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1. Einleitung

Bereits zu Beginn meiner medizinischen Laufbahn habe ich die Begeisterung fur
das Blut und seine Bestandteile entdeckt. Die Faszination hatte Bestand und flihrte
unter anderem zu der Wahl meines Promotionsthemas, in welchem ich mich
intensiv mit der Differenzierung von Blutstammzellen beschaftigte. Mit dem Start
meiner Tatigkeit in der padiatrischen Onkologie und Hamatologie, legte ich meinen
Schwerpunkt sehr frih in das Gebiet der Stammzelltransplantation. Ein nicht
funktionales Blut- und Immunsystem austauschen oder reparieren zu kénnen und
damit eine Vielzahl an Kindern heilen zu konnen, die an verschiedensten
Erkrankungen leiden, stellt fir mich eine der grofiten medizinischen
Herausforderungen dar. Als die ersten Knochenmarktransplantationen durch den
Einsatz der Immunsuppression erfolgreich gelangen, konnte noch niemand das
Ausmal’ an medizinischem Fortschritt erahnen, das sich daraus entwickeln wirde.
Inzwischen kdnnen wir es uns erlauben, individuell malRgeschneiderte
Konditionierungsprotokolle zu entwerfen, Toxizitat einzusparen oder durch den
Einsatz verschiedener Antikorper ganz zu vermeiden und die Transplantate speziell
aufzubereiten. So bendtigen wir heute nicht einmal mehr passende Spender*innen
bendtigen und kdnnen den Kdrper so gut auf die Transplantation vorbereiten, dass
sich allein dadurch verschiedene Komplikationen vermeiden lassen. Wir arbeiten in
einer sehr schnellen, spannenden und zugleich anspruchsvollen Zeit der Medizin.

Ich freue mich, ein Teil davon sein und meinen Teil beitragen zu durfen.

Die allogene, hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) ist eine
hochintensive Therapieform, die die Mdglichkeit bietet, ein dysfunktionales Blut-
oder Immunsystem zu korrigieren und permanent auszutauschen; ein kurativer
Behandlungsansatz fur eine Reihe verschiedener Erkrankungen. Im
Erwachsenenalter sind dies vor allem maligne Erkrankungen, wie Leukamien,
myelodysplastische oder myeloproliferative Syndrome. Im Kindesalter kommt eine
Vielzahl non-maligner Erkrankungen hinzu. Neben an Leukdmien oder Lymphomen
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erkrankten padiatrischen Patient*innen, bendtigen Kinder mit Immundefekten,
neurodegenerativen Erkrankungen oder Hamoglobinopathien eine allogene
Stammzelltransplantation?. Essentielle Bestandteile der HSZT sind die
Konditionierung, das Transplantat, die immunsuppressive Therapie, die Prophylaxe
der Graft-versus-Host Erkrankung (GvHD) und die Prophylaxe der Abstol3ung. Je
nach Grunderkrankung variiert die Auswahl der einzelnen Bestandteile erheblich.
Wahrend bei der HSZT fir die akute lymphatische Leukamie (ALL) das hdchste
Ziel die Vermeidung eines Rezidivs ist, so ist beispielsweise fur die septische
Granulomatose die Korrektur eines Teils der Zellen ausreichend und bei der 13-
Thalassamia major wiederum das Risiko einer Transplantatabstof3ung durch die
ineffektive Erythropoese und das Uberaktive Knochenmark stark erhoht3. Die
Auswahl des Konditionierungsregimes beruht auf Erfahrungswerten aus
vorangegangenen Transplantationen und Optimierungsstudien.

Die HSZT der ALL im Kindesalter folgt, wie alle malignen Erkrankungen des
Kindesalters, den Empfehlungen der Therapieoptimierungsstudien (AIEOP-BFM
Protokolle) der Fachgesellschaft (Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, GPOH) und sieht fir Kinder >4 Jahre eine kombinierte Radio-
/Chemotherapie mit Etoposid und Ganzkdrperbestrahlung vor. Diese myeloablative
Konditionierung zielt darauf ab, méglichst alle leukdmischen Blasten im Korper zu
erreichen, auch wenn dadurch gré3ere Spatfolgen in Kauf genommen werden
mussen®. Der Versuch, die Radiatio durch Chemokonditionierung zu ersetzen fiihrte
zu einem deutlichen Anstieg der Rezidive nach HSZT, sodass die Studie vorzeitig
abgebrochen werden musste (Peters, Manuskript eingereicht).

Schaut man hingegen auf die HSZT der Sichelzellkrankheit (SCD) als Beispiel fur
eine benigne Erkrankung mit HSZT als bislang einzig kurativem Ansatz, so ist die
Situation eine andere. Das Outcome fir die HSZT der Sichelzellkrankheit von
einem*r passenden Geschwisterspender*in mit myeloablativer Konditionierung liegt
bei etwa 95%> 6. Die Optimierung der Transplantationsprotokolle ist inzwischen
darauf ausgelegt, die Toxizitat durch Verwendung non-myeloablativer oder
reduziert-intensiver Konditionierungsschemata zu verringern und Spatfolgen bei
gleichbleibendem Transplantationserfolg zu vermeiden. Die Transplantation von
Fremdspender*innen ist bei Patient*innen mit Sichelzellkrankheit bisher weniger
erfolgreich verlaufen’- 8. Hohere Raten an akuter und chronischer GvHD und ein
niedriges Ereignis-freies Uberleben (EFS) waren die Folge. Die Verwendung 9/10
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HLA-identer Fremdspender*innen zeigte in einer Studie eine immens hohe Rate an
chronischer GvHD, sodass fortan ausschlieBlich  10/10 HLA-idente
Fremdspender*innen fir Sichelzellpatient*innen infrage kommen sollten®. Aufgrund
der geringen Verfugbarkeit liegen die Hauptbestrebungen der kurativen Ansatze in
der Optimierung der haploidenten HSZT und der Weiterentwicklung der

Gentherapie (siehe Spender*innen-Auswahl und Transplantat und Diskussion)3 7
10

Die Spender*innen-Kompatibilitat richtet sich nach der Ubereinstimmung der HLA-
Molekile an der Oberflache aller kernhaltigen Zellen. Das HLA-System besitzt eine
immense Diversitat!® 2. Die Spender*innen-Auswahl startet mit der HLA-
Typisierung der Familie. Ein HLA-identes Geschwister ist in den meisten Féllen
optimale*r Spender*in, existiert aber nur in maximal 30% der Falle'3. Die Chance
eine*n passende*n Fremdspender*in aus den mehr als 30 Millionen Freiwilligen in
den internationalen Banken zu finden, hangt stark von der Ethnie der Patient*innen
ab. So gibt es fur Patient*innen mit kaukasischem Hintergrund sehr viel mehr
Spender*innen, als fur Patient*innen mit einem Hintergrund ethnischer
Minderheiten. Der Grund dafir ist das Fehlen von organisierten Spender*innen-
Banken in Landern mit schlechterer medizinischer Versorgung. Fur Patient*innen
mit  Sichelzellkrankheit liegt die Wahrscheinlichkeit, eine*n passende*n
Fremdspender*in zu finden bei lediglich 10-35%, wohingegen Patient*innen mit
akuter Leukamie aus Deutschland nicht selten mehr als 5 passende Spender*innen
besitzen!® 12 14 Um die Spender*innen-Verfiigbarkeit zu erh6hen, wurde — neben
der Verwendung von Nabelschnurbluttransplantationen - die haploidente

Stammzelltransplantation etabliert.

Exkurs Stammzellquelle: Es gibt drei verschiedene Zellquellen fur die
Stammzelltransplantation, das Knochenmark, die peripheren Blutstammzellen
(PBSC) und das Nabelschnurblut. Die in der Padiatrie am haufigsten verwandte
Stammzellquelle ist das unmanipulierte Knochenmark®®. Unmanipuliertes
Knochenmark bietet den Vorteil der Ubertragung einer ungestorten physiologischen

Zellhomoostase bei der Transplantation mit dem Erhalt aller Zellpopulationen.

6



Manche Zentren verwenden préaferieren die Nutzung von Nabelschnurblut, mit dem
Nachteil der verzdgerten Zellgeneration aufgrund der geringen Zahl an CD34
positiven und T-Zellen im Nabelschnurblut. Aus logistischen, monetédren und
ethischen Griinden wurden, vor allem in der Erwachsenentransplantation, mit der
Zeit auch vermehrt G-CSF stimulierte periphere Blutstammzellen verwendet. Diese
zeigen unter anderem ein stark erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer GvHD?6.
Fur manipulierte Transplantate, wie die der haploidenten Stammzelltransplantation
ist die Gewinnung peripherer Blutstammzellen notwendig, die Immunsuppression
und GvHD-Prophylaxe (anti-Thymozyten-Globulin) missen dementsprechend

angepasst werden.

Da bei haploidenten Transplantationen Familienspender*innen mit bis zu 5 HLA-
Disparitaten akzeptabel sind, erweitert sich der Spender*innen-Pool dadurch
immens. Zunachst wurden bei der haploidenten Stammzelltransplantation nur CD34
positive Blutstammzellen verwandt und alle T Zellen aus dem Transplantat entfernt.
Dieses Verfahren reduzierte das Auftreten der GvHD stark, fihrte jedoch zu einem
deutlich erhéhten Auftreten von systemischen Virusinfektionen der Patient*innen?’.
Inzwischen wurde die haploidente Stammzelltransplantation weiter optimiert. Bei
dem Verfahren der CD3-/CD19-Depletion werden lediglich alle T- und B-Zellen aus
dem Transplantat entfernt. Natlrliche Killerzellen beispielsweise kdnnen im
Transplantat belassen werden. Sie bieten einerseits einen hervorragenden Graft-
versus-Leukamie Effekt (GvL) und sorgen andererseits fur eine bereits frih
bestehende Immunabwehr®. Patient*innen nach haploidenter HSZT mit
CD3/CD19-depletierten Grafts haben jedoch weiterhin ein hohes Risiko,
systemische Virusinfektionen zu entwickeln. Das Verfahren konnte mit der
Entdeckung, dass ausschlief3lich alpha/beta T Zell Rezeptor positive Zellen die
GvHD Reaktion hervorrufen noch weiter optimiert werden. Durch das Zurluckhalten
von gamma/delta T Zellen im Transplantat konnte die bisher beste Infektions- und
Leukdmiekontrolle erreicht werden, bei gleichzeitig geringem Risiko fur die
Entwicklung einer GVHD": 19,

Neben der HLA-Typisierung und den Ublichen Ausschlusskriterien, die in der
Spender*innen-Voruntersuchung durchgetestet werden, sind die etablierten
Spender*innen-Auswabhlkriterien vor allem das Spender*innen-Alter, der CMV-
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Status und das Geschlecht. Durch diese Faktoren wird versucht, die
Komplikationsrate nach Transplantation zu minimieren. Trotz dieser bereits
bestehenden Auswabhlkriterien ist die Komplikationsrate in vielfacher Hinsicht
(Ruckfall, Absto3ung, Infektionen und GvHD) nach HSZT immer noch hoch, was
die Etablierung neuer Spender*innen-Kriterien und die Optimierung der HSZT-
Vorbereitung notwendig macht. Hierzu gibt es verschiedene Ansétze, die ich im

Folgenden kurz vorstellen méchte.

Ein seit einigen Jahren verfolgter Ansatz ist der Einschluss eines weiteren HLA-
Gens in die HLA-Typisierung, also eine Erweiterung auf die Messung von 12
verschiedenen Allelen und die Einteilung der HLA T Zell Epitope in permissive und
nicht-permissive (T Zell Epitop Matching)!l. Der inzwischen breit eingesetzte
Kandidat ist das HLA-DPBL1. In retrospektiven Analysen groRRer Kohorten
unverwandter HSZT konnte eine signifikante Reduktion der GvHD Inzidenz nach
12/12 HLA-identen, also auch HLA-DPB1 identen Transplantationen, gefunden
werden?®®. Andere Studien fanden zudem eine erhoéhte Inzidenz von

Krankheitsriickfallen fur 12/12 HLA-idente Transplantationen?!.

Ein Algorithmus, der sich ebenfalls der HLA Epitope bedient ist PIRCHE (Predicted
Indirectly ReCognizable HLA Epitopes). Der um die Arbeitsgruppe von Erik
Spierings entwickelte in silico-Algorithmus kann mit der Errechnung der Anzahl der
HLA-Epitop-Mismatche das alloreaktive Potential nach HSZT abschatzen??-24, Erste
Anwendung fand er in der Abschatzung des Absto3ungsrisikos bei der
Nierentransplantation. Fir die unverwandte HSZT konnte gezeigt werden, dass
HLA-DP T Zell Epitop-Matching und der PIRCHE Algorithmus zu gleichen
Ergebnissen in der Abschatzung des Risikos fir die akute GvHD kommen?2 25, Ein
Routineeinsatz von PIRCHE zur Spender*innen-Auswahl vor HSZT ist zurzeit noch

nicht vorgesehen.



§o. 58> | 76
\‘\‘ nisinatan APCJJAPC
ﬁ ® ("
A \.\:7 %o ¢ |

Abbildung 1: Der PIRCHE Algorithmus berticksichtigt mismatch HLA-Fragmente der Patient*innen,
die von Spender-CD8+ (prasentiert von HLA-I) und CD4+ (prasentiert von HLA-II) T Zellen erkannt
werden kdnnen (A, C). Die Fragmente werden prozessiert und gelangen in die Bindungsstellen der
HLA-Molekile (B), von wo aus sie weiter an die Zelloberflache transportiert werden (C). Aus
www.pirche.com, 15.11.2020.

Ein anderer Ansatz zur Optimierung der Alloreaktivitat nach HSZT nutzt das
Vorhandensein der KIRs (Killerzell-immunglobulin-like Rezeptoren) auf der
Zelloberflache von (vor allem) Nattrlichen Killerzellen (NK Zellen)'®. NK Zellen
rekonstituieren frih nach HSZT und sind bekannt fur ihr antileuk&dmisches Potential
(GvL-Effekt)® 26, Die aus 17 Genen bestehende KIR Familie weist eine dem HLA-
System ahnliche Diversitat auf. Die KIRs werden in inhibierende und aktivierende
Rezeptoren unterschieden und erkennen HLA-Epitope als ihre Liganden.
AuRRerdem scheint die Unterscheidung nach der chromosomalen Lage in
zentromere und telomere Rezeptoren relevant fir inre Funktion zu sein?’. Durch das
Fehlen bestimmter Liganden auf der Oberflache von fremden Zellen bei
gleichzeitigem Vorhandensein der korrespondierenden KIRs kann zudem die
Aktivierung der NK Zellen getriggert werden. Ein gewisses KIR-Mismatch kann
demnach einen alloreaktiven Effekt haben, der in der Tumorsurveillance und
Ruckfallkontrolle nach HSZT eine entscheidende Rolle spielt?®. Es konnte in einer
Kohorte von Erwachsenen mit akuter myeloischer Leuk&dmie (AML) nach HSZT
gezeigt werden, dass ein aktivierendes Spender*innen KIR-Profil mit einem
verbesserten Uberleben assoziiert ist?®. Ein aktivierendes KIR Profil ist definiert

durch eine optimale Spender*in/Empfanger*in Konstellation an Allelen. Die
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Arbeitsgruppe um Sarah Cooley hat aus diesen Ergebnissen einen KIR B content

score fur die Spenderauswahl vor HSZT von Erwachsenen Patient*innen mit AML

abgeleitet.
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Abbildung 2: Eine Darstellung des genetischen Aufbaus des KIR Locus mit den héaufigsten
centromeren und telomeren Regionen (A). Schematische Darstellung des KIR A Haplotyp und der 3
KIR B Haplotypen (B). Nach Pende et al., 2019, Frontiers in Immunology?°.

Zu den beschriebenen Molekilen, Markern und Zellen kommen noch diverse
individuelle Faktoren hinzu, die bei jeder*m einzelnen Patientin*en das Risiko der
Entwicklung von Komplikationen nach HSZT bestimmen (siehe Indikationen,

Komplikationen und Diskussion).

1.4. Komplikationen

Zu den haufigsten Komplikationen nach HSZT zéhlen bakterielle, virale und Pilz-
Infektionen, die akute oder chronische GvHD, Rickfalle der Grunderkrankung und
akute oder chronische Absto3ung des Transplantats. Die Wahrscheinlichkeit einer
Komplikation hangt unter anderem von den beim Empfanger vorliegenden
Komorbiditaten und der aktuellen immunologischen Rekonstitution der
Zellsubpopulationen ab. Spender oder Spenderin bringen natirlich ebenfalls ein
Risikoprofil mit, was vor der HSZT so exakt und breit wie mdglich erfasst werden

sollte, um Komplikationen vorzubeugen. Hier sind vor allem infektiologische
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Parameter wie der Serostatus der einzelnen Viren zu nennen (CMV, EBV, ADV,
Parvo B 19, HHV-6, siehe auch 2.5.)13. Im Folgenden werde ich auf die akute GvHD

und Rickfalle detaillierter eingehen.

Die akute GvHD kann definitionsgemaR nach Transplantation immunkompetenter
Zellen auftreten und beschreibt die (Uber-)Reaktion der Spender*innen-Zellen
gegen den Empfanger*innen-Korper3t 32, Immunologisch sind es vor allem die T
Zellen des*r Spenders*in, die fur die Reaktion verantwortlich sind. Klinisch auRRert
sich die akute GvHD primar an Haut, Leber und Darm (siehe Abbildung 3)33. Die
Therapie besteht in intensivierter Immunsuppression, die wiederum entsprechende
sekundéare Komplikationen (systemische Infektionen, Septitiden, Niereninsuffizienz,
Hypertonus) mit sich bringt. Eine schwere Grad 3-4 GvHD ist mit einer
Mortalitatsrate von etwa 90% assoziiert®*. Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
GvHD sind HLA-Ungleichheit, die Nutzung peripherer Blutstammzellen, female to
male HSZT, Alter der*s Patient*innen, Alloimmunisierung der*s Spenderin*s, CMV-
Seropositivitat der*s Spenderin*s und nattrlich die Art der GvHD Prophylaxe®3. In
den letzten Jahren sind auch nicht-HLA assoziierte Faktoren zunehmend wieder in
Vorschein getreten. Schon in den 70er und 80er Jahren war man sich bewusst, dass
die betroffenen Organe mikrobiellen Pathogenen ausgesetzt sind. Ein mikrobielles
Triggern lag nahe und fuhrte zu dem Schluss, dass eine Dekontamination pra-HSZT
vorteilhaft ware. Durch die Mdoglichkeit der Analyse des gesamten intestinalen
Mikrobioms (16S Analyse) wird diese vieldiskutierte Hypothese nun erweitert
Uberprift®*. Die Bedeutung einzelner Bakterien des intestinalen Mikrobioms
(Blautia, Akkermansia) fur das Auftreten der GvHD und auch Mortalitat und
Ruckfallrate nach HSZT ist aktuell Gegenstand intensiver Forschung und wird

womdglich die HSZT Vorbereitungsstrategien komplett verandern.
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Leber nach Level Gastrointestinale
. Haut nach Anteil des L - . .
Stadium der Bilirubin- Beteiligung nach Diarrho-
makulopapulésen Exanthems .
Erhdhung Volumen
1 <25% KOF 34-50 pmol/L 500-1000ml
2 25-50% KOF 51-102 pmol/L 1001-1500ml
3 Generalisierte Erythrodermie 103-255 pmol/L >1500ml
p Generalisierte Erythrodermie mit | >255 pmol/L Schwere abdominelle
Desgquamation Schmerzen +/- lleus
Grad Haut Leber Gl-Trakt Abbildung 3: Stadieneinteilung
n radierun r akuten
| 1.2 0 0 und Gradierung der akute
GvHD nach Glucksberg (nach
I 1-3 0-1 1 Glucksberg et al., 1974)!
Il 2-3 0-3 2-3
2-4 0-4 2-4
v
Zusatzlich: massive klinische Verschlechterung

Rickkehr der

ist stark abhangig vom Vorhandensein

Das Risiko der Grunderkrankung bei der HSZT maligner

Erkrankungen immunkompetenter
Zellsubpopulationen friih nach Transplantation. Natirliche Killerzellen und T Zellen
sind hier die Hauptkandidaten. Die starke Prasenz vor allem der T Zellen ist jedoch
wiederum mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten einer GvHD verknupft. Eine
GvH-Reaktion geht immer auch mit einem GvL-Effekt einher. Eine milde Haut-
GvHD, die keiner systemischen Therapie bedarf, ist daher nach Transplantation
maligner Erkrankungen sogar gewuinscht und mit einer reduzierten Ruckfallrate
verknupft. Ein molekulares Rezidiv der Grunderkrankung kann unter Umstanden mit
der Infusion von Spender*innen-Lymphozyten (DLI) kontrolliert werden. Die Gabe
von DLIs kann sehr effektiv sein, birgt jedoch gleichzeitig das Risiko der Provokation
einer GVHD. Zusatzlich zur Zellzusammensetzung des Transplantats ist auch das
molekulare Risikoprofil der Erkrankung selbst Prognose-relevant Ziel der HSZT
maligner Erkrankungen ist also ein maximaler GvL-Effekt ohne das Auftreten einer
schweren GvHD. Bei non-malignen Erkrankungen sollte das Auftreten einer GvHD
vollstandig vermieden werden, da die Patient*innen keinerlei Vorteil aus dem GvL-

Effekt ziehen kdnnen. Im Meistern dieser diffizilen Gratwanderung durch optimale
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Auswahl an Spender*in, Transplantat, Konditionierung und Immunsuppression liegt
die Herausforderung der HSZT.

Die Auswahl der*s Spenderin*s vor HSZT spielt eine zentrale Rolle fir den Erfolg
der HSZT. Die besondere Herausforderung in der Padiatrie liegt in dem breiten
Spektrum an Erkrankungen, die eine Indikation zur HSZT besitzen. Jede einzelne
dieser  Erkrankungen  bringt  unterschiedliche  Voraussetzungen  und
Herausforderungen mit sich. Dazu kommen das individuelle Krankheitsstadium, das
molekulare Risikoprofil, Komorbiditaten und Alter des Patienten sowie weitere
patientenindividuelle Faktoren.

Ziel meiner Arbeit ist es, die Spender*innen-Auswahl sowohl fir maligne
(Schwerpunkt ALL) als auch non-maligne (Schwerpunkt Hamoglobinopathien)
Erkrankungen durch Anwendung innovativer immunologischer Algorithmen zu
optimieren und den Erfolg am Outcome der HSZT, insbesondere an der Rickfallrate
und der resultierenden GvHD Inzidenz zu evaluieren.

DarUber hinaus liegt mein Schwerpunkt in der Optimierung der individuellen
Vorbereitung der HSZT fir Patient*innen mit Hamoglobinopathien, die elektiv ist und
deshalb erweitertes Potential zur Etablierung von pra-HSZT Strategien zur

Risikominimierung bietet.
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2. Eigene Arbeiten

Lena Oevermann, Sebastian U Michaelis, Markus Mezger, Peter Lang, Jacek
Toporski, Alice Bertaina, Marco Zecca, Lorenzo Moretta, Franco Locatelli, Rupert
Handgretinger

Blood. 2014 Oct 23; 124(17):2744-7. doi: 10.1182/blood-2014-03-565069.

Der grote Teil der Stammzelltransplantationen im Kindesalter wird bei
Patient*innen mit akuten lymphatischen Leuk&amien durchgefihrt. Trotz optimierter
Konditionierungsprotokolle und Spender*innen-Auswahl liegt der Anteil an
Rezidiven immer noch bei etwa 40%?3¢. Studien von erwachsenen Patient*innen mit
AML, die sich einer Stammzelltransplantation unterziehen mussten haben gezeigt,
dass die Auswahl eines spezifischen KIR-Profils den Erfolg der Transplantation
verbessern konnte. Aufgrund dessen wollten wir herausfinden, ob diese
Oberflachenmarker auch eine Bedeutung fir die ALL im Kindesalter haben kdnnten.
Der nachfolgende Text entspricht einer freien Ubersetzung des Abstracts der o.g.
Arbeit durch die Autorin®’.

,Wir haben den Einfluss von genetischen KIR Haplotypen der*s Spenderin*s auf
das Risiko fir Riickfall und Ereignis-freies Uberleben unter Kindern mit ALL
analysiert, die sich einer HLA-haploidenten Stammzelltransplantation mit T Zell
depletierten peripheren Blutstammzellen unterziehen mussten. Der KIR Haplotyp
wurde in 85 Spender*innen untersucht, der KIR B content score in 63. Patient*innen,
die von einer*rm Spender*in mit KIR B Haplotyp transplantiert wurden, wiesen ein
signifikant besseres EFS auf als diejenigen, die von einer*m Haplotyp A Spender*in
transplantiert wurden (50.6% bzw. 29.5%; P = .033). Darlber hinaus war ein hoher
KIR B content score bei Spender*innen mit einem signifikant reduzierten
Ruckfallrisiko verbunden (Log-rank test for trend, P = .026). Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass die KIR Genotypisierung in den Spender*innen-

Auswahlalgorithmus vor haploidenter Stammzelltransplantation fur ALL im
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Kindesalter ausgenommen werden sollte, mit dem Ziel, méglichst eine*n Spender*in

zu wahlen, der den hoéchsten KIR B content score aufweist.”

https://doi.org/10.1182/blood-2014-03-565069
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Florian Babor, Christina Peters, Angela R Manser, Evgenia Glogova, Martin Sauer,
Ulrike Potschger, Martina Ahlmann, Gunnar Cario, Tobias Feuchtinger, Bernd
Gruhn, Tayfun Gungor, Peter A Horn, Bernhard Kremens, Peter Lang, Markus
Mezger, Ingo Miller, Joannis Mytilineos, Lena Oevermann, Herbert Pichler, Nadine
Scherenschlich, Friedhelm R Schuster, Meinolf Siepermann, Daniel Stachel, Brigitte
Strahm, Wilhelm Wdssmann, Gabriele Escherich, Martin Zimmermann, Martin
Schrappe, Arndt Borkhardt, Cornelia Eckert, Peter Bader, Markus Uhrberg, Roland
Meisel.

Bone Marrow Transplantation. 2019. PMID: 31089287 DOI: 10.1038/s41409-019-
0543-z.

Nachdem die Verbesserung des Uberlebens fiir die ALL im Kindesalter nach
haploidenter Stammzelltransplantation gezeigt werden konnte, wollten wir nun der
Bedeutung der KIR Rezeptoren und ihrer spezifischen Haplotypen nach HSZT fur
ALL im Kindesalter nachgehen.

Der nachfolgende Text entspricht einer freien Ubersetzung des Abstracts der 0.g.
Arbeit durch die Autorin®e.

,Obwohl die allogene HSZT fir Hochrisiko-ALL im Kindesalter schon eine hohe
Heilungsrate aufweist, sind Ruckfalle immer noch der h&aufigste Grund fir ein
Therapieversagen. Wahrend man den Einfluss von KIR Genotypen in der HSZT fur
die AML im Erwachsenenalter bereits kennt, fehlen vergleichbare Studien fir die
ALL im Kindesalter. Deshalb haben wir den Effekt vom Spender*innen KIR Genotyp
auf das Transplantations-Outcome nach myeloablativer Ersttransplantation von
einer*m Geschwister- oder Fremdspender*in in einer padiatrischen Kohorte von 317
Kindern mit ALL untersucht (ALL-SCT-BFM-2003 Studie). Die Spender*innen KIR
Genotypen-Analyse zeigte, dass das Vorhandensein von centromeren und das
Fehlen von telomeren KIR B Haplotypen mit einem reduzierten Ruckfallrisiko
assoziiert waren. Ein daraufhin entwickelter centromer/telomer KIR score (ct-KIR
score) korrelierte mit dem Ruckfallrisiko (hazard ratio (HR) 0.58; P = 0.002) ohne

einen Einfluss auf Graft-versus-Host Erkrankung oder Non-Relapse-Mortalitat
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(NRM) zu haben. In multivariaten Analysen zeigte der ct-KIR-score eine signifikante
Assoziation mit einer Reduktion des Ruckfallrisikos (HR 0.58; P = 0.003) und einen
Trend zu einem verbesserten Ereignis-freien Uberleben (HR 0.76; P = 0.059).
Dieser Effekt zeigte sich unabhangig vom MRD Niveau vor HSZT. Unsere
Ergebnisse sprechen dafir, dass das klinische Outcome nach myeloablativer HSZT
fur Kinder mit ALL durch Spender*innen KIR Genotypisierung verbessert werden

kann.”

https://doi.org/10.1038/s41409-019-0543-z
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Wiebke Stenger, Annette Kiinkele, Matthias Niemann, Kremena Todorova, Axel
Prul3, Johannes H Schulte, Angelika Eggert and Lena Oevermann
Pediatr Blood and Cancer. 2020 Mar; 67(3):28127. doi: 10.1002/pbc.28127.

Neben der Kompatibilitat der wichtigsten HLA-Allele konnten in den letzten Jahren
noch zwei weitere Faktoren zur spezifischeren Spender*innen-Auswabhl identifiziert
werden. Das eine ist HLA-DPB1 als weiteres HLA-Allel. Mit PIRCHE wurde in der
Nierentransplantation zum anderen ein Algorithmus eingefihrt, der das Potential
der Alloreaktivitat zwischen Spender*in und Empfanger*in abschatzen soll. Wir
wollten wissen, inwiefern dieser Algorithmus auch in der padiatrischen
Stammzelltransplantation verwendet werden kann.

Der nachfolgende Text entspricht einer freien Ubersetzung des Abstracts der 0.g.
Arbeit durch die Autorin®°.

,Neue Spender*innenauswahl-Strategien vor Stammzelltransplantation wurden
zumeist nur unter Erwachsenen evaluiert. Das Erkrankungsspektrum in fir die
Stammzelltransplantation bei Kindern unterscheidet sich jedoch stark und hat
direkte Konsequenzen fur das individuelle Risiko fir Komplikationen wie die Graft-
versus-Host Erkrankung (GvHD). In unserer Arbeit haben wir untersucht, ob der
Predicted Indirectly ReCognizable HLA-Epitope (PIRCHE) Algorithmus in einer
spezifischen Kohorte von Kindern, die zwischen 2014 und 2016 in Berlin
transplantiert wurden, die Spender*innen-Auswahl verbessern und Risiken minieren
kann. Der Prozentsatz an HLA-DPB-1 diskrepanten Transplantationen unter den
padiatrischen HSZT Patient*innen stimmte mit der generell bekannten Verteilung
fur Fremdspender*innen-Transplantationen Uberein. Non-permissive HLA-DPB1
Diskrepanzen waren nicht mit einer erhéhten GvHD Inzidenz assoziiert, aber die
Ruckfallrate war hoher unter den Patient*innen, die von einerrm HLA-DPB1
passenden Spender*in transplantiert wurden. Ein hoher PIRCHE-1 Score war fur
Patient*innen, die von einerm 9/10 HLA-identen Fremdspender*in transplantiert
wurden, mit einem signifikant hoheren GvHD Risiko verknipft. Dieses Ergebnis
hatte auch nach Einschluss von HLA-DPB1 in die Analyse Bestand. Die
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Implementierung des PIRCHE Algorithmus in die Spender*innen-Auswahl vor
HSZT scheint insbesondere fiur Kinder mit non-malignen Erkrankungen sinnvoll.
Multizentrische Studien zur Validierung unserer Ergebnisse sind wiinschenswert

und notwendig.“

https://doi.org/10.1002/pbc.28127
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Friederike Kogel, Dani Hakimeh, Pietro Sodani, Peter Lang, Jorn-Sven Kuhl, Patrick
Hundsdorfer, Annette Kiinkele, Angelika Eggert, Lena Oevermann and Johannes
H. Schulte

Pediatric Transplantation. DOI: 10.1111/petr.13892

In der Padiatrie gibt es neben Patient*innen mit malignen Erkrankungen eine
Vielzahl an Kindern mit non-malignen Erkrankungen, die ausschlief3lich durch eine
Stammzelltransplantation kurativ behandelt werden kénnen. Die Sichelzellkrankheit
ist eines der prominentesten Beispiele. In Berlin haben wir bereits viele padiatrische
Patient*innen mit Sichelzellkrankheit transplantiert und durch Adaptation der
Transplantationsvorbereitung und -protokolle versucht, deren individuelle
Komplikationsrisiken nach Transplantation zu minimieren.

Der nachfolgende Text entspricht einer freien Ubersetzung des Abstracts der 0.g.
Arbeit durch die Autorin0.

,Die HSZT ist der kurative Ansatz fiur Patient*innen mit Sichelzellkrankheit.
Patient*innen mit einem*r vorhandenen HLA-identen Geschwisterspender*in haben
ein exzellentes Transplantations-Outcome von 90-100% Gesamt- und
Ereignisfreiem Uberleben. Aufgrund fehlender Geschwisterspender kommt diese
Option jedoch fur mehr als 70% der Behandelten gar nicht in Frage. Der Pool an
Spender*innen muss erweitert werden. Transplantationen von Fremdspender*innen
erzielen weniger erfolgreiche Ergebnisse mit kiirzerem Ereignis-freiem Uberleben
und hoherer GvHD Inzidenz, vor allem fir Patient*innen in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium. In unserer Arbeit berichten wir von 25 Kindern mit
Sichelzellkrankheit, die entweder von Geschwistern oder Fremdspender*innen
HLA-ident transplantiert wurden. Das Gesamtuberleben war 100% und es trat keine
schwere Grad IlI-IV GvHD auf. Die Abstof3ungsrate lag bei 12%. Gemischte
Spender*innen-Chiméarismen traten ausschlief3lich nach
Geschwistertransplantationen auf, wohingegen es nach Fremdspender*innen-
Transplantationen nur vollstandige Spender*innen-Chimérismen oder Abstol3ungen
gab. Trotz der kleinen Zahl an Transplantierten weist unsere Kohorte ein exzellentes
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Gesamt- und  Ereignis-freies  Uberleben auf. Das fortgeschrittene
Krankheitsstadium, der starkere alloreaktive Effekt und die intensivere
Immunsuppression bei Fremdspendertransplantationen erhdhen das
Komplikationsrisiko fiir die Behandelten. Eine mogliche Ldsung koénnte in
haploidenten Stammzelltransplantationen mit T Zellrezeptor alpha/beta depletierten
Transplantaten liegen.”

https://doi.org/10.1111/petr.13892
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Lena Oevermann, Cosima Zimmermann, Sebastian Voigt, Annette Kinkele,
Stephan Lobitz, Angelika Eggert, Johannes H Schulte, Benedikt B Kaufer, Hedwig
E Deubzer

Bone Marrow Transplantation. 2020 Jan; 55(1):260-264. doi: 10.1038/s41409-019-
0530-4.

Die haploidente Stammzelltransplantation hat sich in den letzten Jahren
zunehmend als vielversprechende Alternative auch fur péadiatrische Patient*innen
mit non-malignen Erkrankungen gezeigt. Eine besondere Herausforderung liegt hier
in der verzogerten T Zellregeneration und dem konsekutiv deutlich erh6hten Risiko
fur schwere Virusinfektionen. Die Spender*innen fur die haploidente HSZT bergen
damit ein auch infektioses Komplikationspotential, das es vor HSZT zu bedenken
gibt.

Der nachfolgende Text entspricht einer freien Ubersetzung des Abstracts der 0.g.
Arbeit durch die Autorint,

,HSZT ist die Standardtherapie fir Patient*innen mit Sichelzellkrankheit und HLA-
identem Geschwister. Leider sind passende Geschwisterspender nur in weniger als
30% der Falle verfugbar. Ohne HSZT liegt die Lebenserwartung fir
Sichelzellpatient*innen bei nur 40-50 Jahren in L&ndern mit geregelter
Gesundheitsversorgung, was die dringende Notwendigkeit verdeutlicht, die Zahl an
Spender*innen zu erhdhen. Die haploidente Stammzelltransplantation ist zu einer
vielversprechenden Alternative flr diese Patient*innen geworden. Eine
wohlbekannte Komplikation nach haploidenter Stammzelltransplantation ist die
verzogerte T Zell Rekonstitution, die potenziell lebensgefahrlichen systemischen
Virusinfektionen eine willkommene Chance bieten. Das Betaherpesvirus HHV-6
verursacht schwere Komplikationen in Transplantationspatienten. HHV-6
Reaktivierungen und Viramien wurden in 30-70% der Patient*innen nach HSZT
berichtet. HHV-6 Viramien sind assoziiert mit Enzephalitis, GvHD, Pneumonitis,
Knochenmarkversagen und Cytomegalievirus-Reaktivierungen. Sie treten fir
gewobhnlich 2-6 Wochen nach HSZT auf. Die beiden Subtypen HHV-6 A und B
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wurden erst kirzlich als zwei distinkte Spezies identifiziert; sie teilen circa 90% der
Sequenzen, besitzen aber verschiedene biologische Eigenschaften. HHV-6B hat
eine Seropravalenz von >90% und verursacht die Infektionskrankheit Roseola
Infantum. Die HHV-6A Epidemiologie ist erheblich weniger gut charakterisiert. Beide
Subtypen konnten nach Primarinfektion eine Latenz entwickeln, die eine
lebenslangliche virale Persistenz erlaubt. HHV-6 kann aul3erdem in Keimbahnzellen
integrieren, was dazu fuhrt, dass manche Menschen vererbtes chromosomal
integriertes HHV-6 (ici-HHV-6) in jeder Zelle ihres Koérpers tragen. Beide Formen
erworbenes und vererbtes HHV-6 konnen reaktivieren und infektiose Partikel
produzieren. Hier berichten wir von zwei Féllen von HHV-6 Enzephalitis und akuter
Grad II und IV GvHD bei einem Geschwisterpaar nach haploidenter

Stammzelltransplantation von demselben Elternteil.”

https://doi.org/10.1038/s41409-019-0530-4
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3. Diskussion

Die Herausforderung in der Stammzelltransplantation im Kindesalter liegt in der
Diversitat der Entitaten. Es gibt kein one fits all, sondern vielmehr ist ein
maf3geschneidertes Konzept fir jede Erkrankung, jedes Alter und auch
Spender*innen-Konstellation vonnéten. Eine grundlegende Unterscheidung besteht

zwischen malignen und non-malignen Erkrankungen.

Das klar definierte Ziel einer HSZT fur eine ALL im Kindesalter ist das Ruckfall-freie
Uberleben. Der Remissionsstatus mit einem MRD-Niveau von <10-3 vor HSZT und
Art der Konditionierung sind hier essenzielle Grundpfeilers> 43, Die Rate an
Ruckfallen nach Ersttransplantation bei ALL im Kindesalter liegt immer noch bei ca.
40%3%. Deshalb muss das immunologische und alloreaktive Potential eines*r

Spenders*in vor HSZT maoglichst genau charakterisiert werden.

Die Evaluation des KIR-Profils von Spender*in und Empfanger*in bietet eine
Moglichkeit, vor allem den NK Zell-vermittelten GvL-Effekt einer HSZT
abzuschéatzen** 45, Sowohl der ct-KIR content score fir die Ersttransplantation
(MUD und MSD) als auch der KIR B content score fir die haploidente HSZT der
ALL im Kindesalter lassen Riickschlisse auf das Ruckfallrisiko zu (Abbildung 3)3":
38 Der Stellenwert im Vergleich zu anderen Faktoren bleibt zu evaluieren.
AulBerdem lasst die meist eingeschrankte Anzahl an Spender*innen in der
Konsequenz haufig keine Alternative zu. Es gilt dann, die gegebene Situation des
womdglich eingeschrankten alloreaktiven und anti-leuk&dmischen Potentials
differenziert  zur  beurteilen und  entsprechende  Anpassungen an
Immunsuppression, Konditionierung und GvHD-Prophylaxe vorzunehmen.
Allgemeine Leitlinien oder klinische Empfehlungen existieren hierzu (noch) nicht.
Ein grofRer Vorteil bei der haploidenten HSZT besteht sicherlich in der rascheren
Verfugbarkeit von zuséatzlichen zellularen Therapien, wie DLIs, Virus-spezifischen T
Zellen oder zukinftig allogenen CAR-T-Zellen, die eine gezieltere und

moglicherweise effizientere Therapie zulassen?®.
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Abbildung 4: In der haploidenten HSZT kénnen NK Zellen des*r Spenders*in mit dem Haplotyp A
leukdmische Blasten nicht lysieren, wohingegen Spender*innen NK Zellen mit einem Haplotyp B
(aktivierenden KIR-Profil) eine Lyse der leukamischen Blasten im Empfanger auslésen kénnen. Der
antileukamische Effekt wachst mit einem zunehmenden KIR-B-content-score. KIR, killer cell
immunoglobulin-like receptor; NK, natural-killer cell. Nach Oevermann und Handgretinger, Pediatric
Research, 201219,

Die Evaluation der Bedeutung der KIR-Profile ist weiterhin Gegenstand intensiver
Forschung. Besonders die Anzahl an Polymorphismen und mdglichen Rezeptor-
/Liganden-Kombinationen erschweren die Bewertung der Bedeutung?®. Mithilfe der
Erweiterung des KIR-Genotypings um Polymorphismen des centromeren KIR2DL1
Gens konnten Dubreuil et al. differenziertere Aussagen treffen. Sie wiesen einen
positiven Effekt des KIR2DL1*003 Genotyps auf das ereignisfreie Uberleben nach
haploidenter HSZT nach#’. Shaffer et al. haben versucht, ein Ranking der
unverwandten Spender*innen fir die AML im Erwachsenenalter nach Bewertung
der KIR-Liganden aufzustellen. In der Evaluation von mehr als 2000 Spender*innen
hat sich ein signifikanter Vorteil in Rickfallrate und ereignisfreiem Uberleben fiir
Patient*innen gezeigt, die von einer*m Spender*in mit leicht inhibierender KIR3DL1
Interaktion transplantiert wurden“®. Eine leichte Interaktion ist notwendig, um eine

Aktivierung der die KIRs tragenden NK Zellen zu erreichen. In dieser Kohorte
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scheint der KIR3DL1 Effekt sogar den KIR B Haplotyp in der Intensitat des GvL-
Effekts zu Ubertreffen. Eine erhohte GvHD Rate konnte nicht festgestellt werden.
Rankings dieser Art kdnnen helfen, dem KIR-Genotyping einen festen Platz in dem

Spender*innen-Auswahl Algorithmus zu verschaffen.

Fur die Fremdspender*innen-Auswahl haben die Bestimmung von HLA-DPB1 und
das T Zell Epitop-Matching in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen'® 20, Durch die Typisierung groBer Kohorten konnten HLA-DPB1
mismatches in permissive und non-permissive eingeteilt werden! 4%, Permissive
mismatches zeigten eine signifikant niedrigere Inzidenz an akuter GvHD und sogar
einen protektiven Effekt auf OS und NRM in internationalen Studien von
Erwachsenen nach Fremdspender*innen-Transplantation*® %°. Eine weitere Studie
wiederum fand eine erhdhte Ruckfallrate in einer Kohorte nach HLA-DPB1 identer
Fremdspender*innen-HSZT>. Auch in unserer padiatrischen Kohorte konnten wir
einen Trend zu einer erhdhten Rate an Rickfallen verzeichnen. Bei der kleinen Zahl
an Behandelten ist die Bedeutung nicht einfach zu verallgemeinern. Denkt man
diesen Trend jedoch weiter, scheint es ein Mal3 an zu hoher immunologischer
Gleichheit zu geben, welches man bei Fremdspender*innen-Transplantationen
maligner Erkrankungen nicht vernachlassigen darf. Interessant wére hierzu eine
zuklnftige Studie mit gleichzeitiger Typisierung von KIR und HLA-DPB1, um den
Stellenwert des HLA-matchings und die Kompensationsmaoglichkeiten der NK

Zellen beurteilen zu kdnnen.

Der parallel zur HLA-DPB1-Typisierung entstandene PIRCHE Algorithmus kann
ebenfalls zur Spender*innen-Auswahl bei (mismatch-) Fremdspender*innen-HSZT
herangezogen werden. Stehen mehrere Fremdspender*innen zur Auswabhl, ist die
Einordnung der Bedeutung des PIRCHE sicherlich noch offen. Auch die Frage, ob
das Alter oder Geschlecht der*s Spenderin*s gravierendere Folgen haben kann als
ein hoher PIRCHE Score ist bisher nicht beantwortet und bedarf weiterer
Evaluation. Verschiedene Studien konnten jedoch einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem hohen PIRCHE-I Score und der Reduktion des
OS nach Fremdspender*innen-Transplantation zeigen> 53, Die Auswahl einer*s
Fremdspenderin*s mit einem hohen PIRCHE-I und/oder PIRCHE-II Score, wurde
signifikant mit einer erhéhtem Risiko der Entwicklung einer akuten GvHD

assoziiert?®> 53 54, Eine entsprechend intensivere Immunsuppression und GvHD-
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Prophylaxe sind in Erwagung zu ziehen. Die Aussagekraft des PIRCHE Algorithmus
bei der haploidenten HSZT ist aktuell noch uneindeutig®* 5.

Die Bedeutung der einzelnen Dbereits vorgestellten Spender*innen-
Auswahlalgorithmen fir das Outcome der HSZT speziell bei non-malignen
Erkrankungen ist sehr viel weniger erforscht. Man kann vermuten, dass eine 12/12
HLA-idente Transplantation im Fall einer non-malignen Erkrankung wie der
Sichelzellkrankheit zu favorisieren wére, kann sich jedoch gleichzeitig fragen, ob die
immunologische Gleichheit zu einem héheren Abstol3ungsrisiko fihrt. In unserer
Kohorte von SCD Patient*innen fanden sich die meisten gemischten Chiméarismen
nach MSD Transplantation, bei denen von einer HLA-DPB1-ldentitat ausgegangen
werden kann. Studien gibt es zu dieser Thematik bisher nicht. Es ist dartber hinaus
bekannt, dass NK Zellen, wie bereits fur die HSZT bei Leukamien beschrieben, auch
in der HSZT von non-malignen Erkrankungen eine Rolle spielen. Hier scheint die
Unterstitzung des Engraftments und der Graftpersistenz im Vordergrund zu
stehen®®. Aus diesem Grund konnte die Evaluation des KIR-Profils auch bei non-
malignen Erkrankungen neue Erkenntnisse in Bezug auf die Spender*innen-
Auswahl liefern. Bislang gibt es im Bereich der HSZT der Hamoglobinopathien nur
einzelne Studien zur B-Thalassamie, die sich dem Thema gewidmet haben>”: 8,
Dort konnte eine hohere GvHD-Inzidenz fur Patient*innen gezeigt werden, die von
unverwandten Spender*innen mit einem inhibierenden KIR-Profil transplantiert
wurden. Dies kann dadurch erklart werden, dass, ahnlich dem GvL-Effekt, die
alloreaktiven NK Zellen eines aktivierenden KIR-Profils auch fir eine Eradikation
der Spenderlymphozyten verantwortlich sind, die zur Entwicklung einer GvHD
fuhren®’. Eine Evaluation der Bedeutung der KIR-Profile fur die MUD und
haploidente HSZT der Sichelzellkrankheit ist somit Gberfallig und kdnnte den
bestehenden Ansatzen eine neue Richtung geben.

Bisher hat die sehr geringe Komplikationsrate (OS 95%) die
Geschwistertransplantation zum Goldstandard in der Therapie der SCD gemacht.
Infertilitat und andere Therapie-assoziierte Toxizitaten fihren zu der Bestrebung,
diese non-maligne Erkrankung so mild wie méglich zu heilen. Die Reduktion der
Konditionierungsintensitat ist eine mogliche Konsequenz, die bereits auf
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verschiedene Art und Weise verfolgt wurde. In einer Kohorte von 43 SCD
Patient*innen konnte mit einer Konditionierung reduzierter Intensitat (RIC)
bestehend aus Fludarabin, Melphalan und Alemtuzumab ein OS von 92% ohne
Auftreten einer AbstolRung erreicht werden®®. Auch die Verwendung des RIC
Regimes mit Fludarabin, Thiotepa und Melphalan konnte erfreuliche Ergebnisse mit
93% primdrem Engraftment in einer Kohorte von 15 padiatrischen SCD
Patient*innen vorweisen. Es kam jedoch zu einer héheren Rate an gemischten
Chiméarismen®. In einer Kohorte von 30 SCD Patient*innen zwischen 16-65 Jahren
konnte sogar mit einem low-intensity Regime ein ausgezeichnetes Ergebnis von
86% stabilem Spender*innen-Chimarismus erzielt werden. Die minimale
Konditionierung bestand hier aus 100 cGy TBI, Alemtuzumab und Sirolimus®. Non-
myeloablative Ansatze werden verfolgt, um den aktuell einzigen kurativen Ansatz,
die allogene HSZT, einer gréReren Zahl an Patient*innen verfiigbar zu machen.
Eine weniger intensive HSZT ware aufgrund der geringeren Komplikationsrate auch
in Landern mit geringeren medizinischen Ressourcen — und damit den Landern
hdherer Inzidenz der SCD - durchfihrbar. Viel starker kompliziert jedoch die geringe
Spender*innen-Verfugbarkeit die HSZT der Sichelzellkrankheit. Die geringe Anzahl
an maoglichen Geschwistertransplantationen in Kombination mit der hohen Rate an
Komplikationen bei MUD-Transplantationen lasst die Frage aufkommen, ob die
Reihenfolge der Spender*innen-Auswahl fir die SCD immer noch die richtige ist.
Die Daten fur die haploidente Stammzelltransplantation werden zunehmend besser.
Bolanos-Meade et al. konnten bereits 2012 erfolgreiche Ergebnisse zur
haploidenten HSZT in SCD Patient*innen mit der Verwendung von post-Transplant-
Cyclophosphamid (postCy) zeigen®2. Das gréRte Problem lag hier in der hohen
AbstoRungsrate®?. Die Regensburger Gruppe um Foell et al. entwickelte ein
Protokoll unter Verwendung CD3/CD19-Zell aufgereinigter, haploidenter
Transplantate fur Sichelzellpatient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung ohne
passenden Geschwister- oder Fremdspender*ini®. Sowohl die kurzfristigen, als
auch die langfristigen Ergebnisse zeigten ausgezeichnete Daten ohne
AbstoRBungen oder das Auftreten einer schweren GvHD 63, Problematisch waren
insbesondere infektiose Komplikationen oder Therapie- bzw. Krankheits-assoziierte
Komplikationen, wie Schmerzkrisen oder das PRES (Posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom). Die Verwendung alpha-/beta T Zell- und CD19-

aufgereinigter Transplantate fur die haploidente HSZT fand zunéachst Anwendung
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bei malignen Erkrankungen in der padiatrischen HSZT®* 65, Auch die Erweiterung
auf non-maligne Erkrankungen, insbesondere Hamoglobinopathien zeigt in ersten
Patient*innen sehr gute Ergebnisse ohne schwerwiegende Komplikationen® ©3,
Sollte eine passender MUD-Transplantation der haploidenten stets vorgezogen
werden? Eine Antwort gibt es sicherlich noch nicht. Was in allen Studien
zunehmend evident wird, ist der Benefit einer optimalen Vorbereitung. Besonders
im Fall der meist elektiven Transplantation einer non-malignen Erkrankung, wie der
SCD, hat man in der Regel ausreichend Zeit, kann den Zeitpunkt der HSZT selbst
bestimmen und damit die besten Voraussetzungen schaffen. Diese

Voraussetzungen gelten teilweise Erkrankungs-ubergreifend
(Darmdekontamination, Spender*innen-Vorbereitung, Fertilitats-erhaltende
Malinahmen, Plasmapherese) und teilweise Erkrankungs-spezifisch

(Austauschtransfusion, Krampfprophylaxe).

Wie unter anderem unsere Arbeit zu den Enzephalitiden und GvHD in Assoziation
mit HHV-6 Infektionen verdeutlicht, verlangt die Durchfiihrung der haploidenten
HSZT eine erweiterte Vorbereitung von Spender*in und Empfanger*int. Aktuell
umfasst die Spender*innen-Untersuchung vor HSZT regelhaft eine ausfihrliche
Anamnese (Grunderkrankungen, Medikamente, Reisen, Schwangerschaften,
Allergien...), ein Elektrokardiogramm, eine Sonographie des Abdomens,
Differentialblutbild, Nieren- und Leberwerte, Lipidstoffwechsel, Gerinnungsstatus,
Eisenstatus, HLA-Antikorper und Infektionsparameter. Infektiologisch werden
zumeist Hepatitis A, B und C, HIV, HTLV1/2, CMV, EBV, ADV, Lues und
Toxoplasmose abgeklart. HHV-6 gehdort bisher nicht regelhaft dazu. Die mdglichen
Folgen fir das klinische Outcome nach HSZT legen jedoch eine Erweiterung der
Spender*innen-Voruntersuchungen um HHV-6 nahe, da auch eine Ubertragung
eines genetisch integrierten HHV-6 zu einer Reaktivierung nach HSZT fuhren kann.
Sowohl die direkten Komplikationen, wie die limbische Enzephalitis, Pneumonitis
und das Knochenmarkversagen, als auch die mdgliche Triggerung einer GvHD
kénnen durch eine Reaktivierung des HHV-6-Virus nach HSZT hervorgerufen
werden®: 67 Bisher stand nur HHV-6B im Focus. Eine Studie nach
Lebertransplantation und auch unsere Arbeit legen ahnliche Probleme fur HHV-6A

nahe4l, 68, 69'
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Wie sieht nun die zum aktuellen Zeitpunkt optimale Transplantationsvorbereitung
fur padiatrische Patient*innen mit Sichelzellkrankheit aus? Die Pra-HSZT-
Malnahmen sind bereits essenziell fir das Gelingen der Transplantation. Fur die
B-Thalassamie ist eine HSZT-Vorphase bestehend aus Hypertransfusion,
Chelattherapie und oraler Chemotherapie seit langer Zeit etabliert. Ziel dabei ist die
Reduktion  der ineffektiven  Erythropoese, um das Risiko einer
TransplantatabstoBung zu minimieren’®, Das pathophysiologische Pendant zur
ineffektiven Erythropoese der Thalassamie sind Hamolyse und Vaskulopathie der
Sichelzellkrankheit’ 72, Sichelnde Erythrozyten versteifen sich durch die
Polymerisierung der HbS-Molekile und fuhren zur Destruktion der Erythrozyten.
Dieser in der Mikrozirkulation kontinuierlich stattfindende Prozess fuhrt Uber die
Aktivierung des Endothels mit chronischer Hamolyse, erhéhtem oxidativem Stress
und haufigen Infarzierungen zu einer Vaskulopathie’ 2. Die Uberaktivierung des
GefalRendothels nimmt mit dem Alter der Patient*innen zu und erhéht das Risiko fur
Transplantations-assoziierte ~ Komplikationen, wie  GvHD, PRES und
Niereninsuffizienz. Eine Reduktion der GefalRaktivierung kann durch Erythrozyten-
Austauschtransfusionen effektiv erreicht werden. Bisher wird regelhaft eine
einmalige Austauschtransfusion vor HSZT zur Vermeidung von Sichelzellkrisen
wahrend der Konditionierung durchgefiihrt'®. Eine Erweiterung des Zeitraums der
Austauschtransfusionen vor Stammzelltransplantation kdnnte insbesondere fir
altere Patient*innen diese Risiken minimieren. Gleichzeitig bedarf es dann einer
ausgezeichneten transfusionsmedizinischen Versorgung, um das Risiko der Allo-
Immunisierung so gering wie moglich zu halten. Patientsinnen mit
Sichelzellkrankheit sind besonders gefahrdet, Transfusions-assoziierte Antikorper
zu entwickeln. Eine Alternative kdnnte der neue p-Selektin-Inhibitor Crizanlizumab
sein. Crizanlizumab ist ein Antikdrper, der den Initiationsprozess der Sichelzellkrise
durch Anlagerung an die am Endothel und an Sichelzellen tber-exprimierten p-
Selektine stoppen soll. In einer multizentrischen Studie (SUSTAIN) wurde er zur
Schmerzkrisen-Pravention eingesetzt und konnte in einer Kohorte von
erwachsenen Sichelzell-Patient*innen die Rate an vaso-okklusiven Krisen um fast
50% verringern’3. Bisher konnte jedoch kein Einfluss auf die Hamolyse-Aktivitat
nachgewiesen werden, was die Wirksamkeit vor HSZT mdglicherweise
einschranken konnte. Mit einer Kombination aus Austauschtransfusion und

Crizanlizumab-Gabe kdnnte dieses Problem umgangen werden.
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Die Darmdekontamination ist ein weiterer essentieller Bestandteil der Vorbereitung
vor HSZT. In den letzten Jahren die Erforschung des intestinalen Mikrobioms dazu
gefuhrt, dass hier — erneut - ein Umdenken stattfindet. Die Interaktion zwischen
Immunsystem und Mikrobiom sind noch enger als zuvor vermutet und eine hohe
Diversitat an intestinalen Bakterien ist mit einer geringeren GvHD Rate und
niedrigeren Mortalitait nach HSZT assoziiert!s: 74, Viele Zentren haben ihr
Darmdekontaminationsschema demnach angepasst. Andersherum ware eine
Vorbereitung auf die HSZT mit einer entsprechend férderlichen (z.B. probiotischen,
Lactose-freien) Diat deutlich sinnvoller als die antibiotische Therapie mit zum
Beispiel Cotrimoxazol und Metronidazol’> 76, Diese Strategie verlangt eine gute
zeitliche Abstimmung und interferiert stark mit moglicherweise notwendigen

antibiotischen Therapien akuter oder chronischer Infektionen’®.

AbschlieBend mochte ich in Bezug auf die Transplantationen von
Hamoglobinopathien noch einen Ausblick auf zwei vielversprechende
Entwicklungen geben: Dem Anspruch eines minimal toxischen, aber kurativen
Ansatzes konnte durch die Einfuhrung einer Antikbrper-basierten Konditionierung
entsprochen werden. CD117 (c-Kit) ist ein Oberflaichenmarker auf der
Zelloberflache von hamatopoetischen Stammzellen’”: 78, Durch Interaktion mit
seinem Liganden dem stem cell factor (SCF) werden wichtige Signalkaskaden fir
das Uberleben, die Proliferation und Differenzierung der Stammzellen
aufrechterhalten. Antikdrper gegen CD117 konnten in verschiedenen MDS
Mausmodellen bereits eine Eradikation der Empfanger*innen-Stammzellen und ein
erfolgreiches Engraftment der Spender*innen-Zellen erreichen’®-8L, Dariiber hinaus
macht die geringe Spender*innen-Verfugbarkeit und weiterhin hohe Toxizitat der
HSZT neue kurative Therapieansatze notwendig. Die Entwicklung der Gentherapie
hat in den letzten Jahren immense Fortschritte gemacht und mit Lentiglobin seit
November 2019 bereits die Zulassung zur Therapie der R*-Thalassdmie in
Deutschland erreicht. Bisher gibt es zwei prinzipielle gentherapeutische Anséatze fir
3-Hamoglobinopathien. Bei dem additiven Ansatz wird durch lentivirale Vektoren
ein funktionstiichtiges HbA in die CD34 positiven Stammzellen eingebracht,
welches die Behandelten transfusionsunabhangig bzw. symptomfrei machen soll®2,
Bei dem editierenden Ansatz wird mittels CRISPR-Cas9 Technology das
Abschalten des fir die HbF-Produktion verantwortlichen BCL11A revidiert und
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durch eine massiv gesteigerte HbF-Produktion eine Transfusionsunabhangigkeit
bzw. Symptomfreiheit erreicht8. Keiner der beiden Ansatze kann bisher als definitiv
kurativ bezeichnet werden, da die krankheitsverursachenden Mutationen nicht
korrigiert, sondern nur kompensiert werden. An einem Kkorrigierenden
gentherapeutischen Ansatz, der sich besonders fur die durch eine Punktmutation
verursachte Sichelzellkrankheit anbietet, wird intensiv gearbeitet. Die Kombination
beider Ansétze, also eine korrigierende Gentherapie mit Antikdrper-basierter
Konditionierung konnte zukinftig den Wunsch einer minimal-toxischen aber
kurativen Therapie fur die Sichelzellkrankheit erfullen. Damit ware die Frage der*s
optimalen  Spenders*in  beantwortet. Optimale  Voraussetzungen und
Vorbereitungen fir eine derartige kurative Therapie zu schaffen, wird jedoch immer

essenziell bleiben und zu neuen Herausforderungen fuhren.
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4. Zusammenfassung
In meiner Arbeit habe ich funf Publikationen vorgestellt, die sich mit der
Spender*innen-Auswahl und der Transplantationsvorbereitung fir die allogene
Stammzelltransplantation im Kindesalter beschéaftigen. In der padiatrischen
Stammzelltransplantation liegt die Besonderheit in der Vielfaltigkeit der
Grunderkrankungen, die einer allogenen Stammzelltransplantation bedurfen. Jede
Erkrankung bedarf eines anderen wohlabgestimmten Therapieansatzes, der sowohl
Komorbiditaten als auch Outcome-Prioritadten mit einbezieht. Ein grundlegender
Unterschied besteht zwischen malignen und non-malignen Erkrankungen.
Fir die Transplantation der ALL im Kindesalter konnten wir mit der Bestimmung des
KIR-Profils von Spender*innen und Empfanger*innen in einer Kohorte nach
haploidenter Stammzelltransplantation eine signifikant reduzierte Rickfallrate nach
Transplantation von einem*r Spender*in mit aktivierendem KIR-Profil nachweisen.
Der entwickelte KIR B content score wurde in den Auswabhlalgorithmus mit
aufgenommen. In einer weiteren ALL Kohorte konnten wir auch fir die
Transplantation von einerrm Geschwister- oder Fremdspender*in  einen
Uberlebensvorteil in Assoziation mit dem c/t KIR score nachweisen. Die KIR-
Aktivitat kann letztlich als NK-Zell vermittelte GvL-Aktivitat verstanden werden. HLA-
DPB1 und PIRCHE sind weitere Algorithmen, die die HLA und HLA-Epitop bedingte
Alloreaktivitat einer Stammzelltransplantation abschéatzen sollen. In der von uns
untersuchten Kohorte konnte zum einen das GvHD Risiko mit dem PIRCHE Score
korreliert werden, zum anderen eine tendenziell héhere Ruckfallrate fir HLA-DPB1
gematchte Transplantationen ausgemacht werden.
Das Problem der immunologischen Gleichheit/'verminderten Alloreaktivitat findet
sich auch in der Transplantation der non-malignen Erkrankungen, insbesondere der
Sichelzellkrankheit, wieder. Im Vergleich der MSD und MUD-Transplantation sind
die Geschwistertransplantationen zwar mit einer deutlich geringeren
Komplikationsrate, aber auch hdheren Zahlen an gemischten Chiméarismen und
drohenden AbstolRungen verknUpft. Dartiber hinaus ist die Verfligbarkeit einer*s
Geschwister- oder auch Fremdspenders*in insgesamt deutlich zu gering, um einer
ausreichenden Anzahl an Patient*innen eine kurative Therapie zu bieten. Die
haploidente Transplantation zeigt zunehmend bessere Ergebnisse und bietet den
Vorteil einer besseren und schnelleren Spender*innen-Verfugbarkeit. Sie birgt
jedoch auch neue Risiken und stellt insbesondere hohere Anspriche an die
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Transplantationsvorbereitung. Viren, wie HHV-6 konnen den
Transplantationsverlauf massiv verkomplizieren. Eine erweitere Spender*innen-
Voruntersuchung und Empfanger*innen-Vorbereitung ist unerlasslich.

Da die Sichelzellkrankheit mit einer chronisch-progredienten Organtoxizitat
einhergeht, sind fur &altere Patient*innen schwerwiegendere Komplikationen zu
erwarten. Konzepte zur optimierten Vorbereitung (inklusive Erythrozyten-
Austausch, HLA-Antikérperelimination, Darmdekontamination) sollten als
essentieller Bestandteil der Transplantation verstanden werden. Aul3erdem wird
versucht, die Transplantationstoxizitat zu verringern. Ob eine Antikérper-basierte
Konditionierung in Kombination mit einer korrigierenden Gentherapie die Antwort
sowohl auf die Frage der Toxizitatsreduktion als auch der Spender*innen-Auswahl

ist, wird die Zukunft zeigen.
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