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Pddiatrische

Stammzelltherapie

Ende der 1960er Jahre wurde von der
Gruppe um R.A. Good in Minneapolis die
erste erfolgreiche allogene Transplantati-
on bei einem Kind mit einem schweren
kombinierten Immundefekt durchge-
fithrt. Diese begriindete die ,,moderne
Ara“ der Stammzelltransplantation (SZT).
Ein Jahr spdter wurde in Seattle erstmals
einem Leukdmiepatienten das Knochen-
mark eines HLA-identischen (HLA: ,,hu-
man leukocyte antigene®) Geschwisters
iibertragen. Seither hat sich die allogene
SZT zu einem sehr wertvollen Therapie-
verfahren in der Behandlung vieler Pa-
tienten mit Hochrisikoleukdmien, aber
auch fiir Patienten mit nichtmalignen Er-
krankungen der Hamatopoese und des
Immunsystem sowie mit Stoffwechselsto-
rungen entwickelt.

© Die méglichen Langzeitfolgen
der SZT miissen weiter
verringert werden

Trotz grofler Fortschritte in der Trans-
plantationsmedizin bleibt die allogene
SZT eine einschneidende Therapieform
mit vielen akuten Komplikationsmog-
lichkeiten sowie der Gefahr von Lang-
zeitfolgen wie Wachstums- und Fertili-
tatsstorungen. Diese Komplikationen
sind zumeist der hochdosierten Che-
mo-/Radiotherapie geschuldet; aber auch
immunologische Komplikationen wie
die T-Zell-vermittelte ,, Transplantat ver-
sus Empfingererkrankung® (,,graft versus
host disease®, GVHD) sind geeignet, lang-
fristige Beeintrichtigungen zu hinterlas-
sen. Gerade in der Kinder- und Jugend-
medizin sind Langzeitfolgen von beson-
derer Bedeutung; es sollten alle Anstren-

gungen unternommen werden, Langzeit-
folgen zu verhindern, die die tiberleben-
den Kinder stigmatisieren und eine al-
tersgerechte Entwicklung unméglich ma-
chen.

© Die immunologische Wirkung
des Transplantats hat
entscheidende Bedeutung

Da nur etwa 25% aller Patienten iiber ei-
nen HLA-identischen Spender in der Fa-
milie und weitere 50% iiber einen pas-
senden unverwandten Spender verfiigen,
ist es ein zentrales Ziel, den Spenderpool
zu erweitern und tber HLA-Barrieren
hinweg Stammzellen in Form von Kno-
chenmark, peripherem Blut und Nabel-
schnurblut zu transplantieren. Vor allem
im padiatrischen Bereich stellt dabei der
Einsatz von haploidentischen Spendern
(im Wesentlichen Eltern) zum Stammzell-
ersatz nach intensiver Radio-/Chemothe-
rapie einen wesentlichen Fortschritt dar.
Lange Zeit wurde zur erfolgreichen
Behandlung von Patienten mit bosartigen
Erkrankungen eine hochintensive, mog-
lichst ,,supraletale” Chemo-/Radiothera-
pie fur erforderlich gehalten, wobei der
Stammzellersatz im Kurationskonzept ei-
ne nachgeordnete Rolle spielte. Die in-
tensive Beschaftigung mit den immuno-
logischen Auswirkungen der Ubertra-
gung grofler Mengen von Stammzellen
und insbesondere der Subfraktionen des
Transplantats zeigte jedoch die Bedeutung
der immunologischen Wirkungsweise des
Transplantats selbst, was zu einem Paradig-
menwechsel fithrte. So spielen NK-Zellen
im Transplantat bei der Uberwindung von
malignen Erkrankungen eine entschei-
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dendere Rolle als die der Transplantati-
on vorausgehende Chemo-/Radiothera-
pie. Damit konnen allogene Transplanta-
tionsverfahren und insbesondere die ha-
ploidentische Transplantation als immu-
nologische Plattform verstanden werden,
die eine sorgfiltige Auswahl und Prépara-
tion des Transplantats selbst und eine viel-
faltige Kombination mit zellularen Thera-
pien nach der Transplantation erlaubt. Die
hochdosierten Chemo-/Radiotherapien
sind weniger fiir die Eradikation des ma-
lignen Zellklons notwendig, sondern wer-
den vielmehr als Ursache fiir viele uner-
wiinschte Effekte der Transplantationsver-
fahren verstanden: Bei Kindern sind dies
die negativen Auswirkungen auf Wachs-
tum und Entwicklung und die Gewebe-
schadigung, die die Kaskade hin zur aku-
ten und chronischen Graft-versus-Host-
Reaktion in Gang setzt.

Dies erdffnet eine Perspektive, die al-
logene Transplantationsverfahren in Zu-
kunft mit reduzierten Konditionierungen
ohne wesentliche Gewebeschddigung
oder sogar mit ausschliefSlich immuno-
logischen Vorbereitungen des Empfin-
gers denkbar macht. Spezifische Zellthe-
rapieelemente sollen dabei zielgerichtet
gegen die zugrunde liegende maligne Er-
krankung eingesetzt werden, ohne eine
allogene GVHD auszulosen. Andererseits
kénnen im Rahmen der SZT spezifische
T-Zellen auch gegen Viren und Pilze ver-
abreicht werden; beides sind Mafinah-
men, die die allogene SZT weiter sicherer
und erfolgreicher machen werden.
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Entscheidungen am Lebensende in der Padiatrie
Das Kind mit schwerer chronischer Erkrankung
Nephrotisches Syndrom

Spatfolgen in der padiatrischen Onkologie
Kinder & Medien

Das Schreikind

Knochenschmerzen

Neue Impfungen

Angeborene Immundefekte

Friihférderung
Zerebralparesen/Neuropédiatrie
Neugeborenenscreening

Neue Morbiditaten in der Padiatrie
Asthma bronchiale

Padiatrische Stammzelltherapie
Politische Kindermedizin

Motorische Entwicklungen
Pravention

Neuroophthalmologie
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Depressive Storungen im Kindesalter
Kinderkardiologie

Hepatitis
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