisense-Oligonukleotide in der Zellkultur zu
einer reduzierten Haftung an Gefal3wandzellen sowie zu einer Freisetzung von Vorlau-
ferzellen aus dem KnochenmarkstroimBie Freisetzung von CD34-Zellen und ihre Fa-
higkeit zu wandern wird also zumindest teilweise lber die Expressionsstarke von VLA-4
reguliert, was durch Tierexperimente, die wir in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Frau Prof. Zéller am Deutschen Krebsforschungszentrum durchfiihrten, untermauert
werden konnte. So liel3 sich bei Mausen durch systemische Gabe von Antikdrpern gegen
das VLA-4-Protein eine Mobilisierung von hamatopoetischen Vorlauferzellen aus dem
Knochenmark erreichehZu ahnlichen Ergebnissen kam eine andere Arbeitsgruppe bei

6 Vgl. Haaset al. (1990) und Haast al. (1995b).

7 Vvgl. Méhle et al. (1995).

8 Vgl. Kronenwett und Haas (1998) und Kronenwett und Haas (2002).
9 Vgl. Christet al. (2001a).
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Experimenten mit Affert? wahrend die Untersucher nach einer systemischen Gabe von

VLA-4-Antikdrpern eine Hemmung des Wiederanwachsens von Blutstammzellen nach
Transplantation beobachteten. Diese Befunde sprechen ganz klar fir eine Rolle von VLA-
4 fur die Mobilisierung und fiir das Einnisten einer Stammzelle im Knochenmark @bb.
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Abb. 3. Die Bedeutung des Knochenmarkstromas fir die Differenzierung und Wanderung hmatopoe-
tischer Stammzellen.

Da die Funktion von Integrinen wie des VLA-4 nicht nur Uber die Expressionsstarke,
sondern auch Uber Veranderungen der Struktur reguliert wird, untersuchten wir den Akti-
vitdtszustand von VLA-4 auf CD34-Zellen. Auf wandernden CD34-Zellen im peripheren
Blut fanden wir VLA-4 in einem funktionell inaktiven Zustand, wahrend es auf ortsstandi-
gen Zellen im Knochenmark seine volle Funktionsfahigkeit aufwi€domit wird die Mo-
bilisierung von CD34-Zellen nicht nur durch die Expressionsstarke von VLA-4, sondern
auch durch dessen Funktionszustand gesteuert. Auf der anderen Seite witdndiaig)
nach Transplantation durch direkten Kontakt der CD34-Zellen mit der Gefallinnenwand
Uber eine Aktivierung von VLA-4 eingeleitet.

Weitere Adhasionmolekiile, die eine Rolle fur Migration und Blutbildung spielen, sind
das Integrin LFA-1 lymphocyte function-associated antigen4l-Selektin und CD44?

So lieRen sich bei Mausen durch die Gabe von CD44-Antikdrpern hamatopoetische Vor-
lauferzellen aus dem Knochenmark mobilisietéBie adhasiven Wechselwirkungen zwi-
schen Blutstammzellen und ihrer Umgebung &hneln also denen beim Einwandern vor
Leukozyten in Entziindungsherdewas fur gemeinsame molekulare Mechanismen bei
der Wanderung von Leukozyten und Blutstammzellen spricht.

10v/gl. Papayannopoulou und Nakamoto (1993).

11vgl. Lichterfeld et al. (2000).

12yvgl. Kronenwettet al. (2000), Mohleet al. (1995) und Chriset al. (2001b).
13ygl. Christet al. (2001b).

14vgl. Steidlet al. (2000).
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Dartber hinaus konnten wir 1997 erstmals die Expression von CXCR-4 auf hamato-
poetischen Vorlauferzellen nachweis@rDabei handelt es sich um einen Chemokin-Re-
zeptor, dessen Wechselwirkung mit seinem Bindungspartner, dem SEderhél-derived
factor-1), eine Rolle fur Migration und Blutbildung spielt (AbB). Wir fanden aul3erdem
eine entwicklungsabhangige CXCR-4-Expression auf CD34-Zellen, mit starker Expres-
sion auf reiferen CD38-positiven Vorlauferzellen, wéhrend friihe CD38-negative CD34-
Zellen wenig CXCR-4-Expression aufwies€nBis zur Entdeckung seiner Rolle fiir die
Stammzellwanderung war CXCR-4 lediglich als Korezeptor neben CD4 fur HIV-1 auf
T-Lymphozyten bekannt. Der Nachweis von CXCR-4 auf CD34-Zellen war somit ein
Hinweis darauf, dass auch hamatopoetische Stammzellen durch HIV-1 infiziert werden
konnen.

Unsere neuesten Ergebnisse lassen vermuten, dass der Thrombinrezeptor, ein Molekiil,
das fur die Wanderung von Monozyten eine Rolle spielt, auch an der Stammzellwande-
rung beteiligt ist. Wir fanden eine dreifach héhere Expression dieses Proteins auf wan-
dernden CD34-Zellen als auf ortsstandigen Zellen des Knochenrifavkiglicherweise
lockt freies Thrombin, das bei der Blutgerinnung nach einer Verletzung gebildet wird,
wandernde Blutstammzellen an den Ort eines Zellschadens.

Genexpressionsanalyse von CD34-Zellen aus Knochenmark und
peripherem Blut

Nach unserer bis dahin eher zellbiologisch und phanotypisch ausgerichteten Stammzell-
forschung war es an der Zeit, sich den Fragen nach den molekularen Mechanismen der
Regulation von Selbsterneuerung, Differenzierung und Migration zu widmen. Zur Erfor-
schung dieser Fragenkomplexe bedienten wir uns der cDNA-Array-Technologie, mit der
es moglich ist, die Expression und damit die Aktivitdt mehrerer Tausend Gene gleichzeitig
zu messen. In unseren Experimenten untersuchten wir immunmagnetisch angereicherte
CD34-Zellen aus Knochenmark oder peripherem Biukit Hilfe dieser Technologie
fanden wir in CD34-Zellen aus dem Knochenmark im Vergleich zu CD34-Zellen aus dem
peripheren Blut eine hohere Expression von Genen, die fir DNA-Synthese und Fortschrei-
ten des Zellzyklus verantwortlich sind (Abbund5). Beide Vorgange sind entscheidende
Voraussetzung fir eine Zellvermehrung. Dieser molekulare Befund spiegelt die grof3ere
Zellzyklusaktivitat ortsstandiger hamatopoetischer Stamm- und Vorlauferzellen im Ver-
gleich zu wandernden Zellen wider.

Neben den Zellzyklus-Kontrollgenen spielen die Transkriptionsfaktoren eine zentrale
Rolle bei der Differenzierung hAmatopoetischer Stamm- und Vorlauferzellen. Bei unseren
Genexpressionsanalysen mit den cDNA-Arrays fanden wir in wandernden CD34-Zellen
die Hochregulation von neun Transkriptionsfaktoren, die hAmatopoetische Zellen im un-
differenzierten Stadium halten und eine Reifung verzégern kdénnen. Dieses molekulare
Profil spiegelt die schon langer bekannte Tatsache wider, dass sich im peripheren Blut ein
groRerer Anteil an unreifen Blutstammzellen findet.

15vgl. Deichmanret al. (1997).

16vgl. Viardot et al. (1998).

17vgl. Steidlet al. (2002).

18y/qgl. Steidlet al. (2002) und Steidét al. (2003b).
19vgl. Haaset al. (1995a).
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Abb. 4. Farbkodierte Genexpressionsprofile von CD34-Zellen aus Knochenmark (KM) und peripherem
Blut (PB). Dargestellt sind Gene, die in beiden Gruppen unterschiedlich (differenziell) expri-
miert werden. Die so genannte ,Cluster-Analyse” fiihrt zur Erstellung eines Stammbaumes,
der eine Unterscheidung zwischen KM-CD34-Zellen und PB-CD34-Zellen ermdglicht.

Somit kbnnen eher unreife, sich langsam teilende Blutstammzellen das Knochenmark
verlassen, um sich in anderen Organen anzusiedeln.

In unseren Untersuchungen der Genexpressionprofile von hamatopoetischen Stamrr
und Vorlauferzellen beobachteten wir auch erstmals auf menschlichen Blutstammzeller
die Expression von Oberflachenproteinen, die bis dahin typischerweise nur im Nerven-
system gefunden wurdéf.Beispiele hierfur sind der so genannte GABA B- und der
Ephrin Al-Rezeptor (Abls). Diese Befunde veranlassten uns, spezialisierte cDNA-Ar-
rays zu verwenden, mit denen man nach der Expression von Genen suchen kann, die b
neurobiologischen Funktionen eine Rolle spielen. Tatsachlich fanden wir noch zahlreiche

20vgl. Steidlet al. (2002) und Steidét al. (2003a).



72 Rainer Haas, Ralf Kronenwett, Guido Kobbe und Ulrich Steidl

KM > 800 -
Zellzyklus DNA-Synthese
600 -
S
S
-‘7’ 400 .
(]
2
Q
X 200 - e W
e 55328
- 0 i
2 3
s 8
8
£ -200 - g
£ :
T
-400 -
>KM -600 - Apoptose Transkription

Abb. 5. Differenziell exprimierte Gene in CD34-Zellen aus dem peripheren Blut (PB) oder Knochen-
mark (KM). Die Gene sind nach funktionellen Gruppen sortiert.

weitere Gene, die bis dahin lediglich fur Zellen des Nervensystems beschrieben wurden.
So exprimieren humane CD34-Zellen zahlreiche neurobiologische Rezeptoren und lonen-
kanale, tber die Spannungsanderungen an der Zellmembran gesteuert werden. Dariber
hinaus waren Gene exprimiert, die flr Proteine kodieren, die an der Bildung von intra-
zellularen Vesikeln flr neurobiologische Signalstoffe beteiligt sind. Mit Hilfe von im-
munologischen Verfahren konnten wir die neurobiologischen Oberflachenrezeptoren auch
auf Proteinebene und Einzelzellniveau nachweisen. Hierbei zeigten sich diese Rezeptoren
bevorzugt auf unreifen CD34-Zellen, was fur eine entwicklungsgeschichtliche Verwandt-
schaft zwischen hdmatopoetischen und neuronalen Stammzellen spricht. Diese Vermutung
wird durch eine Publikation unterstutzt, in der die Entdeckung einer neuro-h&matopoeti-
schen menschlichen Stammzelle beschrieben %ird.

Einige experimentelle Daten lassen vermuten, dass sich adulte hamatopoetische Stamm-
zellen nicht nur in reife Blutzellen, sondern auch in reife Zellen anderer Gewebe, wie z. B.
Herzmuskel oder Leber, entwickeln kdnnen — ein Phanomen, das als Transdifferenzierung
bezeichnet wird? So reiften im Mausmodell humane Knochenmarkzellen sowie ange-
reicherte hamatopoetische Stammzellen in funktionsfahige Leberzellen aus. Des Weiteren
entwickelten sich bei Mausen Knochenmarkzellen in Herzmuskelzellen und verbesserten
die Herzfunktion und die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem kiinstlich gesetzten
Herzinfarkt. Auch die Transplantation von Knochenmark in verletzte Gehirne von Ratten
fuhrte zu einer im Vergleich zu Kontrolltieren verbesserten Wiederherstellung der Gehirn-
funktion. Diese Ergebnisse wecken selbstverstandlich Erwartungen mit Blick auf neue
Zelltherapien mit adulten Stammzellen aus dem Knochenmark beim Menschen zur Be-
handlung des Herzinfarkts oder von Stoffwechselkrankheiten der Leber bzw. degenerati-

21ygl. Shihet al. (2001).
22\/gl. zur Ubersicht: Steidét al. (2003a).
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ven Erkrankungen des Nervensystems, wie z. B. M. Parkinson oder M. Alzheimer. Ergeb-
nisse aus Publikationen des vergangenen Jahres stellen die Transdifferenzierungsfahigke
von Blutstammzellen allerdings wieder in Frage. So wird méglicherweise eine Transdiffe-

renzierung durch eine Fusion der Blutstammzelle mit einer reifen, gewebsstandigen Zelle
vorgetauscht® Ein anderer Einwand ist, dass selbst in hochangereicherten CD34-Zellen

eine CD34-negative pluripotente Stammzelle vorhanden sein kann, die sich in einen nicht-
hamatopoetischen Gewebstyp differenzieren kann.

Therapie mit adulten Stammzellen fir Patienten mit bdsartigen
Erkrankungen des Blut bildenden Systems

Bei der klassischen Form der Transplantation, der allogenen Knochenmarktransplantatior
erhalt der Patient nach einer das Knochenmark und die bdsartigen Zellen zerstérende
Hochdosistherapie Stammzellen aus dem Knochenmark oder — seit Anfang der 1990e
Jahre — aus dem peripheren Blut eines passenden Geschwister-, Familien- oder Frem
spenders (Abb7). Grundlage fur die Spenderauswahl ist die Gewebevertraglichkeit, die

23gl. Teradaet al.(2002).
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durch das Muster der Histokompatibilitats-Leukozyten-Antigene (HLA) bestimmt wird.
Bei der autologen Transplantation werden die hamatopoetischen Stammzellen des Patien-
ten benutzt, die in der Remissionsphase entnommen und nach Einfrieren 5e{>-196
flussigem Stickstoff gelagert werden.

allogen | autolog |

Fremd-/Familienspender Patient

Hochdosis- Kryo-
therapie l, konser-
vierung
\ 4
@
o2 o2
A A
7 Y
@ @ Transplantation Transplantation @ @

Abb. 7. Das Prinzip der allogenen und autologen Blutstammzelltransplantation.

Die Hochdosistherapie bei Patienten mit Leukamie, malignem Lymphom oder multi-
plem Myelom besteht zumeist aus einer Kombination von alkylierenden Substanzen wie
Cyclophosphamid oder Melphalan mit oder ohne Ganzkérperbestrahlung. Diese Form von
Hochdosistherapien fihrt zu einer volligen Zerstérung des Knochenmarks und gilt da-
her als myeloablativ. Eine autochthone Regeneration der Blutbildung aus tberlebenden
Stammzellen ist nach derartigen hochdosierten Therapien nicht méglich und macht fur
die Wiederherstellung der Blutbildung eine Transplantation mit normalen Stammzellen
erforderlich.

Morbiditat und Mortalitat nach einer Hochdosisbehandlung und Stammzellibertragung
hangen sehr stark von der Transplantationsart ab. Bei der autologen Knochenmarktrans-
plantation sind insbesondere Infektionen gefiirchtet, wahrend bei der allogenen Trans-
plantation vor allem di&raft-versus-HosReaktion (GvH, Transplantat-gegen-Wirt) das
Spektrum der Komplikationen bestimmt. Diese pathologische Immunreaktion verlauft
akut oder chronisch und wird in erster Linie durch zytotoxische T-Zellen des Spenders
ausgelost. Klinisch imponieren eine Schadigung der Haut, der Schleimhéaute des Magen-
Darm-Traktes sowie der Leber. Gleichzeitig erhdht die GvH-Reaktion das Risiko einer
Zytomegalievirus-Pneumonitis (ZMV-Pneumonitis).

Seit Beginn der Transplantationsara 1988 an unserer Klinik, als deren Wegbereiter
der damalige Direktor der Klinik, Univ.-Prof. Dr. Schneider, und sein Oberarzt, Univ.-
Prof. Dr. Heyll, zu nennen sind, wurden in Dusseldorf 300 allogene und 500 autologe
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Transplantationen durchgefuihrt. Bei 88 Prozent der Transplantationen wurden Stammzel
len verwendet, die aus dem peripheren Blut gewonnen wurden.

Zwei besonders innovative Transplantationsprojekte mdchten wir IThnen im Folgenden
genauer vorstellen.

Da der Erfolg einer allogenen Transplantation ganz wesentlich auGhié-versus-
LeukaemiaReaktion (GvL, Transplantat-gegen-Leukamie) zurtickzuftuhren ist, haben wir
Patienten, die altersbedingt oder wegen schwerer Begleiterkrankungen flr eine konven
tionelle Transplantation nicht in Frage kamen, mit einer dosisreduzierten Konditionierung
behandelt* AnschlieRend erhielten die Patienten periphere Blutstammzellen eines HLA-
identischen Geschwister- oder Fremdspenders. Der Erfolg dieser so genannten nicht-mye
loablativen Transplantation spiegelt sich darin wider, dass wahrend der ersten sechs Mo
nate nach der Therapie trotz des hohen Risikos eines Ruckfalles noch 60 Prozent der Pat
enten krankheitsfrei waren und die Rate an ernsten GvH-bedingten Komplikationen relativ
gering watr.

In einer weiteren klinischen Studie konnten wir zeigen, dass sich auch die Therapieer-
gebnisse bei jungen Patienten nach einer myeloablativen allogenen Transplantation vel
bessern lassen. Um das Ausmald einer GvH-Reaktion zu mildern, benutzten wir nact
der Hochdosistherapie CD34-Zellen, die durch immunmagnetische Anreicherung einen
Reinheitsgrad von ca. 90 Prozent erreichten und somit nahezu frei von den fir die GvH-
Reaktion verantwortlichen zytotoxischen T-Zellen waren. Dadurch lie3 sich die Rate an
schweren akuten GvH-Erkrankungen signifikant auf 13 Prozent reduzieren. Um jedoch
auch den durch die T-Zellen vermittelten GvL-Effekt zu nutzen, erhielten die Patienten
abhangig vom individuellen Verlauf nach der Transplantation definierte Mengen an Spen-
derlymphozyten, die nicht nur gegen mogliche residuale Leukdmiezellen gerichtet sind,
sondern auch zu einer Starkung der Infektabwehr beitragen.

Ausblick

In der Zusammenschau lasst sich festhalten, dass hamatopoetische Stammzellen bei d
Therapie hdmatologischer Neoplasien eine zentrale Rolle einnehmen. Einige Studien las
sen aulRerdem ein Entwicklungspotenzial vermuten, das weit tiber die Differenzierungsfa-
higkeit in reife Blutzellen hinausgeht. Falls sich diese Vermutungen bestatigten, béten sich
neue Wege in der Behandlung degenerativer Erkrankungen unterschiedlicher Gewebe. D¢
Weg zu einer sicheren und zielgerichteten therapeutischen Nutzung adulter Blutstammzel
len im Rahmen einer Zellersatztherapie ist dabei jedoch noch weit.
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