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Wichtiger Hinweis fur Patienten und
Angehorige zur Nutzung
dieser Broschure

Sofern Sie im Augenblick keinen ausgepragten Bedarf an medizinischen Fach-
informationen (theoretischen Aspekten) haben, kénnen Sie zunachst das Kapitel
1 (Seite 9-33) und nahezu das gesamte Kapitel 7 (Seite 72-92) dieser Broschiire
Uberspringen.

In den Kapiteln 2 bis 5 (Seite 34-70) hingegen werden Sie auf Informationen
stoBen, die die Praxis der bevorstehenden Transplantation betreffen. Wir bitten
Sie, zumindest diese bebilderten 37 Seiten zu lesen.

Hier finden Sie z. B. viele niitzliche Informationen Uber die Zeit kurz vor der
stationaren Aufnahme (Kapitel 2), die Durchfiihrung der Transplantation auf der
Station (Kapitel 3) und die Zeit nach der Entlassung aus der stationdren Behand-
lung (Kapitel 4). Diese Informationen werden vermutlich einen groRen Teil Ihrer
aktuellen Fragen beantworten und viele Sorgen und Befiirchtungen vermindern.

Anmerkung zur Formatierung

Die SchriftgroRe fiir den laufenden Text mit 9 Punkten wurde durch einen Vor-
standsbeschluss fiir alle Broschiiren des Uniklinikums Essen vorgegeben (Corpo-
rate Design).

Textrahmen in Blau: Besonders wichtige Informationen fiir das Verstandnis.
Textrahmen in Rot: Informationen, die Patienten zur Mitarbeit aufrufen.
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Liebe Patientin, lieber Patient!

Mit dieser Informations- und Aufklarungsbroschiire wollen wir es Ihnen und lhren
Angehdrigen ermdglichen, sich auf die anstehende Transplantation vorzubereiten.

Manche Patienten berichten uns vor der Aufnahme, dass Sie derzeit keinen Bedarf
haben, genauer lber die bevorstehende Transplantation informiert zu werden.
Sie stiinden noch unter Schock, so schwer erkrankt zu sein. Sie wiissten ohnehin
nicht, wo ihnen der Kopf steht vor lauter Sorgen und wie alles im privaten oder
beruflichen Bereich weitergehen soll. Sie hdtten auch ohne medizinisches ,Fach-
chinesisch schon genug Angst vor dem, was da alles auf der Transplantationssta-
tion noch auf sie zukommen koénnte.

Wenn Sie im Augenblick keinen ausgepragten Bedarf an medizinischer Fach-
information haben, kdnnen Sie zunachst das Kapitel 1 (Seite 9-33) und nahezu
das gesamte Kapitel 7 (Seite 72-98) dieser Broschiire lberspringen. Mogli-
cherweise werden Sie bei der Lektiire auf Fachbegriffe stoBen, die Ihnen nicht
gelaufig sind. Da wird Ihnen hoffentlich die Liste im Anhang weiterhelfen,
in der die wichtigsten Fremdworter erklart werden (Seite 93-96).

Transplantationen von blutbildenden Stammzellen wurden am Universitatsklini-
kum Essen erstmals Mitte der 70er Jahre des vorigen Jahrhunderts durchgefiihrt.
Seitdem haben wir diese TherapiemaBnahme standig verbessert. Unsere Klinik ist
auf die allogene Transplantation von Blutstammzellen spezialisiert und beziiglich
der Fallzahlen der so behandelten Patienten die groBte Klinik in Europa.

Nahezu alle Transplantationen, die an unserer Klinik durchgefiihrt werden, haben

zwei Ziele:

1. Die Erkrankung, die Anlass zur Transplantation gab, zu heilen.

2. Den Patienten eine reelle Chance einzuraumen, nach der Transplantation
ein Leben fiihren zu konnen, das so weit wie irgend moglich dem Leben
entspricht, das vor Ausbruch der Erkrankung gefiihrt wurde.

Unstrittig ist, dass die Durchfiihrung einer allogenen Transplantation (BSZT) fiir
viele Patienten der entscheidende Schritt war, eine sonst sehr bedrohliche Krank-
heit des blutbildenden Systems dauerhaft zu besiegen. Gut belegt ist aber auch,
dass die Mitarbeit der Patienten eine entscheidende Rolle fiir den klinischen
Erfolg der Transplantation spielt. Je besser Sie verstehen, worauf die Erfolgschan-
cen der Transplantation beruhen und warum Sie bestimmte Medikamente auch
nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung einnehmen sollen, desto
wahrscheinlicher wird auch bei Ihnen der Behandlungserfolg.

Wir wiinschen Ihnen einen erfolgreichen Aufenthalt in unserer Klinik!

lhr Behandlungsteam



Foto: Dr. Eva Maria Schoning



1. Medizinische Grund-
kenntnisse zum Themen-
bereich Blutstammezell-

transplantation (BSZT)

Die allogene BSZT zielt darauf ab, die kranke Blutbildung eines Patienten dauer-
haft gegen die gesunde Blutbildung eines Spenders auszutauschen. Gelingt dies,
ist der Patient geheilt.

1.1. Was ist eine Blutstammezelle
und wie werden die Blutkor-
perchen aus den Blutstamm-
zellen gebildet?

Das Blut besteht aus fliissigen Bestandteilen, dem sogenannten Blutplasma, und
geformten Elementen, den so genannten Blutkorperchen. Das Blutplasma ent-
halt unter anderem die Blutsalze und die Gerinnungsfaktoren. Zu den geform-
ten Elementen gehdren die roten Blutkorperchen (Erythrozyten), die weien
Blutkorperchen (Leukozyten) und die Blutplattchen (Thrombozyten). Die roten
Blutkorperchen sind vor allem fiir den Sauerstofftransport zustandig. Die weillen
Blutkérperchen sind entscheidend fiir die Abwehr von Krankheitserregern. Sie
unterteilen sich in Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten. Die Blutplatt-
chen tibernehmen wichtige Funktionen bei der Blutstillung. Sie sind Bruchstiicke
von grofRen Zellen, die selbst nicht im Blut kreisen und Megakaryozyten genannt
werden.



Die Blutbildung (Himatopoese)
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Abb. 1 Die normale Blutbildung beim Menschen (modifiziert nach Medizin @ doktor-schubert.net). *Nicht mehr
teilungsfiahige Endstufen.

Die im Blut kreisenden Blutkérperchen sind funktionelle Endstufen. Als solche
sind sie nicht mehr teilungsfahig und haben nur eine begrenzte Lebensdauer.
Deshalb miissen sie standig erneuert werden. Dies geschieht im Knochenmark
(vgl. Kapitel 1.2), dem Ort der Blutbildung.

Die Blutneubildung (vgl. Abb. 1) geht von unreifen Zellen aus, die Blutstamm-
zellen genannt werden. Alle geformten Elemente des kreisenden Blutstroms
stammen von diesen ,,Mutterzellen“ ab. Blutstammzellen kénnen sich, wie alle
Stammezellen, durch Zellteilung immer wieder selbst erneuern oder aber weiter
ausreifen. Von einer sich teilenden Stammzelle ausgehend, entstehen zunachst
noch weitgehend unreife sogenannte determinierte Vorlauferzellen, aus denen
letztlich liber verschiedene Zwischenstufen die reifen Blutzellen und die Throm-
bozyten hervorgehen.
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Da aus Blutstammzellen viele, aber eben nicht alle Zellarten des Korpers hervor-
gehen kdnnen, nennt man sie multipotente oder adulte (erwachsene) oder soma-
tische Stammazellen.

Adulte Stammzellen diirfen nicht mit den embryonalen Stammazellen verwechselt
werden. Letztere sind pluripotent. Dies besagt, dass aus ihnen nahezu alle Zellty-
pen hervorgehen konnen.

Nur embryonale Stammzellen konnen fiir das ethisch umstrittene Klonen z. B.

von Lebewesen eingesetzt werden. Hiermit hat die Transplantation von Blut-
stammzellen nichts zu tun.
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1.2. Was versteht man unter dem
Begriff Knochenmark?

Viele Knochen weisen Hohlrdume in ihrem Inneren auf. In diesen Hohlrdumen fin-
det sich eine Vielzahl unterschiedlicher Zellen, die eng miteinander kooperieren
und in ihrer Gesamtheit als Knochenmark (KM) bezeichnet werden.

Die wichtigste Funktion des Knochenmarks ist die Blutbildung, die im sogenann-
ten roten Knochenmark erfolgt. Das rote Knochenmark ist bei Erwachsenen im
Gegensatz zum Saugling nicht mehr in allen Abschnitten von Knochen enthalten,
die Hohlrdume aufweisen. Man findet es jedoch weiterhin in den Beckenknochen,
in den oberen Abschnitten der Oberarm- und Oberschenkelknochen, in den Wir-
belkorpern, in den platten Schiadelknochen, in den Rippen und im Brustbein. Das
Ubrige Knochenmark hat beim Erwachsenen keine Funktion mehr fiir die Blutbil-
dung und wird gelbes Knochenmark oder Fettmark genannt.

Das rote Knochenmark

[TILT\Y

Abb. 2 Links: Verteilung des roten KM im Skelettsystem des Erwachsenen. Rechts: Funktion des roten KM. Zwischen
der inneren und der duBeren Knochenschicht (grau) liegt das rote KM, das von BlutgefaBen durchzogen wird. Die

im KM gebildeten Blutkérperchen passieren die Wand des dargestellten BlutgefaBes, um in den Blutstrom zu
gelangen (schwarze Pfeile).
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Im roten Knochenmark werden aus den Blutstammzellen durch zahlreiche Zelltei-
lungen und Reifungsschritte alle Formen der Blutkorperchen in groRer Zahl neu
gebildet (vgl. Kapitel 1.1). Sobald sie ausgereift sind, passieren sie (vgl. Abb. 2) die
Wand der im Knochenmark enthaltenen Blutgefafle und werden damit in den
Blutkreislauf ausgeschwemmt.

1.3. Was versteht man unter einer
Knochenmarkpunktion?

Die Knochenmarkpunktion ist kein lastiges Ubel, selbst wenn sie kurz vor der
Transplantation wiederholt werden muss. Nur wenn der aktuelle Stand der
Erkrankung exakt bekannt ist, kann die bestmogliche Therapieentscheidung
getroffen werden (vgl. Kapitel 1.10).

Eine in der Medizin haufig eingesetzte Methode zur Feststellung und naheren
Eingrenzung von Erkrankungen der Blutbildung ist die sogenannte Knochenmark-
punktion. Dieser arztliche Eingriff wird entweder in Form der Knochenmarkaspi-
ration oder als Knochenmarkstanze (sogenannte Knochenmarkbiopsie) mit einer
Spezialnadel durchgefiihrt.

Bei der Aspiration werden die blutbildenden Zellen aus den Knochenhohlrau-
men in eine Spritze angesaugt. Hierfiir wird meist das Darmbein (groter Knochen
des Beckens) mit einer Nadel angestochen, also punktiert. Im Falle der Knochen-
markstanze wird ein komplettes Knochenstiick aus dem Beckenknochen entnom-
men, also das in den knochernen Hohlraumen liegende Knochenmark zusammen
mit der harten (kndchernen) Hiille. Die gewonnene Stanze muss mehrere Tage
entkalkt werden. AnschlieBend konnen Gewebsschnitte angefertigt und unter
dem Mikroskop untersucht werden. Dieses Verfahren nennt man feingewebliche
oder histologische Untersuchung des Knochenmarks. Eine Stanzuntersuchung ist
erforderlich, um eine Aussage Uber den Fasergehalt des Knochenmarks machen
zu kénnen und in allen Fallen, in denen sich keine Zellen bei der Aspiration gewin-
nen lassen (sogenannte trockene Punktion, lateinisch punctio sicca).
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Verfiigbare Methoden zur Untersu-
chung des Knochenmark-Aspirats:

Zytomorphologie: Mikroskopische Be-
urteilung eines gefarbten Ausstrichs

Durchflusszytometrie (FACS-Analyse):
Identifikation von Zelluntergruppen
mit Hilfe von Oberflachenmarkern
(sogenannten CD-Markern)

Zytogenetik: Chromosomenanalyse
Molekulargenetik: Identifikation von

krankheits-spezifischen Markern, z. B.
bcr-abl

}

Abb. 3 Links: Knochenmarkpunktionsnadel (Jamshidi®). Rechts: Methoden zur
Untersuchung des angesaugten Knochenmarks.

Die prazise Diagnose einer Erkrankung des blutbildenden Systems und die genaue
Feststellung des Krankheitsstadiums ist entscheidend fiir die Wahl der bestmogli-
chen Therapie. Ein Punktionsbefund, der alter als 4 Wochen ist, gilt als nicht mehr
aktuell. Aktuelle Punktionsbefunde werden immer dann benétigt, wenn Thera-
pieentscheidungen vom Knochenmarkbefund abhangen.




1.4. Was ist der Unterschied
zwischen Transfusion und
Transplantation?

Bei der Transfusion werden Zellen oder Abkdmmlinge von Zellen auf einen Emp-
fanger Ubertragen, die aus dem Vollblut von gesunden Blutspendern gewonnen
werden.

Abb. 4 Erythrozytenkonzentrat Abb. 5 Zellseparatorpraparat

Die Erythrozytentransfusion

Die bekannteste Transfusion ist die Ubertragung von roten Blutkérperchen. Die
Ubertragenen Praparate heiBen in diesem Fall Erythrozytenkonzentrate oder
abgekiirzt ,,EKs“ (vgl. Abb. 4). EKs werden eingesetzt, um einen Mangel an roten
Blutkorperchen (Andmie) auszugleichen, der durch einen Verlust (duRere oder
innere Blutung) oder eine mangelnde Neubildung im Knochenmark (z. B. nach
Chemotherapie) entstanden ist.

Die Thrombozytentransfusion

Gangig ist auch die Ubertragung von Blutplattchen. Die zugehdrigen Praparate
heiRen Thrombozytenkonzentrate (abgekiirzt TKs) oder Zellseparatorpraparate
(abgekirzt Zellseps, vgl. Abb. 5). Ein TK enthalt die aus dem Vollblut abgetrenn-
ten Thrombozyten von 4 Blutspendern, ein Zellsep die mittels eines speziellen
Gerates (Zellseparator) gewonnen Thrombozyten von einem Spender. TKs und
Zellseps werden zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Blutungen eingesetzt,
die durch einen Mangel an Blutplattchen verursacht werden, z. B. bei gestorter
Plattchenneubildung nach einer Chemotherapie.

Die Transfusion von Spenderlymphozyten
Nach allogener BSZT ist auch die Ubertragung von Spenderlymphozyten iiblich.
Diese ist unter dem Begriff Donor-Lymphozyten-Infusion oder DLI bekannt.
DLI werden zur Behandlung eines Riickfalls bosartiger Erkrankungen oder in spe-
15



ziellen Fallen zur gezielten Bekdmpfung von bestimmten Infektionskrankheiten
eingesetzt. Die Ubertragenen (transfundierten) Zellen und Zellbestandteile sind
nicht mehr teilungsfahige Endstufen. Im Unterschied zu transplantierten Zellen
(s. u.) Giben sie daher ihre biologische Funktion im Empfanger nur eine begrenzte
Zeit lang aus und werden dann abgebaut.

Unter dem Begriff Transplantation versteht man hingegen die Verpflanzung von
Zellen oder Geweben von einem Spender auf einen Empfanger mit dem Ziel, dass
die verpflanzten Zellen im Empfangerorganismus anwachsen und danach dort
dauerhaft eine niitzliche biologische Funktion ausiiben. Am bekanntesten sind
die Transplantationen von Nieren und Herzen, aber auch Blutstammzellen kon-
nen erfolgreich transplantiert werden.

1.5. Worin besteht der Unterschied
zwischen autologer und
allogener Transplantation?

Bei der autologen Transplantation sind Spender und Empfanger identisch. Das
bekannteste Beispiel ist die Hauttransplantation, z. B. zur Behandlung von Ver-
brennungen. Bei der autologen Blutstammzelltransplantation werden dem Pati-
enten Blutstammzellen lbertragen, die von ihm selbst in einer friiheren Phase
seiner Erkrankung gewonnen und dann bis zur Transplantation tiefgefroren auf-
bewahrt wurden. Autologe BSZT werden bei erwachsenen Patienten in Essen
inzwischen, von sehr seltenen Ausnahmen abgesehen, in der Klinik fir Himatolo-
gie und in der Inneren Klinik (Tumorforschung) durchgefiihrt und finden daher in
der vorliegenden Broschiire keine weitere Beriicksichtigung.

Bei der allogenen Transplantation hingegen sind Spender und Empfanger zwei
unterschiedliche, nicht erbgleiche Individuen, die aber derselben Spezies ange-
héren (Mensch auf Mensch, Maus auf Maus etc.). In der Humanmedizin handelt
es sich bei den Spendern von allogenen Blutstammzellen entweder um blutsver-
wandte Familienmitglieder (meistens Geschwister) oder aber um freiwillige, mit
dem Empfanger nicht verwandte Personen, die in sogenannten Spenderregistern
gefiihrt werden. Statistische Daten iliber die Nutzung der einzelnen Spender-
typen finden Sie im Anhang.

Allogene Blutstammzelltransplantationen werden am Universitatsklinikum
Essen ausschlieBlich in den Raumlichkeiten der KMT-Klinik durchgefiihrt. Die
Transplantationen von Kindern finden auf der Station KMT 3 statt. Hierbei liegt
die arztliche Verantwortung in den Handen der Kollegen der Klinik fiir Padiatrie
und Jugendmedizin, wahrend sich auf pflegerischer Seite ein gemeinsames Trans-
plantationsteam um erwachsene Patienten und Kinder kiimmert.
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1.6. Die Gewinnung und Aufarbei-
tung von Transplantaten

1.6.1. Was versteht man unter dem Begriff Stammzellquelle?

Blutstammezellen fiir den Zweck einer Transplantation kénnen aus dem Knochen-
mark, aus dem auBerhalb des Knochenmarks zirkulierenden (peripheren) Blut
oder unmittelbar nach Geburt auch aus dem Nabelschnurvenenblut gewonnen
werden.

Je nachdem, welche dieser drei moglichen Stammzellquellen genutzt wurde,
spricht man von einer Knochenmarktransplantation, einer Transplantation peri-
pherer Blutstammzellen oder einer Transplantation von Nabelschnurvenenblut
(englisch: cord blood).

Das Knochenmarktransplantat wird durch einen operativen Eingriff beim Spen-
der gewonnen. Dieser Eingriff wird Knochenmarkentnahme (KME) genannt und
erfolgt im Regelfall in Vollnarkose. Zur Gewinnung des Transplantats werden
beidseits die Hohlrdume des groBten Beckenknochens an unterschiedlichen Stel-
len mit einer Spezialnadel angebohrt (punktiert). Nach Punktion liegt die Nadel-
spitze in den knéchernen Hohlrdumen, die mit rotem, also blutbildendem Kno-
chenmark gefiillt sind. Durch Entfernung des Metallstifts aus der Nadel wird ein
Kanal im Inneren der Nadel freigegeben, der die knéchernen Hohlrdaume mit der
AuBenwelt“ verbindet. Uber diesen Kanal kann man dann nach Aufsetzen einer
grofRen (50 ml) Spritze (vgl. Abb. 6, Seite 18) eine fiir die Transplantation ausrei-
chende Menge von Knochenmark mechanisch absaugen. Neben Knochenmark-
zellen enthalt das Transplantat auch grofRere Mengen von peripherem Blut, das
aus eroffneten Blutgefaen stammt, die das Knochenmark durchziehen (vgl. Abb.
2, Seite 12). Daher hat das Transplantat ein Volumen von bis zu 1,5 Liter und sieht
ahnlich aus wie ein Erythrozytenkonzentrat.
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Stammzellgewinnung

Knochenmark Peripheres Blut

Abb. 6 Stammzellgewinnung aus Knochenmark und peripherem Blut

Linke Abbildung: Bei der Knochenmarkentnahme liegt der narkotisierte Spender in Bauchlage auf dem Operations-
tisch und ist mit blauen sterilen Tiichern abgedeckt. Die Punktionsnadel steckt bereits im Beckenkamm. Blutungen
an der Einstichstelle werden mit Tupfern (weiR) gestillt. In der Spritze befindet sich bereits angesaugtes Knochen-
mark. Rechte Abbildung: Bei der Stammzellspende aus peripherem Blut ruht der Spender auf einer elektronisch
verstellbaren Liege. Das Apheresegerat (weil) steht neben der Liege. Man erkennt gut den abfiihrenden und zufiih-
renden Schenkel des Schlauchsystems an den Venen im Bereich der rechten und linken Ellenbeuge.

Sollen Blutstammzellen aus dem peripheren Blut gewonnen werden, ist eine Vor-
behandlung des Spenders mit einem Wachstumsfaktor notwendig, da das zirku-
lierende Blut normalerweise nur sehr geringe Mengen von Blutstammzellen ent-
hélt. Diese Vortherapie, auch Mobilisierungstherapie genannt, sorgt dafiir, dass
die Blutstammzellen sich im Knochenmark verstarkt teilen und aus dem Kno-
chenmark in ausreichender Zahl in den Blutkreislauf ausgeschwemmt werden.
Die Gewinnung der Stammzellen erfolgt durch ein Verfahren, das Apherese oder
Zellseparation genannt wird. Ublicherweise werden zur Durchfiihrung der Aphe-
rese je eine Vene im Bereich der rechten und linken Ellenbeuge genutzt. Das Gerat
saugt dann aus der einen Vene liber den zufiihrenden Schlauch Venenblut an. Im
Gerat werden die Blutkérperchen dhnlich wie in einer Zentrifuge nach ihrer Dichte
in verschiedene Schichten getrennt und die Schicht, in der die Blutstammzellen
enthalten sind, in einen Sammelbeutel abgezweigt. AnschlieRend fiihrt das Gerat
das lbrige Blut iiber den abfiihrenden Schlauch in die andere Vene des Spenders
zuriick. Das so gewonnene Transplantat ist sehr reich an Blutstammzellen, hat
aber meist ein Volumen von nur 200-300 ml und sieht, wenn es nur wenige rote
Blutkorperchen enthalt, dhnlich aus wie ein Thrombozytenkonzentrat.
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Auf die Gewinnung eines Nabelschnurvenenbluttransplantats wird hier nur kurz
eingegangen, da diese Stammzellquelle in Deutschland nur sehr selten genutzt
wird. Auch das Nabelschnurvenenblut enthalt Blutstammzellen. Zur Gewinnung
eines Transplantats wird unmittelbar nach der Geburt das in den Nabelschnurve-
nen enthaltene Blut in einen Sammelbeutel ausgestrichen und anschlieBend in
fliissigem Stickstoff tiefgefroren.

1.6.2. Was versteht man unter der Aufarbeitung von Transplantaten?

Gewonnene Zellprodukte kdnnen entweder direkt als Transplantate eingesetzt
oder weiter aufgearbeitet werden. Die Prozessierung besteht meist in der
Anreicherung von erwiinschten oder der Entfernung von unerwiinschten Zellen
unter Nutzung eines aufwendigen Verfahrens (sogenannte Siulentechnologie).
Aber auch der Zusatz des Frostschutzmittels DMSO und das Einfrieren von Trans-
plantaten (Kryokonservierung) ist eine Transplantatprozessierung.

Aufarbeitung von Transplantaten

Abb. 7 Bilder aus dem Stammazelllabor.
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1.7. Was versteht man unter
Gewebevertraglichkeit, Trans-
plantatabstofung und Trans-
plantat-gegen-Wirt Krankheit?

In diesem Kapitel werden drei fiir die allogene BSZT zentrale Begriffe abgehandelt.

Im Gegensatz zu autologen Transplantationen und Transplantationen mit
eineiigen Zwillingsgeschwistern kénnen nach allogenen Transplantationen
immunologische Reaktionen auftreten, da sich hier Spender und Empfanger
genetisch voneinander unterscheiden.

Solche Immunreaktionen kénnen, wie in Diagramm 1 dargestellt, in zwei ver-

schiedene Richtungen ablaufen:

1. Immunzellen des Empfangers (also des Wirts, englisch: host) reagieren gegen
die ,fremden“ Zellen des Transplantats (englisch: graft)

2. Immunzellen, die im Transplantat enthalten sind, reagieren gegen gesunde
oder auch bosartige Kérperzellen des Wirts.

Im Klinikalltag werden Immunreaktionen in Richtung Wirt-gegen-Transplantat
(englisch Host-versus-Graft, abgekiirzt HvG) und Immunreaktionen in Richtung
Transplantat-gegen-Wirt (englisch Graft-versus-Host, abgekiirzt GvH) unter-
schieden.

Immunologische Reaktionen nach allogener Transplantation

HvG-Richtung:
Transplantat-Abstoiung

Empfanger Transplantat
= Patient = Graft

= Host
< 1

GvH-Richtung

Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit
Transplantat-gegen-Leukédmie Effeki

Diagramm 1. Immunologische Reaktionen nach allogener BSZT.
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HvG- und GvH-Reaktionen nach Transplantation von soliden Organen

Immunreaktionen in HvG-Richtung fiihren im schlimmsten Fall zur Transplan-
tatabstoRung, also zu einem immunologisch bedingten Transplantatverlust. Die
HvG-Richtung wird daher auch AbstoRungsrichtung genannt. Solche Reaktionen
spielen nach der Transplantation von sogenannten soliden Organen, wie z. B.
Niere oder Herz, klinisch eine zentrale Rolle.

Immunreaktionen in GvH-Richtung haben nach Transplantation solider Organe
hingegen praktisch keine klinische Bedeutung, da die transplantierten Organe nur
einige wenige Spenderimmunzellen enthalten.

HvG- und GvH-Reaktionen nach Transplantation von allogenen Blutstammzellen

Nach allogener BSZT hingegen stehen Immunreaktionen in GvH-Richtung kli-
nisch ganz im Vordergrund, da das Transplantat iiblicherweise eine groBe Zahl
von Spenderimmunzellen enthdlt. Hier besteht deshalb die Gefahr, dass das
Transplantat sozusagen ,den Patienten abstoRt“. Besonders gefahrdet sind die
Organe Haut, Leber und Darm. Die hieraus resultierende Erkrankung des Empfan-
gers wird Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung genannt (englisch: Graft-versus-
Host Disease, abgekiirzt GvHD). Die englische Abkiirzung ,,GvHD* wird auch in
deutschsprachigen Kliniken haufig benutzt.

Immunreaktionen in HvG-Richtung, die zur TransplantatabstoRung fiihren, kom-
men nach allogener BSZT hingegen relativ selten vor, da vor Durchfiihrung der
Transplantation entweder die gesamte Blutbildung oder zumindest das Immun-
system des Empfangers durch eine Vortherapie weitgehend und auf Dauer aus-
geschaltet wird. Diese Vortherapie, die der allogenen BSZT zeitlich unmittelbar
vorangeht, wird Konditionierungstherapie genannt und im Kapitel 1.9 naher
besprochen.

AbschlieRend kann man feststellen, dass zwischen dem Empfanger und seinem

Spender eine Gewebevertraglichkeit vorliegt, wenn nach allogener Transplanta-
tion klinisch relevante unerwiinschte Immunreaktionen ausbleiben.
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1.8. Wasist das ,HLA-System” und
welche Bedeutung hat dieses
System fur die Gewebevertrag-
lichkeit?

Dieses Kapitel ist speziell fiir Patienten verfasst, die sich fiir die Bedingungen
interessieren, die zur TransplantatabstoRung oder zur GvHD fiihren kénnen.

Auf allen kernhaltigen Zellen und auf den Blutplattchen des Menschen kommen
spezielle EiweiBmolekiile vor, die HLA-Molekiile, HLA-Merkmale oder HLA-Anti-
gene genannt werden (HLA-humane Leukozyten Antigene). Die HLA-Gene sind
die variantenreichsten Gene des Menschen. Weltweit sind liber 10.000 Varian-
ten dieser Gene bekannt. HLA-Molekiile spielen eine entscheidende Rolle bei der
Abwehr von Krankheitserregern, welche auf einer kérperfremd und kérpereigen
Erkennung basiert. Daher haben diese Molekiile auch eine groRRe Bedeutung fiir
die Gewebevertraglichkeit nach allogener Transplantation.

Aufgabe der HLA-Molekiile ist es, Bruchstiicke von EiweiBmolekiilen (Peptide)
aus dem Zellinneren an die Zelloberflache zu transportieren und dort den vorbei-
schwimmenden T-Zellen zur Uberpriifung anzubieten.

Man kann sich die HLA-Molekiile als Kelche vorstellen, in deren Schalen die o.g.
Peptide liegen (vgl. Abb. 8). Diese Peptide sind Signale fiir die T-Zellen, die ihnen
anzeigen, was sich im Zellinneren abspielt. Die prasentierten Peptide kdnnen von
Krankheitserregern abstammen, von harmlosen, korpereigenen EiweiBmolekii-
len, oder nach allogener Transplantation auch von fremden, in die Zelle einge-
schleusten und abgebauten HLA-Molekiilen.

Peptidim
+, HLAKelch
Zelloberfliche
HLA-Molekul
-y
Zellmembran ! Wik
Zellkorper mit Zellkern

HLA-Molekiil, von der Seite betrachtet. HLA-Molekiil, von oben betrachtet.
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Die Kelchschale befindet sich oben.
Gut erkennbar ist die Verankerung des
Kelchstiels in der Zellmembran (unten)

In der Kelchschale ist ein Peptidmolekiil
eingelagerten (rote, dicke Zickzacklinie
in der Mitte)

Abb. 8 HLA-Molekiil mit eingelagertem Peptid (schematische Darstellungen).




Sobald die HLA-Molekiile die Zelloberflache erreicht haben, wird der Inhalt ihrer
Kelche fortwahrend von den vorbeischwimmenden T-Zellen mit Hilfe ihrer Rezep-
toren untersucht.

Es gibt eine groRe Zahl von T-Zellen, und ihre T-Zellrezeptoren haben unterschied-
liche Spezifitaten. Bestimmte T-Zellen, die den Hilfsrezeptor CD4 tragen, werden
T-Helfer-Zellen genannt und spielen eine entscheidende Rolle, ob eine Abwehrre-
aktion des erworbenen Immunsystems zu Stande kommt oder ausbleibt (vgl. Abb.
9). Erkennt der Rezeptor einer T-Helferzelle den HLA-Kelch und/oder dessen Inhalt
(Schltissel-Schloss-Prinzip), als fremd, wird eine Abwehrreaktion ausgel6st, sofern
einige komplizierte Zusatzbedingungen erfiillt sind.

Antigen
Hilfsrezeptor

... CD4 oder CD8

HLA-Molekiil

T Zell-Rezeptor

Abb. 9 Prasentation von Antigenen durch HLA-Molekiile an T-Zelle. Die Aktivierung
von T-Zellen fiihrt zur Auslésung einer Immunreaktion (Entziindungen, Bildung von
Antikorpern oder direkter Vernichtung von Korperzellen, die das auslésende Antigen
tragen).

Normalzustand

Eigene Zellen erkennen mit T- Zell-
Rezeptoren im Kelch von eigenen
HLA-Molekiilen ein fremdes Peptid,
das von einem Krankheitserreger
herstammt. Hierdurch wird eine
Immunreaktion zur Erregerabwehr
ausgelost.

Fremdes Peptid
HLA-Molekiil

Abb. 10 Prinzip der Antigenerkennung (modifiziert nach Abbas & Lichtmann).
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Nach allogener Transplantation besteht ein Zustand, der von der Natur so nicht
vorgesehen ist. HLA-Molekiile des Spenders begegnen T-Lymphozyten des Emp-
fangers und umgekehrt. Fremde HLA-Molekiile konnen hierbei auf zwei Wegen
eine Immunreaktion auslésen:

Die indirekte Erkennung von fremden HLA-Molekiilen

Eigene Antigen-

Fremdes prasentierende

Eigene T Zelle mit
HLA- Molek‘ l Zelle : \ T Zell Rezeptoren
Bruchstiick des

Elgene fremden HLA-Molekiils
HLA-Molekiile

Abb. 11 Ein fremdes HLA-Molekiil (rot) plus eingelagertes Peptid (gelb) wird von einer eigenen Antigen-
prasentierenden Zelle (APC) aufgenommen und verdaut. Hierbei wird das Peptid (gelb) abgespalten und
das fremde HLA-Molekiil in Bruchstiicke (Peptide) zerlegt. Eigene HLA-Molekiile der APC lagern dann die
Bruchstiicke des fremden HLA-Molekiils (rot) in ihren Kelch ein, transportieren sie an die Zelloberfliche der
APC und présentieren sie dort den eigenen T-Zellen (modifiziert nach Abbas & Lichtmann).

Die direkte Erkennung von fremden HLA-Molekiilen

Peptid
egal welches

Abb. 12 Nach allogener BSZT kann ein fremdes HLA-Molekiil alleine durch seine ,fremde“ Struktur die
normale Situation (vgl. Abb. 10) der T-Zelle vortduschen. Das in den Kelch des fremden HLA-Molekiils
eingelagerte Peptid spielt hierbei keine Rolle (modifiziert nach Abbas & Lichtmann).
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Je nachdem, ob es sich bei der ,eigenen” T-Zelle um die des Spenders oder die des
Empfangers handelt, konnen fremde HLA-Molekiile somit nach allogener BSZT
sowohl Immunreaktionen in HvG- wie auch in GvH-Richtung auslésen. Haut-,
Darm- und Leberzellen tragen auf ihren Oberflichen besonders viele HLA-Mole-
kiile. Daher sind sie fiir Inmunreaktionen in GvH-Richtung besonders anfallig und
Zielorgane der GvHD.

Wie im folgenden Kapitel naher dargelegt, spielen insgesamt 10 (5 vom Vater
und 5 von der Mutter ererbte) HLA-Merkmale fiir die Gewebevertraglichkeit
nach Transplantation und damit auch fiir die Spendersuche eine entscheidende
Rolle. Im Regelfall kann ein Spender nur akzeptiert werden, wenn er mindestens
in 9 oder 10 oben angesprochenen HLA-Merkmale mit dem Empfanger iiber-
einstimmt. Anmerkung: Eine Ausnahme von dieser Regel stellt die sogenannte
haploidentische Transplantation dar. Bei diesem Transplantationstyp kénnen in
bestimmten klinischen Situationen bei verwandten Spendern bis zu 5 Antigendif-
ferenzen akzeptiert werden.

Fakt ist, dass selbst die modernen Methoden der HLA-Typisierung nicht in allen
Fallen eine sichere Vorhersage beziiglich der Gewebevertraglichkeit von Patient
und Spender erlauben. Neben den HLA-Merkmalen spielen nachweislich auch
noch andere Gewebevertraglichkeitsmerkmale (sogenannte Minore Histokom-
patibilitatsantigene, mHags) fiir den Transplantationsausgang eine Rolle. Hier-
bei handelt es sich um Peptide, die von Eiweimolekiilen abstammen, die beim
Patienten und Spender unterschiedlich aufgebaut sind. Im Vergleich zu HLA (die
auch als Hauptgewebevertraglichkeitsantigene bezeichnet werden) aktivieren
die mHags weniger stark das Immunsystem. Da es schatzungsweise 800.000
mHags gibt, ist ein Abgleich von Spender und Empfanger fiir diese Antigene
nicht moéglich. Gesichert ist daher leider, dass es - wenn auch selten - selbst in der
idealen HLA-identischen Spendersituation zu einer Transplantatabstofung oder
einer schwer verlaufenden GvHD kommen kann, fiir die dann Differenzen der
mHags verantwortlich sind.
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1.9. Wie erfolgt die Spender-
auswahl fur die allogene BSZT?

Dieses Kapitel ist speziell fiir Patienten verfasst, fiir die die Suche nach einem
gewebevertraglichen Spender noch nicht erfolgreich abgeschlossen wurde.
Sofern fiir Sie bereits ein oder mehrere Spender gefunden wurden, kdnnen Sie
dieses Kapitel natiirlich Gberspringen.

Wie soeben erwahnt, spielt die Ubereinstimmung von HLA-Merkmalen zwischen
Spender und Empfanger eine wichtige Rolle fiir das Gelingen der allogenen BSZT.

Die Gene fiir die HLA-Merkmale liegen alle in enger Nachbarschaft auf dem kur-
zen Arm von Chromosom 6 in einer Region, die HLA-Komplex genannt wird (vgl.

Abb. 13).
Der HLA-Komplex
i Fir die Spenderaus-
HLA-A -
L wabhl zur allogenen
6 _ 1 Kiasse I BSZT spielen die 5 in
P Komplex : Rot eingezeichneten
e 2000 HLA-Gene/Merkmale
Centromer —= 3| eine wichtige Rolle.
L Klasse 11l
- 1500 — Da jeder Mensch
4 DR jeweils ein Chromo-
6q 4 Tk som 6 vom Vater und
L son
'l'”._ : Kiasse Il von der Mutter erbt,
3 miissen insgesamt 10
t HLA-Gene/Merkmale
OkBp —
Centromer qil beriicksichtigt werden.
Chromosom 6

Abb. 13 Die genetische Organisation der Haupt-Gewebevertraglichkeitsmerkmale. Links: Das
Chromosom 6 weist eine Chromosomeneinschniirung (Centromer) auf und besitzt einen kurzen
Arm (6p) und einen langen Arm (6q). Eine umschriebene Region des kurzen Arms, in Rot dargestelit,
wird HLA-Komplex benannt. Mitte: Detailansicht des HLA-Komplexes. Rechts: MaRstab zum
Abstand der fiir die Gewebevertraglichkeit bedeutsamen Genorte HLA- A, C, B, DRB1 und DQB1.

Ein prinzipielles Problem fiir die Suche nach einem Spender ist der hohe Polymor-
phismus der einzelnen HLA-Gene in der Bevolkerung. Polymorphismus bedeutet
Vielgestaltigkeit, also das Vorkommen von verschiedenen Varianten eines Gens
an einem Genort. Alle in einer Bevélkerung entdeckten Genvarianten werden mit
einem eindeutigen Zahlencode benannt.
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Ein Vergleich mit dem Personalausweis kann das Verstandnis fiir den Bezug
zwischen Genorten und Genvarianten erleichtern. Der Personalausweis weist
zahlreiche Felder auf, z. B. das Feld Vorname, Familienname, Geburtsdatum etc.
Diese Felder entsprechen den Genorten. In jedem Feld kénnen unterschiedliche
Eintrage vorkommen, die dann den Genvarianten entsprechen. Das Feld Vorname
entspricht dann z. B. dem Genort HLA-A, und die Eintrage Hans, Martina etc. in
diesem Feld den Genvarianten A*01:01, A*01:02 etc. Derzeit sind allein fiir das
HLA-A Gen ca. 2500, fiir das HLA-B Gen ca. 3300 und fur das HLA-DRB1 Gen fast
1500 Varianten bekannt.

Trotz dieser enormen Vielgestaltigkeit der HLA-Gene ist es innerhalb der Familie
recht aussichtsreich, fiir einen Patienten einen an allen 10 HLA-Genorten identi-
schen Spender zu finden, vorausgesetzt dass er leibliche Geschwister hat.

Wie bereits erwahnt, erbt jeder Mensch sowohl von seinem Vater als auch von
seiner Mutter jeweils ein Chromosom 6. Die vom Vater ,als Block“ ererbten fiinf
HLA-A,B,C,DRB1,DOB1 Merkmale werden vaterlicher Haplotyp genannt, und die
funf von der Mutter ebenfalls in Kombination ererbten HLA-A,B,C,DRB1,DQB1
Merkmale miitterlicher Haplotyp.

Familien-Spenderauswah]

Vater Mutter
HLA-A 0201 | 1401 0801 | 2901
HLAB 0701 | 4401 2801 | 4901
HLA-C 0301 (0701 0201 | 0101
HLA-DRB1 1301 {0101 1101 | 1401
HLA-DQB1 0303 {0101 0603 | 0302
HLA-Haplotyp a b c

I [

K1 K2 KE K4

HLA-A 0201 | 0801 1401| 3901 0201 | 0801 0201 | 3901
HLA-B 0701 | 2801 4401| 4901 0701 | 2801 0701 | 4901
HLA-C 0301 | 0201 0701 0104 0301 | 0201 0301 | 0101
HLA-DRB1 1301 | 1101 0404|1401 1301 | 1101 1301 | 1401
HLA-DQB1 0303 | 0603 0101|0302 0303 | 0603 0303 | 0302
HLA-Haplotyp a c b a c a

Abb. 14 Stammbaumschema: Vererbung der HLA-Haplotypen von den Eltern auf die
Kinder. Jedes Kind (K1, K2, K3, K4) erbt einen der beiden vaterlichen HLA-Haplotypen
(entweder a oder b) und einen der beiden miitterlichen HLA-Haplotypen (entweder ¢
oder d). Der Bruder K1 hat zufillig die beiden selben Haplotypen ererbt wie seine kranke
Schwester K3 und kommt daher als Spender in Frage.
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Es ist nicht erforderlich, dass Sie das Stammbaumschema der Abb. 14 in allen
Einzelheiten ergriinden. Fir das Verstindnis wichtig ist, dass im Schema
nicht die Vererbung einer Krankheit dargestellt ist, sondern die Vererbung der
HLA-Merkmale. Es genligt zu erkennen, dass jedes Kind vom Vater entweder
den in blau dargestellte Block oder den in griin dargestellten Block von HLA-
Merkmalen ererbt, und von der Mutter entweder den in rot oder den in orange
dargestellten Block. Unabhangig davon, wie polymorph die einzelnen Genorte
in der Bevolkerung auch sein mogen, findet man bei leiblichen Kindern nur zwei
von vier zur Auswahl stehenden moglichen Varianten, d. h. maximal nur vier
Kombinationsmoglichkeiten der elterlichen Haplotypen. Die Chance, dass ein
getestetes Geschwisterkind mit dem Patienten komplett HLA-identisch ist und
somit als Spender fiir die allogene BSZT in Frage kommt, betragt somit 25 %.

Die Spendersuche in der unverwandten Bevolkerung gestaltet sich wegen deso. g.
Genpolymorphismus nattirlich deutlich schwieriger als in der Familie. Eine groRe
Erleichterung fiir die Suche ist es aber, dass

+  bestimmte HLA-Haplotypen in einer gegebenen Bevodlkerung besonders
haufig sind

« anbestimmten Genorten manche Genvarianten viel hdufiger anzutreffen
sind als andere (z. B. findet man in der européischen Bevolkerung am HLA-A
Genortin 60 % der Falle das Merkmal A*02:01)

«  bestimmte Genvarianten am HLA-A und HLA-B Genort sowie am HLA-DRB1
und HLA-DQOB1 Genort oft gekoppelt vererbt werden, d. h. liberzufillig
haufig in der Bevolkerung in Kombination vorkommen

«  eine Ubereinstimmung an nur 9 der 10 fiir die Transplantation relevanten
HLA-Genorte auch zu guten klinischen Ergebnissen fiihrt, und

« inzwischen iiber 25 Millionen freiwillige Spender weltweit registriert sind
(vgl. Anhang).

Wie in der nachfolgenden Abbildung 15 dargestellt, haben sich die Erfolgsquoten
der Spendersuche im betrachteten Zeitraum von 2000 — 2012 stdndig verbessert.
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Erfolgsquoten der Fremdspendersuche der
Sucheinheit des Universitatsklinikums Essen
100%
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Abb. 15 Erfolgsquoten der unverwandten Spendersuche an der Sucheinheit des Universitats-
klinikums Essen fiir die Jahre 2000, 2006 und 2012. Inzwischen wird fiir insgesamt 94 % der
Patienten, fiir die eine Suche eingeleitet wurde, ein gewebevertraglicher Spender gefunden.
Fiir ca. 70 % der Patienten fiihrt die Suche bereits innerhalb von 4 Wochen zum Erfolg.

Anzumerken bleibt aber, dass die Spendersuche fiir Patienten in der nichtver-
wandten Bevolkerung weniger erfolgreich verlduft, wenn sie einer ethnischen
Gruppe angehoren, die in den Spenderregistern nur selten vertreten ist. Als Bei-
spiel seien tlrkischstammige Patienten genannt.
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1.10. Was bedeutet der Begriff
Konditionierung und welche
Arten von Konditionierungs-
therapien gibt es?

Unter dem Begriff Konditionierung versteht man eine Therapie, die der allogenen
(oder autologen) BSZT unmittelbar vorangeht und die Bedingungen dafiir schaf-
fen soll, dass die Transplantation klinisch erfolgreich verlauft.

Die Konditionierung vor allogener BSZT zielt in erster Linie darauf ab, die Trans-
plantatabstoBung (Immunreaktion in HvG Richtung, vgl. Kapitel 1.7) zu verhin-
dern und somit das Anwachsen des allogenen Transplantates zu erméglichen.
Dies kann nur dadurch erreicht werden, dass vor der Transplantation das Immun-
system des Empfangers moglichst komplett und auf Dauer ausgeschaltet (in der
Fachsprache ablatiert) wird. Die Konditionierung ist daher immer eine immun-
ablative Therapie.

Diese Therapieform darf nicht mit der immunsuppressiven Therapie verwechselt
werden. Bei der immunsuppressiven Therapie bleibt das Immunsystem weitge-
hend erhalten. Die Immunzellen werden lediglich in ihrer Funktion behindert, und
das auch nur, solange die immunsuppressiven Medikamente (Immunsuppressiva,
z. B. Kortison oder Cyclosporin A) verabreicht werden. Nach Absetzen dieser Medi-
kamente nehmen die Immunzellen dann ihre Funktion bald wieder in vollem
Umfang auf.

Erfolgt die allogene BSZT zur Behandlung von bdsartigen Grunderkrankungen,
zielt die Konditionierung neben der Immunablation zusatzlich darauf ab, bos-
artige Zellen zu vernichten, die die vorangegangenen Chemotherapien liberlebt
haben. Alle derzeit eingesetzten Konditionierungstherapien enthalten eine Form
der Chemotherapie, die mit einer Bestrahlungstherapie und/oder der Gabe von
Antikorpern kombiniert werden kann.

Hierbei unterscheidet man zwei Gruppen von Konditionierungstherapien, nam-
lich die myeloablative (also hoch dosierte) Konditionierung und die nicht-myelo-
ablative (also dosisreduzierte) Konditionierung.

Die myeloablative Konditionierung

Sie zielt darauf ab, neben dem Immunsystem zusatzlich moglichst alle noch ver-
bliebenen bosartigen Zellen (z. B. Leukdmie- oder Lymphomzellen) zu vernichten.
Um das letztgenannte Ziel zu erreichen, sind sehr hohe Dosierungen an Chemo-
therapie und/oder der Radiotherapie (Ganzkérperbestrahlung) erforderlich. Eine
solche Therapie hat zwei unerwiinschte Wirkungen: (1) Neben den bosartig ent-
arteten Zellen werden auch die gesunden Zellen der Blutbildung des Patienten
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(nahezu) vollstandig vernichtet. Letzteres ist mit dem Uberleben eigentlich nicht
vereinbar. Im Falle der allogenen BSZT kann die dauerhafte Abschaltung der eige-
nen, gesunden Blutbildung aber in Kauf genommen werden, da der Empfanger als
Ersatz das funktionsfahige blutbildende System des Spenders erhilt. (2) Neben
der gesunden Blutbildung kénnen auch weitere lebenswichtige Organe, wie Herz,
Lunge, Niere oder Leber in Mitleidenschaft gezogen werden.

Der Einsatz einer myeloablativen Konditionierung kann fiir jlingere Patienten
ohne nennenswerte Begleiterkrankungen die richtige Wahl sein. Fiir Patienten
mit fortgeschrittenem Lebensalter und/oder bereits vorbestehenden Organscha-
digungen ist der Einsatz einer myeloablativen Konditionierung jedoch oft nicht
vertretbar, da dann das Risiko fiir den Patienten, eine solche Therapie eventuell
nicht zu tiberstehen, stark ansteigt.

Die dosisreduzierte (nicht-myeloablative) Konditionierung

Um die allogene BSZT auch bei alteren Patienten und Patienten mit Begleiterkran-
kungen des Herzens, der Niere oder anderen wichtigen Organen durchfiihren zu
konnen, wurden seit Mitte der 90er Jahre Konditionierungsprotokolle entwickelt,
die mit geringeren Dosen an Chemotherapie und/oder Strahlentherapie auskom-
men. Diese Therapieform nimmt in Kauf, dass nach der Transplantation neben
der Spenderblutbildung zunachst auch noch ein Rest der gesunden und auch der
kranken Patientenblutbildung bestehen bleibt. Sie verlasst sich darauf, dass der
erst Monate spater wirksam werdende GvL-Effekt (vgl. Kapitel 1.7. und das fol-
gende Kapitel 1.11) die noch verbliebenen bdsartigen Zellen endgiiltig beseitigt.
Sofern der GvL-Effekt nach Transplantation nicht ausreichend wirkungsvoll ist,
kann er durch die wiederholte Gabe von reifen Spenderlymphozyten in anstei-
gender Dosierung (DLI, vgl. Kapitel 1.4) verstarkt werden.

Die Auswahl der Art der eingesetzten Konditionierungstherapie

Bei nicht bosartigen Grunderkrankungen, wie z. B. schweren Stérungen der Blut-
bildung, reicht eine Konditionierung aus, die sehr niedrig dosiert ist (rein immun-
ablative Konditionierung). Ob bei malignen Erkrankungen der Blutbildung (Leu-
kdmien, Lymphome etc.) eine nicht-myeloablative (niedrig dosierte) Konditio-
nierung durchgefiihrt werden kann, hangt in erster Linie vom Grad der Bosar-
tigkeit der Grundkrankheit und ihrem Krankheitsstadium ab. Es gibt inzwischen
zahlreiche Therapieformen (Protokolle) fiir die nicht myeloablative Konditionie-
rung, deren Dosisintensitat irgendwo zwischen der rein immunablativen und
der myeloablativen (hoch dosierten) Konditionierung liegt. Im Regelfall konnen
nicht-myeloablative Konditionierungen eingesetzt werden, wenn die bosartige
Grunderkrankung durch Vortherapien bereits gut kontrolliert ist. In diesen Krank-
heitssituationen kann man darauf vertrauen, dass der erst einige Monate nach
Transplantation einsetzende GvL-Effekt noch rechtzeitig wirksam wird und einen
Krankheitsriickfall verhindert.

Statistische Daten zur praktischen Nutzung der myeloablativen und nicht-myelo-
ablativen Konditionierung in Deutschland finden Sie im Anhang.
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1.11. Was ist der GvL-Effekt und
welche Rolle spielt er bei der
Transplantation von bosartigen
Erkrankungen der Blutbildung?

Bosartige Zellen, welche die Konditionierungstherapie tiberleben, kénnen friiher
oder spater einen Krankheitsriickfall nach Transplantation ausldsen. Wie im vor-
angegangenen Kapitel dargelegt, zielen die myeloablativen Protokolle zwar dar-
auf ab, noch vor Gabe des Transplantats moglichst alle (nach den Vortherapien)
verbliebenen bosartigen Zellen zu vernichten, bieten aber keine Gewahr dafiir,
dass dies auch gelingt. Bei den nicht-myeloablativen (dosisreduzierten) Protokol-
len wird sogar bewusst in Kauf genommen, dass einige bosartige Zellen die Kon-
ditionierung tiberstehen um Toxizitat einzusparen.

Die reelle Chance, nach allogener BSZT auf Dauer von einer bosartigen Erkran-
kung der Blutbildung geheilt zu sein, beruht daher nur selten allein auf der Kon-
ditionierungstherapie.

Wir hatten bereits in Kapitel 1.7 angemerkt, dass es nach der BSZT immunologi-
sche Reaktionen gibt, die in Richtung Transplantat-gegen-Wirt, also in GvH-Rich-
tung ablaufen. Sofern die transplantierten Immunzellen des Spenders Strukturen
auf den gesunden Haut-, Leber-und/oder Darmzellen des Patienten als ,fremd*
erkennen, ist dies unerwiinscht und kann zu einer auch schwer ver-laufenden
Erkrankung der genannten Organe fiihren, die GvHD genannt wird (vgl. Kapitel
1.7).

Spenderimmunzellen kdnnen aber nach demselben Prinzip auch verbliebene bos-
artige Zellen des Patienten als ,fremd“ erkennen und vernichten. Solche Immun-
reaktionen in GvH-Richtung sind hoch erwiinscht und werden zusammenfassend
als Transplantat-gegen-Leukamie Effekt, GvL Effekt (in Anlehnung an die engli-
sche Abkirzung fuir Graft-versus-Leukemia) oder allgemein Transplantat-gegen-
Tumor Effekt bezeichnet. Sofern es den Spenderimmunzellen gelingt, die letzte
noch verbliebene bosartige Zelle zu erkennen und abzutéten, bedeutet dies fir
den Patienten die Heilung.

Die Existenz des GvL-Effektes ist wissenschaftlich sicher belegt. Die nachfolgende
Abbildung 16 zeigt das Fallbeispiel eines Patienten aus der KMT-Klinik Essen mit
einem weit fortgeschrittenen Lymphdriisenkrebs, der vor Transplantation auf
keine Chemotherapie mehr ansprach und durch den GvL-Effekt geheilt wurde.
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Zu lhrer Orientierung bei Betrachtung der nachfolgenden Abbildung sei ange-
merkt:

Die Knochen (Wirbelkdrper und Rippen) und der Magendarmtrakt (nach Kon-
trastmittelgabe) erscheinen rontgendicht, d. h. in weiBer Farbe.

Die linke Aufnahme wurde unmittelbar vor Transplantation angefertigt. Die
Tumormassen im Bauchraum sind riesengroR und verdrangen den Magen-Darm-
Trakt. Auch die Leber und die Milz sind befallen/deutlich vergréRert. Die Blutge-
fake sind nicht mehr abgrenzbar.

Die rechte Aufnahme wurde bei demselben Patienten 14 Monate nach der Trans-
plantation aufgenommen. Abgesehen von der Transplantation erfolgte zwischen-
zeitlich keine weitere Therapie. Der Tumor ist nun vollstandig verschwunden,
Leber und Milz haben wieder ihre normale GréRe. Die Nieren mit ihren Blutge-
faken sind klar abgrenzbar und der Magendarmtrakt stellt sich wieder normal
entfaltet dar.

Transplantat-gegen-Leukamie/Tumor-Effekt
Fallbeispiel: Therapierefraktares follikulares Lymphom Stadium IVB

Magen-Darm-Trakt Magen-Darm-Trakt

Rechte Niere Linke Migre Rechte Niere Linke Miere

Wirbelkdrper Wirbelkirper

Abb. 16 Computertomographie (CT) des Bauchraumes eines Patienten mit follikulirem Lymphom (spezielle
Form des Lymphdriisenkrebs) vor allogener Blutstammzelltransplantation (links) und 14 Monate nach Trans-
plantation (rechts). Die beiden CT-Befunde zeigen wie iiblich den Querschnitt des menschlichen Kérpers von
unten, also vom FuBende her betrachtet. Erlauterungen zur Abbildung finden sich im Text.
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2. Die ambulante Betreuung
der Patienten vor der
Transplantation

2.1. Erst-und Folgeberatungs-
gesprache fur Patienten und
deren Angehorige

2.1.1. Medizinische Grundlagen

Die allogene BSZT ist fiir viele ernste Erkrankungen des blutbildenden Systems
die einzige Therapieform, die eine reelle Chance auf Heilung bietet. Andererseits
ist die allogene Transplantation mit oft erheblichen Risiken behaftet. Im Verlauf
der Erkrankung ist es daher fiir Patienten, Angehérige und behandelnde Arzte oft
gleichermalRen schwierig, eine Entscheidung dariiber zu treffen, ob eine allogene
BSZT iiberhaupt indiziert ist — und wenn ja, wann der richtige Zeitpunkt fiir den
Eingriff gekommen ist.

2.1.2. Hintergrundinformationen

Aufgabe

Die KMT-Klinik Essen bietet allen Patienten, fiir die eine BSZT in Erwagung gezo-
gen wird, die Serviceleistung einer unverbindlichen Erstberatung an. Das gilt auch
fiir Patienten, die bereits an einer anderen Transplantationsklinik beraten wurden
und eine unabhangige zweite Meinung in unserer Klinik einholen mochten. Wei-
tere Beratungsgesprache konnen folgen, wenn fiir eine Entscheidungsfindung
beim Erstgesprach noch nicht alle notwendigen Informationen vorliegen oder
erst der weitere Krankheitsverlauf ausschlaggebend ist, ob eine Transplantation
erforderlich ist. Ziel dieser Gesprache ist es, Nutzen und Risiken der BSZT nicht all-
gemein abzuwagen, sondern individuell, d. h. mit direktem Bezug zum aktuellen
Gesundheitszustand sowie dem beruflichen und familiaren Umfeld des Patienten,
der das Gesprach gesucht hat.
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Ortsbeschreibung

Die Beratungsgesprache finden im Besprechungsraum der KMT-Klinik statt. Die-
ser befindet sich im Erdgeschoss des KMT-Haupthauses. Patienten melden sich
nach ihrem Eintreffen zunachst im Sekretariat des Klinikdirektors an und nehmen
dann kurze Zeit in der Eingangshalle der Klinik Platz, bis sie abgeholt werden.

Infrastruktur

Seit Griindung unserer Klinik ist es selbstverstandlich, dass die Erst- und Folgebe-
ratungsgesprache ausschlieBlich vom Klinikdirektor personlich oder seinem Stell-
vertreter gefiihrt werden.

2.1.3. Verfahrensabldufe und praktische Hinweise

Die Anmeldung zu Beratungsgespriachen

Diese erfolgt telefonisch im Sekretariat des Klinikdirektors (0201-723-3136). Im
Regelfall iibernimmt der zuweisende behandelnde Arzt die Anmeldung selbst
und stellt dann auch zeitnah die medizinischen Vorbefunde bereit.

Wartezeiten auf Gesprachstermine

Den genauen Gesprachstermin erfahrt der zuweisende Arzt bereits bei der
Anmeldung. Gesprachstermine werden je nach Dringlichkeit innerhalb von 1-3
Wochen anberaumt.

Die Einbestellung der Patienten

Die Einbestellung zum Erstgesprach libernimmt der zuweisende Arzt. Fiir not-
wendige Folgegesprache (z. B. nach Abschluss der Spendersuche) wird der Patient
hingegen schriftlich durch das KMT-Sekretariat einbestellt (Postbrief an die Pri-
vatadresse des Patienten und nachrichtlich auch an den zuweisenden Arzt).

Begleitung durch Angehoérige

Ausdriicklich erwiinscht ist, dass der Patient von Angehdrigen begleitet wird. Im
Falle einer verwandten Spendersituation ist die Teilnahme des Spenders an den
Gesprachen hilfreich, aber nicht verpflichtend.

Gesprachsdauer
Im Regelfall dauert das Gesprach ca. 45-60 Minuten.

Dokumentation

Der zuweisende Arzt erhilt zeitnah einen Arztbrief, in dem der bisherige Krank-
heitsverlauf zusammenfassend beurteilt wird und eine Stellungnahme erfolgt, ob
und wenn ja, wann zur Durchfiihrung der Transplantation geraten wird. Nach-
richtlich geht dieser Brief an die KMT-Koordination, die fiir die konkrete Termin-
planung der Transplantation zustandig ist.
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2.2. Der ambulante Patientenvor-
lauf in der KMT-Koordination

2.2.1. Medizinische Grundlagen

Im Rahmen des ambulanten Vorlaufs wird das Stadium der Grundkrankheit
erneut Uberprift (vgl. Kapitel 1.3). Je nach Erkrankung haben der aktuelle Kno-
chenmarkbefund oder bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT)
Einfluss auf die Wahl des Konditionierungsprotokolls. Ferner erfolgen umfangrei-
che Untersuchungen zum Ausschluss von begleitenden, eventuell bisher noch
nicht festgestellten Erkrankungen, um das Gesamtrisiko der Transplantation
abschéatzen zu kdnnen. In der klinischen Konferenz (Expertenrunde, an der neben
Transplantationsarzten auch Kollegen anderer Fachrichtungen teilnehmen) wird
anschlieBend entschieden, ob die Transplantation gemalR dem vorliegenden Zeit-
plan durchgefiihrt werden kann und welche Art der Konditionierung (vgl. Kapitel
1.10) fiir den einzelnen Patienten die erste Wahl ist.

2.2.2. Hintergrundinformation

Aufgabe

Bis vor wenigen Jahren war es an der KMT-Klinik Essen tiblich, dass die Vorberei-
tung der Patienten auf die Transplantation im Rahmen eines stationdren Aufent-
halts erfolgte, der meist eine Woche dauerte. Heutzutage bieten wir lhnen diese
Vorbereitung in kompakter Form als ambulanten Patientenvorlauf an. Dieser
dauert im Regelfall nur noch 1% bis 2 Tage und wird in einem separaten Bereich
unserer Klinik (<MT-Koordination) durchgefiihrt. Nahezu alle Patienten schatzen
dieses Angebot, da es die Gesamtdauer des stationdren Aufenthalts um eine volle
Woche verkiirzt und sie anschlieBend sogar noch ein paar Tage zu Hause verbrin-
gen diirfen, bevor die Zeit der stationaren Behandlung beginnt.

Ortsbeschreibung

Die KMT-Koordination ist im Zwischengeschoss (ZG) des WTZ-Ambulanz-Geb&u-
des untergebracht (vgl. Anhang, Kapitel 7.5 Seite 97, Lageplan). Nach Betreten des
Gebaudes lassen sie den Eingang zur Intensivstation KMT Il im Erdgeschoss rech-
ter Hand liegen und gehen geradeaus die schwarze Granittreppe einen Stock
hoch in das Zwischengeschoss.
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Infrastruktur

Natiirlich erwarten Sie im Rahmen des Vorlaufs zahlreiche medizinische Unter-
suchungen in einem engen Zeitrahmen, wie z. B. Blutentnahme, Rontgen-Thorax,
CT-Thorax, EKG, Ultraschall des Herzens, Lungenfunktionstest und Knochendich-
temessung. Haufig ist auch eine Knochenmarkpunktion (vgl. Kapitel 1.3) erforder-
lich. Wir haben aber das Vorlaufprogramm so gestaltet, dass trotz der Vielzahl an
Untersuchungen fiir Sie kein Stress aufkommt und langere Wartezeiten auf spe-
zielle Untersuchungen in Nachbarkliniken zur seltenen Ausnahme geworden sind.
Das wichtigste Element des Vorlaufs ist selbstverstandlich das personliche
Gesprach mit Ihnen. In einer ausfiihrlichen Unterredung mit einem erfahrenen
Arzt der Klinik werden nicht nur medizinische Aspekte zur Sprache kommen (Kran-
kengeschichte, Aufklarung und Einwilligung, Medikamenteneinnahme), sondern
auch ganz personliche Belange wie Ihre aktuelle psychische Situation oder die
Moglichkeit, nach der Transplantation wieder Besucher zu empfangen, in den
Urlaub zu fahren oder die Berufstatigkeit wieder aufzunehmen. In einem Pflege-
gesprach mit einer erfahrenen Krankenschwester, das ebenfalls ca. 60 Minuten
dauert, kénnen Sie anschlieBend alle Detailfragen kldren, die fiir Sie noch offen
sind. Sie erhalten auch eine Liste mit den Dingen die Sie zum stationdren Aufent-
halt mitbringen kénnen.

SR e

Abb. 17. Das WTZ-Ambulanzgebaude: Eingang zur Station KMT IlI (Erdgeschoss), zur KMT Koordination (ZG) und zur
KMT-Poliklinik (3. Obergeschoss).
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2.2.3. Verfahrensabldufe und praktische Hinweise

Die Einbestellung der Patienten zum ambulanten Vorlauf

Die Einbestellung erfolgt durch die KMT-Koordination per Postbrief. Der Brief wird
an die Heimatadresse des Patienten und nachrichtlich auch an den Arzt geschickt,
der den Patienten der KMT-Klinik zugewiesen hat.

Die Terminbestidtigung/Terminabsage durch die Patienten

Sofern es lhnen einigermafRen gut geht, keine anderen Griinde gegen einen
ambulanten Vorlauf sprechen (z. B. stationdre Behandlung in einem anderen
Krankenhaus) und lhnen der vorgeschlagene Termin passt, schicken Sie uns bitte
das Einbestellungsschreiben zuriick mit dem Zusatz, dass Sie den Termin wahr-
nehmen werden.

Kontaktpersonen fiir dringliche Riickfragen

Rufen Sie uns bitte umgehend an, wenn Sie Zweifel haben, dass Sie lhren Vor-
lauftermin wahrnehmen kénnen, egal aus welchem Grund. Zur L6sung orga-
nisatorischer Probleme wenden Sie sich bitte an Schwester Angelika (Fest-
netz: 0201-723-3792, Cordless: 0201-723-85772), zur Beantwortung von
medizinischen Fragen an Herrn PD Dr. med. Ottinger (Festnetz: 0201-723-3732,
Cordless: 0201-723-85535) oder Vertreter/in.

Beginn und Zeitdauer des Vorlaufes, Ubernachtungsmaéglichkeiten in Essen
Ublicherweise erstreckt sich der ambulante Vorlauf tiber 1 % bis 2 Tage, beginnt
jeweils gegen 8:00 Uhr vormittags und endet am friihen Nachmittag. Fiir Patien-
ten mit weiter Anreise kénnen Sondertermine und Ubernachtungsméglichkeiten
im Schwesternwohnheim des DRK oder im Hotel mit Schwester Angelika oder
ihrer Vertreterin abgesprochen werden.

Mitbringen von auswartigen Arztbriefen und Untersuchungsbefunden

Um den Vorlauf in Essen abzukiirzen, wird empfohlen, bestimmte Voruntersu-
chungen bereits am Heimatort bei niedergelassenen Arzten oder am Kranken-
haus, in dem Sie bislang behandelt wurden, durchfiihren zu lassen (Zahnarzt,
Hals-Nasen-Ohrenarzt und bei weiblichen Patienten Frauenarzt). Welche Unter-
suchungen durchgefiihrt werden sollen, teilen wir lhrem behandelnden Arzt
schriftlich in Form einer ,Checkliste stationare Aufnahme® mit.

Falls Sie jemals wegen einer bosartigen Erkrankung an einem Tumornachsorge-
programm teilgenommen haben (Brustkrebs, schwarzer Hautkrebs, Darmkrebs
etc.), vereinbaren Sie bitte einen erneuten Nachsorgetermin bei der Einrichtung,
die damals fiir die Nachsorge zustandig war. Den Befundbericht bitte nach Essen
mitbringen!
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Sollten Sie jemals eine ,,Strahlentherapie® erhalten haben, egal wann und warum,
benotigen wir hierzu nahere Informationen in Form eines Arztbriefes der Einrich-
tung, die die Bestrahlung seinerzeit durchgefiihrt hat. Bitte beschaffen Sie die-
sen flr uns.

Allgemeine Angaben zum Ablauf des ambulanten Vorlaufes
Am ersten Vorlauftag wird Ihnen gleich nach einem kurzen BegriiRungsgesprach
einmalig 100-150 ml Venenblut zur Durchfiihrung der umfangreichen Labordia-
gnostik entnommen. Je friiher die Blutproben das Zentrallabor erreichen, desto
eher werden sie bearbeitet. Ihr genaues Tagesprogramm erfahren Sie anschlie-
Bend von Schwester Angelika oder ihrer Vertretung. Der Vorlauf zielt darauf ab,
Ihre Wartezeiten moglichst kurz zu halten. Bestimmte Vorlaufuntersuchungen
finden, wie oben erwahnt, nicht in der KMT-Klinik selbst, sondern in Nachbarklini-
ken statt. Diese ,,AuRentermine®, die wir fiir Sie im Vorfeld reserviert haben, sind
bei der Zusammenstellung lhres Tagesprogrammes vorrangig. Alle Gesprache
und Untersuchungen, die wir in der KMT-Klinik selbst durchfiihren, finden in den
,Wartezeiten bis zum nachstfolgenden AufRentermin statt oder unmittelbar nach
Ihrem letzten AuBentermin.

Begleitpersonen
Es ist ausdriicklich erwiinscht, dass Sie zum Vorlauf von einem oder zwei Angeh6-
rigen oder Freunden begleitet werden. Vier oder sechs Ohren héren mehr als zwei.

Anfertigung von Gesprachsnotizen und spétere telefonische Riickfragen
Selbstverstandlich kénnen Sie und lhre Begleiter Gesprachsnotizen anfertigen.
Sofern lhnen wichtige Fragen erst durch den Kopf gehen, wenn Sie wieder zu
Hause sind, rufen Sie uns bitte umgehend an. Wir werden Rede und Antwort ste-
hen.

Getranke und Speisen, Fernsehen

Zum ambulanten Vorlauf brauchen Sie morgens nicht niichtern zu uns kom-
men, sondern kénnen vorher wie gewohnt friihstiicken. Im Geldnde steht eine
Gastronomie zur Verfiigung, in der Sie zu Mittag essen kdnnen. Sie kénnen sich
aber auch von zu Hause etwas fiir das Friihstiick oder Mittagessen in unserem
geraumigen Wartezimmer mitbringen, das mit einem Fernsehgerat ausgestattet
ist. Getrankeautomaten (Kaffee, Kaltgetranke) finden Sie im 3. Stock des WTZ-
Ambulanzgebaudes.

Toiletten

Die Toiletten fiir Patienten und Angehdrige finden Sie im 1. Obergeschoss, also
ein Stockwerk tiber der KMT-Koordination.
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Gebrauch von Mobiltelefonen
In der KMT-Koordination ist der Gebrauch von ,Handys* gestattet.

Medikamentenplan und Einlésung der Rezepte

Zum Abschluss des Vorlaufs erhalten Sie einen Plan, der alle Medikamente genau
ausweist, die Sie bis zum Tag der stationdren Aufnahme einnehmen sollen. Hierzu
gehoren auch Medikamente, die bestimmte normale Darmkeime (Pilze und Bak-
terien) soweit wie moglich beseitigen. Fir alle neuen Medikamente erhalten Sie
Rezepte, die Sie sich ohne Verzug in der Apotheke besorgen sollten. Im Falle, dass
der Apotheker von Ihnen hohe Zuzahlungen verlangt, verweigern Sie diese bitte
und rufen uns umgehend an.

Termin fiir den Beginn der stationdren Behandlung
Dem Medikamentenplan ist auch zu entnehmen, ab wann Sie den genauen Ter-
min zur stationdren Aufnahme in der KMT-KOO telefonisch erfragen kénnen.




3. Die Durchfiihrung der
allogenen BSZT auf den
Stationen KMT I, KMT Il
oder KMT Il

3.1. Medizinische Grundlagen
3.1.1. Die Phasen des stationdren Aufenthalts

Die allogene BSZT wird in der KMT-Klinik Essen stets unter stationdren Bedingun-
gen in einem speziellen, keimarmen Krankenzimmer mit Vorschleuse, also in einer
sogenannte Sterileinheit durchgefiihrt. Der stationdre Aufenthalt umfasst, wie
im nachfolgenden Diagramm dargestellt, drei aufeinanderfolgende Phasen.

Schema: Zeitlicher Ablauf des stationiren Aufenthaltes (allogene BSZT)
Einschleusung Entlassung
Transplantation Take
v v
Tag -10 0 ca.+18 +28
€ > € >
Aplasie Hamatologische Rekonstitution
Konditionierung

Diagramm 2 Die drei Phasen des stationiren Aufenthalts (Konditionierung, Aplasie, hamatologische Rekonstitution).
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Einschleusung:
Hierunter versteht man die Aufnahme des Patienten in die sog. Sterileinheit

Phase 1: Konditionierung

Die Konditionierungsphase dauert im Regelfall 4-10 Tage. Sie beginnt mit der Ein-
schleusung und endet mit der Transplantation. Nach Konvention wird der Tag der
Transplantation als Tag 0 bezeichnet, die Tage davor mit -1, -2, -3 etc. und die Tage
nach Transplantation mit +1, +2, +3 etc. Die eigentliche Konditionierungstherapie
(vgl. Kapitel 1.7) besteht aus einer Chemotherapie, die durch eine Ganzkérperbe-
strahlung (TBI) und/oder die Gabe von Antikérpern erganzt werden kann.

Phase 2: Aplasie

Es folgt eine Phase der Zellarmut, die Aplasie genannt wird. Infolge der Konditio-
nierungstherapie kommt die eigene Blutbildung des Patienten zum erliegen. Dies
erkennt man im Blutbild an einem Abfall aller drei Zellreihen, also der Leukozyten,
der Erythrozyten und der Thrombozyten. In dieser Phase ist die Transfusion von
Blutprodukten (EKs, TKs/Zellseps, vgl. Kapitel 1. 4) nach festen Regeln erforder-
lich, um einer starkeren Blutarmut und einer Blutungsgefahr vorzubeugen. Die
routinemaRige Transfusion von Leukozyten hat sich hingegen in der Praxis nicht
bewahrt. In der Aplasiephase besteht dariiber hinaus ein hohes Infektionsrisiko,
da das Abwehrsystem des Empfangers bereits nicht mehr verfligbar ist und das
neue Abwehrsystem des Spenders noch nicht aufgebaut ist.

Das Angehen des Transplantats ( Take/Engraftment)

Es dauert nach Transplantation im Regelfall Idnger als 14 Tage (meist 3-4 Wochen),
bis das Transplantat seine Funktion aufnimmt. Das Anwachsen des Transplanta-
tes wird auch im deutschsprachigen Raum als ,Take“ bezeichnet. Der Take ist defi-
niert als der erste von 3 aufeinanderfolgenden Tagen, an denen die Konzentration
der Granulozyten 500/pL liberschreitet. Die Phase des hochsten Risikos fiir Infek-
tionen ist voruiber, sobald das Transplantat angegangen ist.

Phase 3: Himatologische Rekonstitution

Danach baut sich Schritt um Schritt die neue Blutbildung, also die Spenderblutbil-
dung auf. Dieser Vorgang wird hamatologische Rekonstitution genannt. Diese ist
bei komplikationslosem Verlauf tiblicherweise ab Tag +28 so weit vorangeschrit-
ten, dass der Patient die Behandlung in der Sterileinheit nicht mehr benétigt und
im Regelfall nach Hause, d. h. in die ambulante Krankenbetreuung entlassen wer-
den kann.

Bitte beachten Sie, dass die hamatologische Rekonstitution nicht gleichzusetzen
ist mit der immunologischen Rekonstitution. Mit der Verfiigbarkeit von Spen-
dergranulozyten ist nur ein Basisschutz gegen Infektionskrankheiten gegeben,
der es erlaubt, unter der Beachtung von bestimmten VorsichtsmaBBnahmen die
Isoliereinheit zu verlassen und nach Hause zurlickzukehren. Bis das transplan-
tierte Immunsystem des Spenders im Empfanger voll funktionstiichtig ist, kann
es jedoch bis zu einem Jahr nach Transplantation dauern oder im Einzelfall auch
noch langer.
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Entlassung aus der Sterileinheit

Die Entlassung kann bereits erfolgen, bevor das Blutbild vollstandig normalisiert ist

Die Entlassung erfolgt im Regelfall nicht vor Tag + 28, kann sich aber aufgrund von
Komplikationen in Einzelfallen deutlich verzogern. In Sonderfallen bediirfen Pati-
enten, die die Sterileinheit verlassen diirfen, zunachst einer weiteren stationaren
Betreuung in einem konventionellen Krankenzimmer, z. B. auf der Station KMT IlI.

3.1.2. Die Hauptkomplikationen wahrend des stationdren Aufenthalts

Infektionen
Die Reduzierung von Darmkeimen vor Beginn des stationadren Aufenthaltes und
die keimarme Umgebung in der Sterileinheit bilden nur einen relativen Schutz vor
Infektionen.

Speziell in der Aplasiephase ist die Gefahr insbesondere von bakteriellen Infekti-
onskrankheiten immer vorhanden (vgl. Diagramm 3, Seite 56, Kapitel 5).

Sofern sich eine Infektion durch den Anstieg bestimmter Laborwerte ankiindigt,
werden gezielte Untersuchungen auf Krankheitserreger eingeleitet und vorbeu-
gend antiinfektios wirkende Medikamente verabreicht. Ein klassisches Beispiel
hierfiir ist der Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP), auf den sofort mit dem Ein-
satz von Breitbandantibiotika nach einem auf klinischer Erfahrung basierendem
Stufenplan reagiert wird.

Gelingt es nicht, die Krankheitserreger in einer frithen Phase auszuschalten, kon-
nen ernste Komplikationen auftreten, wie z. B. eine Sepsis. Hierunter versteht
man die Vermehrung von Krankheitserregern (iiblicherweise von Bakterien oder
Pilzen) im Blut und die dadurch ausgel6ste allgemeine Entziindungsreaktion des
Korpers. Meist ist es moglich, eine Sepsis durch den frithen Einsatz von Breit-
bandantibiotika und anderer Medikamente zu beherrschen. Hierfiir ist bedeut-
sam, dass es gelingt, den verantwortlichen Erreger zu identifizieren. Anderenfalls
drohen unter Umstanden schwere Stérungen des Herz- und Kreislaufsystems und
auch das Versagen eines oder mehrerer Organe (Multiorganversagen). Intensiv-
medizinische MaBnahmen (Beatmung, Dialyse, Kreislauftherapie, Gerinnungs-
therapie) kénnen zur Uberbriickung kritischer klinischer Situationen zum Einsatz
kommen.

Die akute Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit (akute GvHD)

Die akute Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung kann sich bereits wahrend des
stationdren Aufenthaltes oder kurz nach Entlassung entwickeln.
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Wie in Kapitel 1.7 bereits dargelegt, konnen nach allogener BSZT unerwiinschte
Immunreaktionen in GvH-Richtung gesunde Organe und Gewebe des Empfan-
gers schadigen und damit eine Krankheit auslosen, die Transplantat-gegen-Wirt
Erkrankung oder kurz GvHD genannt wird.

Allgemein unterscheidet man klinisch eine akute, hochentziindlich verlaufende
und eine chronische, allmahlich fortschreitende Verlaufsform der GvHD.

Die akute GVHD tritt innerhalb der ersten 100 Tage nach allogener BSZT auf. In
seltenen Fallen konnen Krankheitszeichen der akuten GvHD bereits festgestellt
werden, bevor das Transplantat nach objektiven Kriterien angewachsen ist (vgl.
Definition des Take, Seite 42). Die chronische GvHD entwickelt sich entweder
ab Tag 100 nach Transplantation aus einer vorbestehenden akuten GvHD (soge-
nannte sekundar-chronische Form) oder tritt ,,neu” auf, d. h. ohne vorbestehende
akute GvHD auf (sogenannte de novo Form). Unabhangig von der Tageszahl nach
Transplantation kann die Gabe von reifen Spenderlymphozyten (sogenannte
Donor Lymphozyten Infusion, abgekiirzt DLI), die zur Behandlung von Krankheits-
riickfdllen eingesetzt werden, vgl. Kapitel 1.4 auch nach Tag 100 die klinisch akute
Form der GvHD auslésen.

Die akute GvHD befillt bezeichnenderweise die Organe, auf deren Zellen die HLA-
Molekiile besonders zahlreich vorkommen, also Haut, Leber, Darm.

. Akute Haut-GvHD: Bei der haufigsten Form, der Haut-GvHD, kommt es zu
einer Entziindung, deren Ausbreitung und Erscheinungsform je nach dem
Schweregrad stark variiert. Die milde Verlaufsform dhnelt einem leichten
Sonnenbrand, der typischerweise meist an Handen, FiiRen, an der Gesichts-
haut, am Riicken sowie im Bereich des Halses und des Dekolletés auftritt.
Bei schwerstem Verlauf, der gliicklicherweise selten ist, treten Ablosung der
Oberhaut am ganzen Kérper mit Blutungen und Blasenbildung ahnlich wie
bei Opfern von Verbrennungen auf. Die Diagnose wird klinisch gestellt, Haut-
biopsien sind nur in Sonderfallen erforderlich.

«  Akute Darm-GvHD: Am Darm duRert sich die GvHD mit zunehmenden, hau-
fig wassrigen, gelegentlich aber auch blutigen Durchfallen, denen oft Darm-
krampfe vorausgehen. Manchmal sind Magenschmerzen und Ubelkeit erste
klinische Signale dafiir, dass sich eine Darm-GvHD anbahnt. Zur Absicherung
der Diagnose einer Darm-GvHD wird haufig eine Darmspiegelung durchge-
fiihrt, bei der Gewebeproben entnommen und untersucht werden.

+  Akute Leber-GvHD: An der Leber dulRert sich die GvHD durch einen Anstieg
der Leberwerte, den die Patienten meist nur bemerken, wenn der Gallen-
farbstoff Bilirubin soweit ansteigt und zu einer sichtbaren Gelbsucht (lkte-
rus) fuhrt. Bei schwererem Verlauf ist aber auch eine Beeintrachtigung der
Leberfunktion moglich. Ob zur Absicherung der Diagnose Leber-GvHD eine
Leberbiopsie erforderlich ist, muss von Einzelfall zu Einzelfall individuell ent-
schieden werden.
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Schweregrade der akuten GvHD

Aus der Zusammenschau der Beteiligung von Haut, Leber und Darm ergibt sich
ein Gesamtschweregrad der GvHD von 0, I, II, Il oder IV. Klinisch bedeutsam ist
die akute GvHD ab Stadium I. Von einer schweren akuten GvHD spricht man bei
Vorliegen eines Gesamtschweregrades Ill oder IV. Einzelheiten zur Beurteilung des
Schweregrades der akuten GvHD finden Sie im Anhang.

Vorbeugung der akuten GvHD

Wie spater noch besprochen, ist der Schutz vor Infektionen eine wichtige MaR-
nahme zur Vorbeugung (Prophylaxe) der akuten GvHD. Zusatzlich werden Medi-
kamente verabreicht, die eine liberschieRende Aktivierung der transplantierten
Immunzellen des Spenders verhindern.

Behandlung der akuten GvHD

Kommt es trotz aller vorbeugender MalRnahmen zur Entwicklung einer klinisch
bedeutsamen akuten GvHD (ab Grad ll), ist eine Therapie erforderlich. Das wirk-
samste Medikament zur GvHD-Behandlung ist das Cortison. Immerhin sprechen
60% bis 70% der Patienten anhaltend auf héhere Cortison-Dosen an, sodass das
Cortison anschliefend ausschleichend abgesetzt werden kann. Wenn Cortison
allein nicht den erwiinschten Effekt hat, konnen eine Reihe weiterer Immunsup-
pressiva eingesetzt werden.

Hinweis: Einzelheiten zur Vorbeugung und Behandlung der akuten GvHD finden
Sie im Anhang. Die chronische GvHD wird erst im folgenden Kapitel 4 abgehan-
delt, da sie erst ab Tag +100 nach Transplantation auftritt, d. h. im Regelfall erst
lange nach der Entlassung aus der stationaren Behandlung.
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3.2. Hintergrundinformationen

3.2.1. Aufgabe

Aufgabe der Stationen ist die medizinische und psychische Betreuung der
Patienten von der Einschleusung bis zur Entlassung zur fachgerechten Durchfiih-
rung der allogenen BSZT.

3.2.2. Ortsbeschreibung/Infrastruktur

Die Stationen KMT | und KMT Il sind im 1. bzw. 2. Stock des KMT-Haupthauses
untergebracht. Im Erdgeschoss des Haupthauses befinden sich das Sekretariat
des Klinikdirektors und die Einheit zur Durchfiihrung der Ganzkorperbestrahlung.
Beide Stationen sind fiir die Durchfiihrung allogener BSZT von erwachsenen Pati-
enten vorgesehen und verfiigen iber jeweils 10 sogenannte Sterileinheiten (s.u.).
In allen Krankenzimmern der Station KMT | und KMT Il ist es moglich, bei Bedarf
maschinelle Beatmungen und Hamodialysen durchzufiihren.

Die Station KMT Ill ist im Erdgeschoss des WTZ-Ambulanzgebaudes unterge-
bracht. Sie verfiigt liber 5 Sterileinheiten, die fiir die allogene oder autologe Trans-
plantation von Kindern und Erwachsenen vorgesehen sind, 3 Doppelzimmer mit
modernster intensivmedizinischer apparativer Ausstattung fiir Patienten des
Zentrums fur konservative Onkologie (KMT-Klinik, Klinik fiir Himatologie, Klinik
fiir Innere Medizin/Tumorforschung und Strahlenklinik) sowie ein weiteres Dop-
pel- und 4 Einzelzimmer, die Uiberwiegend zur Nachsorge von Patienten der KMT-
Klinik genutzt werden, die zwar noch weiterhin stationar behandelt werden mis-
sen, aber die Betreuung in einer Sterileinheit (s. u.) nicht mehr benétigen.

Abb. 18 Das KMT-Haupthaus. Die Station KMT | befindet sich im 1. Stock und die Station KMT Il im
2. Stock. Im Erdgeschoss befinden sich das Sekretariat und das Dienstzimmer des Klinikdirektors sowie
die Einheit zur Durchfiihrung der Ganzkérperbestrahlung.
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Abb. 19 Das WTZ-Ambulanzgebdude. Im Erdgeschoss befindet sich die Station KMT III,
im Zwischengeschoss (ZG) die KMT-Koordination und im 3. Obergeschoss (OG) die KMT-
Poliklinik.

Unter dem Begriff Sterileinheit versteht man ein Einzelzimmer mit Vorschleuse
und einem separaten Badezimmer, das Dank spezieller Belliftungstechnologie fiir
Patienten eine besonders keimarme Umgebung garantiert.

Sinn der Sterileinheit ist die Vermeidung von Infektionen durch Umweltkeime.
Begleitend werden Medikamente verabreicht, die die natiirlich vorkommenden
Darmkeime (Pilze, unter Sauerstoffausschluss wachsende Bakterien) deutlich re-
duzieren (orale selektive Darmdekontamination). Die Gabe dieser Medikamente
wird bereits vor der stationdren Aufnahme gestartet (vgl. Kapitel 2.2), wahrend
der Behandlung in der Sterileinheit fortgesetzt und durch eine keimarme Ernah-
rung unterstiitzt. Hierdurch soll vermieden werden, dass der Patient sich ,,quasi
von innen“ mit seiner eigenen Darmflora ansteckt. Die kérpereigenen Darmkeime
sind eigentlich harmlos, konnen aber gefahrliche Infektionskrankheiten verursa-
chen, sobald sie nicht mehr von einem funktionierenden Immunsystem in Schach
gehalten werden. Die Vorbeugung von Infektionen bedeutet, wie in Kapitel 3.1
bereits erwahnt, gleichzeitig eine Vorbeugung der GvHD.
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Abb. 20 Blick in eine Sterileinheit der Station KMT I.

Abb. 21 Blick in eine Sterileinheit der Station KMT Ill, zelck — fotografie, Essen.
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Abb. 22 Nutzung der Gegensprechanlage zwischen der Sterileinheit und dem Besucherbalkon.
zelck — fotografie, Essen.

3.3. Verfahrensablaufe der
stationaren Betreuung und
praktische Hinweise

Arztliche Visiten, Pflegevisiten

Wahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes erfolgt eine tagliche Visite
durch die betreuenden Stationsdrzte/innen. Einmal in der Woche gibt es eine
Visite durch den jeweiligen Oberarzt/arztin der Station, sowie einmal wochent-
lich durch den Klinikdirektor.

Patienten-Schwestern/Pfleger-Schliissel

Von Seiten der Pflege gibt es in jeder Tagesschicht (Friih-, Spat- oder Nachtschicht)
jeweils eine gezielte Ansprechperson, die fiir Sie zustandig ist. Normalerweise ist
im Friihdienst eine Pflegekraft flir maximal drei Patienten zustandig. Im Spat- und
Nachtdienst betreut eine Pflegekraft je nach Besetzung auch bis zu fiinf Patien-
ten. Mit dem Friih- bzw. dem Nachtdienst kann individuell abgesprochen werden,
wann man zu Bett gehen bzw. geweckt werden mochte.
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Besuche/Besuchszeiten

Die offiziellen Besuchszeiten fiir die Patientenzimmer sind fir KMT1 und KMT2
von 12 bis 20 Uhr und fiir KMT3 von 15 bis 20 Uhr. In begriindeten Fallen konnen
Ausnahmeregelungen vereinbart werden. Auf den Besucherbalkonen sind Besu-
che jederzeit moglich. In den Sterileinheiten darf sich jeweils nur ein Besucher
aufhalten. Falls mehrere Besucher anreisen, muss man sich intern absprechen
und ggf. zwischenzeitlich wechseln. Die Gegensprechanlage erlaubt Gesprache
zwischen allen Besuchern und dem Patienten. Kindern unter 15 Jahren ist der
Zutritt auf die Station nicht erlaubt. Blumen diirfen nur auf dem Besucherbalkon
vor dem jeweiligen Patientenzimmer aufgestellt werden.

Die Sterileinheit

Alle Personen, die das Patientenzimmer betreten mochten, miissen sich in der
Schleuse einen Schutzkittel, eine OP-Haube sowie unsterile Handschuhe anzie-
hen. Vor Betreten des Patientenzimmers muss die interne Liuftung auf 100%
gestellt werden und nach Verlassen des Zimmers wieder auf 50%. Wie das genau
geht, zeigen wir allen Besuchern gerne.

Die Vielzahl technischer Gerate in der Sterileinheit mag auf den ersten Blick
erschreckend wirken. Letztendlich gewdhnt man sich aber an all die Apparate, die
Ihrer Sicherheit dienen, und bewertet sie dann eher wie Sonderausstattungen in
einem teuren Auto. Jedes Zimmer verfiigt liber ein Fahrradergometer (,,Heimtrai-
ner"). Bitte nutzen Sie diesen, sobald das Pflegepersonal es Ihnen erlaubt hat. In
bestimmten klinischen Situationen (z. B. starker Mangel an Blutplattchen, erh6h-
ter Blutdruck) wird man Ihnen von der Nutzung des Heimtrainers abraten.

Gegenstande, die Sie in das Krankenzimmer mitbringen, sollten aus abwischba-
ren Materialien bestehen, da sie taglich mit desinfizierenden Lésungen gereinigt
werden miissen. Fotos sollten in eine Folie eingeschweit (laminiert) werden.
Holzbilderrahmen und Blumen sind im Krankenzimmer nicht erlaubt. Sie konnen
sich jedoch vom Besucherbalkon aus die Fensterfront schmiicken lassen. Wir bit-
ten aber, dass lhre Angehdrigen nach lhrer Entlassung alle Dekorationen wieder
abnehmen.

Die Einschleusung

Das Beziehen der Sterileinheit erfolgt in der Regel am Morgen nach dem Aufnah-
metag. Hierbei werden das gesamte Patientenzimmer und alle von lhnen mitge-
brachten Gegenstande (z. B. Laptop, Spielekonsolen, Gliicksbringer) wischdesin-
fiziert, wahrend Sie sich im Badezimmer mit speziellen Lotionen waschen.

ZVK-Anlage, Benutzung von Port-Systemen

Die Anlage des ZVKs erfolgt meist am Aufnahmetag unter Ultraschallkontrolle
und sterilen Bedingungen. Um eine Infektion des ZVKs zu vermeiden, wird dieser
mehrfach taglich von den Pflegekraften gespiilt und von auBen desinfiziert. Es
erfolgt daher keine Abdeckung durch ein Pflaster. Ein Kontakt der Einstichstelle
mit Fingern/Handen muss vermieden werden. Implantierbare zentralvendse
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Zugange, wie z. B. Port-a-Cath Systeme, sind fiir die Durchfiihrung der Therapie
in der Sterileinheit nicht geeignet. Sofern solche Systeme nicht infiziert sind, kon-
nen sie aber belassen und spater unter ambulanten Bedingungen wieder genutzt
werden.

Die Konditionierung (Chemotherapie, TBI, Immunsuppression inklusive ATG)
Die Chemotherapie wird liber den ZVK verabreicht mit tiblichen Einlaufzeiten von
30 Minuten bis zu zwei Stunden. Damit Sie sich im Zimmer frei bewegen kdnnen,
ist der ZVK an eine sieben Meter lange Spiralleitung angeschlossen, mit der man
auch ohne Probleme das Badezimmer aufsuchen kann.

Sofern eine Ganzkorperbestrahlung (TBI) bei lhnen vorgesehen ist, findet sie
in der Regel zweimal taglich statt, einmal am friihen Vormittag und einmal
am Nachmittag. Sie werden zur Durchfiihrung der TBI mit einem sauberen Kit-
tel, Mundschutz, Schutzhaube und sterilen Handschuhen bekleidet von einer
Pflegekraft zur Bestrahlungseinheit gebracht, die sich im Erdgeschoss des KMT-
Hauptgebaudes befindet und von dort auch wieder (falls erforderlich mit einem
Sitzwagen) abgeholt. Die Einzelbestrahlung dauert bis zu 1 % Stunden. Wahrend
der Bestrahlung sind Sie fortlaufend tber einen Kreislaufmonitor mit der Zentral-
Uberwachung der Station KMT1 verbunden.

Die immunsuppressive Therapie mit Methotrexat (MTX) kann unter Umstdnden
eine schwere Mundschleimhautentziindung (Mukositis) hervorrufen. Um dem
vorzubeugen empfiehlt es sich, wahrend der Gabe des MTX Wassereis zu lut-
schen und die Mundschleimhaut haufig mit Mineralwasser sowie desinfizieren-
den Losungen zu spiilen. Ciclosporin oder Tacrolimus miissen, um die gewiinschte
Wirkung zu erzielen, einen ausreichenden Spiegel im Blut erreichen. Daher wird
dieser an drei Tagen in der Woche kontrolliert, bei Bedarf auch haufiger.

Sofern bei lhnen im Rahmen der Konditionierung eine Therapie mit Antithymo-
zytenglobulin (ATG) vorgesehen ist, sind besondere Vorsichtsmanahmen erfor-
derlich. Wegen der Gefahr unerwiinschter Wirkungen ist unter und ggf. auch nach
der ATG-Gabe eine Uberwachung der Herz- und Kreislauffunktionen notwendig,
um rechtzeitig mit Medikamenten auf Komplikationen reagieren zu konnen.

Der zulassungsiiberschreitende Einsatz (Off-Label-Use) von Arzneimitteln
Unter Off-Label-Use versteht man den Einsatz eines zugelassenen Fertigarznei-
mittels auBerhalb des im Rahmen des Zulassungsverfahrens beantragten und
damit offiziell genehmigten Gebrauchs, beispielsweise hinsichtlich der Anwen-
dungsgebiete (Indikationen), der Behandlungsdauer oder der Medikamentendo-
sis. Man spricht daher von einem Zulassungsiiberschreitenden Einsatz von Arz-
neimitteln. Nicht nur im Rahmen der Konditionierung, sondern auch in anderen
Einsatzbereichen ist der ,off-label-use“ von Medikamenten unvermeidbar, da die
meisten Arzneimittel keine spezielle Zulassung fiir den Einsatz in der Transplan-
tationsmedizin haben. Detaillierte Informationen zu diesem Thema finden Sie im
Anhang.
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Die Transplantation

In der Regel erfolgt die Transplantation im Laufe des Nachmittags. Kommt das
Transplantat von weiter her (z. B. aus dem Ausland), kann die Transplantation auch
nachts erfolgen. Bei einem peripher gewonnenen Stammzellpraparat betragt das
Volumen meist 200 bis zu 500 ml, so dass die Transplantation nach ca. einer bis 1
% Stunden abgeschlossen ist. Im Falle eines Knochenmarktransplantats kann die
Ubertragung hingegen mehrere Stunden dauern, da das Volumen hier 1 bis 1 %
Liter betragen kann. Es ist moglich, dass ein Angehoriger bei der Transplantation
mit im Zimmer anwesend ist.

Falls das Transplantat bereits im Vorfeld gewonnen und tiefgefroren (kryokonser-
viert) wurde, erfolgt die Transplantation meist in den Vormittagsstunden. Hierbei
ergeben sich einige Besonderheiten, da dem Transplantat vor dem Einfrierprozess
das Frostschutzmittel DMSO zugesetzt wurde. Das DMSO gelangt nach dem Auf-
tauen mit dem Transplantat in lhren Kreislauf und kann unerwiinschte Wirkun-
gen haben. Hierzu zahlen Geschmacksempfindungen (hnlich wie Tomatensuppe,
Rote Beete, Knoblauch), ein Hitzegefiihl, Kratzen im Hals, Ubelkeit oder auch
Abfall der Herzfrequenz und der Sauerstoffsattigung. Solche Nebenwirkungen
klingen allerdings innerhalb weniger Minuten nach Beendigung der Transplanta-
tion ab, da das DMSO rasch im Blutstrom verdiinnt wird. In den folgenden Tagen
wird das DMSO liber die Atemluft und die Haut ausgeschieden. Hierdurch verbrei-
tet sich ein siiBlicher Geruch in Ihrem Zimmer, den die Besucher wahrnehmen, Sie
als Patient hingegen nicht.

Der Haarausfall

Bei den meisten Chemotherapien kommt es nach ca. zwei Wochen zu einem Aus-
fall der Kopfbehaarung. Sobald dieser beginnt, empfehlen wir die Haare komplett
zu rasieren, damit es nicht zu einer Infektion im Bereich der Einstichstelle des
ZVKs durch ausfallende Haare kommt. Falls es Ihnen unangenehm sein sollte, vor-
Ubergehend sehr wenig Haupthaar zu haben, kdnnen Sie auch in der Sterileinheit
eine Kopfbedeckung (z. B. ein Kopftuch) tragen.

Ubelkeit und Erbrechen

Diese Komplikationen treten relativ selten auf. Durch eine symptomatische The-
rapie kann hier meist schnell Abhilfe geschaffen werden. Ggf. ist eine weiterfiih-
rende Diagnostik zur Abklarung der Ursache notig.

Serviceleistungen auf Station

Neben der medizinischen Versorgung bieten wir Ihnen auch einige andere
Leistungen wahrend des stationaren Aufenthaltes an.

«  Sozialdienst. So ist es zum Beispiel wichtig, dass schon friihzeitig Fragen im
sozialen Bereich geklart werden wie zum Beispiel Krankschreibungen, Hilfs-
mittel, Haushaltshilfen, etc. Dafiir besteht die Moglichkeit schon wahrend
des ambulanten Vorlaufs Kontakt mit dem hiesigen Sozialdienst aufzuneh-
men. Dies ist bei allen Fragen aber auch zu spateren Zeitpunkten moglich.
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. Seelsorge, Patientenselbsthilfegruppe. Manchmal ist es fiir Familienmitglie-
der nicht moglich, Sie auf Grund der Entfernung von Zuhause regelmaRig zu
besuchen. Hier gibt es Moglichkeiten, Besuche der Seelsorge oder auch der
Selbsthilfegruppe ,Berg und Tal e.V.“ fiir Patienten zu organisieren. Aushange
der Seelsorge sowie der Selbsthilfegruppe finden Sie auf jeder Station. Hier
sind Termine fiir Gottesdienste, Gruppenabende, Kochkurse etc. angegeben.

»  Psychosomatische, psychologische und psychiatrische Betreuung. Bei spezi-
ellen Problemen wird nach Riicksprache mit dem Stationsarzt professionelle
Hilfe durch die Kollegen der Klinik fiir Psychosomatik oder Psychiatrie bereit-
gestellt.

»  Physiotherapie. Standard ist, dass jeder Patient ab dem Tag nach der Trans-
plantation einmal taglich fiir ca. 30 Minuten eine mit dem Stationsarzt abge-
sprochene, professionelle physiotherapeutische Behandlung erhilt. Diese
besteht je nach Krankheitszustand und Blutbildwerten aus Atemtherapie
bis hin zu Training mit leichten Gewichten, Fahrradergometer oder Thera-
Bandern.

e Essenund Trinken auf Station. Standard in der Sterileinheit ist die keimarme
Kost. Daher gibt es zum Friihstiick und Abendessen nur bestimmte Brotauf-
striche. Auch das keimarme Mittagessen wird Ihnen trotz einer Auswahl von
mehreren Gerichten nicht immer zusagen. Es ist aber moglich, dass Ihre Ange-
horigen Ihnen Nahrungsmittel nach lhren Wiinschen mitbringen. In jedem
Zimmer hangen Listen aus, auf denen erlaubte und verbotene Lebensmittel
verzeichnet sind. Rohe oder gerducherte Nahrungsmittel sind nicht erlaubt.
Problemlos sind Tiefkiihlprodukte wie z. B. Pizza und Baguettes. Diese kon-
nen im Gefrierfach auf der Station verwahrt und bei Bedarf fiir Sie zuberei-
tet werden. SiiRigkeiten diirfen keine Niisse enthalten, sollten in méglichst
kleinen, doppeltverpackten Beuteln abgegeben werden und miissen in der
Vorschleuse gelagert werden. Mitbringen von selbst gekochter Nahrung ist
nicht erlaubt.

¢ Nutzung von Festnetztelefon, Mobiltelefon und Internet. Sie diirfen in
der Sterileinheit Ihr Mobiltelefon benutzen. Zur Nutzung der Festnetzanlage
des Universitatsklinikums muss eine Telefonkarte (5 Euro Pfand) erworben
werden und mit einem Budget (zwischen 5 und 50 Euro) geladen werden.
Auf der Telefonkarte ist die Nummer hinterlegt, iber die Sie dann erreich-
bar sind. Wichtig: Die Gegensprechanlage zum Besucherbalkon funktioniert
ebenfalls liber die Telefonanlage, ist aber kostenfrei. In der gesamten Klinik
ist der Internetzugang tiber LAN moglich. Sollten Sie Ihr eigenes LAN Kabel
vergessen haben, kann lhnen von der Station leihweise ein Kabel zur Verfi-
gung gestellt werden. Méchten Sie WLAN nutzen, so ist dieses nur tiber den
Erwerb einer Telefonkarte mdglich. Die Benutzung kostet dann 2,50 Euro
taglich.
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¢ Andere Unterhaltungsmoglichkeiten
Biicher, Zeitungen und Zeitschriften, Mal- und Handarbeitsutensilien sowie
Musikinstrumente kénnen prinzipiell in die Sterileinheit eingeschleust
werden. Dies gilt auch fiir Videospiele und Spielekonsolen. Wir bitten Sie,
Detailfragen mit dem Pflegepersonal abzustimmen.

Grundsatzlich missen Sie bedenken, dass alle Gegenstande, die Sie in die Sterilein-
heit mitbringen, taglich mit einer aggressiven desinfizierenden Losung gesau-
bert werden. Somit kann die Qualitdt der Oberflachen und ggf. die Technik
darunter leiden.

Die Entlassung

. Die ,Vorwarnzeit“. Sobald die Entlassung absehbar ist, werden Sie und Ihre
Angehérigen in der Regel ca. eine Woche vor dem von den Arzten ins Auge
gefassten Termin informiert. Somit verbleibt noch geniigend Zeit fiir Ihre
Angehdrigen, IThre Wohnung griindlich zu reinigen. lhre Angehérigen soll-
ten sich schon wahrend der Phase in der Sterileinheit liber alle MaRnahmen
informieren, die fiir lhre Rickkehr nach Hause erforderlich sind. Hilfreich
hierbei sind Nachfragen bei dem Stationsarzt, der Besuch eines pflegerischen
Informationsgespraches, welches einmal wochentlich erfolgt und das Lesen
der Erndhrungs- und Informationsbroschiire, die auf der Station verteilt wird.

«  Das Entlassungsgespriach. Das Gesprach mit dem behandelnden Arzt der
KMT- Klinik findet einige Tage vor der Entlassung statt. Wiinschenswert ist,
dass auch lhr nachster Angehdriger oder eine andere Kontaktperson, die
hauptsachlich fiir Inre Versorgung mitverantwortlich ist, an diesem Gesprach
teilnimmt.

. Der erste Termin in der KMT-Poliklinik. Dieser Termin wird fir Sie von den
Stationsarzten vereinbart und lhnen beim Entlassungsgesprach mitgeteilt.

+  Medikamente fiir zu Hause. Sie erhalten vor Entlassung einen ausfiihrlichen
Medikamentenplan und eine Medikamentenschulung, d. h. eine Pflegekraft
libt mit Ihnen das Stellen der Medikamente fiir zu Hause ein. Damit Sie keine
Probleme mit der Erstbeschaffung der Medikamente fiir zu Hause direkt
nach Entlassung haben, organisieren wir diese fiir Sie.

«  Der Taxischein. In Kooperation mit dem Sozialdienst wird die Ubernahme der
Fahrtkosten durch die Krankenkasse geregelt. Ublicherweise erhalten Sie von
der Station einen Taxischein fiir die Fahrt nach Hause und dann alle weiteren
Taxischeine von der KMT-Poliklinik. Ublicherweise werden Taxischeine fir
den Zeitraum von 6-12 Monaten nach Entlassung ausgestellt.
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4. Die ambulante Betreu-
ung der Patienten nach
der Transplantation in
der KMT-Poliklinik

4.1. Medizinische Grundlagen

Die Hauptprobleme der ambulanten Nachbetreuung stellen die Immunschwache,
die chronische GvHD und andere mogliche Spatfolgen der allogenen Transplan-
tation sowie der Riickfall der bosartigen Grunderkrankung dar.

4.1.1. Das angeborene und das erworbene Immunsystem

Das angeborene Immunsystem stellt die erste Linie der Verteidigung gegen
Krankheitserreger dar. Neben anatomischen Barrieren (z. B. Schleimhaute) geho-
ren auch in den Korperfliissigkeiten geloste Molekiile z. B. auch Fresszellen, wie
Granulozyten, Monozyten und Makrophagen zum angeborenen Immunsystem.
Das angeborene Immunsystem kann nur Gruppen von Krankheitserregern unter-
scheiden und reagiert stereotyp, wenn diese auftauchen. Die Phagozytose von
Krankheitserregern (Aufnahme in das Zellinnere und Verdauung) ist ein solcher
Mechanismus.

Das erworbene Immunsystem stellt die zweite Linie der Verteidigung gegen
Krankheitserreger dar und wird genutzt, wenn das angeborene Immunsystem
allein nicht ausreicht. Seine Wirkung beruht darauf, dass sich Lymphozyten, die
spezifische Rezeptoren gegen einen bestimmten Krankheitserreger tragen, ver-
mehren und dann auch unter Einbindung der Zellen des angeborenen Immunsys-
tems die Erregerabwehr auf zahlreichen Ebenen organisieren. Hierzu gehoért auch
die Bildung von spezifischen Antikorpern. Kennzeichen des erworbenen Immun-
systems ist seine Gedachtnisfunktion, also die Fahigkeit, schneller und starker
gegen einen Krankheitserreger zu reagieren, wenn er erneut auftaucht.

4.1.2. Die Transplantatschwiche

Gelegentlich wachst das Transplantat nach Transplantation nur verzogert an,
oder es stellt sich nach anfanglich guter Transplantatfunktion erneut eine Trans-
plantatschwache ein. Man erkennt diese in erster Linie an einer fehlenden Nor-
malisierung/einem erneuten Abfall der Zahl der Granulozyten im Blut. Hierfiir
gibt es zahlreiche mogliche Ursachen. Neben immunologischen Reaktionen in
HvG-Richtung kommen auch Medikamente und Infektionen in Frage sowie eine
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Storung des Knochenmarkgeriistsystems. Eine Transplantatschwache ist immer
mit einer Stérung der angeborenen und erworbenen Immunabwehr verbunden.
Zur Therapie einer ausgepragten Transplantatschwache kdnnen nochmals Blut-
stammzellen vom urspriinglichen Spender ohne eine erneute vorgeschaltete Kon-
ditionierung libertragen werden. In diesem Fall spricht man von der Gabe eines
Stammzellboost.

4.1.3. Die Immunschwiche

Bereits bei Entlassung aus der Sterileinheit haben sich die neutrophilen Granulo-
zyten, die Monozyten und andere Zellen des sogenannten angeborenen Immun-
systems im Regelfall weitgehend normalisiert und bieten einen Basisschutz vor
Infektionskrankheiten. Trotz normaler Leukozytenzahlen besteht in den folgen-
den Monaten aber dennoch eine Immunschwache, da die erworbene Immunab-
webhr erst nach und nach wieder aufgebaut wird. Dies duf3ert sich in einer erh6h-
ten Infektionsgefahr insbesondere gegeniiber Viren und Pilzen (vgl. Diagramm 3).

Anfalligkeit fiir bestimmte Krankheitserreger
nach allogener Stammzelltransplantation

Bakterielle Infektionen
Mykotische Infektionen
HSV CMV VZV EBV Adeno

Toxoplasma Pneumocystis TB

—— T 1T 1 1 T T T T T 1T 777

T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 24

Neutropenie ~ vochen Monate
|mm“nwppmslon |

Diagramm 3 Erhohte Anfilligkeit von Patienten nach allogener BSZT fiir
Infektionskrankheiten, aufgeschliisselt nach den ursdchlichen Mikroorganismen.
Legende: In blau unterlegt sind bestimmte Viren: HSV = Herpes simplex-, CMV =
Cytomegalie-, VZV = Varizella Zoster-, EBV = Ebstein-Barr-Virus, Adeno = Adeno-
virus. In orange unterlegt: Toxoplasma = Toxoplasma gondii, ein einzelliger Mikro-
organismus. Parasit, dessen Endwirt Katzen sind. Pneumocystis = Pneumocystis
jirovecii, ein Pilz, der Entziindungen der Geriststruktur (Interstitium) der Lunge
hervorrufen kann, TBC = Mykobakterien als Erreger der Tuberkulose. Neutropenie:
Kritischer Mangel an neutrophilen Granulozyten.
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Prophylaxe und Therapie von Infekten bei Immunschwéche

Solange bei Ihnen von einer erhohten Infektgefahrdung ausgegangen werden
muss, wird die vorbeugende Einnahme bestimmter, antiinfektiv wirkender Medi-
kamente fortgesetzt und Sie sind aufgefordert, die besprochenen Hygiene- und
VerhaltensmaRnahmen einzuhalten.

Zur Behandlung von Infekten wahrend der Zeit der Immunschwéche werden
Medikamente eingesetzt, die moglichst gezielt auf die vermuteten oder nachge-
wiesenen Krankheitserreger wirken (Antibiotika gegen Bakterien, Antimykotika
gegen Pilze, Virostatika gegen Viren). Gelegentlich ist auch die Gabe von Antikor-
pern erforderlich.

4.1.4. Die chronische GvHD

Neben einer akuten GvHD kann es auch zur Entwicklung einer chronischen Ver-
laufsform der GvHD kommen. Diese tritt erst drei Monate nach Transplantation
in Erscheinung, verlauft in der Regel langsamer und kann liber Monate und Jahre
fortdauern. Sie kann sich sowohl schleichend aus einer akuten GvHD entwickeln
als auch ohne vorangegangene akute GvHD jederzeit ohne Ankiindigung auftre-
ten. Symptome einer chronischen GvHD kénnen vor allem dann auftreten, wenn
die immunsuppressive Medikation reduziert, ausgeschlichen oder abgesetzt wird.
Neben milden Verlaufsformen, die keiner Behandlung bediirfen, gibt es moderate
und schwere Auspragungen, die eine u. U. langerfristige Therapie mit Immunsup-
pressiva notwendig machen. In aller Regel ist die Behandlung ambulant méglich.
In den meisten Fallen kommt es aber nach einiger Zeit unter immunsuppressiver
Therapie zu einer Anpassung des Immunsystems im Sinne einer Toleranz zwi-
schen Spender und Empfanger. Die GvHD-Aktivitat und die Entziindungsprozesse
schwachen sich dann ab, und schlieBlich kann ganz auf eine immunsuppressive
Medikation verzichtet werden.

Die chronische GvHD kann zahlreiche Organe befallen
Zu nennen sind hier neben anderen die Haut und die Hautanhangsgebilde (Haare,
Finger- und FuRnagel etc.), der Verdauungstrakt, der Bewegungsapparat (Muskel,
Sehnen, Gelenke), die Lunge, die Nieren sowie die Leber. Bei einer chronischen
GvHD besteht zusatzlich eine erhohte Infektanfalligkeit.

Therapieprinzipien der chronischen GvHD

Neben der systemischen medikamentésen Behandlung ( Tabletten und Infusio-
nen) kann eine lokale Lichttherapie, die von Hautarzten durchgefiihrt wird, hilf-
reich sein. Auch eine UV-Therapie mit der UV-sensibilisierenden Substanz ,,Pso-
ralen” kann als sogenannte Creme- oder Bade-PUVA-Behandlung sehr effektiv
sein. Bei starker GvHD-Aktivitdt kann eine Antikorper- oder Interleukintherapie
in Erwagung gezogen werden, ebenso wie die regelmaRige Durchfiihrung einer
extrakorporalen Photopherese (ECP), einer Art Blutwasche, bei der Immunzellen
des Blutes UV-A-Wellen ausgesetzt werden. Selbst ein langer Verlauf der chro-
nischen GvHD besagt nicht, dass die Reaktion nicht doch noch zum Stillstand
kommt.
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Hinweis: Detailinformationen tber die chronische GvHD und ihre Behandlung
finden Sie im Anhang.

4.1.5. Andere mogliche Spatfolgen nach allogener BSZT

Die nachfolgende Liste moglicher Spatfolgen hat denselben Stellenwert wie der
Beipackzettel von Medikamenten. Es gibt hdufigere und seltenere unerwiinschte
Wirkungen. Manche Patienten werden von Spatfolgen aller Art sogar weitestge-
hend verschont und kein einziger Patient wird alle gelisteten Spatfolgen erleiden.

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit werden nachfolgend mégliche Spatfolgen der
allogenen BSZT gelistet, die sich Monate bis Jahrzehnte nach der Transplantation
entwickeln kénnen:

Diabetische Stoffwechsellage, Blutdruckschwankungen, Flissigkeitseinlage-
rungen (Odeme), Gelenkverschleif (Arthrose), chronische Nieren-, Leber- und
Gallenwegserkrankungen, Fettstoffwechselstérungen, Triibung der Augenlin-
sen (Katarakt, grauer Star), Stérungen der Schilddriisenfunktion, Stérungen im
Geschmacksempfinden, depressive Stérungen, Melancholie, Stérungen der Merk-
und Erinnerungsfahigkeit, Erschopfung, Antriebslosigkeit (Fatigue), Osteoporose
und nicht entziindliche Knochennekrosen, sexuelle Stérungen und Zweitmalig-
nome (bosartige Erkrankungen von anderen Organen).

Hinweis: Detailinformationen liber die genannten Spatkomplikationen finden Sie
im Anhang.

4.1.6. Krankheitsriickfall, Heilungsbewdhrung und Heilung

Sinn und Zweck der regelmaRig stattfindenden Verlaufskontrollen in der
KMT-Ambulanz ist auch die Uberwachung des sogenannten Remissionssta-
tus. Ist die Grunderkrankung nach allogener BSZT nicht mehr nachweisbar,
sprechen wir von einer kompletten Remission. Bis zu einem Zeitraum von 5
Jahren nach Transplantation befinden sich die Patienten dann in der Phase
der Heilungsbewahrung, d. h. von einer Heilung kann erst nach Ablauf die-
ser Heilungsbewahrung gesprochen werden, sofern Krankheitsfreiheit bis
dahin bestehen bleibt. Werden Anzeichen einer erneuten Krankheitsaktivitat,
z. B. anhand des Blutbilds oder bestimmter Krankheitsmarker nachgewiesen,
muss darauf unmittelbar reagiert werden, indem weiterfiihrende Diagnostik z. B.
mittels Knochenmarkpunktion erfolgt. Bestatigt sich eine erneute Krankheitsak-
tivitat, wird die immunsuppressive Therapie reduziert oder komplett abgesetzt,
sodass das Spenderimmunsystem den Kampf gegen die Grunderkrankung unge-
hindert aufnehmen kann. Reicht dies allein nicht aus, sind im Einzelfall alle zur
Verfligung stehenden Therapieoptionen zu diskutieren und abzuwagen. Dies
beinhaltet auch die Gabe erneuter Chemotherapie oder moglicherweise eine
nochmalige allogene BSZT.
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4.2. Hintergrundinformationen

4.2.1. Die Aufgabe der KMT-Poliklinik

Die Aufgabe der KMT-Poliklinik ist die Versorgung von Patienten, deren weitere
medizinische Behandlung nach allogener BSZT ambulant erfolgen kann. Ubli-
cherweise werden Patienten nach der Transplantation direkt aus der keimarmen
stationdren Patienteneinheit (Sterileinheit) nach Hause entlassen und durch die
KMT-Poliklinik weiter betreut. Der klinische Erfolg der BSZT wird mittlerweile nur
noch selten auf der Transplantationsstation entschieden. Viele Auswirkungen
der stationdren Behandlung machen sich oft erst nach Wochen und Monaten
bemerkbar, ebenso wie transplantationsassoziierte Spatfolgen oder Infektkom-
plikationen. Den vielen medizinischen Besonderheiten und der relativen Selten-
heit allogen stammzelltransplantierter Patienten steht in Essen ein langjahriger
Erfahrungsschatz in dieser spezialisierten Fachdisziplin gegeniiber, sodass die
ambulante Nachbehandlung in einer Fachambulanz nicht nur als sinnvoller son-
dern auch als unverzichtbarer Bestandteil des Therapiekonzepts ,allogene BSZT*
erscheint, der fiir den gesamten Transplantationserfolg mitentscheidend ist. Die
wesentlichen medizinischen Probleme, mit denen sich die KMT-Poliklinik befasst,
sind die kontinuierliche Anpassung der notwendigen Medikation, die Schwache
des neuen Immunsystems, Infektionen, die chronische GvHD und andere Spatfol-
gen der Transplantation sowie der Krankheitsriickfall. In vielen Fillen Gibernimmt
die KMT-Poliklinik auch medizinische Beratungsfunktion und empfiehlt je nach
gesundheitlichem Problem Konsultationen bei anderen Fachdisziplinen.

4.2.2. Ortsbeschreibung

Die KMT-Poliklinik ist im WTZ-Ambulanzgebaude untergebracht, also in dem-
selben Gebaude wie die KMT-Koordination und die Station KMT IlI (vgl. Anhang,
Kapitel 6.1).

4.2.3. Infrastruktur

In der 3. Etage des WTZ-Ambulanzgebdudes befinden sich die zum Teil gemein-
sam genutzten Raumlichkeiten der KMT-Poliklinik und der hamatologischen
Tagesklinik (Klinik fiir Himatologie) mit dem Anmeldungsbereich (getrennt nach
KMT und Hamatologie), Wartebereich, Aufenthalt fiir bettldgerige Patienten, Iso-
lationszimmer, Blutentnahmelabor, 7 Behandlungszimmern und einem Sonogra-
fie-/Knochenmarkpunktionsraum. Fiir die Patientenversorgung stehen bis zu 7
Facharzte aus der KMT-Klinik sowie in aller Regel 3 bis 4 examinierte Pflegekrafte
der KMT zur Verfligung. Die Nutzung von Mobiltelefonen und Internet ist in den
Wartezonen erlaubt, Isolationsraum und Bettenzimmer sind mit TV ausgestat-
tet. Infusionsbehandlungen und Bluttransfusionen erfolgen in den gemeinsamen
Raumlichkeiten der WTZ-Ambulanz in der 2. Etage (sogenannte Therapie-Ebene).
Das hier tatige Pflegepersonal steht in stindigem engen Kontakt mit dem KMT-
Arzte- und Pflegeteam der 3. Etage. Es stehen Ruhesessel, Liegeméglichkeiten, TV
und ein gebiihrenpflichtiges WLAN zur Verfligung.
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Abb. 23 Das WTZ-Ambulanzgebaude. Der Haupteingang und die Lage des Feuerwehrtors
(Ausfahrt Hohlweg, nicht mit abgebildet) sind mit roten Pfeilen markiert.

Therap:';raum 1
- rechts -

Abb. 24 Therapieebene zur Verabreichung von Blutkonserven, Infusionen etc.



4.3. Verfahrensablaufe der
ambulanten Nachsorge und
praktische Hinweise

Zu den Ablaufen im Detail innerhalb der KMT-Poliklinik erhalten Sie bei den
ersten Besuchen vom Pflegeteam ein Merkblatt. Die Befolgung einiger Regeln
ermoglicht es uns, im Sinne jedes einzelnen Patienten effizient, zeitnah und
strukturiert arbeiten zu kénnen.

Anmeldung

Melden Sie sich nach Betreten der KMT-Poliklinik beim Pflegeteam am Empfang.
Stellen Sie sicher, dass Sie registriert wurden, geben Sie die Liste lhrer Verord-
nungswiinsche ab, und warten sie auf weitere Anweisungen im Wartebereich.

Blutentnahme
Begeben Sie sich nach Aufrufen lhres Namens in das Blutentnahmelabor und neh-
men Sie anschlieBend vor dem Raum des lhnen zugeordneten Arztes Platz.

Wartezeiten
Durch Vergabe fester Termine wird versucht, Stausituationen und damit Warte-
zeiten zu minimieren. Planen Sie fiir lnren Termin einen Vormittag ein.

Routinediagnostik

Zur Routinediagnostik gehoren Blutuntersuchungen, Abstriche, Untersuchungen
des Auswurfes (Sputum), evtl. Urin- und Stuhldiagnostik. Knochenmarkpunktio-
nen werden auBerhalb von Studien nur im Rahmen erweiterter Diagnostik, also
zur Abklarung von Blutbildveranderungen, z. B. zum Ausschluss eines Krankheits-
riickfalls durchgefiihrt.

Zusatzliche medizinische Untersuchungen

Vorstellungen in anderen facharztlichen Abteilungen sowie Rontgenuntersu-
chungen, EKG, Lungenfunktionstestungen, Knochendichtemessungen etc. wer-
den in Absprache mit Ihrem behandelnden Arzt geplant, ebenso die Transfusion
von Blutprodukten.

Telefonkontakte

Telefonkontakte mit der KMT-Poliklinik sind in dringlichen Situationen jederzeit
von 8:00 bis 16:00 Uhr moglich. Versuchen Sie, andere Anliegen méglichst bei
der nachsten personlichen Vorstellung oder telefonisch sonst nach 13:00 Uhr zu
klaren.

Verordnung und Einnahme von Medikamenten
Sie erhalten von Ihrem behandelnden Arzt bei jeder Konsultation einen aktuellen
Medikamentenplan. Neue zusatzliche Arzneimittelverordnungen miissen Sie sich
vor Verlassen der Ambulanz am Empfang rezeptieren lassen.
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Maske, Hygiene, Empfang von Besuchern zu Hause etc.

Es geht um die Vermeidung infektioser Erkrankungen und von Lebensmittelver-
giftungen. Achten Sie auf hausliche Hygiene, Besucher sollten gesund sein. Die
Atemmaske tragen Sie solange lhr Arzt dies fiir nétig halt in den Raumen der
Poliklinik, im Wartebereich anderer Arztpraxen oder in Kliniken. Im Behandlungs-
raum, zu Hause oder im Freien brauchen Sie, sofern keine Risiken (Schimmel- und
Staubbelastung) vorliegen, keine Maske zu tragen.

Physiotherapie

Gerade bei gesteigertem Muskelabbau durch Kortisoneinnahme oder einge-
schrankter Beweglichkeit sind professionell begleitete, regelmaRige Ubungen zur
Verbesserung der Mobilitdt und der Muskelkraft unverzichtbar. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt Giber die Méglichkeit der Verordnung von Krankengymnastik, Kranken-
gymnastik am Gerat oder Rehasport.

Erndhrung

Einzelheiten zu Fragen aus der Erndhrungsbroschiire kldren Sie mit dem behan-
delnden Arzt. Blattsalate und ungeschdlte Friichte/ Obst diirfen Sie essen, sobald
es die Wiederherstellung des Immunsystems erlaubt.

Impfungen

Den Beginn der Grundimmunisierungen teilt lhnen lhr behandelnder Arzt mit
und wird lhnen hierfiir einen Impfplan aushdndigen, aus dem Art der Impfungen
und Zeitabstande zwischen den Impfungen hervorgehen. Die Impfungen sollten
durch den Hausarzt erfolgen. Bei einer Verletzung bendétigen Sie eine passive
Tetanusschutzimpfung! Nach ca. zwei Jahren und nur bei Patienten ohne chro-
nische GvHD und ohne Immunsuppression kann eine Impfung gegen Masern,
Mumps, Roteln mittels abgeschwachter Lebendimpfstoffe durchgefiihrt werden.
Andere Lebendimpfstoffe (Polio nach Sabin, Typhus, Gelbfieber etc.) sollten nicht
verabreicht werden. Die saisonale Grippeschutzimpfung sollte unabhdngig vom
Impfplan immer zum Winter hin durchgefiihrt werden, dies empfiehlt sich auch
fir die in lhrem Haushalt lebenden Personen.

Reisen/Urlaub

Auf langere Flugreisen zum Zwecke eines ausgedehnten Urlaubs sollte angesichts
der labilen Gesamtsituation im ersten Jahr nach allogener BSZT verzichtet wer-
den. Gegen Kurzurlaube innerhalb Deutschlands oder der Nachbarlander ist bei
stabiler gesundheitlicher Verfassung und Einhaltung der HygienemalRnahmen
nichts einzuwenden.

Kino/Theater/Konzerte/Weihnachtsmarkt/selber Einkaufen/Feierlichkeiten
Lassen Sie sich von lhrem behandelnden Arzt {iber das bestehende Risiko beraten.
Innerhalb der ersten 6 Monate nach allogener BSZT empfehlen wir, Zuriickhal-
tung zu tiben.
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Haushaltshilfe

Ist die Flihrung des eigenen Haushalt einschlieBlich der selbstversorgenden Maf3-
nahmen nur eingeschrankt oder erschwert moglich, kann der behandelnde Arzt
die Notwendigkeit fiir eine Haushaltshilfe attestieren. Die Haushaltshilfe muss
ggf. unter Zuhilfenahme des Sozialdienstes des WTZ bei der Krankenkasse bean-
tragt werden.

Grad der Behinderung

Nach allogener BSZT wird auf Antrag der Grad der Behinderung vom Versorgungs-
amt fiir 3 Jahre auf 100% festgesetzt. Bei Verlangerung der Schwerbehinderung
ist danach bei ansonsten guter gesundheitlicher Verfassung mit einer Herabstu-
fung auf 40-60% zu rechnen.

Berufliche Wiedereingliederung/ Rentenangelegenheiten/ Rehabilitations-
malRnahmen

In diesen Fragen bitten wir darum, die Beratung des Sozialdienstes des WTZ in
der 1. Etage des WTZ-Ambulanzgebaudes in Anspruch zu nehmen. Von selte-
nen Ausnahmen abgesehen, raten wir generell von RehabilitationsmaBnahmen
und Kuren innerhalb der ersten 12-18 Monate nach allogener BSZT ab. Die Indi-
kation zu diesen MaRBnahmen stellt der Arzt, nicht der Kostentrager oder Versi-
cherer. Sollten Sie einen ,Rehaantrag” stellen mussen, wird lhnen ein arztliches
Attest uber die ,Nichtrehabilitationsfahigkeit” ausgehandigt. Dies ist geboten,
da RehamalRnahmen von den Kostentragern gerne auch dazu genutzt wer-
den, Patienten ,in die Rente zu drdngen® Die berufliche Wiedereingliederung
ist ein erwiinschtes und unterstiitztes Ziel. Bei guter korperlicher Regeneration
empfehlen wir, die Arbeit friihestens nach neun Monaten aufzunehmen, dann ist
in der Regel eine ausreichende Stabilisierung und korperliche Erholung eingetre-
ten, um den Belastungen der Arbeitswelt wieder gewachsen zu sein. Bei einigen
von lhnen wird auch dieser Zeitpunkt aufgrund von weiterbestehenden gesund-
heitlichen Beschwerden zu friih sein. Wir werden mit lhnen zusammen den indi-
viduell richtigen Zeitpunkt festlegen. In manchen Fallen ist die kérperliche oder
psychische Belastung am Arbeitsplatz zu hoch (Chemikalien, Staubbelastungen,
Schicht- oder Akkordarbeit), so dass tiber einen Arbeitsplatzwechsel innerhalb der
Firma oder Umschulungsmalnahmen nachgedacht werden muss. Auch hier wer-
den wir versuchen, mit Ihnen zusammen geeignete Modelle auszuarbeiten.

Sonstiges

Patienten mit bésartigen Erkrankungen berichten nicht selten Uber positive Wir-
kungen von immunstimulierenden Medikamenten aus homoopathischen oder
naturkundlichen Substanzen. Wir mochten Sie ausdriicklich davor warnen! Durch
derartige Substanzen kann eventuell das Spenderimmunsystem auf gefahrliche
Weise angeregt werden. Falls Sie genauer dariiber Bescheid wissen mochten,
sprechen wir gerne mit Ihnen.
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Denken Sie in [hrem eigenen Interesse daran:

- Sorgfaltige Einnahme der verordneten Medikamente.

«  Kein eigenstandiges Absetzen von Medikamenten (aufRer in Riicksprache
mit uns).

Neu aufgetretene Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen kénnen Friihzeichen
einer GvHD des Darmes sein.

Ist es Innen wegen des Brechreizes unmaglich, die verordneten Immunsup-
pressiva oder Antibiotika einzunehmen oder erbrechen Sie diese bald nach
der Einnahme, besteht groRBe Gefahr, dass
—  eine schwere GvHD des Darmes auftritt, die unter Umstanden sogar
monatelang stationar behandelt werden muss
—  oder eine bedrohliche Infektionskrankheit entsteht.

Nehmen Sie in solchen Fallen unmittelbar Kontakt mit einem Arzt der
KMT-Klinik auf mit dem Ziel, dass die wichtigsten Medikamente sobald als
moglich als vendse Infusionen verabreicht werden.

+  Keine zusatzliche Medikamenteneinnahme (auBer in Riicksprache mit uns).

. Sofortiger telefonischer Kontakt mit uns, auch nachts, falls Sie Luftnot,
Fieber, Husten, Schnupfen, Hautausschlag oder Durchfall bekommen.

Solange das neue Immunsystem noch im Aufbau begriffen ist und Sie
Medikamente einnehmen, die der Vorbeugung einer GvHD dienen, sollten Sie
das Neuauftreten der oben genannten Krankheitszeichen sehr ernst nehmen
und umgehend in der KMT-Klinik anrufen. Wahrend der Regelarbeitszeiten
(8:00 — 15:45 Uhr) ist stets ein Arzt der KMT-Poliklinik fur Sie zu sprechen
(Tel: 0201-723-2871). AuRerhalb der Regelarbeitszeit erreichen Sie den
diensthabenden Arzt der KMT-Klinik tber die Station KMT | oder KMT I
(Tel: 0201-723-3710 oder 0201-723-3720).

«  Verwenden Sie Olbider. Pflegen Sie Ihre Haut mit fetthaltigen Cremes.

- Verwenden Sie Sonnencremes mit hohem Lichtschutzfaktor.

«  Halten Sie sich Uiberwiegend im Schatten auf.

. Waschen Sie haufig lhre Hande, eine Desinfektion ist normalerweise nicht
notwendig, kann aber fiir unterwegs sinnvoll sein. Verzichten Sie vollstandig
auf das Handeschiitteln. Tragen Sie nicht dauerhaft Gummihandschuhe zu

lhrem Schutz.
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«  Sportliche Betatigung, insbesondere Aktivitaten an der frischen Luft, kdnnen
Ihnen helfen. Uberfordern Sie sich jedoch nicht, sondern passen Sie die Belas-
tung lhrer aktuellen Leistungsfahigkeit an. lhr Kérper braucht Zeit, um sich
von den Belastungen der Transplantation zu erholen.

. Vermeiden Sie Menschenansammlungen, z. B. in 6ffentlichen Verkehrsmit-
teln, Restaurants etc. Falls dies nicht méglich ist (z. B. KMT-Ambulanz), tragen
Sie einen Mundschutz! Fragen Sie lhre Ambulanzarzte, welche Art von Mund-
schutz Sie wann tragen sollen.

«  Vermeiden Sie den Umgang mit erkalteten oder kranken Personen. Ist dies
in der Familie nicht moglich, legen Sie bitte unter allen Umstdnden einen
Mundschutz an und bitten Sie die erkrankte Person auch einen Mundschutz
zu tragen. Vermeiden Sie enge Korperkontakte.

. Fahren Sie nicht Auto. Durch die vielen Medikamente kdnnen wir eine Beein-
flussung der Fahrtiichtigkeit nicht ausschlieRen.

« Gehen Sie nicht in offentliche Schwimmbdader oder gemeinschaftlich
genutzte Feuchtraume.

. Vermeiden Sie eine direkte Sonnenbestrahlung der Haut, da die UV-Strah-
lung zu einer Aktivierung der GvHD an der Haut fiihren kann.

«  Bedecken Sie lhre Haut durch Kleidung. Tragen Sie einen Sonnenhut. Vermei-
den Sie Blendung der Augen und setzen Sie sie keinem Luftzug aus. Dies kann
zu verstarktem Austrocknen und Entziindung der Bindehdute fiihren.

*  Meiden Sie strikt den Kontakt mit kleinen Kindern, bei denen eine Impfung
mit Lebendimpfstoffen durchgefiihrt wurde (z. B. Masern, Mumps, Roteln,
Polioschluckimpfung). Es besteht sonst die Gefahr einer Impfinfektion.

+  Sollte eine Zahnbehandlung notwendig sein, halten Sie bitte vor Beginn
der Behandlung nicht nur mit lhrem Zahnarzt, sondern auch mit den KMT-
Ambulanzarzten Riicksprache. Bei groBeren Eingriffen ist eine Antibiotikum-
prophylaxe notwendig.
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5. Wie sollten sich Patienten
auf die Transplantation
vorbereiten?

Vor Beginn des stationdren Aufenthaltes miissen zahlreiche Dinge organisiert
werden. Stellen Sie sich eine Liste zusammen, welche Vorbereitungen lhnen
personlich wichtig erscheinen. Denken Sie auch dariiber nach, welche Aufgaben
Ihnen Angehdrige, Freunde und Bekannte abnehmen kénnten.

Um Stress zu vermeiden, sollten Sie mit den Vorbereitungen beginnen, sobald die
Entscheidung zur Durchfiihrung der Transplantation gefallen ist (vgl. Kapitel 3.1.).
Auch nach dem ambulanten Vorlauf (vgl. Kapitel 3.2) verbringen Sie vor der stati-
ondren Aufnahme im Regelfall noch einige Tage zu Hause, die Sie fiir die letzten
Vorbereitungen nutzen kénnen.

Kontaktieren Sie bitte die KMT-Koordination, sobald Sie bei den Vorbereitungen
auf ernstere Probleme stol3en sollten.

5.1. Bewaltigung des Alltags trotz
lhrer Abwesenheit von zu Hause

Nachfolgend finden Sie einige Vorschlage. Manche Punkte konnten fiir Sie wichtig
sein, aber die Liste ist sicher nicht komplett.

. Denken Sie dariiber nach, welche Dinge, die Sie bisher personlich von zu
Hause aus geregelt haben, auch in lhrer Abwesenheit reibungslos weiterlau-
fen miissen. Je nach Person reicht hier die Palette von der Leerung des Brief-
kastens, der Ab- oder Umbestellung der Tageszeitung, dem Herausstellen der
gelben Miilltonne, der Gartenpflege oder der Teilnahme an der Schneerdu-
mung im Winter lber die Erledigung von Bankgeschaften bis hin zur Beantra-
gung einer Kinderbetreuung oder einer Haushaltshilfe bei der Krankenkasse.

«  Es kann sinnvoll sein, einer Vertrauensperson eine Bankvollmacht fiir die
Zeit lhrer Abwesenheit von zu Hause zu erteilen, aber man kann gelegentlich
auch von Personen, denen man vertraut, enttduscht werden. Eine Alterna-
tive stellt das Telefonbanking oder das Onlinebanking dar.
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«  Uberlegen Sie sich, welche persdnlichen Gegensténde Sie mit auf die Station
nehmen wollen. Die Liste kann hier von einer Ersatzbrille, einem Adressbuch
und Fotos von Familienangehdrigen oder Freunden bis hin zu einem person-
lichen Gliicksbringer reichen.

«  Zahlreiche technische Gerate konnen in der Sterileinheit genutzt werden,
miissen aber von zu Hause mitgebracht werden (Laptops, Tablets, Mobil-
telefone, Spielkonsolen, MP3 Player, Walk- und Discman etc.). Die Internetan-
bindung in den Sterileinheiten ist auf dem Stand der Technik und kostenfrei
nutzbar. Die Nutzung von Skype oder vergleichbaren Computerprogrammen
kann sinnvoll sein, um mit Personen Kontakt zu halten, die Sie nicht stan-
dig besuchen kommen kénnen (kostenloses Telefonieren + Videobild des
Gesprachspartners, egal, wo sich dieser auf der Welt gerade befindet).

. Sofern Sie kein Freund von technischen Geraten sind, konnen Sie naturlich
auch die Klassiker zu lhrer Unterhaltung mitbringen, wie z. B. Blicher, Zeit-
schriften, Puzzles, Karten- und Gesellschaftsspiele, Handarbeiten etc.

. Sie konnen selbst bestimmen, wer Sie auf Station besuchen darf und wer
nicht und wem telefonisch Auskunft liber Ihr gesundheitliches Befinden
gegeben werden darf. Das Pflegepersonal tragt lhre Wiinsche in lhre Patien-
tenakte ein. Informieren Sie Personen, von denen Sie gerne besucht werden
mdochten, Uber Ihren Wunsch. (Oft trauen sich Freunde oder Bekannte nicht
danach zu fragen.)

- Kiindigen Sie die Mitgliedschaft in teuren Vereinen, von deren Leistungen Sie
in den ndchsten Monaten nicht profitieren kénnen oder lassen Sie sich bei-
tragsfrei setzen.

«  Uberlegen Sie sich, ob Sie eine Patientenverfiigung ausfillen méchten. Bitte
sprechen Sie dies auch immer mit einer Person lhres Vertrauens ab.

»  Versuchen Sie, sich das Rauchen oder den regelmaRigen Genuss von alko-
holischen Getranken abzugewohnen. In der Isoliereinheit sind Rauchen und
Alkohol nicht erlaubt.

«  Uberlegen Sie sich bereits vor der stationdren Aufnahme, wer lhnen nach
der Transplantation in der ersten Zeit zu Hause zur Hand gehen kann. Bitte
besprechen Sie das auch mit unserem Team.

. Organisieren Sie bitte bereits vor der stationdren Aufnahme, dass lhre Woh-
nung so vorbereitet ist, dass Sie nach der Entlassung ohne Gefahr nach Hause
zuriickkehren kénnen: Die Wohnung sollte griindlich geputzt sein. Topfpflan-
zen sollten aus den Wohn- und Schlafraiumen entfernt werden. Haustiere
sollten aus lhren Wohn- und Schlafraumen ferngehalten werden. Wenn dies
nicht organisierbar ist, geben Sie Ihr Tier besser fiir die ersten 6 Monate nach
der Transplantation in Pflege. Besonders wichtig ist die Einhaltung von Hygi-
eneregeln, liber die Sie vor Entlassung ausfiihrlich informiert werden.
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«  Hiereinige Ratschldge vorab: Sie sollten dltere Teppichbdden reinigen lassen.
Sehr alte Matratzen sollten gegen neue ausgetauscht werden. Ansonsten
ist es ausreichend, die Matratzen reinigen zu lassen und einen Schonbezug
zu verwenden. Erfahrene Pflegekrafte unserer Klinik bieten regelmaRige
Sprechstunden fiir Angehorige zu den Bereichen Hygiene, Erndhrung und
soziale Kontakte an. Bitte beachten Sie diesbeziiglich die Aushange auf den
Stationen.

«  Vermeiden Sie gegeniiber hrem Arbeitgeber konkrete AuBerungen, ab wann
und in welcher Form Sie nach der Entlassung wieder arbeitsfahig sein wer-
den. Verweisen Sie ruhig darauf, dass dies erst die Arzte der Poliklinik im Ver-
lauf der weiteren ambulanten Behandlung nach lhrer Entlassung entschei-
den kénnen.

5.2.  Medizinische Vorbereitung fur
die stationare Aufnahme

Die medizinische Vorbereitung erfolgt im Rahmen des ambulanten Patienten-
vorlaufes in der KMT-Koordination (vgl. Kap. 2.2). Wie bereits dargestellt, konnen
Sie den Vorlauf in Essen erheblich abkiirzen, wenn Sie im Vorfeld bereits einige
Untersuchungen bei niedergelassenen Arzten an ihrem Heimatort oder im Kran-
kenhaus, in dem Sie zuvor betreut wurden, durchfiihren lassen und die Befunde
nach Essen mitbringen oder uns per Fax zusenden lassen. Ihr zuweisender Arzt
erhdlt eine Checkliste, welche Untersuchungen speziell bei Ihnen bereits vorab
erledigt werden sollen. Aligemein gilt:

+  Sie sollten einen Hals-Nasen-Ohrenarzt aufsuchen, um Infektherde (Entziin-
dungen der Nasennebenhdhlen, Rachenmandeln etc.) auszuschlieRen.

« Alle Patientinnen sollten ihren Frauenarzt aufsuchen, um gyndkologische
Risiken fir die geplante Transplantation auszuschlieRen.

«  Siesollten lhren Zahnarzt zum Ausschluss oder zur Behandlung potentieller
Infektionsherde der Zdhne aufsuchen. Eine Rontgen-Panoramaaufnahme ist
hierfuir meist notwendig.

Sofern Ihnen geraten wird, bestimmte Zahne ziehen zu lassen, bitten wir um

Riicksprache mit der KMT-Koordination. In vielen Féllen ist das Ziehen von Z3h-

nen in Vorbereitung auf die Transplantation nicht erforderlich. Das Versiegeln der

Zahne wird von uns ebenfalls nicht verlangt.

. Eine Samen-/Eizellenspende konnte, falls bei Ihnen ein Kinderwunsch
besteht und die Krankheitssituation es zulasst, ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Wichtig ist, dass diese MaRBnahmen so friihzeitig ins Auge gefasst
und umgesetzt werden, dass sie einen bereits geplanten Transplantations-
termin nicht verzogern.
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. Es kann sinnvoll sein, sich die Haare vor der stationaren Aufnahme sehr kurz
schneiden zu lassen. Beschaffen Sie sich eventuell eine Periicke. Die Kosten
Ubernimmt auf drztliches Rezept die Krankenkasse. Sie konnen auch eine
Miitze oder eine andere Kopfbedeckung wie z. B. ein Kopftuch wahlen.

«  Kiirzen Sie lhre Ful- und Fingernagel vor dem stationaren Aufenthalt, da Sie
dies in der Aplasiephase des stationdren Aufenthaltes nicht mehr machen
sollen.

5.3. Psychologische Aspekte

Nachfolgend finden Sie einige personliche Gedanken von Patienten, die wir so
wiedergeben, wie sie uns mitgeteilt wurden. Méglicherweise kann der eine oder
andere Gedanke lhnen weiterhelfen.

Gliick im Ungliick

Patient, 53 Jahre alt, AML, nach Ruckfall der Erkrankung in zweiter kompletter
Remission: Da habe ich ja eigentlich noch Gliick im Ungliick gehabt, dass ich nur
,Blutkrebs“ bekommen habe. Ich habe noch eine reelle Chance nach der Transplan-
tation wieder auf Dauer gesund zu werden. Kenne andere Patienten mit Lungen-
krebs, Leberkrebs oder Bauchspeicheldriisenkrebs im fortgeschrittenen Stadium.
Die haben so eine Chance sicher nicht!

Die Entscharfung der Zeitbombe

Patientin, 43 Jahre, aggressives Lymphom, Riickfall nach autologer Transplanta-
tion: Seitdem die Krankheit wieder in Remission ist, geht es mir korperlich derzeit
wieder richtig gut. Aber der Gedanke, dass die Krankheit sicher wieder ausbre-
chen wird und niemand mir genau sagen kann wann, das macht mich im Kopf
weiterhin ganz krank. Nach der Transplantation werde ich, so Gott will, von dem
Gefuhl erlést werden, auf einer Zeitbombe leben zu miissen.

Die Freude darauf, dass die Sorgen von gestern zuriickkehren konnten
Patientin, 35 Jahre alt, Hochrisiko-ALL in Remission. Auch vor dem Ausbruch der
Erkrankung war das Leben wirklich nicht sorgenfrei. Aber seit der Diagnosestel-
lung stellen sich fast alle privaten und beruflichen Probleme, Sorgen und Zielset-
zungen plotzlich ganz anders dar. Vieles, was vorgestern und gestern noch hohe
Wichtigkeit hatte, ist mit einem Schlag belanglos oder zumindest nebensachlich
geworden. An die Stelle der alten sind plétzlich ganz neue, viel tiefer gehende
Sorgen getreten. Jetzt freue ich mich irgendwie darauf, wenn ich nach gelungener
Transplantation wieder bei meinen alten Sorgen sein darf.
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Angst kann man nicht zerreden. Die ldsst einen erst los, wenn die aktuelle
Lebenssituation sich nachhaltig zum Guten verdndert!

Patient, 19 Jahre, schwere aplastische Anamie ohne Ansprechen auf die Erstlinien-
therapie. Herr Doktor! Sie kbnnen mirim Moment erzdhlen, was sie wollen. Meine
Angste werden mich erst nach und nach verlassen, wenn ich feststelle, dass ihre

Therapie tatsachlich Schritt um Schritt so lauft, wie wir uns beide das wiinschen.



6. Schlusswort

Liebe Patientin, lieber Patient!

In dieser Broschiire haben wir dargelegt, was lhnen der aktuelle Stand der Medizin
bietet: Eine reelle Chance auf Heilung Ihrer Erkrankung!

Wir, die Arzte, Krankenschwestern, Krankenpfleger und alle anderen Mitglieder
des Teams, werden alles tun, was in unserer Macht steht, dass diese Chance
genutzt wird.

Ohne Ihre Mithilfe kann dieses groRRe Ziel aber nicht erreicht werden. Arbeiten Sie
mit, es lohnt sich!

lhr Behandlungsteam der KMT-Klinik Essen

Foto: Dr. Eva Maria Schoning
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7. Anhang

7.1. Medizinische
Detailinformationen

7.1.1. Die akute Transplantat-gegen-Wirt Krankheit (akute GvHD)

Die akute GvHD befallt bezeichnenderweise die Organe, auf deren Zellen die HLA-
Molekiile besonders zahlreich vorkommen, also Haut, Leber und Darm.

Die Krankheitszeichen der akuten Haut-, Darm- und Leber-GvHD wurden bereits
in Kapitel 3.1.2 beschrieben.

Die milde Verlaufsform dhnelt einem leichten Sonnenbrand, der typischerweise
meist an Handen, FiiBen, an der Gesichtshaut, am Riicken sowie im Bereich des
Halses und des Dekolletees auftritt. Bei schwerstem Verlauf, der gliicklicherweise
selten ist, treten Ablésungen der Oberhaut am ganzen Kérper mit Blutungen und
Blasenbildung dhnlich wie bei Opfern von Verbrennungen auf. Die Diagnose wird
klinisch gestellt, Hautbiopsien sind nur in Sonderféllen erforderlich.

Fallbeispiel: Akute GvHD der Haut

Abb. 25 Fleckformig bis knotiger juckender Hautausschlag (makulopapul6ses
Exanthem) als klinisches Fallbeispiel fiir die akute GvHD der Haut. Derart schwere
Komplikationen begriinden die Strategie unserer Klinik, alle verfiigbaren
Méoglichkeiten zur Vorbeugung der akuten GvHD zu nutzen.
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Am Darm dufRert sich die GvHD mit zunehmenden, haufig wassrigen, gelegent-
lich aber auch blutigen Durchfillen, denen oft Darmkrampfe vorausgehen.
Manchmal sind Magenschmerzen und Ubelkeit erste klinische Signale dafiir, dass
sich eine Darm-GvHD anbahnt. Zur Absicherung der Diagnose einer Darm-GvHD
wird haufig eine Darmspiegelung durchgefiihrt, bei der Gewebeproben entnom-
men und untersucht werden.

An der Leber duBert sich die GvHD durch einen Anstieg der Leberwerte, den die Pati-
enten meist nur bemerken, wenn der Gallenfarbstoff Bilirubin soweit ansteigt,
dass eine sichtbare Gelbsucht (Ikterus) auftritt. Bei schwererem Verlauf kann es
aber auch zu einer klinisch relevanten Beeintrachtigung der Leberfunktion kom-
men, die z. B. zu einem Mangel an Gerinnungsfaktoren des Blutes fiihrt. Ob zur
Absicherung der Diagnose Leber-GvHD eine Leberbiopsie erforderlich ist, muss
individuell entschieden werden.

Klinisch hat sich zur Beurteilung des Schweregrads der akuten GvHD folgendes
Schema bewahrt (Nach Glucksberg et al., Seattle, 1974):

Stadium | Haut Leber Darm

+ Makulopapuldses Bilirubin 2 bis 3 mg/d| Diarrhoe
Exanthem < 25% der 500-1000 ml/Tag oder
Hautoberflache 2-3 Stiihle/Tag

++ Makulopapuldses Bilirubin 3 bis 6 mg/dI Diarrhoe
Exanthem 25% bis 50% 1000 ml bis 1500 ml/Tag
der Hautoberflache oder 4-6 Stiihle/Tag
+++ Generalisierte Bilirubin 6 bis 15 mg/dl | Diarrhoe
Erythrodermie 50% bis > 1500 ml/Tag oder
75 % der Krampfe oder
Hautoberflache sichtbares Blut
e+ Blasen und Bilirubin > 15 mg/dI Diarrhoe
Desquamation > 75 % >2000 ml/Tag und
der Hautoberflache gleichzeitig

Anwesenheit von 2 der
+++ Kriterien

Tabelle 1 Stadieneinteilung der akuten GvHD fiir Haut, Leber und Darm Legende:
Exanthem = Hautausschlag, makulopapulds = fleckig bis erhaben, Erythrodermie
= Hautrétung, Desquamation = Ablosung der obersten Hautschichten, Bilirubin =
Gallenfarbstoff, Diarrhoe = Durchfall.

Die Beurteilung erfolgt klinisch (Aussehen der Haut, Funktion des Darms) sowie
anhand der Konzentration des gelben Gallenfarbstoffs Bilirubin nach einem
Punktesystem (+), (+4), etc.

Der Gesamtschweregrad (0 bis IV) ergibt sich aus der Zusammenschau der
jeweiligen Stadien des Haut-, Leber- und/oder Darmbefalls. Klinisch bedeutsam
ist die akute GvHD ab Stadium II. Von einer schweren akuten GvHD spricht man
bei Vorliegen eines Gesamtschweregrads Il oder IV.
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Vorbeugung der akuten GvHD

Wie spater noch besprochen, ist der Schutz vor Infektionen eine wichtige
MaRnahme zur Vorbeugung (Prophylaxe) der akuten GvHD. Zusatzlich werden
Medikamente verabreicht, die eine lberschieRende Aktivierung der transplan-
tierten Immunzellen des Spenders verhindern (sogenannte Immunsuppressiva,
vgl. Kapitel 1.10). Zu diesen Medikamenten gehdren Ciclosporin (Sandimmun®)
oder das sehr dhnlich wirkende Tacrolimus (Prograf®). Unterstiitzend wird hau-
fig Methotrexat (MTX) kurz nach Transplantation an mehreren Tagen verabreicht.
MTX ist eigentlich ein Medikament zur Behandlung bésartiger Erkrankungen.
In der von uns eingesetzten Dosis dampft es jedoch nur die Funktion der trans-
plantierten Spenderlymphozyten, beeintrachtigt aber nicht den Neuaufbau der
Blutbildung. Ferner wird in bestimmten klinischen Situationen (unverwandte
Spendersituation, nur teilweise Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von
Patient und Spender, bei schwerer aplastischer Anamie) Anti-Thymozyten-
Globulin (ATG) als Teil der Konditionierungstherapie eingesetzt. Dieser Antikérper
tierischen Ursprungs wird an drei aufeinanderfolgenden Tagen unmittelbar vor
der Transplantation verabreicht. Hierdurch werden zunachst T-Lymphozyten des
Patienten zerstort, die die Konditionierungstherapie tiberleben konnten (Absto-
Bungsprophylaxe). Da das verabreichte ATG aber 14 Tage und langer im Korper
verbleibt, werden nach Transplantation auch die transplantierten Lymphozyten
des Spenders ausgeschaltet (GvHD-Prophylaxe). Eine unerwiinschte Nebenwir-
kung von ATG ist insbesondere bei der ersten Gabe die Freisetzung von Botenstof-
fen aus den zerstorten Lymphozyten, die akute Entziindungsreaktionen auslosen
kénnen (sogenannter Zytokinsturm). Dieser duBert sich in der Regel in Fieber,
Schiittelfrost oder auch Kreislaufschwache. Ferner kann ATG unter Umstanden
auch schwere allergische Reaktionen bei Patienten auslosen, die gegen Kanin-
chen- oder Pferdeeiweil sensibilisiert sind.

Behandlung der akuten GvHD

Kommt es trotz aller vorbeugenden MaRBnahmen zur Entwicklung einer klinisch
bedeutsamen akuten GvHD (ab Grad ll), ist eine Therapie erforderlich. Das wirk-
samste Medikament zur GvHD-Behandlung ist das Cortison. Cortison hat eine
Reihe von akuten unerwiinschten Wirkungen (z. B. Erh6hung des Blutdrucks und
des Blutzuckers oder innere Unruhe). Mittel- und langerfristig kann es auch Flis-
sigkeits- und Fetteinlagerungen, Muskelschwache und Knochenabbau hervorru-
fen. Dies muss leider in Kauf genommen werden, da eine ansonsten unkontrol-
liert verlaufende akute GvHD ein bedrohliches Krankheitsbild darstellt. Immerhin
sprechen 60% bis 70% der Patienten anhaltend auf hohere Cortison Dosen an, so
dass das Cortison anschliefend ausschleichend abgesetzt werden kann. Wenn
Cortison allein nicht den erwiinschten Effekt hat, kbnnen eine Reihe weiterer Im-
munsuppressiva eingesetzt werden. Dazu gehoren neben dem oben erwahnten
ATG auch andere Antikdrper gegen die Spenderlymphozyten, wie z. B. Basiliximab
oder Infliximab. Das Problem der GvHD Behandlung liegt darin, dass die GvHD
von sich aus bereits die Abwehrkraft des neuen Immunsystems gegen Krank-
heitserreger schwacht und dennoch mit Medikamenten behandelt werden muss,
die diese Abwehrschwache weiter verstarken.
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7.1.2. Die chronische Transplantat-gegen-Wirt Erkrankung (Chronische GvHD)
Die wichtigsten Fakten zur chronischen GvHD wurden bereits in Kapitel 4.1.4
genannt.

Die chronische GvHD kann zahlreiche Organe befallen:

Haut und Hautanhangsgebilde

Die Hautbeteiligung zeigt sich durch Verdanderungen der Pigmentation, ekzem-
artige Hautveranderungen, Trockenheit der Haut, Verhdrtung des Unterhaut-
gewebes, Storungen des Wachstums oder Funktionsbeeintrachtigung der Haut-
anhangsgebilde (z. B. Finger- und Fullnagel, Haare), sowie u. U. in Form einer
Vernarbung (,Schrumpfung®) von Teilen oder der gesamten Hautoberflache (vgl.
Abb. 26, Seite 76)

Schleimhaute

Haufig sind die Schleimhaute von einer extremen Trockenheit (sogenanntes Sicca-
Syndrom) befallen. Aufgrund nachlassender Sekretproduktion in den entziindlich
verdnderten Driisen kann eine ausreichende Benetzung der Schleimhautoberfla-
chen nicht mehr gewdhrleistet sein. Betroffen kdnnen Augen, Mund, Schlund/
Speiserohre und Genitaltrakt sein.

Verdauungstrakt

Eine Beteiligung des Verdauungstraktes kann zu Stérungen des Schluckvorgan-
ges, Verdauungsstorungen, Gewichtsverlust, Inappetenz und zu chronischen
Durchfallen fiihren.

Bewegungsapparat

Auch der Bewegungsapparat kann durch Sehnenverkiirzungen und einge-
schrankte Gelenkbeweglichkeit beteiligt sein. Muskel- und Sehnenentziindungen,
Gelenkentziindungen aber auch vorschneller Gelenkverschleify kénnen zu ver-
minderter Beweglichkeit/Belastbarkeit und muskuldrer Verkrampfungsneigung
beitragen.

Lunge

Die kleinen Bronchien und auch die Lunge kénnen im Rahmen einer chronischen
GvHD betroffen sein. Auch Spatfolgen infektiéser Lungenentziindungen oder der
toxischen Vortherapien kénnen sich nach einer Latenzphase von Monaten bis Jah-
ren bemerkbar machen. Lungenverdnderungen treten als Bronchiolitis obliterans
(BO), Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) oder chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) auf. Kennzeichen dieser Lungener-
krankungen sind trockener, gelegentlich auch zah produktiver Husten, Luftnot bei
Belastung oder schon in Ruhe, das Gefiihl, nicht mehr tief durchatmen zu kénnen
oder auch erhohte Koérpertemperatur. Eine genaue Abklarung dieser Beschwer-
den mittels Rontgen- und CT-Untersuchungen, Lungenfunktionsprifungen oder
auch Bronchoskopie ist zur Diagnosestellung unerl3sslich. Die Therapie erfolgt
je nach zugrunde liegender Ursache mit einer antientziindlich wirkenden Medi-
kation, bronchienerweiternden Inhalationssprays oder mit einer intensivierten
immunsuppressiven Therapie.
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Fallbeispiel: Chronische GvHD der Haut

Abb. 26 Extendierte chronische GvHD der Haut. Die gesamte Haut ist narbig verdickt und weist
Pigmentierungsstérungen auf. Die Koérperbehaarung fehlt nahezu vollstindig. Die hochauflésende HLA-
Testung und die Sterileinheit leisten einen wichtigen Beitrag, das Risiko einer solchen Komplikation zu
verringern.
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Fallbeispiele: Chronische GvHD der Lunge

Abb. 27 Feingewebliches (histologisches) Bild einer Bronchiolitis obliterans (BO) mit Verlegung eines kleinen Bronchus
(Bronchiolus) durch einen Faserpfropf (Pfeil im linken Bild) sowie typischer CT-Befund der Lungenveranderung bei der
nicht infektiésen Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) in der rechten Abbildung.

Niere

Liegt eine Nierenbeteiligung vor, kommt es aufgrund entziindlicher Veranderun-
gen zu einer vermehrten EiweiRdurchlassigkeit der Nierenkérperchen und -kanal-
chen. Neben stark schaumendem Urin kdnnen Gewebswassereinlagerungen in den
Beinen und Bluthochdruck auftreten.

Leber

Eine Leberbeteiligung duBert sich unter anderem durch eine Ausscheidungs-
storung des Gallesekretes, die bei starker Auspragung zur klinisch erkennbaren
»Gelbsucht® fiihrt. Daneben sind aber auch Verdnderungen wie bei akuter oder
chronischer Leberentziindung aus anderer Ursache (z. B. Virushepatitis) moglich,
was haufig allein durch Laborwertabweichungen erkennbar ist.

Therapieprinzipien der chronischen GvHD

Neben der systemischen medikamentésen Behandlung kann eine lokale Lichtthe-
rapie, die von Hautdrzten durchgefiihrt wird, hilfreich sein. Auch eine UV-Therapie
mit der UV-sensibilisierenden Substanz ,Psoralen® kann als sogenannte Creme-
oder Bade-PUVA-Behandlung sehr effektiv sein. Bei starker GvHD-Aktivitat kann
eine Antikorper- oder Interleukin-Therapie in Erwagung gezogen werden, ebenso
wie die regelmaRige Durchfiihrung einer extrakorporalen Photopherese (ECP),
einer Art Blutwasche, bei der Immunzellen des Blutes UV-A-Wellen ausgesetzt
werden. Durch diese ,Lichtaktivierung” werden die Zellen in ihrer Aktivitat veran-
dert. Sie werden dem Patienten zuriick transfundiert und beeinflussen im Korper
das Stoffwechselverhalten weiterer Inmunzellen. Das Verfahren dauert drei bis
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vier Stunden und wird am Essener Uniklinikum in Zusammenarbeit mit der Kli-
nik fiir Dermatologie durchgefiihrt. Ein kurzer stationarer Aufenthalt (eine Uber-
nachtung) ist hierfiir erforderlich. Selbst ein langer Verlauf der chronischen GvHD
besagt nicht, dass eine Reaktion nicht mehr zum Stillstand kommt. Allerdings
besteht bei einer chronischen GvHD zusatzlich eine erhdhte Infektanfalligkeit.

7.1.3. Andere mdgliche Spatfolgen nach allogener BSZT

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit werden nachfolgend mogliche Spatfolgen dar-
gestellt, die sich Monate bis Jahrzehnte nach allogener BSZT entwickeln kénnen.

Diabetische Stoffwechsellage, Blutdruckschwankungen, Fliissigkeitseinlage-
rungen (Odeme)

In der Phase nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung kommt es hau-
fig zu vermehrten Flussigkeitseinlagerungen im FuB- und Unterschenkelbereich.
Dies ist, soweit es beide Beine betrifft ein hdufiges Phanomen, das auf Fliissig-
keitsumverteilung im Korper, veranderte Druckverhdltnisse und Stoffwechselre-
aktionen zurtickzufiihren ist. Bestimmte Medikamente wie Ciclosporin oder Pred-
nison kénnen zu Blutdruckerhéhung fiihren. Die Veranderung des Blutdrucks ist
meist abhdngig von der eingesetzten Medikamentendosis. Normalisiert sich der
Blutdruck nach Dosisanpassung der Medikation nicht, sollte voriibergehend eine
blutdrucksenkende Behandlung eingeleitet werden. Vor allem eine langerfristige
Prednisontherapie kann Einfluss auf den Blutzuckerspiegel im Sinne einer Erho-
hung haben. Neben diatetischen MalRnahmen kann eine passagere antidiabeti-
sche Therapie notwendig sein. Haufig normalisiert sich die Stoffwechsellage nach
Reduktion oder Beendigung der Prednisonbehandlung, ohne dass eine weitere
Diabetestherapie erforderlich ist.

Fettstoffwechselstorungen

Vor allem auf die langfristige Behandlung mit Ciclosporin ist es zuriickzufiihren,
dass von Fall zu Fall erhohte Cholesterin- und Triglyceridspiegel auftreten. Neben
einer Behandlung mit fettsenkenden Medikamenten wird dann auch empfohlen,
auf fettige Lebensmittel (z. B. Wurst) und sehr siiRe oder gesiifRte Lebensmittel
(Obstsafte, Geback) zu verzichten.

Linsentriibung (Katarakt, grauer Star)

Linsentriibungen kénnen insbesondere als Folge der Ganzkorperbestrahlung auf-
treten. Auch eine hochdosierte Cortisontherapie begtlinstigt die Kataraktentwick-
lung. Sie sollten Ihre Augen regelmaRig untersuchen lassen, damit man Sie recht-
zeitig tiber Behandlungsmaglichkeiten beraten kann.

Storungen der Schilddriisenfunktion

Ebenso kann sich aufgrund der intensiven BehandlungsmaBnahmen, aber auch
im Rahmen von Immunreaktionen die Funktionslage der Schilddriise dndern.
Relativ hdufig entwickelt sich eine latente Schilddriisenunterfunktion, die durch
Gabe von Schilddriisenhormonen (z. B. L-Thyrox) leicht korrigierbar ist. Gelegent-
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lich treten aber auch Schilddriseniiberfunktionen mit Unruhezustanden, Schlaf-
losigkeit und Stoffwechselstérungen auf. Im Einzelfall muss die Schilddriisenauf-
falligkeit unter Hinzuziehung eines Facharztes fuir Endokrinologie (Driisen- und
Hormonspezialist) abgeklart werden.

Storungen im Geschmacksempfinden

Storungen des Geschmacksempfindens kénnen sich schon sehr friih einstellen,
bedingt durch Bestrahlung und Chemotherapie, aber auch durch andere Medika-
mente. Eine Normalisierung des Geschmacksempfindens kann mehrere Monate
nach der Transplantation benétigen.

Depressive Storungen, Melancholie

Die psychische Verarbeitung des Erlebten findet haufig nur passiv oder unterbe-
wusst statt. Bei emotionaler Labilitat der eigenen Psyche kann sich langerfristig
eine reaktive depressive Storung einschleichen, die haufig zur Unzufriedenheit
mit sich selbst flihrt, aber auch das Zusammenleben mit vertrauten Personen
erschwert und belastet. Hier sollten friihzeitig professionelle Hilfsangebote
genutzt werden, mit psychiatrischen Therapieangeboten sollte offensiv umge-
gangen werden.

Storungen der Merk- und Erinnerungsfahigkeit

Nach allogener SZT klagen Patienten gelegentlich iiber Erinnerungs-, Konzen-
trations- und Gedachtnisstérungen. Durch Stressvermeidung und regelmaRige
sportliche Aktivitaten kann eine deutliche Verbesserung erzielt werden.

Ersch6pfung, Antriebslosigkeit (Fatigue)

Fatigue kann sich als Schwache, Schlappheit, Schlafrigkeit oder Lustlosigkeit
bemerkbar machen. Der Unterschied zur Miidigkeit gesunder Menschen besteht
darin, dass auch ein ausreichender Schlaf die Mattigkeit nicht verschwinden lasst
und dass die Erschopfung nicht von vorausgegangenen Anstrengungen abhangig
ist. Diese Beeintrachtigung kann als Folge verschiedener BehandlungsmafRnah-
men oder aufgrund von Erkrankungen wie Infektionen, Leberschaden, Anamie
etc. entstehen. Sicher tragen auch psychische Aspekte ihren Teil dazu bei. Fatigue
kann den ganzen Tag liber anhalten und nimmt trotz ausreichender Schlaf- und
Ruhepausen nicht ab. Die Erschopfung ist fiir den Betroffenen deutlich spiirbar,
von auflen aber, genau wie Schmerzen, nicht zu sehen und deswegen oft fiir das
soziale Umfeld schwer zu verstehen.

Osteoporose und nichtentziindliche Knochennekrose

Eine weitere typische Spatfolge ist die Osteoporose. Bei weiblichen Patienten
kann mittels einer Hormonbehandlung in Kombination mit Vitamin D und Calci-
umgabe der Osteoporose effektiv entgegengewirkt werden. Die Hormonbehand-
lung muss in der Regel dauerhaft erfolgen. Allerdings sind Unterbrechungen sinn-
voll, um zu lberpriifen, inwieweit die eigene Hormonproduktion wieder in Gang
gekommen ist. Zusatzlich erhalten Sie bei deutlich erh6htem Osteoporoserisiko
eine regelmaRige Tablettentherapie mit knochenstabilisierenden Bisphosphona-
ten (z. B. Alendronsaure). Wichtigste vorbeugende MaRnahme ist ausreichende
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Bewegung! Bei den selten auftretenden Knochennekrosen im Bereich der Huift-
oder Oberarmknochen kann in Einzelfallen auch die Versorgung mit einem kiinst-
lichen Gelenkersatz notwendig werden.

Sexuelle Stérungen

Frauen konnen Beschwerden beim Geschlechtsverkehr entwickeln. Der Grund
hierfiir ist meist Trockenheit oder entziindliche Veranderungen der Scheiden-
schleimhaut. Die Beschwerden bilden sich iiblicherweise von selbst oder nach
einer Hormonunterstiitzung bzw. antiinfektiésen Therapie wieder zuriick. Bei
Mannern konnen verstarkt Erektions-, Ejakulationsstorungen oder Libidoverlust
auftreten. Die Produktion mannlicher Geschlechtshormone (Testosteron) kann
vermindert sein. Ihre hormonelle Situation wird auf jeden Fall untersucht und
bei nachgewiesenem Mangel kdnnen Geschlechtshormone unterstiitzend einge-
setzt werden.

Zweitmalignome

Nach allogener BSZT ist das statistische Risiko gegeniiber der Normalbevolke-
rung deutlich erhoht, an einem zweiten bosartigen Tumorleiden zu erkranken.
Dies bedeutet aber keinesfalls, dass es zwangslaufig zu einer solchen Erkrankung
kommt. Vielmehr ist das personliche Risiko nach wie vor sehr gering. In einer gro-
Ren Serie von Transplantationspatienten, die in den USA seit 1970 nachbeobach-
tet wurden, konnte lediglich bei ungefahr 1% der Patienten das Auftreten eines
Zweitmalignoms festgestellt werden. Eine besondere Haufung besteht bei Haut-
tumoren. Daher wird allen Patienten nach allogener BSZT empfohlen, sich 1x pro
Jahr bei einem Hautarzt vorzustellen. Zu erwahnen ist auch eine bosartige Folge-
erkrankung, die ,,EBV-assoziierte LPD“ genannt wird. Hierbei handelt es sich um
eine bosartige Entartung von B-Zellen des Spenders, die durch eine Reaktivierung
des Epstein-Barr-Virus (EBV) ausgel6st wird und mit Schwellungen der Lymphkno-
ten einhergeht. Diese Erkrankung kann durch die Gabe von Antikdrpern mit Spezi-
fitat gegen B-Zellen wirksam behandelt werden.

7.1.4. Der zulassungsiiberschreitende Einsatz von Medikamenten
Fertigarzneimittel bendtigen in Deutschland wie in anderen Landern auch eine
offizielle Zulassung durch Behorden, bevor sie therapeutisch eingesetzt werden
konnen. Fakt ist, dass pharmazeutische Unternehmen ihre Zulassungsantrage bei
den Arzneimittelbehorden fiir neue Arzneimittel meist sehr eng fassen, um Kos-
ten zu sparen und das Verfahren zu beschleunigen. Sobald das Medikament auf
dem Markt ist, werden von den Firmen dann meist keine Anstrengungen mehr
unternommen, die bestehende Zulassung auf andere Anwendungsbereiche aus-
zuweiten. Ein wichtiger Grund hierfiir liegt in den extrem hohen Kosten, die bei
den geforderten klinischen Priifungen anfallen. Daher ist es nicht verwunderlich,
dass fiir die Behandlung seltener Erkrankungen und fiir Bereiche der Medizin, in
denen sich die Einsatzmoglichkeiten dank intensiver Forschungstatigkeit schnell
weiterentwickeln, wie z. B. in der Hdmatologie und Onkologie, zugelassene Medi-
kamente nur in Ausnahmefallen verfiigbar sind.
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Unter Off-Label Use versteht man den Einsatz eines zugelassenen Fertigarznei-
mittels auBerhalb des im Rahmen des Zulassungsverfahrens beantragten und
damit offiziell genehmigten Gebrauchs, beispielsweise hinsichtlich der Anwen-
dungsgebiete (Indikationen), der Behandlungsdauer oder der Medikamenten-
dosis. Man spricht daher auch von einem zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln.

Dies bedeutet, dass die meisten der weltweit im Rahmen der Konditionierung
verabreichten Substanzen ,off-label” erfolgen. Die ,off-label Anwendung
betrifft jedoch keinesfalls nur die Konditionierungstherapie, sondern auch zahl-
reiche andere Medikamente. Acetylsalicylsdure (Aspirin®) hat z. B. keine offizielle
Zulassung fiir den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen.

Der ,off-label” Einsatz von Medikamenten hat fir Sie aber keinen Nachteil! Fir
alle von uns zulassungstiberschreitend eingesetzten Medikamente liegen Jahre
oder Jahrzehnte lange weltweit gesammelte und wissenschaftlich abgesicherte
klinische Erfahrungen beziiglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor. Es besteht
kein Zweifel, dass in den allermeisten Fallen eine erfolgreiche Transplantation
ohne den Einsatz dieser Medikamente unmoglich ware.
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7.2. Statistische Daten fur
Deutschland als Standort
fur die allogene BSZT

Die in dieser Broschiire vorgestellten Daten wurden Mitte 2015 veroffentlicht
und werden einmal jahrlich aktualisiert. Sobald verfiigbar, finden Sie aktuali-
sierte Daten unter: “www.drst.de, Mentipunkt: Download > Jahresberichte®.

7.2.1. Das Deutsche Register fiir Stammazelltransplantationen

Das Deutsche Register fiir Stammzelltransplantationen ist ein gemeinniitziger
Verein, der 1998 von Hamatologen mit dem Schwerpunkt Transplantation, Wirt-
schaftswissenschaftlern und EDV Fachleuten gegriindet wurde. Der Verein unter-
hdlt eine Geschaftsstelle in Essen und eine Datenzentrale in Ulm. Satzungsge-
maRe Aufgabe des Vereins ist es, die wichtigsten klinischen Daten von allen in
der Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrten BSZT unter strenger Beachtung
des Datenschutzrechtes elektronisch zu erfassen, auszuwerten und an autori-
sierte Nutzer weiterzuleiten. Das DRST ist in erster Linie ein Instrument zur Qua-
litatssicherung und zur Férderung der klinischen Forschung im Bereich der BSZT.
Jedes deutsche Transplantationszentrum, das Férdermitglied des DRST ist, erhalt
z. B. ein ,, Jahreszeugnis®, in dem die Transplantationserfolge des bewerteten Zen-
trums mit dem Bundesdurchschnitt verglichen werden. Ferner konnten zahlrei-
che klinisch offene Fragestellungen unter Nutzung der Daten des DRST beantwor-
tet und in wissenschaftlichen Fachzeitschriften veréffentlicht werden. Auch die
in diesem Kapitel gezeigten Statistiken stammen ganz tiberwiegend vom DRST.
Weitere Informationen zum DRST finden Sie auf der DRST Homepage (www.drst.de).
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7.2.2. Entwicklung der Fallzahlen

Fallzahlen fiir die Allogene BSZT
Deutschland 1998-2014 (N=28.481 Ersttransplantationen)
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Abb. 28 Fallzahlen fiir allogene BSZT in Deutschland. Allo-Total beinhaltet die Summe der allogenen
Ersttransplantationen (Allo-Erst) und der allogenen Retransplantationen (erneute allogene BSZT
wg. Krankheitsriickfall oder Transplantatversagen).

Die oben abgebildete Statistik zeigt, dass die Fallzahlen der in Deutschland durch-
gefiihrten allogenen BSZT im Beobachtungszeitraum von 1998 bis 2014 kontinu-
ierlich angestiegen sind. Ursache hierfiir ist nicht, dass in Deutschland die Zahl der
Patienten mit schweren Erkrankungen des blutbildenden Systems zugenommen
hat. Die Statistik spiegelt vielmehr, dass die Fachdrzte, die bei hamatologisch-
onkologischen Patienten die Erstversorgung durchfiihren, ,ihre“ Patienten zuneh-
mend den Transplantationskliniken zuweisen, weil sie mit den dort erzielten The-
rapieergebnissen insgesamt zufrieden sind. Dieser Zuwachs wird in erster Linie
von Patienten getragen, bei denen friiher die BSZT aufgrund eines fortgeschritte-
nen Lebensalters und/oder internistischer Begleiterkrankungen als zu risikoreich
galt.

Diein Abb. 28 ausgewiesenen Fallzahlen zeigen auch, dass die allogene BSZT keine

experimentelle Therapieform ist, sondern eine bewahrte Routinebehandlung fiir
zahlreiche ernste Erkrankungen des blutbildenden Systems (vgl. Kapitel 7.2.3).
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7.2.3. Indikationen

Indikation fiir die allogene BSZT
Deutschland 1998-2014 (N=28481 Ersttransplantation

sAML

mALL

makute Leukamie, NOS
mMDS

= MPN

mlymphatische Neoplasien

mandere Indikationen

Deutsches Register flr
stammzelltransplantationen

19D

Abb. 29 Grundkrankheiten, die Anlass zur Durchfiihrung einer allogenen BSZT gaben.
Legende siehe Text.

Die Grafik zeigt, dass die allogene BSZT ganz liberwiegend zur Behandlung von

bosartigen Neubildungen des blutbildenden Systems eingesetzt wird. Hierunter
fallen insbesondere die akute myeloische Leukamie (AML), die akute lymphati-
sche Leukamie (ALL), die myelodysplastischen Syndrome (MDS), die myeloprolife-
rativen Neoplasien (MPN) und die lymphatischen Neoplasien. Zu den letzteren ge-
horen z.B. die follikuldren Lymphome, das multiple Myelom (Plasmocytom) oder
die diffus grof3zelligen Lymphome. Akute Leukdmien, die nicht naher spezifiziert
sind, werden in der Abbildung unter NOS (not otherwise specified) ausgewiesen.

Aber auch nicht-bosartige, selten vorkommende Erkrankungen der Blutbildung
konnen erfolgreich transplantiert werden, z. B. die schwere aplastische Andamie
(SAA, subsummiert unter andere Indikationen).
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7.2.4. Patientenalter

Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der allogenen BSZT:
Deutschland 1998-2010, Patienten mit AML und MDS
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Abb. 30 Altesverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der allogenen BSZT fiir die Jahre 1998, 2002, 2006 und 2010. Der
Prozentsatz gibt den Anteil der Patienten 2 60 Jahre an. Der Median besagt, dass genau die Hilfte der beobachteten
Patienten jiinger und die andere Hilfte adlter waren als der angegebene Wert.

Diese Auswertung zeigt, dass sich der Anteil dlterer Patienten (2 60 Jahre), bei
denen eine allogene BSZT durchgefiihrt wurde, kontinuierlich erhéht hat von 1 %
im Jahre 1998 auf 27 % im Jahre 2010. Diese Entwicklung wurde ermoglicht
durch den vermehrten Einsatz von Konditionierungsprotokollen mit reduzierter
Dosisintensitat (vgl. Kapitel 1.10). Firr die allgemeine Patientenversorgung ist
dieser Tatbestand sehr erfreulich, da der Altersgipfel bei der AML und beim
MDS nahe beim 60. Lebensjahr liegt. Die allogene BSZT kann somit jetzt auch
zunehmend fiir Patienten in den Altersklassen eingesetzt werden, in denen die
genannten Krankheiten am haufigsten erstmals auftreten.
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7.2.5. Spendertyp

Allogene Stammazelltransplantations-Aktivitat
Deutschland 1998-2012
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Abb. 31 Nutzung von verwandten und unverwandten Spendern fiir die allogene BSZT in Deutschland im
Zeitraum von 1998 bis 2014.

Die Chance, dass ein Patient lber einen genetisch HLA-identischen Geschwister-
spender verfiigt, betragt 25 % pro Geschwister.

Die Geburtenrate fiir die deutschstammige Bevolkerung ist jedoch seit Anfang
des 20. Jahrhunderts von 4,2 auf derzeit < 1,4 Kindern pro Frau abgesunken. Dies
fihrt dazu, dass jlingere Patienten haufig liberhaupt keine Geschwister mehr
haben. Altere Patienten haben nicht selten mehrere Geschwister, die zumeist
auch spendebereit sind, aber haufig wegen ihres eingeschrankten Gesundheits-
zustands als Blutstammzellspender nicht geeignet sind.

Diese fiir die Durchfiihrung der allogenen BSZT hinderliche Entwicklung wurde
aber durch den ziigigen Aufbau der Register fiir unverwandte Spender mehr als
ausgeglichen. Fiir deutschstammige Patienten kann von einer kompetenten Such-
einheit inzwischen fiir tber 90 Prozent der Fille nach einer Suchdauer von < 3
Monaten mindestens ein vertraglicher unverwandter Spender gefunden werden
(10/10 oder 9/10 Match, vgl. Kapitel 1.8).

In der tiirkischstimmigen Bevolkerung sind die Haufigkeiten bestimmter HLA-
Muster ganz anders verteilt als in der deutschen/europaischen Bevolkerung. Die
Erfolgsquote der unverwandten Spendersuche ist fiir tiirkische Patienten deutlich
niedriger, da nur relativ wenige Tiirken in Europa und den USA als Spender regis-
triert sind und in der Tiirkei unverwandte Spenderregister gerade erst aufgebaut
werden. Dieser Nachteil fiir tiirkische Patienten wird jedoch durch die héhere Zahl
an verfiigbaren Geschwisterspendern zumindest teilweise ausgeglichen.
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Die nachfolgende Abbildung gibt einen Uberblick, welcher Spendertyp fur in
Deutschland behandelte Patienten in Betracht gezogen wurde. Hierfiir werden
die Spender in 4 Gruppen aufgeteilt:

1. HLA-identische Geschwisterspender, d. h. Spender, die von ihrem gemein-
samen Vater bzw. ihrer gemeinsamen Mutter jeweils dasselbe Chromo-
som 6 geerbt haben (10/10 Match, goldener Standard)

2. Vertragliche unverwandte Spender, die zufallig einen 10/10 oder einen
9/10 Match haben. Diese Spendergruppe ist 1. Wahl, wenn ein Spender
aus der Gruppe 1 nicht verfiigbar ist.

3. Vertragliche verwandte Spender, die fiir mindestens ein, hochstens aber 2
HLA-Merkmale Differenzen zum Patienten zeigen.

4. Haploidentische Spender, die nur in strikt definierten Sonderfallen zur
allogenen BSZT unter Nutzung spezieller Transplantationstechniken
herangezogen werden, weisen bis zu 5 HLA-Differenzen zum Patienten
auf. Bei diesen Haplo-Transplantationen sind prinzipiell die Mutter, der
leibliche Vater und alle leiblichen Kinder sofort Spenderkandidaten.

Primar fiir die allogene BSZT verfiigbare Spender
Deutschland 2012

2%

(QORsST

m HLA jidentische Geschwister HLA-vertragliche Verwandte
m HLA -vertragliche Unverwancdte -« HLA-haploidentischer Spender

Abb. 32 Verteilung der Spendertypen fiir die in Deutschland Im Jahr 2012 durchgefiihrten
allogenen BSZT.
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Anmerkung: Die Suche beginnt immer unter den Geschwistern des Patienten,
sofern er kein Einzelkind ist. Fiir die verbliebenen Patienten ohne Geschwister-
spender wird eine Suche in der nichtverwandten Bevdlkerung eingeleitet, da
dieser Suchtyp eine sehr hohe Erfolgsquote hat. Nach erfolgloser unverwandter
Suche wird gepriift, ob ein nicht-identischer verwandter Spender der o. g. Gruppe
3 verfiigbar ist, was selten der Fall ist. In nur 8 % der Falle haben die Patienten als
einzige Option einen haploidentischen Spender.

Die sehr hohe Erfolgsquote bei der Suche nach unverwandten Spendern, speziell
fiir deutsche Patienten, bedarf einer Erklarung.

Der nachfolgenden Abbildung (Quelle: www.zkrd.de) ist zu entnehmen, dass
Deutschland gemessen an seiner Einwohnerzahl mit weitem Abstand die meisten
unverwandten Spender weltweit zur Verfligung stellt.

Aktuelle Fremdspenderzahlen

Weltweit (nach BMDW) Deutschland
Nur HLA-A-B typisiert 1.967.385 Mur HLA-A-B typisiert 761.317
HLA-A-B-DR typisiert [l 24.568.233 HLA-A-B-DR typisiert [l 5.474.46

7,4 %
12,2 %

92,6 % 87,8 %

Gesamt: 26.535.618 Gesamt: 6.235.785

Stand: 30.07.2015 Stand: 02.08.2015

Abb. 33 Anzahl der weltweit registrierten Blutstammzell-Spender (Deutschland eingeschlossen)
und der in deutschen Registern gefiihrten Spender (Stand: Marz/April 2015). Die Daten werden
engmaschig vom ZKRD Ulm aktualisiert (vgl. www.zkrd.de).

Der Anteil der in Deutschland registrierten unverwandten Spender (ca. 5,4 Millio-
nen) an den weltweit registrierten Spendern (ca. 23,8 Millionen) betragt ca. 22.6
%, der Anteil von in Deutschland lebenden Menschen (ca. 81 Millionen) an der
Weltbevélkerung (derzeit ca. 7 Milliarden) jedoch nur ca. 0,01 %.
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7.2.6. Genutzte Stammzellquellen

L3
Nutzung von Knochenmark und peripherem Blut
als Stammzellquellen
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Abb. 34 Einsatz von peripherem Blut (PB) und Knochenmark (KM) als Stammzellquelle fiir die
allogene BSZT in Deutschland. Ersttransplantationen im Zeitraum von 1998 bis 2012.

Der oben gezeigten Abbildung ist zu entnehmen, dass in Deutschland das peri-
phere Blut die mit groRem Vorsprung bevorzugte Stammzellquelle ist, gefolgt
vom Knochenmark. Nabelschnurvenenblut als Stammzellquelle spielt hingegen
fiir die in Deutschland durchgefiihrten allogenen BSZT keine nennenswerte Rolle
(2011: N=31, 2012: N=17).

Die Bevorzugung des peripheren Blutes im gezeigten Ausmall gegeniiber dem
Knochenmark ist wissenschaftlich nicht belegbar und nur logistisch zu begriin-
den. Die Knochenmarkspende ist fiir alle Beteiligten deutlich aufwendiger. Die
Markentnahme ist eine Operation, die wegen der erforderlichen Vollnarkose und
dem oft nennenswerten Blutverlust im Rahmen der Spende nur stationar durch-
gefiihrt werden kann. Die Spende von peripheren Blutstammzellen hingegen ist
ambulant leicht realisierbar, da sie mit keinem nennenswerten Blutverlust ver-
bunden ist und keine Narkose des Spenders erforderlich macht.

Wissenschaftlich belegt ist, dass die Transplantation von peripheren Blutstamm-
zellen im Vergleich zum Knochenmark tendenziell mit einem starkeren GvL-Effekt
(verbessertem Schutz vor dem Riickfall einer bosartigen Grunderkrankung) asso-
ziiertist, aber auch mit einem erhohten Risiko fuir das Auftreten einer chronischen
GvHD. Ob dieses erhohte Risiko durch Einsatz des Antikorpers ATG im Rahmen der
Konditionierung aufgehoben wird, erscheint moglich, ist aber noch nicht wissen-
schaftlich ausreichend belegt.
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Bei dem dargelegten Kenntnisstand erscheint uns daher folgendes Vorgehen
pragmatisch:

Bei allen nicht bosartigen Grunderkrankungen, wie z. B. der schweren aplasti-
schen Andmie, sollte das Knochenmark, falls der Spender einer Entnahme
zustimmt, als Stammzellquelle bevorzugt werden. Bei dieser Krankheitsgruppe
bietet die Transplantation von peripheren Blutstammzellen nur den Nachteil
des erhohten Risikos, an chronischer GvHD zu erkranken, da der vergleichsweise
starke GvL-Effekt mangels bosartiger Zellen nicht benétigt wird.

Bei bosartigen Grundkrankheiten, die gut oder sehr gut kontrolliert sind, kann die
Wabhl von Knochenmark als Stammzellquelle vertretbar sein. Hier muss individu-
ell abgewogen werden, ob dem Riickfallrisiko oder dem GvHD-Risiko der hohere
Stellenwert eingerdaumt wird.

Bei bosartigen Grunderkrankungen, die nur maRig oder schlecht kontrolliert oder
als besonders aggressiv einzustufen sind, sollte hingegen, falls moglich, das peri-
phere Blut als Stammzellquelle bevorzugt werden.

Neben der Grunderkrankung konnen aber auch noch andere Faktoren fiir die
Wahl der Stammzellquelle bedeutsam sein. Sofern der Spender sich festgelegt
hat, nur periphere Stammzellen oder nur Knochenmark zu spenden, wird man im
Regelfall seinem Wunsch nachgeben, sofern die Transplantation klinisch dringlich
ist und ein geeigneter Ersatzspender nicht oder zumindest nicht zeitnah verfiig-
bar ist.

90



7.2.7. Konditionierung

Allogene Stammzelltransplantations-Aktivitat
Myeloablative vs. intensitatsreduzierte Konditionierung
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Abb. 35 Bevorzugung von myeloablativen gegeniiber dosisreduzierten Konditionierungsproto-
kollen fiir die allogene BSZT an deutschen Transplantationseinheiten fiir den Zeitraum von 2000

bis 2014.* Die myeloablativen Transplantationen beinhalten ggf. auch Transplantationen ohne
Angaben zur Konditionierungsintensitat.

Trotz einer gewissen Unscharfe bei der Definition und Dokumentation kann
man davon ausgehen, dass zur Vorbereitung der allogenen BSZT im Jahre

2014 in mindestens 40 % der Falle ein Konditionierungsregime mit reduzierter
Dosisintensitat zum Einsatz kam.
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7.3. Klinische Dokumentation,
Qualitatsmanagement und
klinische Studien

In der ambulanten Nachsorge (KMT-Poliklinik) ist die Umstellung auf die elektroni-
sche Krankenakte bereits umgesetzt. In den anderen Bereichen ist die Umstellung
von der Papierform auf die rein elektronische Dokumentation in Vorbereitung.

Fiir das klinische Programm und die Herstellung sowie Aufarbeitung von Trans-
plantaten und anderen zelltherapeutischen Produkten sind die europdischen
Qualitatsstandards gemaR JACIE (vgl. www.jacie.org) fur die KMT-Klinik Essen
verbindlich. Die Einhaltung der Standards wird durch die Vorortbegehung einer
unabhangigen Expertenkommission regelmaRig tiberpriift (komplette Inspektion
zur Reakkreditierung alle 4 Jahre, Interimaudit 2 Jahre nach jeder erfolgten Reak-
kreditierung).

Die eingesetzten Herstellungsverfahren fir zellulare Therapieprodukte werden
von der Bundesoberbehérde PEI (Paul-Ehrlich-Institut) tiberwacht und die Quali-
tat des Herstellungsprozesses in der Praxis mittels regelmaRiger Vorortbegehun-
gen durch die Bezirksregierung kontrolliert.

Wie von der wissenschaftlichen Fachgesellschaft Deutsche Arbeitsgemeinschaft
fur Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (vgl. www.dag-kbt.de)
empfohlen, kooperiert die KMT-Klinik Essen eng mit dem Deutschen Register fiir
Stammazelltransplantation DRST (vgl. Kapitel 2.1).

Zur Verbesserung der Therapieergebnisse nimmt die KMT-Klinik Essen an zahl-

reichen nationalen und internationalen klinischen Studien teil oder ibernimmt
selbst die Federfiihrung derartiger Studien.

92



74. Erklarung von haufig benutzten medizinischen
Fachbegriffen

abwehrgeschwicht

Das Immunsystem wehrt Krankheitserreger nicht mehr im gewohnten
Ausmal ab, immungeschwacht.

Allergie, allergische Reaktion

Immunreaktion gegen ein eigentlich harmloses Umweltantigen (Nahrung,
Pollen, Medikamente, KanincheneiweiR), die zu klinischen Beschwerden
fahrt.

Allogene
Stammzelltransplantation

Das Transplantat besteht aus Stammzellen der Blutbildung von einem
anderen, nicht erbgleichen Menschen. Es wird entweder von einem
Familienmitglied oder von einer fremden Person gesammelt und nach einer
vorbereitenden Therapie (Konditionierung) dem Empfanger (Patienten)
intravends (in das Vennenblut) verabreicht.

Anamnese

Erhebung der Vorgeschichte der Erkrankungen nach Angaben des Patienten

Antiinfektiva, antiinfektiv

Medikamente, die antiinfektiv (gegen Infektionskrankheiten) wirksam sind.

Stammzelltransplantation

Antikorper Immunglobuline, Eiweimolekiile, die Krankheitserreger bekampfen oder
Zellen ausschalten, die eine unerwiinschte biologische Funktion ausiiben.
Das Transplantat besteht aus korpereigenen Stammzellen der Blutbildung.

autologe Es wird vom Patienten gesammelt, dann eingefroren und dem Patienten

zu einem spdteren Zeitpunkt nach einer hochdosierten Chemotherapie
zurtickgegeben.

attenuiert

abgeschwacht

Biopsie

Entnahme einer Gewebeprobe zur Untersuchung

Blutstammzellen

Die Mutterzellen im Knochenmark, aus denen sich rote und weiRe Blutkor-
perchen sowie Blutplattchen bilden. An ihrer Zelloberfldche tragen sie ein
Erkennungsmerkmal, das CD34 genannt wird.

Bronchoskopie

Spiegelung der Luftwege
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Chimarismus

Die Chimare ist ein Mischwesen aus der griechischen Mythologie, z. B. ein
Tier mit drei Kopfen: dem eines Lowen, im Nacken dem einer Ziege, und als
Schwanz dem einer Schlange. Im Zusammenhang mit der allogenen BSZT
bezieht sich der Begriff Chimarismus auf die Anteile der Blutbildung vom
Spender und Empfanger im Knochenmark. Der Chimarismus ist ,komplett®,
wenn das Knochenmark ausschlieBlich aus der Blutbildung des Spenders
besteht und ,inkomplett”, wenn das Knochenmark neben der Spenderblut-
bildung noch Anteile der Patientenblutbildung enthailt, die die Konditionie-
rung tiberlebt haben.

DNA Trager der Erbsubstanz
Hauterkrankung, die sich in einer nicht-infektiosen Entziindungsreaktion
Ekzem aufert. Sie ist durch eine typische Abfolge von Hautreaktionen charakteri-
siert (Hautrotung, Blaschenbildung, Nassen, Krustenbildung, Schuppung).
Exanthem akut auftretender Hautausschlag
extendiert ausgedehnt
extrakorporal aullerhalb des Korpers
Graft-versus-host disease, zu Deutsch: Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung.
GvHD Das neue, antransplantierte Inmunsystem des verwandten oder unver-

wandten Spenders schadigt die Haut, die Leber und/oder den Darm oder
andere Organe des Patienten.

GvL bzw. GvT Effekt

Graft-versus-Leukdmie Effekt. Eine erwiinschte Reaktion des Transplantats
gegen Leukamie- oder allgemein Tumorzellen.

HLA-Antigen,
HLA-Merkmal,
HLA-Molekiil.

Mit Zuckerseitenketten versehenes Protein, das im Regelfall die Funktion
hat, Eiweilbruchstiicke (Peptide) aus dem Zellinneren an die Zelloberfla-
che zu transportieren und dort den T-Zellen (speziellen Lymphozyten) zur
Uberpriifung anzubieten, ob eine Immunreaktion ausgelést werden soll.
HLA-Merkmale spielen auch eine Rolle fiir die Gewebevertraglichkeit nach
allogenen Transplantationen.

HLA-haploidentisch

Ubereinstimmung in der Hilfte der HLA-Merkmale

HLA-Haplotyp

Eine Gruppe von bestimmten Gewebevertraglichkeitsmerkmalen auf dem
Chromosom 6, die in Kombination vererbt wird. Jeder Mensch erbt je ein
Chromosom 6 vom Vater und der Mutter und damit auch einen vaterlichen
und einen mitterlichen HLA-Haplotyp.

HLA-Testung,
HLA-Typisierung,

Untersuchung der Gewebevertraglichkeitsmerkmale eines Menschen




Immunglobuline Bezeichnung fiir alle EiweiRe, die Antikorpereigenschaften besitzen.

Immunsuppressiva Medikamente, die immunologische Reaktionen unterdriicken beziehungs-
weise abschwachen

immunsupprimiert abwehrgeschwicht, anfallig fir Infektionen

Infusion Die Ubertragung von anorganischen Lésungen (Salzlésungen, Kontrastmit-
tel etc.) zumeist liber eine Vene in den Kérper des Empfangers/Patienten.

Kryokonservierung Einfrieren von Stammzellen oder Lymphozyten in fliissigem Stickstoff nach
Zusatz des Frostschutzmittels DMSO.

Leukapherese Apherese, das Sammeln der Stammzellen oder anderer Blutzellen mit einer
speziellen Maschine.

makulopapulds Fleckig (nicht erhaben) bis knétchenférmig (erhaben)

auBerhalb des MHC-Komplexes kodierte Gewebevertraglichkeitsantigene,
die nach allogener Transplantation ursachlich fir eine Transplantatabsto-
Minore Histokompatibilitats- Bung oder eine schwere GvHD auch in der HLA-identen Spender-Empfanger-
Antigene Konstellation sein kdnnen. Es handelt sich hierbei um Bruchstiicke von
polymorphen EiweiBmolekiilen, die in die HLA-Kelche eingelagert und von
T-Zellen erkannt werden.

Mobilisation von Stammzellen Stammzellen werden mit Hilfe von Medikamenten aus dem Knochenmark
in den Blutkreislauf ausgeschwemmt.

Monitoring Uberwachung
Mukositis Schleimhautentziindung
Neutropenie, Mangel an neutrophilen Granulozyten (vgl. Abb. 1).

neutropenisch

zulassungsiiberschreitender Einsatz, Einsatz eines zugelassenen Fertigarz-
neimittels auRerhalb des im Rahmen des Zulassungsverfahrens beantragten
Off-label use und damit offiziell genehmigten Gebrauchs, beispielsweise hinsichtlich der
Anwendungsgebiete (Indikationen), der Behandlungsdauer oder der Medika-
mentendosis.

Knochenschwund, Abnahme der Knochendichte durch den tibermaRig
Osteoporose raschen Abbau der Knochensubstanz und -struktur. Die erhohte Frakturan-
falligkeit (Risiko von Briichen) kann das ganze Skelett betreffen.

Perfusor Gerat, das dosiert Infusionsflissigkeit abgibt.
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Pneumokokken

Spezielle Bakterien, die unter anderem Erreger von Lungenentziindungen
sind

prophylaktisch, Prophylaxe

vorbeugend, Vorbeugung

Rekonstitution,
rekonstituiert

Wiederherstellung, Wiederaufbau
wiederhergestellt

Remission Ein teilweises oder komplettes Verschwinden der
Krankheitssymptome
Rezidiv Krankheitsriickfall, d. h. erneutes Auftreten der Erkrankung
Sekret Absonderung von Driisen, z. B. Schleim
Sputum Auswurf, Expektorat, ausgehustete Absonderung der Atemwegsschleim-

haut und beigemischter Zellen

Stammzellmobilisierung

Durch Medikamente (Chemotherapie, Wachstumsfaktoren) konnen
Blutstammazellen dazu veranlasst werden, aus dem Knochenmark in den
Blutkreislauf ausgeschwemmt zu werden.

Stammzellquelle

Blutstammezellen fiir die Transplantation konnen entweder aus dem Kno-
chenmark, dem peripheren Venenblut oder direkt nach Geburt aus dem
Nabelschnurvenenblut (englisch: Cord Blood) gewonnen werden.

therapeutisch

die Behandlung betreffend

Transfusion

Ubertragung von Blut oder Blutbestandteilen von einem Spender auf einen
Empfanger, die transfundierten Blutbestandteile {iben voriibergehend eine
nitzliche biologische Funktion im Spender aus und werden dann abgebaut.

Transplantation

Ubertragung von Organen oder Geweben von einem Spenderorganismus
auf einen Empfanger mit dem Ziel, dass die verpflanzten Organe/Gewebe
des Spenders im Empfanger dauerhaft eine niitzliche biologische Funktion
ausliben.

virustatische Behandlung

Gabe von Medikamenten, die die Vermehrung von Viren verhindern/
erschweren.

Zellseparator

Ein medizinisch genutztes Gerat, das es erlaubt, bestimmte Arten von Blut-
korperchen aus dem Vollblut abzutrennen.

zulassungsiiberschreitender
Einsatz

Siehe: Off-label use

Zytopenie

Mangel an Zellen, z. B. an roten und/oder weiBen Blutkérperchen
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Wichtige Telefon- und

Faxnummern fur Patienten

Medizinische Notfélle

(24 Stunden pro Tag erreichbar)

0201-723-3710 Station KMT 1
0201-723-3720 Station KMT 2
0201-723-3740 Station KMT 3

Klinikdirektor

Prof. Dr. med. D.W. Beelen
Sekretariat Frau U. Krumpf
Tel.: 0201-723-3136

Fax: 0201-723-5961

Email: kmt@uk-essen.de

KMT-Koordination (Ambulanz vor Transplantation)

Spendervorlauf

Fr. Tanja Olschewski

Tel.: 0201-723-3730

Fax: 0201-723-3734

Email: kmt-koordination@uk-essen.de

Stationen (Schwesternarbeitsplatz)

Station: KMT1 KMT 2
Tel.: 0201-723-3710  0201-723-3720
Fax.: 0201-723-3711  0201-723-3721

KMT-Poliklinik (Ambulanz nach Transplantation)
Schwesternarbeitsplatz

Tel.: 0201-723-2871

Fax.: 0201-723-3123

Zimmervermietung
DRK-Schwesternwohnheim
Gastehaus UK Essen fir Angehorige und Besucher

Sozialdienst/Seelsorge/Psychotherapie
Diplom-Sozialarbeiterin Frau Berg-Sakowitz
Katholische Seelsorge

-2625
Evangelische Seelsorge

-1670
Psychiatr. und Psychtherap. Kliniken
Patienten-Selbsthilfegruppe ,Berg und Ta

In

Arzt wvom Dienst/
Stationsarzt

Patientenvorlauf

Sw. Angelika Hussel
Tel.: 0201-723-3792
FAX: 0201-723-5592

KMT3
0201-723-3740
0201-723-5720

0201-723-2700
0201-723-3429

0201-723-6185
0201-723-2672 oder
0201-723-2626 oder

0208-7510502
01522-5773464
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