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I Einleitung

Kinder und Jugendliche mit onkologischen und hamatologischen Erkrankungen haben
mit einer konventionellen (Chemo-) Therapie ein gutes Langzeitliberleben mit guter
Lebenqualitat (65). Allerdings bendtigen Patienten mit Rezidiv einer Leukamie, einem
Myelodysplastischen  Syndrom und anderen  hdmatologisch-onkologischen
Grunderkrankungen zur kurativen Therapie eine Stammzelltransplantation. Hierbei
wird zunachst zur Zerstdrung des neoplastischen Gewebes eine Konditionierung mit
einer myeloablativen Hochdosis-Chemotherapie, gegebenenfalls erganzt durch eine
Ganz- oder Teilkdrperbestrahlung, vorgenommen. Um anschlieBend die
hamatologische  Rekonstitution zu  gewahrleisten, wird die Reinfusion
hamatopoetischer Stammzellen nétig. Diese Stammzellen kdnnen entweder vom
Patienten selbst (autolog), von einem verwandten (allogen) oder einem
unverwandten (allogen unverwandt) HLA-identischen Spender stammen. Sie werden
aus Knochenmark, peripherem Blut oder Nabelschnurrestblut gewonnen (63).

Da bei gesunden Personen im peripheren Blut fast keine hamatopoetischen
Vorlauferzellen vorhanden sind, setzt eine periphere allogene Stammzellspende eine
Vorbehandlung mit G-CSF (Granulozyten-Colonien stimulierender Faktor) voraus.
G-CSF ist ein hamatopoetischer Wachstumsfaktor, der Stammzellen (iber einen noch
nicht geklarten Mechanismus ins periphere Blut ausschwemmt (57, 32). G-CSF wird
subcutan oder intravends einmal taglich (ber mehrere Tage appliziert in einer Dosis
von etwa 10 pg/kgKG. Nach drei bis sechs Tagen kommt es bei den meisten
Spendern zu einer ausreichenden Mobilisation von Stammzellen, die durch Expression
des Oberflachenantigens CD34 (CD34+-Vorlauferzellen) charakterisiert sind (19, 32).
Die Stammzellgewinnung erfolgt durch eine sogenannte Leukapherese, bei der CD34
positive Zellen gezielt durch kontinuierliche Separation mittels Zentrifugation im
extrakorporalen Kreislauf gewonnen werden.

Flr eine gerichtete allogene Geschwisterspende von gesunden Kindern an ihre
erkrankten Geschwister kommen die folgenden Alternativen in Frage: die Entnahme
von Knochenmark (KM-Spende) durch Punktion aus dem Beckenkamm in
Vollnarkose, die G-CSF-stimulierte periphere Blutstammzellspende (PBSZ-Spende)
mittels Zellseparatoren Uber die Punktion peripherer Venen und die

Nabelschnurrestblutspende sofern vorhanden.



Die PBSZ-Spende bietet im Vergleich zur KM-Spende eine Reihe von Vorteilen, so
dass sie bei Erwachsenen grundsatzlich immer als autologe und zunehmend haufiger
als allogene Stammzellquelle genutzt wird (18, 27).

Nach einer PBSZ-Spende kommt es beim Empfdanger zu einem schnelleren
Engraftment des Transplantats, was einer schnelleren hamatopoetischen und
immunologischen Rekonstitution entspricht. Dadurch werden therapieassoziierte
Nebenwirkungen  wie  Blutungsneigung und Infektionsgefahr  gemindert
(1,2,20,22,23). Der Transfusionsbedarf an Thrombozyten und Erythrozyten wird
geringer, und mit der Transplantation verbundene Nebenwirkungen kdénnen
vermieden werden (1,2,20,22,23). Des weiteren haben Empféanger nach peripherer
Stammzelltransplantation im Vergleich zu Knochenmarktransplantierten eine kirzere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (3).

Uber die Inzidenz der Graft-versus-Host-Disease (GvHD) gibt es in der Literatur
unterschiedliche Studienergebnisse. Einige Studien stufen sowohl die Inzidenz der
akuten wie auch der chronischen GvHD bei PBSZ- und KM-Spende vergleichbar ein
(2,3,18,22). Andere Arbeiten zeigen hingegen, dass die Inzidenz der hoéhergradigen
akuten GvHD bei der PBSZ-Spende hdéher ist als nach KM-Spende (20). In Bezug auf
die chronische GvHD zeigt sich eine hdhere Inzidenz nach PBSZ-Spende (23, 31, 34,
36, 41), was vermutlich auf die héhere Anzahl T-Lymphozyten in PBSZ-Apheresaten
zurickzufiihren ist. Ob sich diese Tendenz auch auf die Gesamtmortalitat auswirkt,
ist ungeklart. Wahrend Eapen et al. in einer Studie 2004 mit Patienten zwischen acht
und 20 Jahren hohere behandlungsbedingte und Gesamtmortalitdt sowie mehr
Therapieversager nach PBSZ-Spende beschreibt (23), weisen Meisel et al. mit
Patienten zwischen drei Monaten und 16 Jahren vergleichbare krankheitsbedingte
und transplantationsbedingte Todesfdlle sowie ahnliches Gesamtliberleben und
ereignisfreies Uberleben nach (20).

Fir den Spender weist die PBSZ-Spende einige Vorteile gegentliber der KM-Spende
auf. Nach Holzmann (21) liegt das Narkoserisiko flir gesunde Kinder sowie Kinder mit
leichten Systemerkrankungen (American Society of Anaesthesia: ASA I und II) bei
0,04 bis 0,34%. Die von Holzmann genannten Narkoserisiken wie Bronchospasmus,
Aspirationspneumonie und Herz-Kreislauf-Dysregulation mit Therapienotwendigkeit
sind flir den PBSZ-Spender vermeidbar, da hier im Gegensatz zum KM-Spender keine

Narkose erforderlich ist. Weiterhin kdénnen mit der KM- Spende verbundene
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Nebenwirkungen wie Schmerzen, Fieber, Midigkeit und Ubelkeit, die bei 75% der
Spender vorkommen, und schwerere Komplikationen wie Pneumonie, Anaphylaxie
und Sepsis, die in 0,27% der Falle vorkommen, vermieden werden (4). Zusatzlich
betragt bei KM-Spendern die durchschnittliche Bluttransfusionsfrequenz 21%, bei
Kindern unter zehn Jahren 38% sowie bei Kindern unter zwei Jahren 95% (4). Dies
ist insbesondere in der Padiatrie relevant, da haufig keine autologen Blutprodukte
hergestellt werden koénnen. Ferner kénnen durch die PBSZ- Spende auch von
leichteren Spendern adaquate Stammzellmengen gewonnen werden, ohne dass
groBe Knochenmarkvolumina entnommen werden missen. Das entspricht einem
kleineren Blutverlust fir den Spender (5,29).

Dem stehen als potentielle Nachteile der peripheren Stammzellspende kurzfristige
sowie langfristige Nebenwirkungen von G-CSF gegentiber. Als kurzfristige, haufige
Nebenwirkungen treten bei erwachsenen Spendern  Knochenschmerzen,
Kopfschmerzen und Ubelkeit auf. Seltener kommt es zu Schwindel, Schlaflosigkeit,
NachtschweiB, Flissigkeitsretention und nicht kardial bedingten Thoraxschmerzen.
Laborchemisch beobachtet man einen Anstieg der Alkalischen Phosphatase (AP), der
Laktatdehydrogenase (LDH) sowie eine Verminderung der Serumelektrolyte. Diese
Nebenwirkungen sind dosisabhdngig, da sie insbesondere bei G-CSF-Dosierungen
Uber 10ug/kgKG/Tag auftreten. Sie verschwinden einige Tage nach Beendigung der
G-CSF-Therapie (6,7,32). Nach Beendigung der Stammzellapherese werden
Zytopenien insbesondere der Thrombozyten beschrieben, was auf die Leukapherese
zurtckzuftihren ist. Als schwerwiegende Komplikationen, die in zeitlichem
Zusammenhang zu Apherese und G-CSF-Gabe stehen, werden in der Literatur je ein
Patient mit Herzinfarkt und einer mit zerebralem Infarkt beschrieben (7). Eine
Erklarungmoglichkeit flir diese Nebenwirkung ist, dass G-CSF-Gaben Uiber 15
ug/kgkG/Tag zu einem prathrombotischen Status fiihren, der unter anderem durch
eine Thrombozytenaktivierung entsteht (8). AuBerdem werden im zeitlichen
Zusammenhang mit der G-CSF-Gabe bei zwei Patienten eine Iritis und eine
Episcleritis gesehen (7,64).

Bei Kindern hingegen sind vergleichbare Nebenwirkungen nach G-CSF-Gabe nach
Chemotherapie und im Rahmen der Stammzellspende bisher nicht beschrieben (9-12,
14).



Die Frage, ob die Stammzellmobilisation mit Hilfe von G-CSF bei gesunden Spendern
auch langfristig Spatfolgen nach sich zieht, ist derzeit noch offen.
Nachbeobachtungen an erwachsenen Spendern drei bis sechs Jahre nach G-CSF-
Applikation ergeben keine Spatfolgen, die auf die Leukapherese oder die G-CSF-
Applikation zurlickzufiihren sind (13).

Die bei Erwachsenen gesammelten Erfahrungen sind aber nicht ohne weiteres auf
das Kindes- und Jugendalter zu Ubertragen. Eine groBe padiatrische Studie zu Trends
beziglich Stammzellspende bei Kindern in den letzten 30 Jahren (27) zeigt ebenfalls
eine signifikante Zunahme der PBSZ-Spende seit 1996, die im Zeitraum zwischen
1999 und 2002 etwa 85% der autologen und 30% der allogenen Spenden
ausmachte. Wahrend autologe G-CSF-mobilisierte Stammzellspenden bei erkrankten
Kindern somit bereits Standard sind, verfligt man Uber weniger Erfahrungen mit der
G-CSF-Gabe zur allogenen peripheren Stammzellmobilisation bei gesunden Kindern.
Gerade aber fir die gesunden Kinder, die fir eine allogene gerichtete
Geschwisterspende vorgesehen sind, muss groBtmdgliche Sicherheit angestrebt
werden. In Publikationen zur Durchfiihrbarkeit und Effektivitédt der PBSZ-Spende bei
Kindern treten keine akuten Nebenwirkungen von G-CSF auf (9-12,14,24-26,28-
30,33-35). Uber langfristige Nebenwirkungen bei Kindern gibt es derzeit keine
Veroffentlichungen. Bis zur Klarung dieser offenen Fragen bezliglich der Spatfolgen
der Stimulation mit Wachstumsfaktoren bei gesunden padiatrischen Spendern soll sie
nur im Rahmen von Studienprotokollen nach Zustimmung durch die zustandige

Ethikkomission erfolgen.



I A Ziele der Studie

Aufgrund der genannten Vorteile einer PBSZ- im Vergleich zur KM-Spende soll diese
Studie die Erfahrungen mit padiatrischen allogenen Geschwisterspendern erganzen.
Ziel der Arbeit ist der Vergleich einer Gruppe PBSZ-Spender mit einer Gruppe KM-
Spender im Hinblick auf akute und langfristige Nebenwirkungen beider Methoden.

Besondere Berlcksichtigung finden dabei folgende Fragestellungen:

1. Klinikaufenthalt

Wie unterscheiden sich beide Gruppen in bezug auf den Klinikaufenthalt?

2. G-CSF
Welche kurzfristigen und langfristigen Nebenwirkungen des Wachstumsfaktors G-
CSF wurden beobachtet?

3. Venodse Zugange

Wie unterscheiden sich beide Gruppen in bezug auf die ZVK-Frequenz?

4. Hamatologie

Wie unterscheiden sich beide Methoden in ihrer hamatologischen Auswirkung?
Wie verandern sich Hb und Thrombozyten vor und nach der Spende?
Unterscheiden sich beide Gruppen in der Frequenz von Transfusionen oder
Eisensubstitution? Gab es Komplikationen durch Transfusionen oder

Thrombozytopenien?

5. Psychologische Aspekte
Gibt es Unterschiede zwischen beiden Gruppen im Erleben der Spende?
Unterscheiden sich die Angste der Spender? Unterscheidet sich die Bereitschaft

der Spender, im Bedarfsfall nochmals zu spenden?



II Patienten und Methoden

II A Methode Knochenmark- und periphere Stammzellspende

Seit 1988 erhalten an der Klinik fir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische
Immunologie des Universitatsklinikums Dusseldorf Kinder und Jugendliche eine
autologe oder allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation. Die Feststellung
der Spendetauglichkeit vor einer Knochenmark- oder peripheren Stammzellentnahme
erfolgt nach einem seit 1991 in abgewandelter Form gebrauchten
Anamnesefragebogen und einem standardisierten Untersuchungsprotokoll (siehe
Anlagen).

Die Aufklarung des Spenders und seiner Erziehungsberechtigten tGber den Zweck, das
jeweilige Verfahren und die damit verbundenen Risiken erfolgt in deutscher Sprache
und wird bei Bedarf von einem Psychologen und/oder Ubersetzer unterstiitzt.

Im Falle einer Knochenmark- (KM-) Spende wird der Geschwisterspender einen Tag
vor der Knochenmarkentnahme stationar aufgenommen. Die Entnahme erfolgt unter
sterilen Bedingungen in Intubationsnarkose in einem Operationssaal unter der
Leitung eines Facharztes flir Kinder- und Jugendmedizin mit mehrjahriger Erfahrung
in der Kinderonkologie. Zugangsweg sind zwei Punktionsstellen rechts und links am
hinteren Beckenkamm. Uber diese zwei Hautpunktionsstellen werden je
Knochenpunktionsstelle 5-10 ml KM entnommen. Die Menge des zu entnehmenden
Knochenmarks richtet sich nach Alter und Koérpergewicht des Spenders und des
Empfangers unter Beriicksichtigung der evtl. Abweichungen im HLA-System. Somit
richtet man sich zum einen nach der geforderten Zellzahl, um die hamatologische
Rekonstitution beim Emfpanger sicherzustellen, und zum anderen nach dem dem
Spender maximal zumutbaren Entnahmevolumen. Das Zielvolumen sollte 20 ml
KM/kgKG des Spenders nicht Uberschreiten. Die Zielzellzahl sollte mindestens
4x108MNC/kgKG des Empfingers (MNC: mononukledre Zellen) betragen. Bei
bestehenden Blutgruppenunterschieden wird entweder eine Erythrozytendepletion
durchgefiihrt oder eine Isolation der MNC. Die Transplantation erfolgt zumeist am
gleichen Tag. In der Regel kénnen die Spender nach erfolgten Blutbildkontrollen und
unauffalliger Abschlussuntersuchung am Tag nach der Knochenmarkspende aus der

Klinik entlassen werden.



Vor der peripheren Blutstammzellspende (PBSZ- Spende) werden hamatopoetische
Stammzellen aus dem Knochenmark durch den Wachstumsfaktor G-CSF in das
periphere Blut ausgeschwemmt. Der Spender erhdlt >10ug G-CSF (Filgrastim oder
Lenograstim) pro Tag und kgKG subcutan beginnend vier Tage vor der Apherese bis
einschlieBlich zum Apheresetag. Am Tag vor der Apherese erfolgt in der Regel die
stationdre Aufnahme des Kindes, bei einigen Kindern auch bereits am Tag der ersten
G-CSF-Gabe. Vor der Leukapherese erfolgt noch einmal eine Blutbildkontrolle und
eine Bestimmung der CD 34+-Zellen im peripheren Blut, anhand derer individuell
entschieden wird, ob mit der Sammlung begonnen werden kann. Die
Thrombozytenzahl muss mindestens 80000/ul betragen, der Hamoglobinwert darf
hdchstens zwei Standardabweichungen unterhalb des Altersnormwertes liegen.

Fir die Leukapherese sind zwei groBlumige periphere Venenzugdnge erforderlich, die
bevorzugt durch Punktion der Cubitalvenen hergestellt werden. Sollten diese nicht
suffizient sein, erfolgt vorher in Lokalanasthesie und Sedierung die Anlage eines
zweilumigen Sheldon-Katheters vorzugsweise in die Vena jugularis interna. Die
Leukapherese erfolgt an Cobe Spectra-Zellseparatorgerdaten. Wenn die gewonnene
Menge an Zellen nicht ausreicht, erfolgen an den darauffolgenden Tagen weitere
Leukapheresen nach weiterer Stimulation mit G-CSF. Die gewonnenen Stammzellen
werden innerhalb von 48 Stunden dem Empfanger verabreicht. Der Spender wird
nach Blutbildkontrollen und Abschlussuntersuchung am Tag der letzten Apherese

oder am Folgetag entlassen.

II B Patienten

Im Rahmen der Studie wurden zwei Gruppen von jeweils 16 Kindern und
Jugendlichen untersucht, die gerichtet Stammzellen gespendet haben. Die erste
Gruppe spendete G-CSF-mobilisierte periphere Stammzellen, die Kontrollgruppe
Knochenmark.

Die Gruppe der PBSZ-Spender setzte sich zusammen aus allen unter 18 jahrigen
Spendern fir eine gerichtete Geschwisterspende, die im Zeitraum von August 1996
bis Dezember 2000 an der Universitatskinderklinik Disseldorf periphere Stammzellen
gespendet haben. Als Vergleichsgruppe wurden 16 unter 18 jahrige

Knochenmarkspender ausgewahlt, die im Zeitraum von Juni 1989 bis November 2000



ihren

Geschwistern  Knochenmark  gespendet haben. Ein  zusatzliches

Auswahlkriterium beider Gruppen war, dass das erkrankte Geschwisterkind zum

Zeitpunkt der Untersuchung noch lebte, um Familien, die ihr Kind verloren haben,

nicht noch einmal mit ihrem traumatischen Erlebnis zu belasten.

II C Untersuchungsparameter

II C 1 Voruntersuchung

Aus den jeweiligen Patientenakten wurden in beiden Gruppen folgende Parameter

eruiert:

Spende: Zeitpunkt, Grund, Alter des Spenders und Empfangers zum Zeitpunkt
der Spende

Kompatibilitat: Blutgruppenkonstellationen, HLA-Matches/Mismatches
Anamnese des Spenders (incl. Allergie-, Wachstums- und Impfanamnese)
Korperliche Daten: GroBe, Gewicht, RR

Laborchemische Untersuchungen: Blutbild und Diff.-BB, CMV-IgG und -IgM,
KMT-Labor (Chimdrismusanalyse, immunologische Differenzierung/ CD-
Marker, CD34-Zellzahl)

Korperliche Untersuchungsbefunde: Palpation von Leber, Milz und
Lymphknoten, Auskultation von Herz und Lunge, neurologischer Status

Ggf. apparative Untersuchungen: Rontgen-Thorax, EKG, Echo, Sonographie
Abdomen

Ggf. Konsiliaruntersuchungen, z.B. Gyndkologie zum GraviditatsausschlufB3,
Anasthesie zur Sheldon-Katheter-Anlage

Ggf. auffallige Befunde

II C 2 Spende

In der Gruppe der PBSZ-Spender wurden in Bezug auf die Spende die Daten und die

Dauer des stationaren Aufenthalts und der G-CSF-Gabe ausgewertet. Hierbei wurde

die tagliche Dosis G-CSF in Relation zum Korpergewicht gebracht. Es wurde

beriicksichtigt, welches Praparat verabreicht wurde, die Anzahl der erforderlichen

Apheresen und am wievielten Tag der G-CSF-Gabe die erste Apherese stattfand. Das
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Gesamtvolumen des Apheresates, die Anzahl der CD34-Zellen sowie der
mononukledren Zellen (MNC) wurden jeweils auf das Kdrpergewicht von Spender
und Empfanger bezogen.

Analog dazu wurde in der Gruppe der Knochenmarkspender die Dauer des
stationdren Aufenthaltes ausgewertet. Ebenso wurden das Gesamtvolumen des
gespendeten Knochenmarkes und die Anzahl mononukledrer Zellen (MNC) jeweils auf
das Kdrpergewicht von Spender und Empfanger bezogen.

In beiden Gruppen wurden unerwiinschte Wirkungen der Spende einschlieBlich
Schmerzen ausgewertet. In der PBSZ-Spender-Gruppe wurden Nebenwirkungen
unterteilt in G-CSF assoziiert, Apherese assoziiert und unspezifisch. In der KM-
Spender-Gruppe wurden KMP assoziierte, Narkose assoziierte und unspezifische
Nebenwirkungen unterschieden. Weiterhin fand die Art des vendsen Zugangs
Beriicksichtigung. Das Blutbild nach der Spende wurde mit dem vor der Spende
verglichen. Es wurde ausgewertet, ob eine Eisensubstitution ndétig wurde oder
Erythrozytenkonzentrate (EK) verabreicht werden mussten (ggf. wie oft und ob es
sich um eine autologe oder allogene Spende handelte). Letztlich wurden die

Untersuchungsbefunde des Spenders vor Entlassung berticksichtigt.

II C 3 Nachuntersuchung

Zur Nachuntersuchung wurden beide Gruppen schriftlich durch einen Brief an die
Eltern, in einigen Fallen erganzt durch Telefongesprache, eingeladen. Diese
Nachuntersuchung fand in der KMT-Ambulanz der Klinik flr Kinder-Onkologie, -
Hamatologie und Klinische Immunologie des Universitatsklinikums Disseldorf im
Zeitraum zwischen dem 18.7.2000 und dem 20.04.2001 statt.

Die Nachuntersuchungen umfassten eine ausfiuihrliche Anamnese incl. derzeitige
Befindlichkeit und schulische Entwicklung. Insbesondere wurde in der Gruppe der
PBSZ-Spender auf G-CSF-Nebenwirkungen auch langfristig nach dem Ereignis der
Spende eingegangen. Die korperliche Untersuchung beinhaltete die Bestimmung von
GroBe, Gewicht und Blutdruck, die Auskultation von Herz und Lungen, ein
Lymphknotenstatus, die Palpation von Leber und Milz sowie eine
Abdomensonographie. Folgende laborchemische Untersuchungen schlossen sich an:
Blutbild, Differentialblutbild (mikroskopisch und durchfluBzytometrisch), Harnstoff,
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Kreatinin, Alkalische Phosphatase, Bilirubin, GOT, GPT und GGT, LDH, die
virologische Bestimmung von HIV, Hepatitis B und C sowie eine Urinuntersuchung
(U-Stix).
Besonderer Wert wurde auf die psychologischen Aspekte der Spende gelegt. Um
diese maglichst objektiv und vergleichbar auswerten zu kdnnen, wurde allen Kindern
folgender Fragebogen (s. Anlage) vorgelegt, den sie ausdriicklich spontan und ohne
Hilfe beantworten sollten:
- Wenn Du an die Blutstammzellspende/Knochenmarkspende denkst, was fallt
Dir als erstes ein?
- Was gefiel Dir am besten?
- Wovor hattest Du Angst? Vor der Spende, wahrend der Spende und nach der
Spende?
- Glaubst Du, dass sich durch die Spende etwas verandert hat?
- Wirdest Du noch mal fir Deine Familie oder einen Fremden
Blutstammzellen/Knochenmark spenden? Wenn nein, warum nicht?
Die Kinder, die an die Spende keine Erinnerung mehr hatten, weil sie zum Zeitpunkt

der Spende zu jung waren, konnten an der Befragung nicht teilnehmen.

II D Statistik

Mittelwerte, Range und Standardabweichungen (STABW), ebenso Tabellen wurden
mit dem Programm Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
ermittelt bzw. erstellt. Die Berechnung der (gepaarten T-Tests mit
Signifikanzberechnungen, die exakten Fisher-Tests, der Mann-Whitney-Test sowie die
Erstellung der Box plots erfolgte mit SPSS in der Version 15.0. (SPSS Inc., Chicago).
Die Voraussetzungen zur Anwendung eines T-Tests wurden mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest (Normalverteilung der Variablen Hb und Thr) und mittels
Test nach Levene (Varianzhomogenitat) Uberprift. Waren diese Voraussetzungen
nicht erflllt (Klinikaufenthalt), wurde ein Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Als
Signifikanzlevel wurden p<0,05 als signifikant, p<0,01 als hoch signifikant und
p<0,001 als hochst signifikant definiert.

Zur graphischen Darstellung wurden in den Abbildungen 1 und 2 Boxplots

verwendet. Diese besondere Diagrammform fasst in einer Abbildung Mittelwert,
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Streuung und Schiefe der den Daten zugrunde liegenden Verteilung zusammen.
Innerhalb der Box liegen 50% der Daten. Der Mittelwert ist durch den breiten Balken
innerhalb der Box gekennzeichnet. Die horizontalen Linien ber- und unterhalb der
Box werden als ,Whisker" bezeichnet. Deren Lange wird durch den maximalen bzw.

minimalen Wert festgelegt.
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III Ergebnisse

III A PBSZ-Spender

III A 1 Voruntersuchung

In der Gruppe der PBSZ-Spender wurden 16 Kinder und Jugendliche untersucht, die
fur ihre erkrankten Geschwisterkinder spendeten. Insgesamt wurden 17 periphere
Stammzelltransplantationen untersucht, da ein Kind zweimal gespendet hat und
somit doppelt in die Ergebnisse mit eingeht.

Die 16 Grundkrankheiten der Geschwister waren acht akute lymphatische Leukamien
(ALL), zwei akute myeloische Leukdmien (AML), eine chronische myeloische
Leukamie (CML), eine aplastische Anamie (AA), ein M. Hodgkin, ein Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL), ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) und ein Wiskott-Aldrich-
Syndrom.

Die Spenden fanden zwischen August 1996 und Dezember 2000 statt. Zu diesem
Zeitpunkt waren die Spenderkinder zwischen 2,6 Jahren und 17,11 Jahren alt
(Mittelwert 9,8 Jahre). Die Empfangerkinder waren zwischen vier Monaten und 20,6
Jahren alt (Mittelwert 9,6 Jahre). Unter den Spenderkindern sowie unter den
Empfangerkindern waren jeweils finf Madchen wund elf Jungen. Die
Spendercharakteristika und Vorerkrankungen sind zur Gegeniberstellung beider
Vergleichsgruppen (PBSZ- und KM-Spender) in den Tabellen 1 und 2

zusammengefasst.

Tabelle 1: Spendercharakteristika

PBSZ-Spender KM-Spender

Mittelwert | STABW Range Mittelwert | STABW Range
Alter (Jahre,Monate) | 9,8 4,7 26-17,1 7,5 4,8 0,8 -15,5
Gewicht (kg) 38 21,3 10,8 - 87 29 18,7 8,6 - 66,8
GroBe (cm) 136 27,8 88 - 186,5 125 33,7 78 - 1815
RR (mmHg) 113/66 11,9/5,7 [96-136/55-75 |113/66 11,1/13,3 |100-139/38-80
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Tabelle 2: Vorerkrankungen (Mehrfachnennungen méglich)

Vorerkrankungen PBSZ-Spender KM-Spender

Keine 11 7

Vorerkrankungen

Atmungsorgane 1 Asthma bronchiale 1 Asthma bronchiale

Haut 4 Allergie 2 Allergie

HNO/Auge 1 Strabismus 2 Z.n. Adenotomie/ Tonsillektomie/
Paukenrdhrchen,

1 Innenohrschwerhérigkeit |i.

Hamostaseologie

1 Faktor XII-Mangel

2 Faktor XII-Mangel

Urogenitaltrakt 1 Nephritis, 1 renal tubulare 1 Z.n. Maldescensus testis
Azidose, 1 Enuresis nocturna

Nervensystem 1 Z.n. Fieberkrampf

Wachstumsstorungen, |1 konstitutionelle 1 KEV

Entwicklungsstérungen

Entwicklungsverzogerung (KEV),
1 Sprachentwicklungsstérung

Die Blutgruppenkonstellationen von Empfanger/Spender der Gruppe PBSZ sind

Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Blutgruppenkonstellation

PBSZ-Empfanger

PBSZ-Spender

Geschwisterpaar 1

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 2

Al Rhesus pos.

Al Rhesus pos.

Geschwisterpaar 3

0 Rhesus pos.

A2 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 4

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 5

Al Rhesus pos.

A1l Rhesus pos.

Geschwisterpaar 6

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 7

A Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 8

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 9

B Rhesus neg.

B Rhesus pos.

Geschwisterpaar 10

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 11

0 Rhesus neg.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 12

0 Rhesus neg.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 13

A1B Rhesus pos.

Al Rhesus pos.

Geschwisterpaar 14

A Rhesus pos.

A Rhesus pos.

Geschwisterpaar 15

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 16

AB Rhesus pos.

A Rhesus pos.

15




Die Antikérpersuche war bei allen Kindern negativ. Der direkte Coombs-Test zeigte
bei 15 Kindern ein negatives Ergebnis, bei einem Kind fehlen diesbeziigliche
Angaben.

Bei der Gewebetypisierung von Spender und Empfanger waren 13 Geschwisterpaare
HLA-identisch. Ein Geschwisterpaar hatte ein Klasse-I-Mismatch und zwei Klasse-II-
Mismatches. Ein anderes Paar hatte ein Klasse-I-Mismatch (Antigenmismatch) und
ein Klasse-II-Mismatch (Allelmismatch). Ein drittes Geschwisterpaar wies ein Klasse-

I-Mismatch (Antigenmismatch) auf. Details sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Mismatches

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1
Empfanger 1 0201,- 49, 61 4,2 0101,- 1,1
Spender 1 0201,- 49, 51 4,2 01xx,11xx 7,1
Empfanger 2 24, 24 51,51 0301, 150x 0201, 0601
Spender 2 24, 24 7,51 0301, 150x 0201, 0602
Empfanger 3 1,2 35, 35 4,4 11, 11 7,7
Spender 3 1,11 35, 35 4,4 11, 11 7,7
Der Hamoglobinwert der Spende ergab bei allen Kindern einen

altersentsprechenden Normalbefund.

Die Leukozytenzahl lag vor der ersten G-CSF-Gabe in elf Fallen im altersbezogenen
Normbereich. Nur ein Kind Uberschritt mit seiner Leukozytenzahl von 16500/ul die
obere Normgrenze. In der kdrperlichen Untersuchung ergaben sich allerdings keine
Hinweise flir einen Infekt, so dass eine stressbedingte Leukozytose anzunehmen war.
Bei finf Kindern sind die initial erhobenen Blutbilder nicht dokumentiert worden. Die
im weiteren Verlauf unter G-CSF bzw. unmittelbar nach der Spende ermittelten
Leukozytenzahlen und Differentialblutbilder waren von einer G-CSF-bedingten
Leukozytose abgesehen unauffallig.

Die Thrombozyten lagen ebenfalls in allen dokumentierten Fallen im Normbereich.

Details zu Blutbildern und Differentialblutbildern sind der Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 5: Blutbilder PBSZ-Spender vor G-CSF-Gabe (n=11)

Mittelwert | STABW | Range
Hb in g/dl 13,4 1,3 11,5-16,9
Thrombozyten x 1000/ul | 308,9 56,4 221-443
Leukozyten x 1000/l 8,5 3,3 6-16,5
Basophile 0,9 1,2 0-4
Eosinophile 2,2 1,7 0-5
Myelozyten 0 0 0
Metamyelozyten 0,2 04 0-1
Stabkernige 2,1 3 0-10
Segmentkernige 52,1 10,8 38-76
Lymphozyten 39,5 12,6 12-55
Monozyten 2,9 2,2 0-6
atyp.Lymphpzyten 0,2 0,8 0-3
Blasten 0 0 0

Sieben Kinder hatten positive CMV-IgG-Antikdrper, und bei neun Kindern waren diese
Antikdrper negativ. IgM-Antikdrper waren bei allen Kindern negativ.

Bei der korperlichen Untersuchung der Spenderkinder waren Leber und Milz bei allen
ohne pathologischen Tastbefund. Bei 14 Kindern waren auch die Lymphknoten
palpatorisch unaufféllig. Das Kind, das zweimal gespendet hat, hatte vor beiden
Spenden tastbare LK-Schwellungen, einmal an Leiste und Hals sowie einmal
submandibular. Dies wurde in beiden Fallen als nicht pathologisch gewertet. Ein
anderes Kind zeigte eine LK-Schwellung am rechten Kieferwinkel. Bei unauffalliger
Réntgen-Thorax-Aufnahme war von einem leichten viralen Infekt der oberen
Luftwege auszugehen, der keine Kontraindikation zur Spende darstellte. Die
Auskultation der Lunge war bei allen Kindern ohne pathologischen Befund.

Die kardiologischen Untersuchungsbefunde waren bei zehn Kindern unauffallig.
Sechs Kinder  zeigten hingegen  folgende  auffallige kardiologische
Untersuchungsergebnisse: Bei drei Kindern war bei der Auskultation ein Systolikum
zu horen. Bei dem ersten Kind, das zweimal gespendet hat, war ein 2/6-Systolikum
mit Punctum Maximum Uber Erb auskultierbar. Dies war durch einen akzessorischen
Sehnenfaden im linken Ventrikel bedingt. Im EKG des zweiten Kindes wurde
zusatzlich ein inkompletter Rechtsschenkelblock gesehen. Das dritte Kind hatte eine
unauffallige Echokardiographie. Daher wurden die Systolika beim zweiten und dritten
Kind als idiopathisch und ohne Krankheitswert gewertet. In den EKG-Untersuchungen
wiesen zwei andere Kinder Auffalligkeiten im Sinne von uncharakteristischen

Depolarisierungsstérungen rechts prakordial auf. Bei einem fielen in der
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Echokardiographie eine minimale Aortenklappeninsuffizienz und minimale
Mitralklappeninsuffizienz auf. Klinisch waren alle genannten Verdnderungen
symptomlos, so dass sich weder therapeutische Konsequenzen noch
Kontraindikationen zur geplanten Stammzellspende ergaben.

Ein Spender hatte einen leichten trockenen Husten, ein anderer gerdtete Tonsillen
ohne Beldge oder andere Anzeichen eines oberen Luftwegsinfekts. Bei drei Kindern
fanden sich Antikdrper gegen Mykoplasmen, diese wurden mit Clarithromycin
erfolgreich therapiert.

Bei zehn Spendern wurde eine Rdntgen-Thorax-Aufnahme angefertigt, neun davon
waren ohne pathologischen Befund, ein Bild zeigte einen Infekthilus rechts, klinisch
war das betroffene Kind aber ohne Symptome. Bei den sechs anderen Spendern war

keine Rontgen-Thorax-Aufnahme dokumentiert worden.

III A 2 Spende

Die Spender waren durchschnittlich 4,4 Tage (Range 2-8 Tage) im Krankenhaus.
Einige Kinder wurden zur Uberwachung bereits am Tag der ersten G-CSF-Gabe
stationar aufgenommen. Der Klinikaufenthalt betrug bei zwei Kindern acht Tage. Bei
einem Kind war dies begriindet durch einen grippalen Infekt vor der Spende. Bei
dem anderen Kind war der Aufenthalt nach der Spende wegen Ubelkeit und
rezidivierenden Erbrechens verldangert.

G-CSF wurde Uber vier bis sieben Tage in einer taglichen Gesamtdosis pro kg
Kdrpergewicht (kgkG) des Spenders von 7,0 bis 20,4 ug (Mittelwert 10,4) gegeben.
15 Kinder bekamen Filgrastim, zwei Kinder Lenograstim. Das Kind, das zweimal
spendete, erhielt beim ersten Mal Filgrastim, beim zweiten Mal Lenograstim. Die
tagliche Gesamtdosis wurde subcutan in einer Einmaldosis verabreicht. Die Apherese
begann Ublicherweise an Tag funf der G-CSF-Gabe (Range Tag 4-6), je nach
Ansprechen des Spenders auf die G-CSF-Therapie.

Die Apheresedauer betrug abhangig vom Gewichtsverhaltnis zwischen Spender und
Empfanger zwischen einem und vier Tage (Mittelwert 2 Tage). Der Zusammenhang

zwischen Gewichtsverhaltnis und Apheresedauer ist Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Zusammenhang Gewichtsquotient und Apheresedauer

Gewicht Spender in kg/ | Apheresedauer in Tagen
Gewicht Empfanger in kg

0,34

0,41

0,44

0,63

0,67

0,69

0,72

0,79

0,80

0,85

0,90

1,15

1,17

1,63

2,14

2,59

| RN =] NN W NN NN NN NN DA

6,9

Fir die Apherese musste wegen schlechter peripherer Venenverhdltnisse 14 Mal
(82%) ein ZVK gelegt werden. Lediglich bei den drei adltesten Spendern (15,10 Jahre,
15,11 Jahre und 17,11 Jahre alt) war ein peripherer i.v.-Zugang ausreichend.
Abgesehen von Hamatomen traten bei der Anlage der i.v.-Zugange Kkeine
Komplikationen auf.

Die Anzahl der durchgefiihrten Apheresen, das jeweilige Apheresatvolumen mit CD-
34-Zellen sowie MNC, jeweils bezogen auf Spender- und Empfangergewicht, sind

Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7: Apheresatvolumina und Zellzahlen

Mittelwert | Range
Anzahl Apheresen 19 1-4
Apheresatvolumen in ml 255 112 - 623
CD-34-Zellen x 10%/kgKG des Spenders 7,5 1,1-18,7
CD-34-Zellen x 10°/kgKG des Empfangers 6,4 34-164
MNC x 108/kgKG des Spenders 13,5 2,1-26,2
MNC x 10%/kgKG des Empfingers 11,4 59-17,7
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Im Kontrollblutbild nach der letzten Spende waren Hb und Thrombozyten deutlich
gesunken im Vergleich zum Blutbild vor der Spende. Leukozytenzahlen waren noch
immer G-CSF-bedingt erhoht. Details siehe Tabelle 8 sowie Abbildungen 1 und 2
(Kapitel IIT C).

Tabelle 8: Blutbild nach PBSZ-Spende

Standard-
Mittelwert | abweichung |Range
Hb in g/dI 11,8 2,4 6,8-15,5
Thrombozyten
in 1000/l 134,7 49,5 71-222
Leukozyten
in 1000/pl 42,7 15,3 17,9-72,3

Sowohl der Hb als auch die Thrombozytenzahlen sind in dieser Gruppe nach der
Spende im Vergleich zu vor der Spende hoch signifikant gesunken.

Einem Kind (dem jlngsten Kind) musste ein Erythrozytenkonzentrat eines
Fremdspenders verabreicht werde, bei drei Kindern (18%) wurde eine
Eisensubstitution erforderlich.

Bei neun Kindern (53%) traten keinerlei Probleme oder Komplikationen im Rahmen
der Spende auf. Die Nebenwirkungen, die in den restlichen acht Fallen (47%)
dokumentiert wurden, lassen sich unterteilen in

1: G-CSF assoziiert

2: Apherese assoziiert

3: unspezifische Nebenwirkungen.

Tabelle 9: Akute Nebenwirkungen PBSZ-Spende

Nebenwirkungen Haufigkeit
G-CSF assoziiert Ubelkeit und Erbrechen 18% (n=3)
Bauchschmerzen 12% (n=2)
Knochenschmerzen 12% (n=2)
LK-Schwellung 6% (n=1)

Temperaturerhohung bis 38,2°C 6% (n=1)

Apherese assoziiert | Schmerzen an ZVK-Einstichstelle + | 18% (n=3)

Probleme bei ZVK-Anlage

Kribbelparaesthesien 6% (n=1)

unspezifisch Halsschmerzen 6% (n=1)
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Zu 1: Als mégliche Nebenwirkungen von G-CSF zu werten sind Ubelkeit und
Erbrechen bei drei Spendern, Bauchschmerzen bei zwei, Knochenschmerzen
ebenfalls in zwei Fallen, LK-Schwellung (Halslymphknoten und Axilla) und
Temperaturerh6hung (auf bis 38,2°C) bei jeweils einem Kind (Mehrfachnennungen
moglich). Hingegen blieben 71% (zwolf Falle) ohne G-CSF assoziierte
Nebenwirkungen.

Zu 2: Ein Spenderkind klagte nach der Spende Uber Probleme mit
Kribbelparasthesien, die sich nach Calciumgabe besserten.

Ebenfalls Apherese assoziiert zu werten sind Schmerzen an der ZVK-Einstichstelle
oder Probleme bei der Anlage des ZVK, die bei drei Kindern dokumentiert wurden.
Dies entspricht 21,4% aller ZVK-Anlagen. Sonstige Risiken eines zentralvendsen
Zugangs sind nicht aufgetreten. Des weiteren gab es keine Blutungskomplikationen
unter Antikoagulation und Thrombozytopenien. Es kam zu keinerlei
Kreislaufkomplikationen.

Zu 3: Ein Kind klagte Uber Halsschmerzen, verbunden mit einer Tonsillenhyperplasie

am ehesten infektbedingt.

III A 3 Nachuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag die Spende zwischen 0,2 und 4,7 Jahren
zurtck (Mittelwert 2,1 Jahre). Die Kinder waren 3,1 bis 18,3 Jahre alt (Mittelwert
13,7).

Von den 16 Befragten zu derzeitigen Beschwerden auBerten zwolf Kinder keinerlei
Beschwerden. Ein Kind klagte Uber Knochenschmerzen in Knien und Beinen bei
knapp vier Monate zurlickliegender Spende. Ein Madchen litt seit sechs Monaten
unter rezidivierenden Bauchschmerzen und ZyklusunregelmaBigkeiten. Bei zwei Jahre
und zehn Monate =zuriickliegender Spende waren diese Beschwerden als
zyklusbedingt und nicht in kausalem Zusammenhang zur Spende zu werten. Ein
anderer Spender hatte nach Tonsillektomie vor eineinhalb Wochen noch
Halsschmerzen. Ferner klagte ein Kind Uber Atembeschwerden bei Belastung. Bei in
diesem Fall vier Jahre und sieben Monate zuriickliegender Spende werteten wir auch
dies als unabhdngig von der Spende und empfahlen weitere Abklarung durch den

Kinderarzt.
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Alle Schulkinder berichteten liber eine gute schulische Entwicklung.

Besondere Aufmerksamkeit galt moglichen Langzeitnebenwirkungen durch G-CSF.
Dabei wurden retrospektiv Daten Uber mdgliche Beschwerden, die noch Uber den
stationdren Aufenthalt hinaus gingen, erhoben. Insgesamt drei Kinder gaben
Beschwerden an, die sie in Zusammenhang mit der Spende brachten: ein Kind
beklagte Knochenschmerzen (Spende knapp vier Monate zurlickliegend), ein anderes
Kopfschmerzen (vier Jahre und zwei Monate zurlickliegende Spende) und eins
Thoraxschmerzen (drei Jahre und neun Monate zurlickliegende Spende). Bei der
diagnostischen Abklarung der Thoraxschmerzen waren EKG und Echo ohne
pathologischen Befund, lediglich die 24h-RR-Messung ergab Werte an der oberen
Normgrenze. Wir empfahlen dem Kind eine Gewichtsreduktion und regelmaBige RR-
Kontrollen im Verlauf. 13 Kinder (81,3%) hatten keinerlei langfristige Beschwerden.
Der Anamnese schloss sich die kdrperliche Untersuchung an. Die Kinder waren
zwischen 86 und 186 cm groB (Mittelwert 148,6 cm, flinf fehlende Angaben). Das
Gewicht betrug zwischen 11,3 und 88,8 kg (Mittelwert 50 kg, drei fehlende
Angaben). Die Blutdriicke lagen systolisch zwischen 104 und 151 mmHg, die
diastolischen zwischen 56 und 74 mmHg. Abgesehen von einem sehr aufgeregten
Madchen mit nervositatsbedingt erhéhtem Blutdruck waren alle normwertig.

Die Palpation des Abdomens ergab keine Auffélligkeiten beziiglich Leber- und
MilzgréBe (zwei fehlende Angaben). Der LK-Tastbefund war ohne pathologischen
Befund mit Ausnahme eines Kindes mit leichter cervikaler LK-Schwellung (zwei
fehlende Angaben). Bei der Auskultation von Herz und Lungen gab es auBer den
initial schon aufgefallenen Veranderungen keine neuen Auffalligkeiten. Weitere
Befunde bei der korperlichen Untersuchung fanden sich nur lokal bei der Patientin
nach Tonsillektomie.

In der Abdomensonographie fiel bei einem Kind eine diskrete Hepatosplenomegalie
(Leber 13,2 cm Lange in der vorderen Axillarlinie (VAL) = 0,8 cm oberhalb des
Normbereichs, Milz 7,7 cm VAL = 0,7 cm oberhalb des Normbereichs) und bei einem
Kind eine isolierte Splenomegalie (8,9 cm in der VAL links) auf, die durch die
untersuchenden Radiologen wegen der minimalen Grenziberschreitung beide nicht
als pathologisch gewertet wurden.

Die serologischen Ergebnisse flir Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin, AP, GOT, GPT, GGT

und LDH waren bis auf folgende Ausnahmen unauffallig. Bei zwei Kindern gab es
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minimale Abweichungen von der Norm beziglich des Bilirubinwertes (1,4 und 2,0
g/dl), wobei die Spenden drei Jahre und zehn Monate sowie drei Jahre und neun
Monate zuriicklagen, so dass eine Hamolyse nach Apherese als Ursache nicht in
Frage kam. Die erhohte AP bei zwei Kindern (685 und 978 U/I) wurden bei
Abstanden zur Spende von zweieinhalb und zwei Jahren nicht als G-CSF-
Nebenwirkung, sondern als wachstumsbedingt betrachtet. Auch Blutbilder und
Differentialblutbilder aller Kinder waren unauffdllig. Die durchfluBzytometrische
Untersuchung zum AusschluB von pathologischen Zellpopulationen war ebenfalls
unauffallig (zwdlf Kinder).

Die Antikorpertiter flir HIV, HBs-Antigen, Anti-HBc sowie Anti-HCV waren samtlich

negativ.

III B Knochenmarkspender

III B 1 Voruntersuchung

In der Gruppe der Knochenmarkspender wurden 16 Kinder untersucht. Die
Grundkrankheiten der Geschwisterkinder waren vier Fanconi-Anamien, vier ALL, drei
AML, zwei AA, eine CML, ein MDS und eine metachromatische Leukodystrophie.

Die Spenden fanden zwischen Juni 1989 und November 2000 statt. Zu diesem
Zeitpunkt waren die Spenderkinder zwischen acht Monaten und 15,5 Jahren alt
(Mittelwert 7,5 Jahre). Die Empfangerkinder hingegen waren zwischen 4,0 und 13,6
Jahren alt (Mittelwert 7,6 Jahre). Unter den Spenderkindern wie unter den
Empfangerkindern waren jeweils acht Madchen und acht Jungen. Die
Spendercharakteristika und Vorerkrankungen sind den Tabellen 1 und 2 zu
entnehmen (siehe Kapitel III A 1). Die Blutgruppenkonstellationen von Empfanger-

und Spenderkindern sind in Tabelle 10 gegentibergestellt.
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Tabelle 10: Blutgruppenkonstellationen

KM-Empfanger

KM-Spender

Geschwisterpaar 1

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 2

B Rhesus pos.

Al Rhesus pos.

Geschwisterpaar 3

0 Rhesus pos.

A2 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 4

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 5

0 Rhesus pos.

0 Rhesus neg.

Geschwisterpaar 6

B Rhesus neg.

B Rhesus pos.

Geschwisterpaar 7

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 8

0 Rhesus neg. (als Empfanger),

0 Rhesus pos. (als Spender)

0 Rhesus neg. (als Empfanger),

0 Rhesus pos. (als Spender)

Geschwisterpaar 9

Al Rhesus pos.

Al Rhesus pos.

Geschwisterpaar 10

AB Rhesus pos.

AB Rhesus pos.

Geschwisterpaar 11

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 12

0 Rhesus pos.

B Rhesus pos.

Geschwisterpaar 13

A2 Rhesus pos.

Al Rhesus pos.

Geschwisterpaar 14

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Geschwisterpaar 15

B Rhesus pos.

B Rhesus pos.

Geschwisterpaar 16

0 Rhesus pos.

0 Rhesus pos.

Die Antikoérpersuche war bei 13 von 16 Kindern negativ, bei drei Kindern fehlen die
Angaben. Der direkte Coombs-Test ergab ebenso bei 14 von 16 Kindern negative
Ergebnisse (zwei fehlende Angaben).

Alle Geschwisterpaare waren HLA-identisch in Bezug auf ihre Klasse I- und -II-
Merkmale.

Der Hamoglobinwert vor der Spende ergab bei allen Kindern einen
altersentsprechenden Normalbefund. Auch die Leukozyten lagen bei 15 Kindern im
Normbereich, ein Kind lag mit 16000 Leukozyten/ul knapp oberhalb der
altersbezogenen Normgrenze von 15000/ul. Wie bei dem vergleichbaren PBSZ-
Spenderkind zeigten sich auch bei diesem Kind in den weiteren Untersuchungen
keine Infektzeichen, so dass man von einer stressbedingten Leukozytose ausging.
Die Thrombozyten waren ebenso normwertig. Somit ergaben sich bei Blutbildern und
Differentialblutbildern keine Kontraindikationen flir die Knochenmarkspende.

Details zu Blutbildern und Differentialblutbildern sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Blutbilder vor KM-Spende (n=16)

Mittelwert | STABW | Range
Hb in g/dl 13 1,2 10,1-15,3
Thrombozyten x 1000/pl | 311 113 160-536
Leukozyten x 1000/l 8,2 2,8 4,1-16
Basophile 0,6 0,9 0-3
Eosinophile 2,8 2,9 0-9
Myelozyten 0 0 0-0
Metamyelozyten 0,1 0,5 0-2
Stabkernige 0,8 1 0-2
Segmentkernige 45 1 12-65
Lymphozyten 43 19 5-85
Monozyten 3,7 2,9 0-11
atyp. Lymphozyten 0,3 0,8 0-3
Blasten 0 0 0-0

In der Virologie hatten alle Kinder negative CMV-IgM-Antikorper, acht Kinder davon
hatten positive CMV-IgG-Antikérper, bei den Ubrigen acht Kindern waren diese
Antikorper negativ.

Bei der korperlichen Untersuchung der Spenderkinder fehlen bei einem Kind Angaben
zum Palpationsbefund von Leber, Milz und Lymphknoten. Bei allen anderen waren
Leber und Milz ohne pathologischen Tastbefund. Bei 14 Kindern waren auch die
Lymphknoten palpatorisch unauffallig. Ein Kind wies inguinal tastbare Lymphknoten
auf, was bei unauffalliger sonstiger kérperlicher Untersuchung und leerer Anamnese
nicht als pathologisch gewertet wurde. Die Auskultation der Lunge war bei 14
Kindern ohne pathologischen Befund. Bei dem Kind mit bekanntem Asthma
bronchiale (s. Tabelle Spendercharakteristika) lieB sich bds. basal ein verscharftes
Atemgerausch auskultieren, der daraufhin veranlasste Rdntgenthoraxbefund war
unauffallig. Ein weiteres Kind zeigte am Aufnahmetag ein rechtsseitiges Giemen, im
Rontgenthorax wurde der Verdacht auf eine rechts basal gelegene
Bronchopneumonie gestellt, die sich im Kontrollréntgen nach sechstagiger Therapie
deutlich zurtckgebildet hatte. Bei diesem Kind fand sich darliber hinaus im Rdntgen
der Nasennebenhdhlen eine chronische Sinusitis maxillaris beidseits.

Die kardiologischen Untersuchungsbefunde waren bei zehn Kindern unauffallig.
Viermal war ein Systolikum auskultierbar. Bei drei dieser Kinder war die
Echokardiographie unauffallig (bei dem vierten Kind fehlt hierzu die Angabe). Vier
weitere Kinder wiesen leichte EKG-Veranderungen auf. Dabei handelte es sich

zweimal um einen inkompletten Rechtsschenkelblock sowie zweimal um
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Erregungsleitungs- oder -rickbildungsstérungen. Auch in dieser Gruppe Kinder
wiesen drei eine unauffdllige Echokardiographie auf (bei dem vierten Kind fehlen
Angaben). Klinisch blieben alle genannten Veranderungen symptomlos, so dass sich
weder therapeutische Konsequenzen noch Kontraindikationen zur geplanten

Knochenmarkspende ergaben.

III B 2 Spende

Der Klinikaufenthalt der KM-Spender betrug durchschnittlich 3,4 Tage (Mittelwert,
Range 2-7 Tage). Bei zwei Kindern fehlen diesbezliglich Angaben. Ein Kind konnte
bereits nach zwei Tagen entlassen werden. Ein weiteres blieb fiinf Tage stationar, da
es Uber starke Schmerzen an der Punktionsstelle und Schmerzen beim Sitzen klagte.
Die daraufhin veranlasste Beckenilbersichtsaufnahme zeigte aber auBer
Knochensubstanzdefekten an der Einstichstelle keinen weiteren pathologischen
Befund. AuBerdem wurden diesem Kind bereits intraoperativ zwei EKs verabreicht.
Die postoperative Nachblutung war nicht verstarkt und der postoperativ
dokumentierte Hb von 10,6 g/dl war stabil. Das Kind mit der Bronchopneumonie
musste sieben Tage stationar bleiben.

Flr die Narkose musste wegen schlechter peripherer Venenverhdltnisse nur einem
Kind ein ZVK gelegt werden, bei den (lbrigen 15 Kindern war ein peripherer i.v.-
Zugang ausreichend.

In Intubationsnarkose wurden jeweils am rechten und linken hinteren Beckenkamm
zwischen 130 und 825 ml Knochenmark gewonnen. Details hierzu und Zellzahlen
bezogen auf Korpergewichte von Spender und Empfanger sind Tabelle 12 zu

entnehmen.

Tabelle 12: KM-Volumina und Zellzahlen in Bezug auf Spender und Empfanger

Mittelwert | Range
Volumen KM 433,3 130-825
MNC x 10%/kgKG Spender 4,7 0,8-12,0
MNC x 108/kgKG
Empfanger 44 1,8-8,4
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Im Kontrollblutbild nach der Knochenmarkspende waren Hb, Leukozyten und
Thrombozyten deutlich gesunken, Details sind Tabelle 13 und den Abbildungen 1 und
2 (siehe Kapitel III C) zu entnehmen (5 fehlende Angaben).

Tabelle 13: Blutbild nach KM-Spende

Mittelwert | STABW | Range
Hb in g/dl 10,3 0,8 94-11,7
Thrombozyten in 1000/ul | 274,8 85,3 164 - 404
Leukozyten in 1000yl 9,6 3,8 56-19,9

Auch in der Vergleichsgruppe der KM-Spender sind Hb und Thrombozytenzahlen
nach der Spende im Vergleich zu vor der Spende hoch signifikant gesunken.
funf

Erythrozytenkonzentrate verabreicht werden.

Insgesamt  mussten Kindern  aufgrund intraoperativer  Blutverluste

Das entspricht (bei fehlenden
diesbeziiglichen Angaben bei einem Kind) 33% der KM-Spenderkinder. Bei nur einem

dieser Kinder ist der intraoperative Hb vor Transfusion zu eruieren. Das 14jahrige

Madchen (KG 47kg) hatte nach einem Ausgangs-Hb von 10,1 g/dl einen
intraoperativen Hb von 8,6 g/dl. Es wurden zwei EKs transfundiert, der
anschlieBende Hb betrug 10,6 g/dl.
Tabelle 14: EKs bei KM-Spendern
Spender | Ausgangs- Anzahl EKs Autolog vs. Hb nach KM- KM-Volumen
Hb(g/dI) intraoperativ allogen Spende + Volumen (ml/kgKG
EK (g/dl) gesamt (ml) | Spender)
Kind 1 14,2 1 Allogen 9,9 323 16,5
unverwandt
Kind 2 11,7 50 ml Allogen Keine 130 12,1
unverwandt Angabe
Kind 3 10,1 2 (intraop. Hb | Allogen 10,6 700 14,9
8,6 g/dl) unverwandt
Kind 4 11,2 1 Allogen Keine 525 61,1
verwandt Angabe
Kind 5 12,4 2 1x autolog, 12,0 244 10,6
1x allogen
verwandt

27




Bei sechs Kindern musste Eisen substituiert werden.

Die operativen Eingriffe incl. Narkosen verliefen weitestgehend komplikationslos. Die
genannten Komplikationen lassen sich unterteilen in:

1: KMP assoziiert

2: Narkose assoziiert

3: unspezifisch

Tabelle 15: Nebenwirkungen KM-Spende

Nebenwirkungen Haufigkeit

KMP assoziiert Nachblutung/ Hamatombildung | 44%

Knochenschmerzen 31%
Narkose assoziiert | Ubelkeit 6%
unspezifisch Kopfschmerzen 6%

Fieber (38,7°C) 6%

Zu 1: Es ergaben sich bei allen Kindern reizlose Wundverhaltnisse, in sieben Fallen
(44%) kam es zu leichten Nachblutungen oder kleineren Hamatombildungen an den
Punktionsstellen.

Uber KMP assoziierte, bewegungsabhingige Knochenschmerzen klagten fiinf Kinder
(31%). Bei oben bereits wg. verlangertem stationarem Aufenthalt genanntem Kind
hielten die bewegungsabhangigen Schmerzen Uber drei Wochen an.

Zu 2: Als Narkose assoziierte Komplikation kam es bei einem Kind (6%) zu Ubelkeit
(PONV).

Zu 3: Als unspezifische Komplikationen sind bei einem Spender (6%) Kopfschmerzen
und einem anderen Fieber dokumentiert worden. Das fliichtige Fieber reichte am
ersten postoperativen Tag bis max. 38,7°C. Das Kind hatte Schnupfen. Cor und
Pulmo waren auskultatorisch unauffallig, Rachen und Trommelfelle ebenfalls ohne
pathologischen Befund. Am darauf folgenden Tag konnte dieses Kind fieberfrei
entlassen werden.

Alle Kinder wurden unauffallig aus der Klinik entlassen. Im poststationdaren Verlauf

kam es zu keinen Auffalligkeiten.
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III B 3 Nachuntersuchung

Von den 16 eingeladenen KM-Spendern sind zur Nachuntersuchung 14 erschienen.
Eine Nachuntersuchung hat auf besonderen Wunsch der Eltern wegen der groBen
zuriickzulegenden Distanz beim niedergelassenen Kinderarzt stattgefunden.
Dieser bekam per Post einen standardisierten Untersuchungsbogen, den Fragebogen
und die betreffenden Blutréhrchen zugesendet. Die laborchemischen Untersuchungen
erfolgten im Universitatsklinikum Disseldorf. Auf die Abdomensonographie wurde in
diesem Fall verzichtet. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag die Spende
zwischen neun Tagen und 11,9 Jahren zurick (Mittelwert 7,3 Jahre). Die Kinder
waren 3,3 bis 25,1 Jahre alt (Mittelwert 14,7 Jahre).

Von den 14 Befragten zum derzeitigen Befinden waren alle Kinder zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung wohlauf. Finf Kinder klagten Uber Erkaltungssymptome wie
Schnupfen oder Husten, ein Kind klagte Uber hdufige Infekte (Spende vor 11,9
Jahren), ein Kind Uber rezidivierende Zystitiden (Spende vor 10,1 Jahren), eins Uber
Schulterschmerzen (Spende vor 10,0 Jahren). Bei oben genannten Zeitabstanden zur
Knochenmarkspende waren die angegebenen Beschwerden nicht in kausalen
Zusammenhang mit der Spende zu bringen.

Alle Schulkinder berichteten tber eine gute schulische Entwicklung.

ZwWolf der Kinder bendtigten keine regelmaBigen Medikamente. Das Kind mit
bekanntem Asthma bronchiale nahm regelmaBig ein inhalatives Corticoid, das Kind
mit der konstitutionellen Entwicklungsverzégerung nahm Oxandrolon ein.

Besondere Aufmerksamkeit bei der Anamnese wurde der Erfragung mdglicher
Komplikationen oder Langzeitnachwirkungen der Knochenmarkspende geschenkt.
Keins der Kinder gab diesbezliglich Beschwerden an.

Der Anamnese schloss sich die koérperliche Untersuchung an: Die Kinder waren
zwischen 100 und 187 cm groB (Mittelwert 155,3 cm, eine fehlende Angabe), wogen
zwischen 27,2 und 85 kg (Mittelwert 53,1 kg, zwei fehlende Angaben). Die
Blutdriicke lagen systolisch zwischen 108 und 120 mmHg, die diastolischen zwischen
42 und 86 mmHg.

Die Palpation des Abdomens ergab keine Auffalligkeiten beziiglich Leber- und
MilzgroBe. Der LK-Tastbefund war bei allen Kindern ohne pathologischen Befund. Bei

der Auskultation von Herz und Lungen wurden auBer bei einem Kind mit 1/6-
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Systolikum bei zwischenzeitlich bekannt gewordener Mitralklappeninsuffizienz keine
neuen Auffdlligkeiten festgestellt. Finf Kinder zeigten einen auffalligen
Untersuchungsbefund. Vier litten unter akuter Rhinitis, und ein Kind hatte eine
Tonsillenhyperplasie.

In der Abdomensonographie fiel bei vier Kindern eine isolierte Splenomegalie auf. Es
handelte sich bei drei Kindern um grenzwertige Normbefunde (8,6 cm VAL, 11 cm
VAL, einmal 2,5 cm Uber der Altersnorm). Bei den betroffenden Kindern gab es keine
weiteren Auffalligkeiten. Bei dem vierten Kind mit drei cm zu groBer Milz (11,5 cm in
der VAL) wurde weitere Kklinische Diagnostik veranlasst. Die durchgefiihrte
Virusserologie zeigt keinen auffalligen Befund, die Hepatitisserologie war negativ, die
Antikdrper gegen Toxoplasmose, Leptospiren und Echinokokkus unauffallig, die CMV-
IgG-AK pos., aber CMV-IgM-AK neg., so dass es keinen Anhalt fiir eine akute
Infektion gab. In der bei diesem Kind veranlassten Kontrollsonographie nach einem
Monat war die Milz im Vergleich zur Voruntersuchung ca. zwei cm kleiner geworden
und somit nur noch grenzwertig groB. Das extern untersuchte Kind hat keine
Abdomensonographie erhalten.

Bei den 16 untersuchten Kindern waren Blutbilder und Differentialblutbilder
unauffallig (fehlende Diff.-BB bei zwei Kindern). Die bei sechs Kindern durchgefiihrte
durchfluBzytometrische  Untersuchung zum  AusschluB von pathologischen
Zellpopulationen war ohne pathologischen Befund. Die serologischen Ergebnisse flir
Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin, AP, GOT, GPT, GGT und LDH zeigten bis auf einzelne
im folgenden genannte Ausnahmen keine Auffélligkeiten. Minimale Abweichungen
von der altersspezifischen Norm in der GPT bei einem Kind (40 U/I) und der LDH bei
drei Kindern (263 U/I, 516 U/I, 451 U/I) waren ohne klinische Relevanz.

Die Urinuntersuchung war bei allen getesteten Kindern (zwei fehlende Angaben)
unauffallig.

Die Antikorpertiter fir HIV, HBs-Antigen und Anti-HCV waren negativ. Bei einem Kind
wurde ein positives Anti-HBc-Antigen festgestellt, was eine friihere Hepatitis-B-

Infektion vermuten lasst, bei allen anderen Kindern war auch dies negativ.
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III C Fazit: Vergleich der Gruppen

Im Vergleich der PBSZ-Spender mit den KM-Spendern ergaben sich folgende

Unterschiede, die zur Ubersicht in Tabelle 16 zusammengefasst sind.

Tabelle 16: Vergleich PBSZ-Spender vs. KM-Spender

Vergleichsparameter PBSZ- KM- Signifikanzniveau
Spender Spender Unterschied
Klinikaufenthalt (Mittelwert in Tagen) 4,4 3,4 Nicht signifikant
ZVK-Frequenz in % 82 6 Hochst signifikant
Hb-Reduktion in g/dl (Mittelwert) 1,5 2,7 Nicht signifikant
Thr-Reduktion in 100000/pl (Mittelwert) 174,2 36,2 Hdchst signifikant
EK-Frequenz in % 6 33 Nicht signifikant
Fe-Substitution in % 18 37,5 Nicht signifikant

1. Klinikaufenthalt

Der Klinikaufenthalt war in der Gruppe der Stammzellspender durchschnittlich einen
Tag langer als in der Gruppe der KM-Spender (PBSZ-Spender: Mittelwert 4,4; STABW
1,77/ KM-Spender: MW 3,4; STABW 1,22). Im Mann-Whitney-Test (Voraussetzung

flr T-Test nicht erfillt) erwies sich dieser Unterschied als nicht signifikant.

2. G-CSF

In wenigen Fallen der PBSZ-Spender

Nebenwirkungen von G-CSF: Ubelkeit und Erbrechen (drei Kinder), Bauchschmerzen

kam es zu folgenden Kkurzfristigen

(zwei Kinder), Knochenschmerzen (zwei Kinder), LK-Schwellung (ein Kind) und
Temperaturerh6hung bis 38,2°C (ein Kind). 71% der Spender beklagten keinerlei G-
CSF-assoziierte Nebenwirkungen.

Bei einer Nachbeobachtungszeit von 2 Monaten bis 4,7 Jahren (MW: 2,1 Jahre) sah

ich keine Langzeitnebenwirkungen, die auf das G-CSF zurlickzufiihren waren.
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3. Venodse Zugdnge

Wahrend in der Gruppe der KM-Spender nur ein Kind (6%) einen ZVK benétigte,
waren die Anforderungen an den vendsen Zugang in der Gruppe der PBSZ-Spender
hoéher, was die deutlich groBere ZVK-Frequenz von 82% erklart. Im exakten Fisher-

Test war dieser Unterschied in der ZVK-Frequenz hochst signifikant (p<0,001).

4. Hamatologie

Zum statistischen Vergleich beider Gruppen miteinander in Bezug auf Hb und
Thrombozytenzahlen sowie Hb- und Thrombozytendifferenzen wurden T-Tests
durchgeflhrt.

Der Hb war nach der Spende in beiden Gruppen hochst signifikant (p<0,001)
gesunken. Die Hb-Differenz vor und nach der Spende war in der Gruppe der KM-
Spender allerdings deutlicher (vergleiche Abbildung 1). Der Hb fiel in dieser Gruppe
um durchschnittlich mehr als 1 g/dl mehr ab als in der Gruppe der PBSZ-Spender.
Auch die Thrombozytenzahlen waren nach der Spende in beiden Gruppen hochst
signifikant (p<0,001) gesunken. Bei vergleichbaren Thrombozytenzahlen vor der
Spende in beiden Gruppen war die Thrombozytenzahl der PBSZ-Spender hingegen
nach der Spende nur noch etwa halb so groB wie die der KM-Spender. Die
Thrombozytendifferenz war somit in der Gruppe der PBSZ-Spender deutlicher
(vergleiche Abbildung 2).
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Abbildung 1: Boxplot Hb-Verlauf
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Abbildung 2: Boxplot Thrombozytenverlauf
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Im Vergleich der KM-Spender mit den PBSZ-Spendern sah ich keinen signifikanten
Unterschied in der Hb-Differenz. Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass bei flinf Kindern
im Rahmen der KM-Spende gegeniber einem Kind nach PBSZ-Spende
Eryhrozytenkonzentrate verabreicht wurden (Exakter Fisher-Test: p>0,05). Da die
intraoperativen Hb-Werte vor der Transfusion bei vier der funf KM-Spender nicht
verfligbar waren, sind die Gruppen nicht direkt vergleichbar.

Die Thrombozytendifferenz allerdings ist in der Gruppe der PBSZ-Spender hichst
signifikant (p<0,001) groBer.

Auch die Eisensubstitution unterschied sich in beiden Gruppen: Bei drei
Stammzellspendern (18%) und bei sechs Knochenmarkspendern (37,5%) musste
Eisen substituiert werden. Im exakten Fisher-Test war der Unterschied nicht
signifikant. Komplikationen durch Transfusionen oder Thrombozytopenien gab es
nicht.
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5. Psychologische Aspekte

Aus der Auswertung der verteilten Fragebdgen zu psychologischen Aspekten
verbunden mit der PBSZ-Spende war zusammenfassend zu sagen, dass vielen
Kindern der Aspekt des Helfens am wichtigsten war. Dies wurde durch Angste, dem
erkrankten Geschwisterkind nicht helfen zu kdnnen, bzw. Angst vor der
Unzulanglichkeit, dem Versagen der eigenen Spende (19%), ausgedriickt. Als
interessanter Aspekt war ferner ein Leidensdruck bei den spendenden Kindern zu
erkennen durch die erhohte Aufmerksamkeit, die die Eltern dem kranken
Geschwisterkind schenkten.

Neben der Angst, nicht helfen zu kénnen (19%), Uberwog bei einem GroBteil der
Befragten die Angst vor Spritzen/Nadeln/Kathetern und damit verbundenen
Schmerzen (37,5%). Keine Angst gehabt zu haben, gaben 43,8% der Spender an.
Erfreulicherweise bemerkten auch einige Kinder, nach der Spende Angste vor dem
Krankenhaus abgebaut zu haben. Auf die Frage, ob sie noch einmal spenden
wirden, antworteten zwolf Kinder (85,7%) mit ja, eins mit nein (Spende lag zwei
Jahre zurlick, das Kind war damals 10,10 Jahre alt), und eins konnte zu diesem
Zeitpunkt die Frage nicht spontan beantworten (Spende lag 3,6 Jahre zurick, Kind
war damals 4,5 Jahre alt).

Den Fragebdgen zu psychologischen Aspekten verbunden mit der KM-Spende war zu
entnehmen, dass neben einigen Kindern, die keine Erinnerung mehr an das Erlebnis
hatten, weil sie zum Zeitpunkt der Spende noch zu jung waren, die meisten
befragten Kinder ebenso den Aspekt des Helfens oder Leben Rettens am wichtigsten
fanden. Auch der personliche Kontakt zu Arzten und Krankenhauspersonal ist den
Kindern positiv im Gedachtnis geblieben. Einige erwahnten lobend, dass sie mit der
Familie zusammen im Krankenhaus aufgenommen waren.

Die haufigsten Angste, die die Kinder angaben, waren gerichtete Angste vor
Spritzen/Nadeln/Blutabnahmen/Schmerzen im allgemeinen (31,3%). Insbesondere
vor der Spende kamen ungerichtete Angste hinzu, da die Kinder nicht genau
wussten, was auf sie zukommt ("Ich dachte, ich misste flir meine Schwester
sterben."). Ebenfalls hiufig wurden Angste genannt im Zusammenhang mit dem
moglichen "Versagen" des eigenen Knochenmarks, Angste, dass das Geschwisterkind

das eigene KM nicht annimmt bzw. das Geschwisterkind einen "Rickfall" bekommt.
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In Bezug auf die Zeit, in der die Kinder die Angste beschrieben (vor, wahrend oder
nach der Spende), ist die eindeutige Tendenz zu verzeichnen, dass die Angste
nachlieBen, insbesondere die Angste vor Nadeln/Spritzen etc. Die Anzahl derer, die
ausdriicklich keine Angst mehr angaben, nahm deutlich zu.

In der nachsten Frage ging es darum, ob sich durch die Spende etwas verandert hat.
Viele betonten hier den Aspekt des Leben Rettens, erfreuten sich daran, dem
Geschwisterkind geholfen zu haben. Interessanterweise bemerkten auch zwei Kinder,
dass sich das Verhaltnis der Geschwister untereinander verbessert hat ("Ich glaube,
wir ahneln uns seitdem ein wenig mehr.").

Auf die Frage hin, ob sie noch einmal bereit waren, Knochenmark zu spenden,
antworteten sieben Kinder (50%) uneingeschrankt mit ja, zwei Kinder (zusammmen
64%) eingeschrankt mit ja (nur fir Familie/Bekannte), drei Kinder mit nein, und zwei
Kinder konnten die Frage nicht beantworten, da sie zum Zeitpunkt der Spende erst
3,0 bzw. 3,6 Jahre alt waren.

Die Ergebnisse der Fragebdgen beider Gruppen sind vergleichbar. Auffallend ist
lediglich, dass ein groBerer Anteil der Stammzellspender (86%) noch einmal bereit
wdren, zu spenden (im Vergleich dazu 50% der Knochenmarkspender

uneingeschrankt bzw. 64% beschrankt auf Familienmitglieder).
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IV Diskussion

Neben dem Verfahren der KM-Spende wird das Verfahren der peripheren
Blutstammzellspende (PBSZ-Spende) nach Mobilisation der Stammzellen durch den
Wachstumsfaktor G-CSF (Granulozyten-Colonien stimulierender Faktor) aufgrund
zahlreicher Vorteile fir den Emfpanger zunehmend haufiger zur autologen und
gerichteten allogenen Stammzellspende eingesetzt. Die Vorteile der PBSZ-Spende
liegen flr den Empfanger in einem schnelleren Transplantatanwachsen, somit
schnellerer Rekonstitution und weniger transplantations- und therapieassoziierten
Nebenwirkungen bei vergleichbarem ereignisfreien sowie Gesamtlberleben
(1,2,20,22,23). Ein Nachteil der PBSZ-Spende liegt fiir den Empfanger in einer
vermuteten hdheren Inzidenz der chronischen GvHD (23, 31, 34, 36, 41).

Seit 1996 hat auch bei Kindern und Jugendlichen die PBSZ-Spende signifikant
zugenommen (27). Im Zeitraum zwischen 1999 und 2002 machte sie etwa 85% der
autologen und 30% der allogenen Spenden aus.

Auch aus der Sicht des Spenders hat das Verfahren der PBSZ-Spende im Vergleich
zur KM-Spende Vorteile. Im Jahr 2006 erstellten Pulsipher et al. anhand eigener
Daten und eines umfassenden Literaturvergleichs ein Risikoprofil flir die G-CSF-Gabe
und Leukapherese im Vergleich zur KM-Spende aus der Sicht des padiatrischen
Spenders (62). G-CSF verursacht voriibergehend Schmerzen bei einer Minderheit
jingerer Kinder. Seltene schwerwiegende Nebenwirkungen incl. der Entstehung
maligner Erkrankungen sind bei Kindern bisher nicht beschrieben worden.
Komplikationen der Apherese sind selten, aber Spender mit einem Kdrpergewicht
unter 20 kg bendtigen in 92% eine Bluttransfusion. Allerdings fehlt Pulsipher speziell
bei Kindern ein Vergleich der PBSZ-Spende mit der KM-Spende (62).

Dies ist Gegenstand der vorliegenden Studie. Insbesondere die kurz- und
langfristigen Nebenwirkungen des fiir die Stammzellmobilisation applizierten
Wachstumsfaktors G-CSF werden eruiert. Einen weiteren Schwerpunkt stellen die

psychologischen Aspekte und Erfahrungen der Spenderkinder dar.
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IV A Kinder als Stammzellspender

Jede Knochenmark- oder periphere Stammzellspende eines Kindes fiir ein erkranktes
Geschwisterkind stellt ein ethisches Problem dar. Lange hielt die Diskussion dartber
an, ob ein Kind einem derartigen Eingriff unterzogen werden darf (41,45-48). Denn
unabhangig von der Methode ist dieser mit einem potentiellen Risiko ohne direkten
medizinischen Nutzen fiir den Spender verbunden. Daher stellt sich die Frage, ob
Eltern im besten Interesse des Spenderkindes entscheiden kdnnen. Allerdings kann
die Spende fiir das Spenderkind einen psychologischen Nutzen darstellen. Denn das
Kind muss im Falle des Behandlungserfolges nicht den Tod eines Geschwisterkindes
sowie das damit verbundene psychologische Trauma erleben. Des weiteren bleiben
ihm die Auswirkungen, die der Tod eines Geschwisters auf die Eltern hat, erspart
(41,45-48).

Das in Deutschland aktuell glltige Gewebeentnahmegesetz sieht eine Entnahme von
Knochenmark bei einer minderjahrigen Person nur zur Verwendung flir Verwandte
ersten Grades und Geschwister vor und nur dann, wenn kein volljahriger und ebenso
geeigneter Spender zur Verfligung steht. Der gesetzliche Vertreter muss nach
Aufklarung in die Entnahme und Verwendung des Knochenmarks einwilligen. Ebenso
ist die minderjahrige Person aufzuklaren, ,soweit dies im Hinblick auf ihr Alter und
ihre geistige Reife madglich ist. (...) Ist die minderjahrige Person in der Lage, Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Entnahme zu erkennen und ihren Willen hiernach
auszurichten, so ist auch ihre Einwilligung erforderlich." (Gewebeentnahmegesetz,
Abschnitt 3, § 8a, Fassung vom 27.07.2007)

IV B Durchfiihrbarkeit der Spende

Alle Studienteilnehmer meiner Arbeit erwiesen sich in den Voruntersuchungen als
spendetauglich, Kontraindikationen zur Spende gab es nicht. Die Durchfiihrung
verlief in allen Fallen erfolgreich und reibungslos ohne akute Zwischenfalle oder
Abbriche.  Erforderliche  Zellzahlen  wurden  selbst bei  ungunstigen
Gewichtsverhaltnissen erreicht. Nebenwirkungen der Spende waren in allen Fallen
harmlos und voribergehend. In den Nachuntersuchungen zeigten sich keinerlei

langfristige Auswirkungen der Spende. Die vorliegende Studie zeigte somit die
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erfolgreiche Durchfuihrbarkeit der PBSZ-Spende. Dies wurde auch in weiteren Studien
bestatigt (11,12,24,28-30,34,35).

IV C Klinikaufenthalt

Der Klinikaufenthalt war in der von mir untersuchten Gruppe der PBSZ-Spender um
einen Tag langer (Mittelwert 4,4 Tage, Range 2-8) als in der Gruppe der KM-Spender
(Mittelwert 3,4 Tage, Range 2-7). Der Unterschied erwies sich als nicht signifikant.
Einige PBSZ-Spender wurden bereits am ersten Tag der G-CSF-Gabe zur
Uberwachung stationdr aufgenommen, ein Kind zum Ausschluss von
Kontraindikationen bereits drei Tage vor der ersten Gabe. Des weiteren lag der
Erfassungszeitraum dieser Studie in einer Zeit, in der noch wenig Erfahrung mit
Wachstumsfaktoren zur Stammzellmobilisation bei gesunden Kindern bestand. Somit
wurden die Ergebnisse durch eine intensivere Uberwachung negativ beeinflusst.

In der Literatur wurde eine ahnliche Sachlage beschrieben: Eine groB angelegte
Studie von Pulsipher (24) gab als haufigsten Grund flir einen stationaren Aufenthalt
ebenfalls die Routinetiberwachung der Spender an. Er untersuchte die Sicherheit und
Effektivitat der PBSZ-Spende an 22 Instituten im Zeitraum von 1996 bis 2003. In
diese Studie gingen 201 pdadiatrische Spender und insgesamt 218 Spenden (213
PBSZ, finf DLI= Donor Lymphocyte Infusion) mit ein. Wahrend ich die
Klinikverweildauer in Tagen auswertete, wurde in der Studie um Pulsipher lediglich
unterschieden, ob die Spender Uiber Nacht in der Klinik blieben oder nicht. Es wurde
somit nicht deutlich, ob es sich nur um eine oder mehrere Néchte handelte. Pulsipher
stellte eine Altersabhangigkeit des Klinikaufenthalts heraus: Wahrend in der Gruppe
der null- bis sechsjahrigen 44% Uber Nacht blieben, waren es in der Gruppe der
sieben- bis zwdlfjahrigen nur 24% und in der Gruppe der 13- bis 17jahrigen lediglich
8%. Teilt man die PBSZ-Spender meiner vorliegenden Studie in gleiche
Altersgruppen ein wie Pulsipher, so ist auch hier eine Altersabhangigkeit zu
erkennen: In der Gruppe der null- bis sechsjahrigen betrug der Klinikaufenthalt 5,8
Tage (Mittelwert, Range 4-8), in der Gruppe der sieben- bis zwoélfjahrigen hingegen
4,1 (Mittelwert, Range 3-6) und in der Gruppe der 13- bis 17jahrigen lediglich drei
Tage (Mittelwert, Range 2-4). Einige Zentren berichteten Uber eine deutliche

Abnahme der Klinikaufenthalte liber Nacht mit zunehmender Erfahrung (24).
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IV D G-CSF-Applikation und Apherese

Die G-CSF-Gabe erfolgte in der vorliegenden Arbeit liber vier bis sieben Tage in einer
Dosierung von 10 pg/kgkG/d. Hoglund et al. (19) zeigten fir diese Dosierung eine
optimale Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einem Peak der mobilisierten CD 34+-Zellen
um den sechsten Tag der G-CSF-Gabe. Die Apherese begann in meiner
Untersuchung im Durchschnitt an Tag funf der G-CSF-Gabe (Range 4-6) und dauerte
in der Regel zwei Tage (Mittelwert 1,94 Tage, Range 1-4) abhangig vom
Gewichtsverhaltnis Spender/Empfanger. So wurde in allen Fallen eine ausreichende
Zellzahl gewonnen. Auch bei besonders jungen Kindern (das jlngste war 2,6 Jahre
alt) und bei besonders ungtinstigen Gewichtsverhaltnissen wurden die erforderlichen
CD34+-Zellzahlen problemlos erreicht. Dies wurde in der Literatur mehrfach als
Vorteil der PBSZ-Spende fir den Spender beschrieben (24,26,28,29).

IV E Gabe von Wachstumsfaktoren bei gesunden Kindern

Grundsatzlich wirft die Gabe von G-CSF zur Stammzellmobilisation eine kritische
Diskussion (ber die Verwendung eines flir diese Indikation bei Kindern nicht
zugelassenen Medikaments auf. Schaison et al. (44) formulierten 1998 Leitlinien zum
Einsatz von Wachstumsfaktoren bei Kindern fir verschiedene Indikationen.
Grundlage stellten aktuelle Literatur und klinische Erfahrungen von Experten aus 13
europaischen Landern dar. Dieses Gremium entschied sich aufgrund der Sorge um
mogliche Langzeiteffekte von Wachstumsfaktoren, die Verwendung von G-CSF bei
gesunden Kindern nicht oder nur in Ausnahmefdllen zu empfehlen. Einen
Ausnahmefall stellte zum Beispiel eine zweite erforderliche Transplantation nach
Graft Failure dar.

Dieser zurlickhaltenden Empfehlung sind bisherige Erfahrungen mit der kurzfristigen
Gabe von G-CSF zur Stammzellmobilisation entgegenzuhalten. Denn mehrere
Arbeitsgruppen beschrieben weder bei Erwachsenen (6,7,32) noch bei Kindern
(12,24,26,28,30) schwerwiegende Nebenwirkungen.

Um langfristige G-CSF-Nebenwirkungen zu erfassen, untersuchten Cavallaro et al.
(13) 101 PBSZ-Spender, die zum Zeitpunkt der Spende zwischen 12 und 65 Jahren

alt waren. Sie erhielten zur Mobilisation G-CSF im Durchschnitt in einer Dosis von 16
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Mg/kg/d Uber sechs Tage. Bei einer Nachuntersuchung drei bis sechs Jahre
(Mittelwert 43 Monate) nach der Spende war es zu keinen langfristigen Folgen
gekommen.

Auch in der langerfristigen und hoher dosierten G-CSF-Therapie erkrankter Kinder bei
chronischen Neutropenien (38) und Neugeborenensepsis (39) wurden keine
Langzeitnebenwirkungen beschrieben.

Ferner wurden auch im Rahmen der vorliegenden Studie keine schwerwiegenden

Folgen bis maximal 4,7 Jahre (Mittelwert 2,1 Jahre) nach der Spende beobachtet.

IV F Induktion von malignen Erkrankungen nach G-CSF-Gabe?

Dale et al. (38) untersuchte 853 Patienten, die aufgrund angeborener, zyklischer
oder idiopathischer chronischer Neutropenie unter Langzeittherapie mit G-CSF
standen. 35 von 387 Patienten mit angeborener chronischer Neutropenie dieser
Gruppe entwickelten ein MDS oder eine AML. Von Dauer oder Dosierung der G-CSF-
Therapie war dies unabhdngig. Vielmehr war die Entwicklung eines MDS oder einer
AML als ein Prozess genetischer Veranderungen auf dem Boden einer genetischen
Pradisposition zu sehen. Die Betroffenen aus der Gruppe der angeborenen
chronischen Neutropenie schienen eine solche Pradisposition aufzuweisen, die sich
mdglicherweise erst durch die lebensverlangernde Wirkung von G-CSF auspragen
konnte. AuBerdem traten in den Gruppen der zyklischen und idiopathischen
Neutropenie kein MDS und keine AML auf.

Somit kann die mdgliche Induktion einer malignen Erkrankung nach G-CSF-
Applikation bisher nur flir Patienten mit praleukamischen Krankheitsbildern oder
solchen mit einer von G-CSF unabhangigen Pradisposition flir das Entstehen einer
Leukamie beurteilt werden. Praleukdmische und leukamische Erkrankungen nach G-
CSF-Gabe sind bisher nur bei Kindern aufgetreten, die bereits eine bestehende
chromosomale Verdanderung bei einer hamatologischen Erkrankung wie einer
Aplastischen Anamie, einem Kostmann-Syndrom oder einem Myelodysplastischen
Syndrom aufwiesen.

Die Nachuntersuchungen, die Cavallaro et al. (13) an 101 Spendern drei bis sechs
Jahre nach der Spende durchfiihrten, ermittelten jeweils einen Patienten mit

Mamma- und Prostata- Carcinom, aber keine Leukamie.
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Eine ahnliche Studie fuhrte auch Anderlini (61) durch. Er befragte 281 erwachsene
PBSZ-Spender (Mittelwert 44 Jahre zum Zeitpunkt der Spende). Die Spende lag bei
99% mehr als ein Jahr zurtick (Mittelwert 39 Monate). Es waren keine Leukamien
aufgetreten.

Es gibt zur Zeit somit keinerlei Hinweise, dass auch bei gesunden Normalpersonen
durch G-CSF-Applikation eine Leukdmie induziert werden kann (15,16,38-41).

IV G Nebenwirkungen von G-CSF

Die haufigsten kurzfristigen Nebenwirkungen von G-CSF sind Kopf- und
Knochenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Die im Rahmen der vorliegenden Studie
beschriebenen kurzfristigen Nebenwirkungen waren harmlos und reversibel.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Insgesamt beklagten
29% der Spender mdgliche G-CSF assoziierte Nebenwirkungen. Es wurden in 18%
Ubelkeit und Erbrechen geschildert, in jeweils 12 % Knochenschmerzen und
Kopfschmerzen (Mehrfachnennungen mdglich). Ein Kind klagte (ber eine
vorubergehende LK-Schwellung und eins zeigte eine milde Temperaturerhéhung bis
38,2°C. Diese Rate an Nebenwirkungen ist mit anderen Studienergebnissen
vergleichbar.

De la Rubia et al. (28) verglichen eine Gruppe von 61 padiatrischen Patienten mit
einer Kohorte von 353 erwachsenen 18- bis 71-jdhrigen Patienten, die zur
Stammzellmobilisation durchschnittlich 10 pg G-CSF/kgKG/d Uber vier bis sechs Tage
erhielten. Beide Altersgruppen unterschieden sich deutlich in der Haufigkeit des
Auftretens von G-CSF-Nebenwirkungen. Wahrend 41% der padiatrischen Patienten
Nebenwirkungen beschrieben, klagten in der Erwachsenengruppe 71% Uber
Nebenwirkungen. Zur weiteren Spezifizierung der Nebenwirkung fasste die
Studiengruppe um De la Rubia alle Studienteilnehmer mit Nebenwirkungen, also
Kinder und Erwachsene, zur einer Gruppe zusammen. In dieser Gruppe kam es in
90,5% zu Knochenschmerzen, in 21,5% zu Kopfschmerzen, in 3% zu Ubelkeit und in
1,5% zu Fieber. Fir einen Vergleich mit der vorliegenden Studie ware eine Aufteilung
in Kinder versus Erwachsene hilfreich gewesen.

Kawano et al. (29) stellten ebenso eine Altersabhangigkeit der kurzfristigen G-CSF-

Nebenwirkungen fest. Sie verglichen eine Gruppe von 19 padiatrischen PBSZ-
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Spendern mit einer Gruppe von 25 gesunden erwachsenen Spendern. Die
padiatrische Gruppe wurde in eine Altersgruppe Uber 10 Jahre und eine unter 10
Jahre unterteilt. Wahrend in der Gruppe der unter 10-jahrigen keinerlei Beschwerden
gedauBert wurden, beklagten in der Gruppe der Uber 10-jdhrigen Kinder 50% milde
Kopfschmerzen oder Mudigkeit. In der Erwachsenengruppe klagte jeder Spender
Uber verschiedene Nebenwirkungen wie Rilickenschmerzen, Kopfschmerzen,
Knochenschmerzen und Midigkeit — trotz der nur in dieser Gruppe durchgefiihrten
prophylaktischen Gabe von 600-900 mg Acetylsalicylsdure pro Tag. Die Autoren
diskutierten einen moglichen Zusammenhang mit der ebenso altersabhdngigen G-
CSF-Konzentration im Blut der Spender. Bei jeweils 16 Spendern beider Gruppen
wurden G-CSF-Konzentrationen im Serum an den Tagen der G-CSF-Gabe bestimmt.
An allen Tagen war diese Konzentration in der padiatrischen Gruppe hdher, an den
Tagen drei und vier signifikant hdher.

Watanabe et al. (30) untersuchten eine Gruppe von 57 Patienten im Alter zwischen 9
Monaten und 24 Jahren, die zur Stammzellmobilisation 7,5-10 pug G-CSF/kgKG/d Uber
funf bis sechs Tage erhielten. Diese Patienten klagten ahnlich selten Uber G-CSF-
Nebenwirkungen (17,5% Knochenschmerzen, 5,3% Kopfschmerzen) wie die von mir
untersuchten Spenderkinder.

Die oben bereits skizzierte Studie der Arbeitsgruppe um Pulsipher (24) untersuchte
2005 eine groBere Gruppe von 218 PBSZ-Spenden und DLI durch 201 padiatrische
Spender im Alter zwischen acht Monaten und 17 Jahren. Diese erhielten in >95% G-
CSF allein in einer mittleren Dosis von 10-11 ug G-CSF/kgKG/d Uber zumeist vier
Tage, die Ubrigen Patienten erhielten GM-CSF mit oder ohne G-CSF in einer Dosis
von 5 pg G-CSF/kgKG/d. Knochenschmerzen und Myalgien zeigten sich bei 11%
(Altersgruppe 7-12 Jahre) bzw. 15% (Altersgruppe 13-17 Jahre) und gar nicht bei
jungeren Kindern. Auch hier zeigte sich eine Altersabhangigkeit der G-CSF-
Nebenwirkungen. Diese Werte entsprachen den in der vorliegenden Studie
erhobenen Werten von 12% Kopf- und Knochenschmerzen.

Ein Expertenworkshop aus {ber 40 Transplantationsteams weltweit, die im
International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR), im National Marrow Donor
Program (NMDP) und der European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) organisiert sind, fasste 1997 schwerwiegende mdgliche Nebenwirkungen von

G-CSF bzw. Kontraindikationen zusammen (7):
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1. Patienten mit entziindlichen Erkrankungen am Auge, da es in der Literatur zu
einer Iritis und einer Episkleritis gekommen war (64).

2. Patienten mit Arteriosklerose, Z.n. Thrombose oder Pradisposition zu
thrombotischen Ereignissen, da ein Myokardinfarkt nach PBSZ-Spende bei
einem Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit aufgetreten war. In
einem anderen Fall kam es zu einem zerebralen Insult nach unkomplizierter
PBSZ-Spende. Vermutet wird ein Zusammenhang mit der Entstehung eines
voriibergehenden prathrombotischen Status unter G-CSF-Gabe (8).

3. Patienten mit Autoimmunkrankheiten, da es zu einer Exazerbation der
Entziindung beispielsweise bei systemischem Lupus erythematodes,
Rheumatoider Arthritis oder Multipler Sklerose kommen kann (7).

4. Patienten mit maligner Erkrankung, z.B. M. Hodgkin in der Vorgeschichte, die
chemotherapeutisch behandelt wurde, da in diesen Fallen ein latenter
myelodysplastischer Zustand nicht ausgeschlossen werden kann (38).

Im Jahr 2004 verdffentlichte Ehninger (49) Daten aus dem deutschen
Spenderregister von 3286 erwachsenen PBSZ-Spendern und 2644 KM-Spendern mit
einem  Nachbeobachtungszeitraum von insgesamt 21332 Jahren. Als
schwerwiegendere Komplikationen waren in der PBSZ-Gruppe flinf Arthritiden, ein
Hypothyreoidismus und eine Sarkoidose aufgetreten verglichen mit jeweils einem
Patienten, der an einer Sarkoidose bzw. einer Multiplen Sklerose nach KM-Spende
erkrankte. In der Gruppe der PBSZ-Spender kam es zu drei zerebralen Insulten und
einem Myokardinfarkt nach 3 Monaten, 1, 2 und 2,5 Jahren nach der Spende, in der
Gruppe der KM-Spender zu einem Brown-Séquard-Syndrom
(Rickenmarksschadigung mit dissoziierter Sensibilitatsstorung und Muskelldhmung).
Es konnte kein definitiver Anstieg von Autoimmunerkrankungen oder
GefaBverschlissen unter G-CSF gezeigt werden. Da diese Nebenwirkungen
auBerdem bei alteren Patienten beschrieben wurden, bleibt es schwer zu beurteilen,
ob sie wirklich durch G-CSF ausgeldst wurden. Bei Kindern ist es bisher zu keiner
Exazerbation einer Autoimmunerkrankung oder einem GefaBverschluss gekommen.

Auch die bei Erwachsenen beschriebene Milzruptur nach G-CSF ist bei Kindern bisher
nicht aufgetreten (50-53). Die Milz vergréBert sich zwar unter G-CSF bei den meisten
Spendern um 10-13%, zehn Tage nach der letzten Gabe erreicht sie aber in der

Regel wieder ihre AusgangsgroBe (58-60).
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IV H Apherese assoziierte Komplikationen der Spende

Als Apherese assoziiert zu werten sind in unserer vorliegenden Studie die von einem
Kind beschriebenen Kribbelparasthesien, die Hypocalcamie bedingt waren und sich
unter Calciumgabe besserten. Auch Pulsipher (24) und Watanabe (30) beobachteten
dies. Pulsipher et al. beobachteten Symptome, die auf eine Hypocalcamie
zurickzufiihren sein kénnen, in 6% der Falle und verifizierten in 4% eine messbare
Hpocalcamie. Watanabe et al. beobachteten eine milde Hypocalcamie bei zehn
Spendern (17,5%). Andere durch die Apherese bedingte Komplikationen wie
Blutungen durch Antikoagulation, Kreislaufkomplikationen oder technische Risiken
wie Hamolyse, Luftembolie oder Kontamination traten bei den in der vorliegenden

Studie untersuchten Patienten nicht auf.

IV I Venose Zugange

Risiken einer ZVK-Anlage konnen die Ausbildung eines Pneumothorax,
GefaBperforationen mit Blutungen, Thrombosen oder Infektionen sein (24,54,55).
Die beiden Gruppen der vorliegenden Studie unterschieden sich in ihrer ZVK-
Frequenz hochst signifikant. Flir die PBSZ-Spende wurde in der vorliegenden Studie
bei 82% der Spender die Anlage eines ZVK nétig, da die peripheren
Venenverhaltnisse unzulanglich waren. Lediglich die altesten drei PBSZ-Spender
(15,10, 15,11 und 17,11 Jahre alt) hatten einen peripheren i.v.-Zugang. In der
Gruppe der KM-Spender war ein ZVK nur bei einem sehr jungen Kind (1,2 Jahre alt)
erforderlich. Flr diesen Eingriff war insbesondere bei jingeren Kindern hdufig eine
Sedierung nétig.

Schwerwiegende  Komplikationen kamen allerdings bei keinem meiner
Studienteilnehmer vor. Probleme bei der ZVK-Anlage oder Schmerzen an der
Einstichstelle wurden von 18% (drei Kindern) beschrieben.

Dies entspricht den publizierten Daten von Pulsipher et al. (24), der bei 17-35%,
abhangig von der Altersgruppe, diese Nebenwirkung sah.

In meiner vorliegenden Arbeit kam es haufiger zur Anlage eines ZVKs gegeniber
publizierter Literatur. Im Gegensatz zu meiner Studie konnte bei Pulsipher et al. bei

einem Drittel der sieben- bis zwdlfjahrigen eine periphere Venenpunktion fiir die

45



Apherese benutzt werden. Die Arbeitsgruppe um De la Rubia (28) stellte fest, dass
die Notwendigkeit einer ZVK-Anlage neben dem Alter (25% der padiatrischen PBSZ-
Spender versus 6% der erwachsenen Spender) auch von der gangigen Praxis der
jeweiligen Klinik abhdngig war, da dieses Verfahren besonders in einer Klinik zum

Einsatz kam.

IV J Komplikationen der KM-Spende

In der Vergleichsgruppe der KM-Spender meiner Arbeit kam es ebenso zu keinen
schwerwiegenden Komplikationen wahrend der Spende. Als punktionsassoziiert zu
werten waren leichtere Nachblutungen oder Hamatombildungen in 43,8% und
Knochenschmerzen in 31,3% der Falle. Ein Kind klagte Uber Narkose assoziierte
Ubelkeit (PONV). Als unspezifische unerwiinschte Nebenwirkungen waren in der
vorliegenden Studie Kopfschmerzen bei einem Kind und bei einem weiteren Kind
voriibergehendes Fieber unklarer Genese bis 38,7°C aufgetreten.

Eine groBe Studie der Arbeitsgruppe um Buckner (56) untersuchte 1270 KM-Spenden
durch 1160 Spender jeden Alters, davon 507 Patienten bis einschl. 19 Jahren.
Lebensbedrohliche Komplikationen kamen bei zwei Patienten (0,39%) vor, beide
waren als Narkose assoziiert einzuordnen (eine Aspiration und eine
Herzrhythmusstérung unter Narkose).

Nach Holzmann (21) liegt das Narkoserisiko fiir gesunde Kinder sowie Kinder mit
leichten Systemerkrankungen (ASA I und II) bei 0,04 bis 0,34%. Er nannte
lebensbedrohliche Narkoserisiken wie Bronchospasmus, Aspirationspneumonie und
Herz-Kreislauf-Dysregulationen. Zu derart lebensbedrohlichen Komplikationen kam es

in meiner Studie nicht.

IV K Blutbildveranderungen und Transfusionsfrequenz

Bei den Blutbildern vor und nach der Spende zeigten sich in beiden Gruppen der
vorliegenden  Untersuchung  hochst  signifikante  (p>0,001) Hb-  und
Thrombozytenreduktionen vor und nach der Spende (siehe Abbildungen 1 und 2).

Die Differenz des Hb vor und nach der Spende war in der Gruppe der KM-Spender

ausgepragter, er sank im Mittelwert um 2,71 g/dl, im Gegensatz hierzu in der Gruppe
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der PBSZ-Spender um 1,53 g/dl. Dieser Unterschied zwischen beiden Studiengruppen
erwies sich im T-Test allerdings als nicht signifikant.

In der Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK) unterschieden sich die beiden
Studiengruppen — allerdings nicht signifikant. Wahrend in der Gruppe der PBSZ-
Spender nur das jingste und leichteste Kind (10,8 kg) ein EK bendtigte, wurden in
der Gruppe der KM-Spender flnf Transfusionen (33%) erforderlich. Es war nur bei
einem der sechs transfundierten Kinder ein Hb vor EK dokumentiert. Dieser betrug
8,6 g/dl (Madchen, 14 Jahre alt, 47 kg, Ausgangs-Hb 10,6 g/dl).

Auch die Eisensubstitution war in der Gruppe der KM-Spender doppelt so haufig nétig
(37,5% vs. 18%). Dieser Unterschied erwies sich ebenfalls als nicht signifikant.

Im Vergleich mit anderen Arbeitsgruppen war die Transfusionsfrequenz bei den KM-
Spendern der vorligenden Studie geringer. Confer et al. (4) gaben die
Fremdbluttransfusionsfrequenz bei Kindern unter 10 Jahren mit 38%, bei Kindern
unter 2 Jahren mit >95% an. Confer zitierte Daten des International Bone Marrow
Transplant Registry (IBMTR) von 8296 KM-Spendern (Kinder und Erwachsene) in den
Jahren 1980 bis 1989. In dieser Zeit wurden dem IBMTR drei Komplikationen durch
Bluttransfusionen, die im Rahmen der KM-Spende erforderlich waren, gemeldet. Dies
entspricht 0,036% der Spender (eine Hepatitis-B-Infektion, eine anaphylaktische
Reaktion und ein Nierenversagen jeweils durch inkompatible Bluttransfusionen). In
meiner Studie traten hingegen keine Transfusionskomplikationen auf.

Der Zeitraum, in dem die Knochenmarkspenden der Vergleichsgruppe stattfanden,
lag zwischen 1989 und 2000. Die aktuellen Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundesarztekammer sehen eine
zurickhaltendere Indikationsstellung einer Fremdbluttransfusion vor, so dass heute
eine niedrigere Transfusionsfrequenz zu erwarten ware.

Auch in der Gruppe der PBSZ-Spender war die Transfusionsfrequenz in der
vorliegenden Studie im Vergleich mit der Literatur niedrig. Lediglich ein EK musste
bei einem 10,8 kg leichten Spender transfundiert werden. Pulsipher et al. (24)
stellten eine deutliche Gewichtsabhangigkeit der EK-Frequenz fest. Sie unterteilten
ihre Patienten in eine Gruppe der Gewichtsklasse unter 20 kg, die in 92%
transfundiert werden mussten, und eine Gruppe der Gewichtsklasse (ber 20 kg, die
in nur 6% ein EK bendtigten. Wirde man diese Gewichtseinteilung fir die

vorliegende Studie libernehmen, hatten in der Gewichtsklasse <20 kg nur 25% (eins
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von vier Kindern) vs. 92% transfundiert werden mussen. Allerdings wogen von den
vier Kindern der Gewichtsklasse unter 20 kg in der vorliegenden Studie zwei Gber 19
kg, so dass die von Pulsipher gewahlte Gewichtseinteilung flir meine Spenderkinder
nicht sinnvoll ware.

De la Rubia et al. (28) stellten in ihrer padiatrischen Altersgruppe der PBSZ-Spender
eine deutlich groBere Hb-Reduktion fest als in der erwachsenen Altersgruppe. Ein
Rickgang des Hbs unter 10 mg/dl kam bei 27% der Kinder und 2% der
Erwachsenen vor, transfundiert wurde hier allerdings kein Patient. In der
vorliegenden Arbeit gab es eine Hb-Reduktion unter 10 mg/dl lediglich bei drei
Kindern (18%).

Die Thrombozytenreduktion in meiner Arbeit war in der Gruppe der PBSZ-Spender
signifikant ausgepragter als in der Gruppe der KM-Spender (Reduktion um 174000/pl
vs. 36000/ul). Dies ist als Folge der Apherese zu werten. Zu Blutungskomplikationen
kam es in keinem Fall.

Die  Arbeitsgruppe um  Watanabe (30) beschrieb ebenso relevante
Thrombozytenreduktionen unter 100000/pl in 89% der Falle und unter 50000/ul in
10,5%. De la Rubia et al. (28) stellten Thrombozytenreduktionen unter 50000/ul in
der padiatrischen Altersgruppe bei 2% fest. Teilt man die Gruppe der PBSZ-Spender
meiner Studie ebenso ein, gab es hier Thrombozytenreduktionen unter 100000/ul in
35% der Falle und unter 50000/ul in keinem Fall. Somit traten im Vergleich mit der
zitierten Literatur in meiner Untersuchung weniger Thrombozytenreduktionen auf.
Samtliche beschriebene Thrombozytenreduktionen sowohl in der vorliegenden Arbeit

als auch in der Literatur blieben symptomlos.

IV L Langfristige Folgen der Spende

Die Nachuntersuchungen meiner Arbeit, die in der Gruppe der PBSZ-Spender zwei
Monate bis 4,7 Jahre nach der Spende und in der Gruppe der KM-Spender 9 Tage bis
11,9 Jahre nach der Spende stattfanden, zeigten keinerlei langfristige
Komplikationen. Alle Kinder waren gesund und hatten keine langfristigen
Beschwerden nach der Spende. Die kérperlichen, laborchemischen und apparativen

Untersuchungen blieben ohne pathologischen Befund. Insbesondere waren keine
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ernsteren langfristigen Nebenwirkungen von G-CSF zu eruieren, lediglich ein Kind
beklagte Knochenschmerzen vier Monate nach der Spende.

Bei Erwachsenen beschrieben Cavallaro et al. in einer vergleichbaren Studie drei bis
sechs Jahre nach PBSZ-Spende keine langfristigen G-CSF-Nachwirkungen (13).
Informationen Uber Langzeitnebenwirkungen nach zwei, drei und vier Jahren konnte
die Arbeitsgruppe um De la Rubia (28) flir 47, 24 und neun Spender (Kinder und
Erwachsene) gewinnen. Bei diesen Spendern kam es ebenfalls zu keinen
Nachwirkungen der Spende. Watanabe et al. (30) konnten 40 ihrer Patienten (Alter
zum Zeitpunkt der Spende neun Monate bis 24 Jahre) Uber sechs bis 56 Monate
(Mittelwert 25 Monate) nachbeobachten. In dieser Zeit beklagten auch diese
Patienten keine langfristigen Folgen. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass

bisher keine langfristigen Nebenwirkungen beschrieben wurden.

IV M Psychologische Aspekte der Spende

Rowley et al. (31) verglichen die physischen und emotionalen Erfahrungen von 31
PBSZ- mit 38 KM-Spendern im Alter zwischen zwolf und 55 Jahren. Die
Studienteilnehmer mussten zu definierten Zeitpunkten vor, wahrend und nach der
Spende Fragebdgen ausfillen. Mehrere Aspekte des ,physischen und emotionalen
Status" wurden von den Patienten in humerische Skalen eingeordnet und bei Bedarf
deskriptiv erganzt. Die Begriffe ,physischer und emotionaler Status" wurden nicht
konkretisiert. Rowley et al. stellten zwar ahnliche Schmerzintensitaten fest, aber mit
einem schnelleren Symptomriickgang in der Gruppe der PBSZ-Spender. Bei diesen
Spendern war 14 Tage nach der Spende der physische Ausgangszustand wieder
erreicht, was im Vergleich dazu nur 79% der KM-Spender zum gleichen Zeitpunkt
beschrieben. Minimale Unterschiede zwischen den Gruppen stellten sie auch
beziiglich des ,emotionalen Status" fest, der in der Gruppe der PBSZ-Spender eine
groBere Variation zeigte. Als mdgliche Erklarung daflir diskutierten Rowley et. al,
dass sich die Erwartungshaltungen der Gruppen deutlich unterschieden. PBSZ-
Spender erwarteten nur geringe Nebenwirkungen etwa vergleichbar mit einer
Blutspende. Umso erstaunter waren sie Uber die Nebenwirkungen, die ein subcutan

verabreichter Wachstumsfaktor noch vor der eigentlichen Spende auslésen konnte.
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Die KM-Spender hingegen bereiteten sich gedanklich auf eine Operation mit Narkose
und damit verbundenen Schmerzen vor.

In den fir die vorliegende Studie vorbereiteten Fragebégen ging es um Sorgen und
Angste, die mit der Spende verbunden waren. Leider waren einige Studienteilnehmer
zum Zeitpunkt der Spende noch zu jung, um diese Fragen eigenstandig und
aussagekraftig beantworten zu kénnen. Am haufigsten trat eine gerichtete Angst vor
Nadeln und Spritzen auf. Verbreitet waren aber auch Angste um das
Geschwisterkind, etwa Angste, nicht helfen zu konnen. Ein auffallender Unterschied
zwischen den Vergleichsgruppen war lediglich, dass ein gréBerer Anteil der PBSZ-
Spender noch einmal bereit ware, zu spenden (89%). In der Gruppe der KM-Spender
wirden hingegen lediglich 50% uneingeschrankt noch einmal spenden und 64%
ausschlieBlich fur Familienangehdrige. Dass die PBSZ-Spende auch bei Kindern als
weniger belastend als die KM-Spende empfunden wurde, sollte aufgrund der

vorliegenden geringen GruppengréBe lediglich als Tendenz gewertet werden.

IV N Ausblick: G-CSF-mobilisierte KM-Spende

Aktuelle Studien (41-43) zeigen Vorteile einer kombinierten Methode, der G-CSF-
stimulierten KM-Spende, im Vergleich zur PBSZ- und zur unstimulierten KM-Spende.
Die gewonnene Zelldosis ist hdher als bei der unstimulierten KM-Spende, was ein
schnelleres Transplantatanwachsen zur Folge hat. Dies ist vergleichbar mit der PBSZ-
Spende. Die akuten hohergradigen GvHDs (III. und IV. Grades) kommen nach G-
CSF-stimulierter KM-Spende etwa doppelt so haufig vor wie nach PBSZ-Spende (43).
Als mdglicher Vorteil der G-CSF-stimulierten KM-Spende wird eine geringere Inzidenz
der chronischen GvHD als bei der PBSZ-Spende festgestellt. Diese kombinierte
Methode erfordert vom Spender ein geringeres KM-Volumen. Dies erscheint
besonders fir Kinder wegen moglicher Gewichtsdiskrepanzen zwischen Spender und
Empfanger interessant und koénnte mit einer geringeren Transfusionsfrequenz
einhergehen als eine unstimulierte KM-Spende. Als Nachteile gegenliber der PBSZ-
Spende bleiben allerdings die beschriebenen durch die Punktion und die Narkose

bedingten Nebenwirkungen.
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IV O Vor- und Nachteile der PBSZ-Spende bei Kindern im Vergleich zur KM-
Spende

Zusammenfassend erganzt die vorliegende Studie die in der Literatur von Lipton (37)
und Pulsipher (24) geforderten Erfahrungen mit padiatrischen PBSZ-Spendern im
Vergleich zu KM-Spendern. Beide Methoden erweisen sich als zuverlassig, effektiv
und ohne nennenswerte Komplikationen oder Langzeitnebenwirkungen flir den
Spender. Die Vorteile der PBSZ-Spende im Vergleich zur KM-Spende flir den Spender
liegen im fehlenden Narkoserisiko, der einfacher zu gewahrleistenden erforderlichen
Zellzahl bei sehr kleinen Spendern und ungilinstigen Gewichtsverhdltnissen, der
deutlich geringeren Transfusionsfrequenz mit den damit verbundenen Risiken und
der sicheren und kurzfristig wie langfristig nebenwirkungsarmen Anwendung von G-
CSF. Als Nachteile ergeben sich in der vorliegenden Studie fir den PBSZ-Spender ein
verlangerter Klinikaufenthalt sowie eine hodhere ZVK-Frequenz. Diese Nachteile
kénnen mit zunehmender klinischer Erfahrung ausgeglichen werden. Der weitere
Nachteil der ausgepragteren Thrombozytenreduktion blieb ohne klinische Relevanz.
Von der psychologischen Seite deutet meine Studie bei allerdings geringer Fallzahl
an, dass die PBSZ-Spende von den Spendern weniger belastend empfunden wird als
die KM-Spende. Zusammenfassend ist die periphere Stammzellspende eine gute
Alternative zur Knochenmarkspende, da sie neben den genannten Vorteilen flir den
Empfanger auch fir den Spender eine effektive und nebenwirkungsarme Methode
darstellt.
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Eisen

Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Gammaglutamyltransferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Graft versus Host Disease
Hamoglobin

Hepatitis B-Virus

Hepatitis C-Virus

Human Immunodeficiency Virus
Human Leukocyte Antigen

Hals Nasen Ohren

International Bone Marrow Transplantation Registry
Immunglobulin G

Immunglobulin M
Intubationsnarkose

Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung
Kdrpergewicht

Knochenmark
Knochenmarkpunktion
Knochenmarktransplantation
Lactatdehydrogenase
Lymphknoten

Myelodysplastisches Syndrom
Millimeter Quecksilbersaule
mononukledre Zellen
Non-Hodgkin-Lymphom

National Marrow Donor Program
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oP
PBSZ
PONV
Rh
RR
STABW
Thr
VAL
VS
Z.n.
ZVK

Operation

Periphere Blutstammzellen
postoperative nausea and vomiting
Rhesus

Riva-Rocci, Blutdruck
Standardabweichung
Thrombozyten

vordere Axillarlinie

versus

Zustand nach

Zentraler Venenkatheter
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VII Zusammenfassung

Das Verfahren der peripheren Blutstammzellspende (PBSZ-Spende) nach Mobilisation der
Stammzellen durch den Wachstumsfaktor G-CSF (Granulozyten-Colonien stimulierender
Faktor) wird aufgrund zahlreicher Vorteile fiir den Emfpanger zunehmend haufiger zur
autologen und gerichteten allogenen Stammzellspende eingesetzt. Da bisher wenige
padiatrische Daten aus der Sicht des Spenders zur gerichteten PBSZ-Spende und zum Einsatz
von G-CSF bei gesunden Kindern vorliegen, wurden in dieser retrospektiven,
monozentrischen Studie eine Gruppe PBSZ-Spender mit einer Gruppe KM-Spender im
Hinblick auf akute und langfristige Nebenwirkungen beider Methoden verglichen.

In den Jahren 1996 bis 2000 spendeten 16 Kinder periphere Blutstammzellen an ihr
erkranktes Geschwisterkind. Die historische Kontrollgruppe setzte sich aus 16 KM-Spendern
aus dem Zeitraum 1989 bis 2000 zusammen. Vergleichsparameter waren klinische Daten aus
den Voruntersuchungen zur Spende, der Spende selbst und einer Nachuntersuchung, zu der
die Kinder im Zeitraum zwischen 2000 und 2001 eingeladen wurden. Besondere
Berticksichtigung fand ein im Rahmen der Nachuntersuchung an die Kinder verteilter
Fragebogen zu psychologischen Aspekten der Spende.

Die vorliegende Studie zeigte die erfolgreiche Durchfiihrbarkeit beider Methoden.
Schwerwiegende Nebenwirkungen traten in keiner der beiden Gruppen auf. Ebenso sahen
wir keine Spatfolgen nach Einsatz von G-CSF. Der Klinikaufenthalt war in der Gruppe der
PBSZ-Spender einen Tag langer als in der Gruppe der KM-Spender (Mittelwert 4,4 vs. 3,4
Tage). Die Anlage eines zentralvendsen Zugangs mit damit verbundenen Risiken war fiir die
PBSZ-Spende haufiger erforderlich (82% vs. 6%). Hb und Thrombozyten vor vs. nach der
Spende sanken in beiden Gruppen héchst signifikant. Die Hb-Differenz war in beiden
Gruppen vergleichbar, die Thrombozytendifferenz war bei den PBSZ-Spendern signifikant
ausgepragter. Die Transfusionsfrequenz war in der Gruppe der KM-Spender deutlich héher
(33 vs. 6%). Transfusionen und Thrombozytopenien blieben komplikationslos. Mit der
Spende verbundene Angste waren vergleichbar, trotzdem wéren mehr PBSZ-Spender noch
einmal bereit, zu spenden (86 vs. 64%).

Die PBSZ-Transplantation stellt aus der Sicht des padiatrischen Spenders eine gute
Alternative zur KM-Transplantation dar. Die Vorteile fiir den Spender liegen im fehlenden
Narkoserisiko, einer einfacher zu gewahrleistenden erforderlichen Zellzahl bei ungtinstigen
Gewichtsverhaltnissen, der geringeren Transfusionsfrequenz, der sicheren und kurzfristig wie
langfristig nebenwirkungsarmen Anwendung von G-CSF und der geringeren psychischen
Belastung. Die Nachteile des léangeren Klinikaufenthalt und der hdheren ZVK-Frequenz

kénnen mit zunehmender klinischer Erfahrung ausgeglichen werden.
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ITI. Fragebogen

Bitte spontan und ohne Hilfe beantworten!

Wenn Du an die Blutstammzellspende denkst, was fdllt Dir als erstes ein?

Was gefiel Dir am besten?

Wovor hattest Du Angst?
% Vor der Spende:

% Woihrend der Spende:

% Hinterher:

Glaubst Du, daB sich durch die Spende etwas verdndert hat?

Wiirdest Du nochmal fiir Deine Familie oder einen Fremden Blutstammzellen
spenden?

O Ja

3 Nein. Warum nicht?

Wiirdest Du lieber Knochenmark oder periphere Stammzellen spenden?
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PATIENT: Gewicht:
Grofie:

Hausarzt:
Name:

StraBle und Hausnummer:

PLZ: Ort: Tel. :

Zutreffendes bitte ankreuzen

Fiihlst Du / Thr Kind / Sie sich gesund? ja nein
Bist Du /Sie Raucher? ja nein
Warst Du / Thr Kind / Sie jemals ernsthaft erkrankt (z.B.Osteomyelitis, Malignome) ja nein
Wenn ja, woran?

Hattest Du / Ihr Kind / Sie in den letzten 4 Wochen eine schwere Infektion oder Durchfall? ja nein
Wenn ja, was?

Musstest Du / Thr Kind / Sie sich in den vergangenen 6 Monaten stationdr in einem Krankenhaus
behandeln lassen? ja nein

Wenn ja, warum?

Hast Du / Ihr Kind / Sie Allergien, z.B. gegen Granocyte oder Neupogen, Heuschnupfen oder Asthma?

ja nein
Wenn ja welche?
Hast Du / Thr Kind / Sie jemals eine Teil- oder Vollnarkose erhalten? ja nein
Wenn ja, warum?
Sind bei Familienmitgliedern Probleme bei Teil- oder Vollnarkosen aufgetreten? ja nein
Nimmst Du / Thr Kind / Sie in den vergangenen 4 Wochen oder regelméfig Medikamente
(auch leichte Schmerzmittel)? ja nein
Wenn ja, welche?
Nimmst Du / Ihr Kind / Sie in den vergangenen 4 Wochen oder regelméfig Medikamente
(auch leichte Schmerzmittel)? ja nein

Wenn ja, welche?
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Patient:
Wurdest Du / Thr Kind / Sie jemals mit Wachstumshormonen behandelt? ja nein
Bist Du / Ihr Kind / Sie jemals ernsthaft an den Atemwegen erkrankt? ja nein

Hattest Du / Ihr Kind / Sie schon einmal Herzbeschwerden, in Form von Brustschmerzen oder
Atembeschwerden? ja
nein

Bist Du / Ihr Kind / Sie in den letzten 12 Monaten geimpft worden? ja nein
Wenn ja, wogegen?

Wurdest Du / Thr Kind / Sie in den vergangenen 6 Monaten tdtowiert, akupunktiert oder gepierct?

ja nein
Hast Du/ Ihr Kind / Sie in den letzten 6 Monaten im Rahmen einer Behandlung Injektionen,
Bluttransfusionen oder Blutbestandteile bekommen? ja nein
Bist Du / Ihr Kind / Sie Transplantatempfinger ja nein

Hast Du/ Ihr Kind / Sie in den letzten 6 Monaten eine Endoskopie des Magen-Darm-Traktes od. der
Lunge? ja nein

Hast Du/ Ihr Kind / Sie in den letzten 6 Monaten eine Verletzung mit durch Blut kontaminierte Kaniilen
oder Instrumente? ja nein

Bist Du / Ihr Kind / Sie schon einmal an Leberkrankheiten, Gelbsucht oder Hepatitis erkrankt?
ja nein

Bist Du / Ihr Kind / Sie in den letzten 12 Monaten mit einem Hepatitis- oder Gelbsuchtpatienten in
Kontakt gekommen? ja nein

Hast Du/ Ihr Kind / Sie jemals einen Aids-Test gemacht? ja nein
Wenn ja, mit welchem Ergebnis?

Hattest Du / Ihr Kind / Sie intensiven Kontakt mit Personen aus sogenannten Risikogruppen? ja nein
Hast Du / Ihr Kind / Sie schon einmal Alkohol oder intravends Drogen verwendet? ja nein

Warst Du / Ihr Kind / Sie in den letzten 12 Monaten wegen Geschlechtskrankheiten in Behandlung?

ja nein
Lebtest Du / Ihr Kind / Sie wihrend der letzten 3 Jahre au3erhalb Deutschlands? ja nein
Wenn ja, wann und wo?
Hattest Du / Ihr Kind / Sie jemals Malaria oder andere Tropenkrankheiten? ja nein

Wenn ja, wann?




Klinik fiir
Kinder- Anamnesebogen zum
Onkologie, - .
Himatologie Gesundheitsstatus
und -
Immunologie

Seite 3 von 3

Patient:

Hast Du / Thr Kind / Sie sich zwischen 1980 und 1996 insgesamt langer als 6 Monate in Grofbritannien

aufgehalten? ja

Wenn ja, wann und was?

nein

Leidet einer Deiner /Ihres Kindes / Ihrer Blutsverwandten an der Creutzfeld - Jakob-Erkrankung
ja nein

Hattest Du / Ihr Kind / Sie jemals Tuberkulose, Enzephalitis, Meningitis oder Toxoplasmose? ja nein
Hattest Du / Ihr Kind / Sie jemals Krampf- oder Ohnmachtsanfille? ja nein
Hast Du / Ihr Kind / Sie jemals an folgenden Symptomen gelitten: ungeklérte nidchtlichen
SchweiBausbriiche, ungeklarter Husten, ungeklirtes Fieber, ungeklédrte Gewichtsabnahme, langer

nein

andauernder Durchfall oder Husten? ja

Hast Du / Ihr Kind / Sie jemals an ungeklarten Hautverdnderungen, Schwellungen der Lymphdriisen oder

Soor (weilllichen Verdanderungen der Mundschleimhaut) gelitten? ja nein
Bekommst Du / Ihr Kind / Sie schnell Himatome ,,blaue Flecken*? ja nein
Sind bei Familienmitgliedern Gerinnungsstorungen (Blutkrankheiten)? ja nein
Wenn ja welche?

Zusiitzlich fiir Frauen:

Waren Sie /Ihr Kind schon einmal schwanger? ja nein
Wenn ja, wie oft und wann zuletzt?

Hatten Sie /Ihr Kind schon einmal eine Fehlgeburt? ja nein
Ort: Datum:

Unterschrift:

Patient beide Erziehungsberechtigten




Klinik fiir

Vorbereitungsuntersuchung fiir

Kinder- .
Onkologic,- | allogene Blutstammzell- und Donor- Seite 1 von 4
Himatologie

und - Lymphozytenspender
Immunologie

Verantwortlich: Prof. Dr. U. Gobel, PD Dr. D. Dilloo, Dr. H.-J. Laws

Spender: Gewicht: kg Grofie: cm
Empfinger:
Entnahme geplant am: ECOG:

Beginn der Vorbereitungsuntersuchungen mindestens 4 Wochen vor Beginn der Konditionierung des

Transplantatempfangers.
Alle Befunde in Kopie beilegen.

Anamnese: Auffilligkeiten:

Erfolgt (ankreuzen)
Aufklarungsgesprich (Dolmetscher nétig?) am:

Anamnesebogen zum Gesundheitsstatus

Einverstandniserkldrung HIV eingeholt

Einverstandniserkldrung zur Blutstammzellspende

Impfausweis
e Allergien 0.B. pathol.
e EK-/TK- Reaktion 0.B. pathol.
Organisatorisches:

e Eigenblutentnahme (3 Monate vor Apherese méglich)
e Blutprodukte bestellt
e Stationdre Aufnahme (Bett bestellt) Station:

Bei peripherer Stammzellapherese:

e Granocyte/Neupogen verordnet
o gofs. Sheldon-Katheter-Anlage (Anésthesie: 715-0369 /-0013)
e ggfs. Ro-Thorax (nach Anlage Sheldon-Katheter)

Bei Knochenmarkentnahme:

e OP-Saal bestellt (Orthopéddie OA Fax: 16693)
e Anisthesie bestellt (OA Fax: 18086)

Apparative Untersuchungen: Termin am: Befunddatum: Befund:

schriftl.:

Kopien fiirs
Aphereseteam

e EKG (17671) 0.B.
e Sono Abdomen
(bei peripherer Blutstammzellspende) 0.B.

e Indikationsuntersuchung:  Termin am: Befunddatum: Befund:

e keineO welche: 0.B.

0.B.

pathol.

pathol.

pathol.

pathol.

erfolgt am:

Spender:
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Himatologie
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Immunologie

KMT-Labor

¢ Immunol. CD 34-Zellzahl / Diff (Ansprechp. KMT: 16435)

e am Tag der Apherese

e 1-2 Wochen nach Apherese (Ambulanz-Termin den Eltern mitteilen)

e Chiméirismusanalyse (Frankfurt, 069/63016449; 8 ml EDTA)

Humangenetik / Studie:

(Periphere Blutstammzellspender)

e Monosomie 7 (5 ml EDTA Humangenetik)
e Trisomie 8 (5 ml EDTA Humangenetik)
e Fanconi-Anidmie (8 ml EDTA Wiirzburg)

Abnahmedatum:

erfolgt am:

Material eingegangen?

Abnahmedatum:

Material eingegangen?

Freigaberelevante Untersuchungen in Fettdruck, qualititsbeschreibende in Normaldruck.

Laborchemische Untersuchungen: Abnahme- Datum Monitor-Befund
datum: Monitor -
Befund:

e Blutgruppe, Kell,. erfolgt
e Dir. Coombs, AK-Suche 0.B. pathol.
e BB, Diff 0.B. pathol.
e Glucose 0.B. pathol.
e Elyte (Na, K, Ca) 0.B. pathol.
e Crea, Hst, Harnsiure, Bili 0.B. pathol.
e LDH, GPT 0.B. pathol.
e Lipase 0.B. pathol.
e  Gesamteiweil} 0.B. pathol.
e CRP 0.B. pathol.
e Ferritin 0.B. pathol.
e [B-HCG (bei Midchen im gebirfihigen Alter) 0.B. pathol.
e G-Status (Quick, PTT, Fibrinogen), 0.B. pathol.

APC-Resistenz, 0.B. pathol.

Prot. C + S (bei peripheren Blutstammzellspenden) 0.B. pathol.
e Urinstatus 0.B. pathol.
e Ery-+ Lymphocrossmatch 0.B. pathol.

erfolgt am:
e HLA-Typisierung, Befund vorliegend? (18684)
Kiirzel:

Mikrobiologische Diagnostik (< 4 Wochen vor Blutstammzellspende):

Abnahme-

datum:

e Toxoplasmose-Serologie

e Lues (TPPA-Test)

e Mykoplasmen-Serologie

Datum Monitor-Befund

Monitor -

Befund:
KBR: neg.  pos./Titer:
IFT: neg. pos. / Titer:
IgM:  neg pos. / Titer:

neg. pos.
IHA neg  pos./ Titer:
IgM neg  pos./ Titer:
Kiirzel:

schriftl.: Kopien fiirs

Aphereseteam

Befund liegt schriftl.vor
Kiirzel:

schriftl.: Kopien fiirs

Aphereseteam

Kiirzel:

Spender:

Virologische Diagnostik (< 4 Wochen vor Blutstammzellspende)
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Abnahme- Datum Monitor-Befund schriftl.: Kopien fiirs
datum: Monitor - Aphereseteam
Befund:
e HSV-Serologie IgG neg. pos./ Titer:
IgM neg. pos
e CMV-Serologie IgG: neg. pos./Titer:
IgM: neg . pos
e HBs-Antigen neg. pos.
e Anti-HBs neg. pos./ Titer:
e Anti-HBc neg. pos.
e Anti HCV neg. pos.
e HCV — RNA (qual.) neg. pos.
e HIV 1+2-AK neg. pos.
HIV - RNA (qual.) neg. pos.
e HTLYV 1+2 -AK neg. pos.
e CMV-PCR neg. pos./ Kopien:
e EBV-PCR neg. pos./ Kopien:
e HHV6-PCR neg. pos./ Kopien:
e Adenovirus-PCR neg. pos./ Kopien:
CAVE:

Wiederholung der Serologie fiir HIV 1+2, Hepatitis B und C, Lues sowie der HIV — RNA (qual.) und HCV-RNA

(qual.) am Tag der Apherese, Dokumentation der Befunde im Aphereseprotokoll.

Bestiiticung der durchgefiihrten Untersuchung und Befundsammlung:

Unterschrift KMT - Ambulanzarzt

Freigabe

Allgemeinzustand > ECOG 1
Kardiopulmonale Erkrankung
Schwere Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin > 2 facher altersbedingter Normwert)
Schwere Leberfunktionstérung
(GPT > 2facher altersbedingter Normwert, Hypoproteindmie)
Gerinnungsstorung
Nachweis von HIV, HTLV, Hepatitis-C
Frische oder reaktivierte Infektion mit Hepatitis B, Toxoplasmose, Lues
Schwangerschaft + Stillzeit
Aktive allergische Erkrankung
Mangelnde Kooperationsbereitschaft
Schwere psychiatrische Erkrankung
Einnahme myelosuppressiver Medikamente
Allergie gegen Granozyte®, Neupogen®

Datum:

Ja
Ja
Ja

Ja

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
JalJ
JalJ
Ja O

Nein
Nein
Nein

Nein

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein [
Nein [
Nein [J

Spender:

Ausschlusskriterien in Anamnese:
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Himatologic Lymphozytenspender
Immunologie

Schwere Infektion vor weniger als 4 Wochen Jall Nein[]
Osteomyelitis Jall Nein[]
Malignome Jall Nein[]
Durchfallerkrankung in letzten 4 Wochen Jal] Nein [
Daueraussscheider von Salmonellen (Typhus, Paratyphus) Jall Nein [
Angehoriger einer Risikogruppe fiir HIV, HCV, HBV JaJ Nein [
Intimer Kontakt zu Angehérigen einer Risikogruppe Jall Nein [
Aufenthalt in Landern mit erhohtem Risiko fiir HIV, Hepatitis, HTLV

(12 Monate nach letztem Aufenthalt) Jal Nein [J
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung bei Blutsverwandten Jal Nein [J
Aufenthalt in Grof3britannien 1980-1996 (>6Monate) Ja ] Nein [J
Tuberkulose JaJ Nein [J
Enzephalitis, Meningitis, Gonorrhoe, Toxoplasmose JaJ Nein [J
Tropenkrankheiten (z.B.Malaria, Brucellose, Lepra) JaJ Nein [
Aufenthalt in Malariaendemiegebieten vor < 6Monaten Ja ] Nein ]
Impfungen:

Lebendimpfungen < 4 Wochen Ja )] Nein ]

Tollwut gem.SOP Aph KK 004 “Spenderuntersuchung...” Ja )] Nein ]

Hepatitis-B-Impfung < 3 Wochen Ja ] Nein ]

Sera tierischen Ursprungs <12 Monate Ja ] Nein ]
Akupunktur, Tatowierung, Piercing vor < 6Monaten JaJ Nein [
Transfusion von Blutprodukten vor < 6 Monate JaJ Nein [
Transplantatempfanger JaJ Nein [
Verletzung mit durch Blut kontaminierter Kaniile od. Instrumenten < 6 Monate Jal Nein [J
Endoskopie des Magen-Darm-Traktes od. der Lunge <6 Monate JaJ Nein [
Alkohol- oder Drogenabusus JaJ Nein [
Allergie gegen Granozyte®, Neupogen® JaJ Nein [
Medikamente (im Einzelfall) Jall Nein [J
Zahnextraktionen < 3 Wochen Jall Nein [J
Sonstige Ops (im Einzelfall) JaJ Nein [
Spender-Freigabe (muss vor Entnahmebeginn vorliegen):
Spenderidentifikation erfolgt: ja
Die Spendervorbereitungsuntersuchung ist vollstandig:
1) durchgefiihrt ja nein , fehlt
2a) mit Monitor - Befund dokumentiert ja nein, fehlt
2b) mit schriftl. Befund dokumentiert ja nein, fehlt
Aufgrund der vorhandenen Befunde liegen keine Ausschlusskriterien vor ja

Trotz der fehlenden Befunde wird die Freigabe zur Apherese aufgrund klinischer Dringlichkeit,

namlich:

Unterschrift KMT-Oberarzt

erteilt. ja nein

Datum:




Die gerichtete allogene hiamatopoetische Stammzelilspende
bei Kindern und Jugendlichen
*Ein Vergleich von peripheren Stammzell- und Knochenmarkspendern*

Von Susanne Jansen

Das Verfahren der peripheren Blutstammzellspende (PBSZ-Spende) nach Mobilisation der Stammzellen
durch den Wachstumsfaktor G-CSF (Granulozyten-Colonien stimulierender Faktor) wird aufgrund
zahlreicher Vorteile fiir den Emfpénger zunehmend haufiger zur autologen und gerichteten allogenen
Stammzellspende eingesetzt. Da bisher wenige péadiatrische Daten aus der Sicht des Spenders zur
gerichteten PBSZ-Spende und zum Einsatz von G-CSF bei gesunden Kindern vorliegen, wurden in
dieser retrospektiven, monozentrischen Studie eine Gruppe PBSZ-Spender mit einer Gruppe KM-
Spender im Hinblick auf akute und langfristige Nebenwirkungen beider Methoden verglichen.

In den Jahren 1996 bis 2000 spendeten 16 Kinder periphere Blutstammzellen an ihr erkranktes
Geschwisterkind. Die historische Kontrollgruppe setzte sich aus 16 KM-Spendern aus dem Zeitraum
1989 bis 2000 zusammen. Vergleichsparameter waren klinische Daten aus den Voruntersuchungen zur
Spende, der Spende selbst und einer Nachuntersuchung, zu der die Kinder im Zeitraum zwischen 2000
und 2001 eingeladen wurden. Besondere Beriicksichtigung fand ein im Rahmen der
Nachuntersuchung an die Kinder verteilter Fragebogen zu psychologischen Aspekten der Spende.

Die vorliegende Studie zeigte die erfolgreiche Durchfiihrbarkeit beider Methoden. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten in keiner der beiden Gruppen auf. Ebenso sahen wir keine Spatfolgen nach
Einsatz von G-CSF. Der Klinikaufenthalt war in der Gruppe der PBSZ-Spender einen Tag langer als in
der Gruppe der KM-Spender (Mittelwert 4,4 vs. 3,4 Tage). Die Anlage eines zentralvenésen Zugangs
mit damit verbundenen Risiken war fiir die PBSZ-Spende haufiger erforderlich (82% vs. 6%). Hb und
Thrombozyten vor vs. nach der Spende sanken in beiden Gruppen hochst signifikant. Die Hb-Differenz
war in beiden Gruppen vergleichbar, die Thrombozytendifferenz war bei den PBSZ-Spendern
signifikant ausgeprégter. Die Transfusionsfrequenz war in der Gruppe der KM-Spender deutlich héher
(33 vs. 6%). Transfusionen und Thrombozytopenien blieben komplikationslos. Mit der Spende
verbundene Angste waren vergleichbar, trotzdem wéren mehr PBSZ-Spender noch einmal bereit, zu
spenden (86 vs. 64%).

Die PBSZ-Transplantation stellt aus der Sicht des padiatrischen Spenders eine gute Alternative zur KM-
Transplantation dar. Die Vorteile fiir den Spender liegen im fehlenden Narkoserisiko, einer einfacher
zu gewadhrleistenden erforderlichen Zellzahl bei ungiinstigen Gewichtsverhdltnissen, der geringeren
Transfusionsfrequenz, der sicheren und kurzfristig wie langfristig nebenwirkungsarmen Anwendung
von G-CSF und der geringeren psychischen Belastung. Die Nachteile des langeren Klinikaufenthalt und
der héheren ZVK-Frequenz konnen mit zunehmender klinischer Erfahrung ausgeglichen werden.
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