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Deutscher Konsensus 2021 zur Spenderauswahl fiir die allogene
Stammzelltransplantation

Ein  Positionspapier der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Hamatopoetische
Stammezelltransplantation und Zelltherapie (DAG-HSZT), der Padiatrischen
Arbeitsgemeinschaft Stammzelltransplantation und Zelltherapie (PAS&ZT) und der Deutschen
Gesellschaft fir Immungenetik (DGI)

Zur besseren Lesbarkeit wurde auf einstimmigen Beschluss der Autoren auf Gendern verzichtet, unter dem
Einverstandnis, dass die relevanten Bezeichnungen sich immer auf mannliche und weibliche Personen beziehen.
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1. Einleitung

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSZT) ist eine etablierte Saule
der kurativ intendierten Therapie von malignen und nicht-malignen hamatologischen
Erkrankungen entwickelt und wird auch zur Behandlung bestimmter genetischer Defekte des
Immunsystems und Stoffwechsels eingesetzt 2. Fir viele maligne hamatologische
Erkrankungen stellt die allo-HSZT die meist erprobte Form der adoptiven Immuntherapie mit
dem hochsten kurativen Potential dar. Hierbei werden nach Konditionierung im Patienten
verbleibende Tumorzellen durch die transferierten Immunzellen des Spenders kontrolliert, ein
Prozess, der als Spender-gegen-Tumor Reaktion bzw. im Englischen als graft-versus-leukemia
(GvL) -Effekt bezeichnet wird. Angriffspunkte des Uberwiegend von Spender T-Zellen
induzierten GVL-Effekts sind insbesondere polymorphe Gewebemerkmale, welche sowohl
Humane Leukozyten Antigene (HLA) als auch durch sie pradsentierte polymorphe Peptide
umfassen, die als major bzw. minor Histokompatiblititsantigene bezeichnet werden 3 4. Dem
erwinschten therapeutischen GVL-Effekt steht jedoch der ebenfalls durch Spender T-Zellen
vermittelte Effekt auf epitheliale Gewebestrukturen gegentiber, welcher klinisch zur akuten
oder chronischen Transplantat-gegen-Wirt Reaktion (graft-versus-host disease: GvHD) fihrt,
die eine der Hauptursachen der Transplant-assoziierten Morbiditdt und Mortalitdt (TRM)
darstellt. Die zur Prophylaxe der GvHD erforderliche Immunsuppression erhéht wiederum das
Risiko von Infektionen, welche ebenfalls zur Morbiditat und TRM beitragen und zugleich den
GvL-Effekt reduzieren konnen. Klinisch wurden in den letzten Jahren groRe Fortschritte in der
Pravention und Behandlung von Infektionen und GvHD erzielt, was zu einer signifikanten
Verbesserung der Uberlebensraten durch Reduzierung der TRM gefiihrt hat ® . Dennoch stellen
die GvHD und insbesondere der Krankheitsriickfall, fir den weniger einschneidende
Fortschritte verzeichnet werden konnten, die wichtigsten Limitationen der allo-HSZT dar’. Um
das GvHD Risiko zu minimieren und den GvL-Effekt maximal zu nutzen, kommt neben anderen
Faktoren der Spenderauswahl eine besondere Bedeutung zu.

Wahrend in den 1990er Jahren Knochenmark von HLA-identen Geschwisterspendern die
vornehmliche Quelle von hamatopoetischen Stammzellen fiir die allo-HSZT darstellte, hielten
mit der Einflihrung von klinischen Protokollen zur Stammzellgewinnung aus peripherem Blut 8
sowie neuen Formen der T-Zell Depletion durch pharmakologische Agenzien wie das Anti-
Thymozyten Globulin (ATG) oder Anti-T Lymphozyten Globulin (ATLG) , auch andere Spender
Einzug in die allo-HSZT ° 1°. Insbesondere werden vermehrt HLA-kompatible Fremdspender (FS)
eingesetzt, die heute die hiufigste Spenderquelle darstellen 1. Aktuell befinden sich mehr als
38 Millionen FS in den internationalen Registern (https://statistics.wmda.info/), so dass ein
HLA-kompatibler FS fiir bis zu 90% der Patienten identifiziert werden kann, obwohl diese
Wahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit der ethnischen Herkunft erheblich niedriger sein kann 2.

Zudem wurden neue klinische Plattformen der T-Zell Depletion entwickelt, zuletzt durch die
moglichst wenig eingreifende TCRab/CD19 Depletion und seit etwa 10 Jahren durch
Immunprophylaxe mittels ATG/ATLG oder post-transplant Cyclophosphamid (PtCy) * 4. Durch
diese Protokolle konnten auch Angehdérige als Spender herangezogen werden, die in einem
HLA-Haplotyp vom Patienten differieren. Da fir fast alle Patienten mindestens ein haploidenter
Spender in der Familie gefunden werden kann und aufgrund der logistischen und finanziellen
Vorteile der GvHD Prophylaxe mit ATG oder PTCY, findet die haploidente Transplantation
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weltweit zunehmend Anwendung !'. Bereits vorher fand auch die Transplantation von
Blutstammzellen aus Nabelschnurblut eines oder mehrerer nicht-verwandter Spender Einzug

15, allerdings wird diese Spenderquelle in

in das Spektrum der klinischen Moglichkeiten
Deutschland und international wegen der attraktiven Alternativen zunehmend seltener genutzt

(DRST Jahresbericht 2019; http://www.drst.de/drst/download.html) &7,

Die fiir die meisten Patienten bestehende Fiille an Moglichkeiten in der Auswahl des am besten
geeigneten allogenen Stammzellspenders macht es erforderlich, evidenz-basierte klinische
Leitlinien hierfiir zu entwickeln. Dieser Aufgabe hat sich die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir
Hamatopoetische Stammzelltransplantation und Zelltherapie (DAG-HSZT; ehemals Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmarkstransplantation, DAG-KBT), in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fir Immungenetik (DGI) im Jahr 1997 erstmals gestellt 8. Der letztmalig
im Jahre 2013 Uberarbeitete Deutsche Konsensus zur Spenderauswahl in der allo-HSZT wurde
hier nun unter Berlicksichtigung der neuesten klinischen und immungenetischen Erkenntnisse
aktualisiert. Hierzu wurden drei Expertengruppen der immungenetischen (DGI) und der
klinischen (DAG-HSZT und PAS&ZT) Aspekte gebildet, welche einen auf dem aktuellen
wissenschaftlich-klinischen Kenntnisstand beruhenden Entwurf der jeweils relevanten Kapitel
erarbeiteten (DGI: Kapitel 2, 4, 6, 8; DAG-HSZT und PAS&ZT: Kapitel 3, 5, 7,9). Dieser wurde
sowohl schriftlich als auch in mehreren virtuellen gemeinsamen Sitzungen mindlich, im Kreis
der Expertengruppen im Einzelnen diskutiert. Dem vorliegenden finalen Konsensus wurde von
allen Mitgliedern der Expertengruppen zugestimmt.

Definition allogene Spender

HLA-Merkmale sind beim Menschen im ,major histocompatibility complex” (MHC) auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6p im Menschen kodiert und werden nach Mendelschen Regeln
durch je ein mutterliches und ein vaterliches Chromosom vererbt. Die Gesamtheit der auf ein
und demselben Chromosom befindlichen HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ und -DP Allele wird als
Haplotyp bezeichnet. Alle HLA-Allele auf den beiden Haplotypen werden ko-dominant
exprimiert, so dass jede Zelle von diesen 6 HLA-Genorten bis zu 12 verschiedene Allele
exprimiert. Liegen auf dem miitterlichen und vaterlichen Chromosom unterschiedliche Allele
fir einen HLA-Genort vor, spricht man von einer Heterozygotie, sind die beiden Allele fir einen
HLA-Genort zufallig dieselben, spricht man von einer Homozygotie fir diesen Genort.

a. HLA-idente Geschwisterspender

Leibliche Geschwister des Patienten, die von Mutter und Vater jeweils dasselbe
Chromosom 6 geerbt haben und daher in allen 12 HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 und -
DPB1 Allelen tbereinstimmen, sind mit dem Patienten HLA-ident. Ausnahmen kann es
geben, wenn es durch Rekombination zum Vertausch einzelner HLA-Allele zwischen
den beiden Chromosomen eines Elternteils kommt, die Haufigkeit hierfir liegt je nach
HLA-Genort bei bis zu 1%. Daher sollte, wenn moglich, die HLA-ldentitdt durch
Typisierung aller 6 HLA-Genorte der beiden Geschwister tiberpriift werden.

Flr Geschwisterspender wird der Begriff HLA-Identitdt vorgehalten (im Gegensatz zur
HLA-Kompatibilitat, der fir FS vorgehalten wird, s. Abschnitt 2b). Dabei sollte zwischen
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der genotypischen HLA-Identitdt und der allelischen HLA-Identitdt unterschieden
werden. Auf der Basis der geltenden Standards der European Federation for
Immunogenetics (EFl) kann der Befund der genotypischen HLA-ldentitdt nur dann
gestellt werden, wenn die Typisierung der Eltern oder weiterer Geschwister die
eindeutige Abgrenzung der vier familiaren Haplotypen erlaubt. Ist die Identifikation der
familidren Haplotypen aus vorliegenden HLA-Typisierungen nicht sicher moglich, sollte
der Begriff der allelischen HLA-Identitat verwendet werden.

GemdR den Mendelschen Regeln liegt die stochastische Wahrscheinlichkeit der
genotypischen HLA-ldentitdt zweier Geschwister bei 25%. Bei haufigen HLA-
Haplotypen kénnen gelegentlich allelisch HLA-idente Spender auch in der erweiterten
Familie Familie (Tanten, Onkel, Cousins, Cousinen, leibliche Kinder) gefunden werden.

Fremdspender (FS)

FS sind gesunde Erwachsene, die sich freiwillig fiir eine anonyme Knochenmark- oder
Blutstammzellspende zur Verfligung gestellt haben und deren HLA-Merkmale in
internationalen Registern gespeichert sind. Sie sind also nicht mit dem Patienten
verwandt, stimmen aber zufillig fir eine Mindestanzahl von HLA-Genorten mit ihm
iberein. Die Ubereinstimmung wird als Anzahl der identen HLA-Allele gegeniiber der
Gesamtzahl an bericksichtigten HLA-Allelen ausgedriickt, also z.B. 9/10 oder 12/12. Da
bei FS keine Familientypisierung erfolgt, kann eine Zuordnung der einzelnen HLA-Allele
zu den jeweiligen Haplotypen nicht gemacht werden, da diese mit aktuellen
Typisierungsmethoden nicht moglich ist. Daher wird in Abgrenzung zu verwandten
Spendern der Begriff HLA-Kompatibilitat verwendet (s. auch Abschnitt 2a).

Haploidente Familienspender

Haploidente Familienspender sind Verwandte, bei denen eines der beiden
Chromosomen 6 mit dem Patienten genotypisch lbereinstimmt, das andere jedoch
unterschiedlich ist. Es kann also Haploidentitdt fiir den mdutterlichen oder den
vaterlichen Haplotyp bestehen. Entsprechend sind Verwandte ersten Grades (Eltern,
leibliche Kinder) immer haploident. Geschwister kdnnen haploident sein, die
stochastische Wahrscheinlichkeit hierfiir betragt nach den Mendelschen Gesetzen
50%. Zudem konnen haploidente Spender auch in der erweiterten Familie (Tanten,
Onkel, Cousins, Cousinen) gefunden werden. Wie bei HLA-identen Geschwistern sollte
die genotypische Haploidentitit wenn moglich durch Segregation des
Ubereinstimmenden Haplotyps in Familienstudien bestatigt werden. Ist dies nicht
moglich, sollte analog zu den HLA-identen Geschwistern von allelischer Haploidentitdt
gesprochen werden. Aufgrund der Definition sind immer mindestens die Halfte der
HLA-Merkmale (ein Haplotypblock) tibereinstimmend (6/12). Jedoch kénnen zufillig
weitere Merkmale Ubereinstimmen, sodass der HLA-Kompatibilitatsgrad groRer als
6/12 sein kann.

Nabelschnurblutspender

Plazentarestblut ist reich an hamatopoetischen Stammzellen. Bei Geburt kénnen in der
Regel ca. 50-60 ml gewonnen und kryokonserviert werden. Die biologischen
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Eigenschaften unterscheiden sich von peripheren Blutstammzellen und Knochenmark,
insbesondere dadurch, dass die im Nabelschnurblut vorhandenen naiven T Zellen
weniger reagibel sind, was das Risiko einer GvHD reduziert. Andererseits fiihrt die
limitierte Zahl an hamatopoetischen Stammzellen zu einer langsameren
hamatopoetischen Rekonstitution, bzw. zu einem erhéhten Risiko eines
Nichtanwachsens (Graft failure). Aufgrund dessen ist vor allem die Toxizitdt durch
Infektionen in der Frithphase nach Transplantation ein Problem. Demgegeniiber kann
ein Vorteil kann in der schnellen Verfligbarkeit des Nabelschnurprodukts bestehen. Die
Typisierung aller 6 HLA Genorte wird auch fir Nabelschnurblutspender empfohlen,
allerdings beschrankt sich die Kompatibilitdtssuche meist auf die Genorte HLA-A, -B, -
C, und -DRB1.

3. Ablauf der Fremdspendersuche

Die Fremdspendersuche wird (iber eine Sucheinheit in Kooperation mit dem ZKRD (Zentrales
Knochenmarkspender Register Deutschland) abgewickelt. Fiir die Sucheinleitung missen dem
ZKRD folgende Dokumente vorgelegt werden:

a) Einverstandniserklarung des Patienten
b) Arztliches Gutachten (Indikationsstellung zur Fremdspendersuche)
c) Primar- (im Rahmen der Primardiagnostik) und Bestatigungs-Typisierung des Patienten

Einverstandniserkldrung und Arztliches Gutachten werden von der Transplantationsklinik
erstellt und zusammen mit einer Blutprobe des Patienten an die Sucheinheit gesendet. Diese
veranlasst anhand dieser Blutprobe die Bestatigungstypisierung des Patienten, reicht
Einverstandniserkldrung und Arztliches Gutachten an das ZKRD, welches die Kosteniibernahme
fiir die Fremdspendersuche beim Kostentrager beantragt. Sobald diese dem ZKRD vorliegt, wird
die FS-Suche freigeschaltet und die Suchkoordinatoren haben mittels des ZKRD-Systems Bone
Marrow Donor (BMD)net Zugriff auf alle national und international registrierten Spender. Die
Spender mit der groRten Ubereinstimmung zum Patienten und dem jiingsten Alter finden sich
auf den Matchlisten an oberster Position. Spender, die in die engere Wahl genommen wurden,
miissen mittels einer Bestatigungstypisierung durch das Labor der Sucheinheit untersucht
werden, damit der urspriinglich in der jeweiligen Spenderdatei (und im BMDnet) gelistete HLA-
Typ vor der Transplantation anhand einer neuen Blutprobe gesichert wird. Dieses Confirmatory
Typing (CT) des Spenders wird von der Sucheinheit iber das BMDnet System des ZKRD
elektronisch angefordert und vom ZKRD an die jeweilige spenderfiihrende Datei im In- oder
Ausland weitergeleitet. Die Testung erfolgt im HLA-Labor, mit dem die Sucheinheit
zusammenarbeitet. Im Rahmen der CT-Testung werden gleichzeitig durch die spenderfiihrende
Datei die relevanten Infektionsmarker sowie die Blutgruppen- und Rhesusfaktorbestimmung
der angeforderten Spender bestimmt. Diese werden ebenfalls der Sucheinheit (und der
Transplantationsklinik) iber das BMDnet System zur Verfligung gestellt.

Die Ergebnisse der CT-Testung werden ins BMDnet-System eingepflegt. Dariiber hinaus wird
ein Befund der CT-Testung an die Klinik gesendet. Unter Umstdanden kann vor einer CT-Testung
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eine zusatzliche Typisierung einzelner Genorte bzw. weitere Informationen tber den Spender
(Cytomegalie Virus [CMV]-Serostatus, aktueller Gesundheitszustand etc.) eingeholt werden.
Wenn ein Spender mit HLA-Differenzen (also ein unverwandter, inkompatibler verwandter
oder Nabelschnurblut Spender mit mindestens einer Differenz fir HLA-A, -B, -C, -DRB1 oder -
DQB1) fiur die Transplantation in Betracht gezogen wird, ist es empfehlenswert, ein HLA-
Crossmatch und einen Antikdrpersuchtest (s. Kapitel 4d) durchzufiihren, um auszuschlieRen,
dass der Patient Antikorper gegen die inkompatiblen HLA-Merkmale des Spenders aufweist. Ist
die Typisierung des Spenders bestatigt und gegebenenfalls der HLA-Crossmatch negativ, so
kann der Spender zur Stammzellspende angefordert werden — dies wird als Workup bezeichnet.
Diese kann bei inlandischen Spendern direkt zwischen der Transplantationsklinik und der
spenderfihrenden Datei abgewickelt werden oder alternativ liber das ZKRD. Bei ausldandischen
Spendern muss die Workup-Anforderung immer tber das ZKRD erfolgen.

Da heutzutage ein groRer Teil der Spender bereits im Vorfeld hochauflésend typisiert ist, kann
man bei dringlichen Fallen das CT gleichzeitig mit dem Workup anfordern. Dies sollte allerdings
nur in extremen Ausnahmesituationen erfolgen. Auch die gleichzeitige Workup-Anforderung
von zwei Spendern sollte mit Riicksicht auf die Spender nur mit dullerster Zurlickhaltung
praktiziert werden. Im Gegensatz dazu ist die gleichzeitige Anforderung von CTs von mehreren
Spendern moglich und sogar empfehlenswert, damit im Bedarfsfall rasch auf einen
Ersatzspender zurilickgegriffen werden kann.

Entfallt die Indikation zu einer allo-HSZT bevor ein geeigneter FS gefunden ist, muss die
Sucheinheit zeitnah dariiber informiert werden, damit die Spendersuche beendet wird.

HLA-Diagnostik

Die HLA-Diagnostik umfasst die HLA-Typisierung sowie die Bestimmung von HLA-Antikorpern.
Wahrend die HLA-Typisierung friiher vorwiegend serologisch, d.h. mittels spezifischer
Antiseren durchgefiihrt wurde, beruht sie heutzutage fast ausschlieflich auf
molekularbiologischen Methoden, insbesondere dem Next Generation Sequencing (NGS). Die
Antikorperbestimmung umfasst hingegen sowohl die Spezifizitdt von Antikdrpern als auch die
Suche nach fiir den Transplantat-Empfanger oder —Spender-spezifischen Antikérpern, und
beruht auf zellularen und/oder protein-biochemischen Methoden.

a. HLA-Labor

Ein Labor, das Histokompatibilitdtstestungen, HLA-Antikérpersuchen und
Vertraglichkeitstestungen im Bereich der Blutstammzellspende durchfihrt:

e muss eine Akkreditierung durch die EFl und/oder die American Society for
Histocompatibility and Immunnogenetics (ASHI) besitzen, mindestens fur die
klinische Kategorie ,Hamatopoetische Stammzelltransplantation” und fiir die
technischen Kategorien ,HLA-Klasse | und Il Typisierung niedrig und / oder hoch
aufgeldst” und ,, HLA-Antikorpertestung”.

e muss die methodischen Voraussetzungen fiir die Erkennung von neudefinierten
und fir die allogene Stammzelltransplantation relevanten Allelen entsprechend
dem wissenschaftlichen Kenntnisstand erfillen.
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b. HLA-Typisierung

Die Terminologie der HLA-Allele und -Antigene muss dem aktuellen Bericht des World
Health Organization (WHO)-Nomenklatur-Komitees entsprechen °.

Grundsatzlich werden zwei Typisierungsauflésungen unterschieden:

e Eine niedrigauflésende HLA-Testung fordert die eindeutige Angabe des ersten
Feldes einer bestimmten HLA-Allel-Bezeichnung, z.B. HLA-A*24.

e Eine hochauflésende HLA-Testung wird Ulber die Identifizierung der HLA-Allele
definiert, welche die gleiche Proteinsequenz an der Antigenbindungsstelle zeigen.
Das bedeutet, dass bei einer hochauflésenden HLA-Testung mindestens die ersten
beiden Felder der HLA Allel Bezeichnung angegeben werden miissen, z.B. HLA-
A*24:02. Alle Ambiguitaten, die aus einem Polymorphismus innerhalb von Exon 2
und 3 fur HLA Klasse | bzw. Exon 2 fiir HLA Klasse Il resultieren, missen aufgelost
werden. Dies kann durch die Angabe von P-Gruppen (kodierend fir gleiches
Protein) oder G-Gruppen (gleiche Nukleotidsequenzen in den die
Antigenbindungstasche kodierenden Exonen) geschehen. Zudem mussen alle Null-
Allele ausgeschlossen werden, d.h. alle Allele die aufgrund ihres Polymorphismus
nicht auf der Zelloberflache exprimiert werden, unabhangig davon wo sich der
Polymorphismus befindet. Sowohl fiir P- und G- Gruppen als auch fir Null-Allele
gilt, dass nur diejenigen Allele aufgelost bzw. ausgeschlossen werden missen,
welche den common and well documented (CWD) Allelen nach der jeweils aktuell

gultigen CWD Allelliste zugeordnet sind % 22,

c. HLA-Typisierungen zur Kompatibilitétsbestimmung

Die HLA-Testungen dienen dazu, die Ubereinstimmung von Patient und Spender fiir
relevante HLA-Merkmale moglichst genau festzustellen. Dabei ist nach der aktuellen
Literatur die hochauflésende Typisierung der beiden Allele aller 6 Genorte (12/12) zu
beriicksichtigen (s. Abschnitt 5 und 6b) 1¥23-2%, Die Feststellung der genotypischen HLA-
Identitat bei Geschwisterspendern ist nicht obligat, kann aber ergdnzend durchgefiihrt
werden.

Die HLA-Typisierung von Patienten im Rahmen der Familienspendersuche soll initial
nach Moglichkeit eine hochauflésende HLA-Typisierung der Genorte HLA-A, -B, -C, -
DRB1 umfassen. Wird ein potentiell HLA-identer oder haploidenter Familienspender
identifiziert, kann ergdnzend versucht werden, die genotypische HLA-Identitdt durch
die Bestimmung der vier Haplotypen zu beweisen. Dies ist (ber die Testung der
direkten Familienmitglieder (nicht nur der Eltern, sondern ggfls. auch der Geschwister
und/oder Kinder des Patienten) moglich und setzt voraus, dass die Segregation der vier
Haplotypen klar definiert wird. In diesem Fall sollten alle sechs HLA-Genorte
einschlieRlich DQB1 und DPB1 mindestens niedrigaufldsend typisiert werden, um das
Vorhandensein einer Rekombination auszuschlieBen. Ist die Definition der vier
Haplotypen durch die Familienstudie nicht mdglich, muss die allelische HLA-Identitat
mindestens der Genorte HLA-A, B, C, DRB1 und DQB1 des/der gemeinsamen
Haplotypen Uber eine hochauflésende Testung nachgewiesen werden. Die HLA-
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Typisierung von Patient und ausgewdhltem Spender muss immer durch eine
Bestatigungstypisierung aus einer unabhangigen zweiten Probe gesichert werden. Die
Bestatigungstypisierung muss mindestens niedrigauflésend fir die Genorte HLA-A, -B,
-C, -DRB1 durchgefiihrt werden, eine hochauflésende Bestatigungstypisierung aller
sechs Genorte wird empfohlen.

Fir die Einleitung der Fremdspendersuche muss eine hochauflosende Typisierung aller
sechs Genorte des Patienten aus einer Probe, und eine niedrigauflésende
Bestatigungstypisierung mindestens der Genorte HLA-A, -B, -C, -DRB1 aus einer
zweiten, unabhangigen Probe vorliegen. Eine der beiden Typisierungen sollte in dem
mit der Sucheinheit assoziierten Labor durchgefiihrt werden. Fiir infrage kommende
nicht verwandte Spender wird eine hochauflésende Typisierung aller sechs Genorte
(HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1) empfohlen. Die Registertypisierung (erfolgt bei
Erfassung des Spenders) wird als Bestatigungstypisierung akzeptiert, sofern sie
mindestens die Genorte HLA-A, -B, -C und -DRB1 umfasst. Geniigt die
Registertypisierung diesen Anforderungen nicht, sollte eine niedrig auflésende
Bestatigungstypisierung des Spenders mindestens der Genorte HLA-A, -B, -C, -DRB1 aus
einer zweiten, unabhangigen Probe erfolgen.

Untersuchung auf HLA-Antikérper

Vor jeder Suche, bei der ein Einsatz von Spendern mit HLA-Differenzen in Frage kommt,
sollte der Patient auf das Vorliegen von HLA-Antikdrpern untersucht werden, da diese
das Anwachsen des Transplantats behindern, das Risiko eines priméren
Transplantatversagens erhohen und daher mit erhdohter Transplantations-assoziierter
Mortalitdt verbunden sind 2732, Spender mit HLA-Differenzen umfassen alle
haploidenten Spender, die meisten Nabelschnurblutspender und <10/10 FS, wo es
hinreichende Evidenzen fir die klinische Relevanz von DSA gibt. AuRerdem kann die

Antikérpersuche auch bei FS mit HLA-DPB1 Differenzen sinnvoll sein 3334,

Der HLA-Antikérper-Suchtest dient dem Nachweis bzw. Ausschluss von HLA-
Antikorpern ohne genauere Bestimmung der Spezifizitdt. Er sollte mit Hilfe der
Complement Dependent Cytotoxicity (CDC) Methode oder einer anderen validierten
Methode (Festphasen-Assays wie z. B. Bead-Assays) durchgefiihrt werden, die im
Vergleich zu CDC eine vergleichbare oder héhere Sensitivitit und Spezifitit aufweist *.
Die HLA-Antikérper-ldentifikation erfolgt mit analogen Methoden zum Suchtest, aber
mit einem entsprechend erweiterten Antigenpanel (oft mit Einzelantigenen). Bei
positivem Befund sind weitere Testungen zur Bestimmung von Komplement-
bindenden HLA-Antikérpern mit Einzelantigenen (z. B. Bead-Assays fiir C1g-Bindung)
sinnvoll . Der Schwellenwert des jeweiligen Assays zur Ermittlung der Positivitdt muss
definiert werden. Die HLA-Antikorper-ldentifikation kann helfen, Spender mit
korrespondierenden HLA-Differenzen bei der Spendersuche auszuschliefen. Nach
einem Alloimmunisierungsereignis vor der Transplantation (Schwangerschaft,
Bluttransfusion, vorherige Transplantation) sollte der HLA-Antikdrper-Suchtest
wiederholt werden.
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Liegen bei einem Patienten CDC-positive HLA-Antikérper vor, kann zusatzlich zum HLA-
Antikorper-Suchtest und der HLA-Antikoérper-ldentifikation auch der Serologische
Crossmatch zum Einsatz kommen, welcher einen Hinweis auf das Vorliegen von
zytotoxischen Donor-Spezifischen Antikérpern (DSA) gegen einen bestimmten Spender
geben kann. Dieser wird empfohlen, wenn die Auswahl eines Spenders mit HLA-
Differenzen erwogen wird. Er erfolgt meist mittels CDC, kann aber auch mit anderen
validierten Methoden wie z.B. durchflusszytometrisch durchgefiihrt werden.

5. Kriterien fiir die Auswahl von HLA-identen Geschwisterspendern

Prinzipiell kdnnen alle Verwandten ersten Grades des/der Patienten/in einer hochauflésenden
HLA-Typisierung (HLA-A, B, C, DRB1) unterzogen werden. Sollten mehrere HLA-idente
Geschwisterspender innerhalb einer Familie zur Auswahl stehen, sollten unter anderem vor
allem Alter, Geschlecht und CMV Status (nach individueller Situation des Patienten gewichtet)
wie folgt berlicksichtigt werden.

Alt K eder/die jungere Spender/in wird favorisiert (auBer bei
er Minderjahrigen)

CMV St t eseronegative Spender fiir seronegative Patienten
atus eansonsten CMV Status konkordant wenn maoglich

ebei mannlichem Patienten wird ein mannlicher Spender
Geschlecht bevorsugt P

*Die aktuellen FamiliengroRen lassen in > 80% der Falle nur einen HLA-identen
Geschwisterspender erwarten. Bei Altersunterschied bzw. in der Padiatrie sollte generell
Uberpruft werden, ob das Gewicht des/r Spenders/in die Entnahme einer ausreichenden
Stammzellmenge ermoglicht. Weiterhin wird bei Spender/innen, die alter sind als 50 Jahre
empfohlen, kardiovaskulare Risikofaktoren und etwaige Komorbiditdten bei der
Spendervoruntersuchung zu beachten. Stehen mehrere HLA-idente Geschwisterspender zur
Verfligung so ist ein volljahriger Spender einem minderjahrigen Spender zu bevorzugen bzw.
innerhalb der Gruppe der minderjahrigen Spender der einwilligungsfahige Jugendliche.

6. Kriterien fiir die Auswahl von Fremdspendern
a. Spender-unabhdingige Faktoren

Die Grunderkrankung des Patienten sollte bei der Spenderauswahl immer
bericksichtigt werden. Da Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen nicht von der
durch alloreaktive Spenderzellen vermittelten GVL profitieren, sollte hier die
bestmogliche HLA-Kompatibilitdit angestrebt werden um das Risiko der GVHD-
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assoziierten Toxizitat moglichst gering zu halten. Bei Patienten mit malignen
Erkrankungen hingegen kann die Erkennung von HLA-Differenzen durch alloreaktive
Spender Immunzellen signifikant zur Immunkontrolle der Grunderkrankung und somit
zum kurativen Effekt der allo-HSZT beitragen, dies ist gegen das GVHD Risiko individuell
abzuwigen 3. Der negative Effekt einer HLA-Differenz scheint bei Erkrankungen mit
Standardrisiko ausgepragter zu sein als bei Hochrisiko-Erkrankungen, unabhangig von
der Intensitat der Konditionierung 2*%>37, Dennoch ist auch bei Hochrisiko-Neoplasien
grundsatzlich die bestmogliche HLA-Kompatibilitat zu bevorzugen.

HLA

In der allo-HSZT stellt die Erkennung von HLA-Differenzen durch Spender-Immunzellen
die wichtigste transplantationsbiologische Barriere dar. Die Alloreaktivitat beeinflusst
sowohl die unerwiinschte GVHD als auch den erwiinschten GVL Effekt. Ziel der
Spenderauswahl bei malignen Grunderkrankungen ist daher eine Minimierung des
GVHD-Risikos bei moglichst erhaltenem GVL-Effekt, um groRtmaogliche Sicherheit und
Wirksamkeit zu erzielen.

Die Relevanz von HLA-A, -B, -C, und —DRB1 (8/8) wurde in vielen alteren und jlingeren
Studien gezeigt und ist unumstritten 232>, Kontroversen existieren hinsichtlich des
Einflusses von HLA-DQB1 Differenzen (10/10). Jedoch ist zu beachten, dass aufgrund
der HLA-DR/DQ  Kopplung  HLA-DQ-Differenzen bei HLA-DRB1-identen
Transplantationen selten sind, was die Aussagekraft der Studien einschrankt. In einer
grolRen internationalen Studie konnte keine signifikante Assoziation zwischen HLA-
DQB1-Differenzen und klinischen Endpunkten festgestellt werden 32, Jedoch zeigte sich
in einer Metaanalyse eine signifikant erhohte transplantationsassoziierte Mortalitat
und grenzwertig erhéhte Gesamtmortalitdt bei Vorliegen einer isolierten HLA-DQB1-
Differenz *. Auch wenn die US-amerikanischen Leitlinien anders lauten %°, sollte daher
standardmalRig ein fiir die Genorte HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1 in hochauflésender
Typisierung kompatibler Spender (10/10 Spender) gesucht werden. Wenn ein solcher
nicht vorhanden ist, kann ein <10/10 kompatibler Spender oder eine alternative
Spenderquelle (siehe Graphik 1) herangezogen werden. Bei der Auswahl von
unverwandtem FS mit nur einer HLA-A, -B, -C, -DRB1 oder -DQB1 Differenz (9/10),
werden nach gegenwartiger Datenlage HLA-DQB1 Differenzen am besten toleriert und
sollten daher vorgezogen werden 2%, Einzelne Studien berichteten, dass bei HLA-C
eine Allel-Differenz sich im Vergleich zu Antigen-Differenz nicht signifikant auf das
Patientenlberleben auswirkte. Insbesondere bei HLA-C-Allel-Differenzen scheint es
permissive Kombinationen zu geben (beispielsweise HLA-C*03:03/03:04), welche zu
bevorzugen sind *.. FS mit zwei oder mehr HLA-A, -B, -C, -DRB1 oder -DQB1 Differenzen
(<8/10) sollten nur nach sorgfiltiger Nutzen-/Risikoanalyse unter Beriicksichtigung
anderer Stammzellquellen (haploidenter Spender, Nabelschnurblut) akzeptiert
werden.

Der HLA-DPB1-Genort nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als er eine schwache
Kopplung mit HLA-DR/DQ aufweist. Daher liegt bei ber 80% der HLA-DR/DQ-identen
Paare eine HLA-DPB1-Differenz vor, so dass es oft nicht praktikabel ist, nach einem HLA-
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DPB1-identen Spender zu suchen. Zudem wurde in vielen Studien gezeigt, dass HLA-
DPB1-Differenzen das Nutzen-Risiko Verhaltnis zwischen GVL und GVHD gut
widerspiegeln, da sie mit signifikant reduziertem Risiko des Krankheitsriickfalls, aber
auch der erh6hten GVHD verbunden sind, so dass sich unter dem Strich kein Vorteil fiir
das Gesamtiiberleben ergibt %. Fiir HLA-DPB1-Differenzen wurde jedoch ein Modell
von sogenannten permissiven T Zell Epitop (TCE) Differenzen entwickelt, welches das
Gleichgewicht zugunsten der GVL verschiebt %>, Dies geschieht aufgrund gréBerer
Ahnlichkeit des Repertoires der vom Patienten oder Spender mit permissiven HLA-
DPB1-Differenzen prasentierten Peptiden gegeniiber nicht-permissiven HLA-DPB1-
Differenzen #, die mit héherer Transplant-assoziierter Sterblichkeit verbunden sind 2°.
Daher sollten bei Vorhandensein von mehreren 10/10 Spendern nicht-permisssive
HLA-DPB1 TCE-Differenzen vermieden werden, welche im Optimatch Programm des
ZKRD automatisch angezeigt werden. Bei nicht-maligner Grunderkrankung ist auf
Grund des fehlenden Vorteils des GVL Effekts ein HLA-identer Spender, wenn
vorhanden, gegeniiber dem HLA-DPB1-permissiven Spender zu bevorzugen *. Bei
maligner Grunderkrankung liegen hingegen zur Wertigkeit von HLA-identen oder
permissiv. HLA-DPB1-differenten Spendern keine abschlieBenden Daten vor #346,
Manche Studien haben auch einen Einfluss der Anzahl an HLA-DPB1-Differenzen
gezeigt %78, Darliber hinaus wurde das Risiko der GVHD, nicht aber des
Krankheitsriickfalls, bei fiir ein einziges HLA-DPB1 Allel differenten Transplantationen
mit der genetisch bestimmten Expressionsstarke dieses Allels im Patienten assoziiert %°
505151 Die Vermeidung dieser Konstellation fallt hiufig, aber nichtimmer, aufgrund der
Kopplung von HLA-DPB1 Exon-Intron Polymorphismen mit der Vermeidung einer nicht-
permissiven HLA-DPB1 Differenz zusammen und sollte bei Patienten mit erhéhtem
GVHD-Risiko bericksichtigt werden. Inwieweit die dargestellten Algorithmen zur
Vertraglichkeit der HLA-DPB1-Differenzen im 10/10 Kontext auch bei 9/10 allo-HSZT
relevant sind, ist noch nicht abschlieBend geklart.

Insgesamt gilt fir alle Empfehlungen zur HLA-Kompatibilitdt, dass diese stark von
anderen Faktoren beeinflusst werden kdnnen, insbesondere von der Art der GVHD
Prophylaxe. So weisen Studien darauf hin, dass bei Einsatz von PtCy oder ATG/ATLG die
Unterschiede zwischen 10/10 und 9/10 Transplantationen ausgeglichen werden
kénnten >%%3, zur Klarung sind hier allerdings prospektive klinische Studien notwendig.

Alter

In den letzten Jahren ist die Zahl der registrierten FS kontinuierlich gestiegen und liegt
heute bei iber 38 Millionen (www.wmda.org). Auf Grund dessen ist bei Vorhandensein
eines 10/10 kompatiblen Spenders in den allermeisten Fillen (Uber 80%) zumindest ein
weiterer 10/10 kompatibler Spender verfiigbar. In diesem Fall sollten, neben den in
Kapitel 6b diskutierten HLA-DPB1 Differenzen, auch nicht-HLA-Merkmale und Spender-
unabhéngige Merkmale (Kapitel 6a und 6d) bei der Spenderauswahl bericksichtigt

werden. Studien haben gezeigt, dass das Spenderalter nach der 10/10 Kompatibilitat
die wichtigste Rolle fiir das Gesamtiiberleben spielt 2>°4%¢, Dieses verbessert sich
jeweils um 3%, wenn ein um 10 Jahre jlingerer FS gewahlt wird *’. Dementsprechend
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ist der Anteil jingerer FS < 30 Jahre im Laufe der letzten 3 Dekade von 36% auf bis zu
69% angestiegen >°. Studien, die keinen Einfluss vom Spenderalter auf
Transplantationsergebnisse beobachtet haben, waren unizentrisch und hatten auch
Familienspender eingeschlossen > oder multizentrisch, mit relativ wenig Patienten und
ohne hochaufldsende HLA-Typisierung >°. Ob die Transplantationsergebnisse bei
jungen FS besser sind als bei dlteren HLA-identischen Geschwistertransplantationen ist
derzeit nicht eindeutig beantwortbar und es kann diesbeziiglich daher gegenwartig
keine Empfehlung ausgesprochen werden .

d. Weitere Parameter

Geschlecht: Mannliche Spender sollten insbesondere bei mannlichen Patienten
bevorzugt werden, da hier keine Alloreaktivitdit gegen Antigene auf dem Y-
Chromosom zu erwarten ist. Zudem besteht keine Moéglichkeit der Allo-Immunisierung
durch vorherige Schwangerschaften, und es kann in der Regel eine gréRere Menge von
Blutstammzellen gewonnen werden.

CMV: Die gegenwartige Datenlage legt nahe, dass ein CMV seropositiver Spender fir
einen CMV seronegativen Patienten vermieden werden sollte 6. Umgekehrt gilt, dass
flir einen CMV seropositiven Patienten ein CMV seropositiver Spender gewahlt
werden sollte 2. Inwieweit dies durch moderne Methoden der pharmakologischen
CMV-Prophylaxe relativiert wird, ist derzeit noch ungeklart. Es ist also
empfehlenswert, eine serologische CMV-Identitdt zwischen Patient und Spender
anzustreben.

ABO Blutgruppen: Major, minor und bidirektionale ABO-Differenzen assoziieren in
verschiedenen Studien mit leicht erhéhtem Mortalitats- und GVHD-Risiko * 3. Die
Effektstarke scheint jedoch geringer als die einer HLA-Differenz zu sein. Aufgrund
dieser Daten und weiterer Komplikationsmaoglichkeiten nach allo-HSZT mit ABO-
inkompatiblen Spendern (v.a. Hdmolyse, Aplastische Anamie) wird empfohlen, die
ABO-Konstellation zwischen Patient und Spender vertrdglich zu wahlen, falls
entsprechende Spender zur Verfligung stehen. Das Kriterium ABO-Kompatibilitat
sollte jedoch der HLA-Kompatibilitdt, dem Spenderalter und dem CMV-Serostatus
nachgeordnet sein. In der Pé&diatrie steht bzgl. des ABO-Blutgruppenmerkmals
potentieller Spender insbesondere das Risiko einer akuten Hamolyse im Rahmen der
Transplantation nicht-erydepletierten Knochenmarks im Vordergrund.

Killer Immunoglobulin-like Receptors (KIR): Diese polymorphen Rezeptoren erkennen
bestimmte Epitope auf HLA-B und -C Allotypen und inhibieren dadurch die
Alloreaktivitdt der NK- und/oder T-Zellen, auf denen sie exprimiert werden. Sie
werden im Menschen auf dem langen Arm des Chromosom 19 kodiert und kénnen
daher auch bei genotypisch HLA-identen Geschwistern unterschiedlich sein. Die
derzeitige Datenlage bezliglich ihrer Rolle in der allo-HSZT ist inkonsistent. KIR-
Polymorphismen scheinen vornehmlich bei myeloiden Grunderkrankungen eine Rolle
zu spielen und zwar sowohl bei Transplantation von FS als auch von haploidenten

64

Familienspendern Eine generelle Empfehlung zur Einbeziehung der KIR-

12



Deutscher Konsensus 2021
DAG-HSZT & PAS&ZT & DGl
Version vom 29.09.2021

Genotypisierung in der Auswahl von allogenen Stammzellspendern kann derzeit
jedoch nicht ausgesprochen werden.

MHC-I related sequence A (MICA): MICA- bzw. MICA-129-Differenzen wurden in
verschiedenen Studien mit einer erhohten GVHD-Rate bzw. erhéhtem
Mortalitatsrisiko assoziiert ® . Der biologische Mechanismus ist jedoch noch nicht
geklart, auch stehen weitere Bestatigungsstudien aus. Daher ist eine generelle Testung
zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll. Sollten jedoch nur Spender mit HLA-B-
Differenzen zur Verfiigung stehen, kénnte auf Grund der starken genetischen
Kopplung in Einzelfdllen eine MICA-Typisierung bei Patient und Spender die
Spenderauswahl erleichtern.

DRB3/4/5: DRB3/4/5-Differenzen scheinen zu erhéhter GVHD-Inzidenz und eventuell
zu erhéhter transplantationsassoziierter Mortalitit beizutragen ®” ®8, Eine prospektive
Typisierung wird derzeit aber noch nicht empfohlen. Eine Typisierung kann in
Einzelfallen jedoch sinnvoll sein, z.B. bei vorliegender Immunisierung des Patienten
gegen DR52/DR53/DR51-Antigene oder zur Abklarung von ungewdhnlichen HLA-
Klasse Il Haplotyp-Assoziationen.

HLA-E: Es gibt erste Hinweise, dass der Spendergenotyp von HLA-E einen Einfluss auf
den Erfolg der allo-HSZT haben kdnnte ®°. Die Datenlage |4sst derzeit aber noch keine
Empfehlung flr die Spenderauswahl zu.

HLA-B Leader: Auch ein Methionin/Threonin Dimorphismus im ersten Exon von HLA-B,
der innerhalb des sogenannten Leader-Peptids gelegen ist, wurde mit
unterschiedlichem Risiko fiir GvHD und Sterblichkeit nach allo-HSZT von inkompatiblen
FS sowie nach Nabelschnurbluttransplantation assoziiert 3 7° 71, Auch hier ist es jedoch
in Erwartung von Bestatigungsstudien zu friih, um eine generelle Empfehlung
auszusprechen.

7. Kriterien fiir die Auswahl von haploidenten Familienspendern

a.

HLA Antikérper (DSA)

Nach aktueller Datenlage ist das wichtigste Auswahlkriterium fir haploidente Spender das
Vorliegen im Patienten von nachweisbaren HLA-Antikérpern, die gegen HLA-Merkmale des
Spenders gerichtet sind 7> 7® 74, Haploidente Spender sollten nach Méglichkeit so
ausgewahlt werden, dass keine (komplementbindenden) DSA gegen die Antigene des nicht-
geteilten Haplotyps des Spenders das Anwachsen des Transplantats behindern kénnen.

Weitere Parameter

Die den DSA nachgeordneten Kriterien fiir die haploidente Spenderauswahl basieren auf
wenigen kleinen retrospektiven Studien. Das Evidenzniveau fiir einzelne Auswahlkriterien
ist somit allgemein gering und die Rangfolge der Anwendung oft unbestimmt ”® 7> 76, Die
Listung der Auswahlkriterien in den nachfolgenden Empfehlungen beruht auf den
Ergebnissen aus wenigstens einer retrospektiven plattformspezifischen Studie mit mehr als
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100 Patienten. Die Empfehlungen unterscheiden sich hinsichtlich des Einflusses
immungenetischer Faktoren (NK-Zell Alloreaktivitat bzw. HLA) fiir
Transplantationskonzepte mit in vitro T-Zell-depletierten Produkten
(CD34+Positivselektion, CD3/CD19-Depletion und a/B T-Zell-Depletion) oder mit T-Zell-
repletierten Produkten (ATG/PtCy GvHD-Prophylaxe), wie in der Graphik dargestellt.

T-Zell-depletiertes T-Zell-repletiertes
Produkt* Produkt

| DSA - DSA

— Spenderalter — Spenderalter

—— Virus-Kompatibilitat — Virus-Kompatibilitat

—— NK-Zell-Alloreaktivitat —— HLA-DR/DP/B-Leader

— Blutgruppe — Blutgruppe

*Bei padiatrischen haploidenten HSZT, die meist mit T-Zell-depletierten Produkten
durchgefiihrt werden, sind einige Besonderheiten zu beachten. Hier spielt das Spenderalter
eine eher untergeordnete Rolle, da meist die relativ jungen Eltern als Spender in Frage
kommen. AuRerdem gab es zunachst Hinweise, dass die Auswahl von weiblichen Spendern
und solchen, die eine KIR-Alloreaktivitat gegenliber dem Patienten bzw. einen spezifischen,
stimulatorischen KIR-Genotyp aufweisen, fiir das Rezidiv-freie Uberleben giinstig sind 77 7
. Ein Einfluss dieser Faktoren konnte jedoch in einer aktuellen Fallserie von tber 80
haploidentischen Stammzelltransplantationen bei Kindern mit ALL und AML mit dem
aktuell meist-verwendeten Verfahren der Depletion von aB-TCR-positiven T-Zellen sowie

CD19-positiven B-Zellen, nicht bestétigt werden &

. In der Padiatrie liegen bzgl. der
Bedeutung des KIR-Matchings bzw. der KIR-Haplotypen bei haploidenten Spendern
insofern divergierende Ergebnisse vor 7°%, sodass eine abschlieBende Bewertung
diesbeziiglich noch nicht moglich ist. Der KIR-Status von Spender und Empfanger kann
daher je nach Risikokonstellation und Einschatzung des Transplanteurs unter Umstanden
als weiteres Kriterium in der Spenderauswahl beriicksichtigt werden. Es existieren keine
belastbaren Daten, dass das Verwandtschaftsverhaltnis die Ergebnisse der HLA-

haploidentischen Stammzelltransplantation wesentlich beeinflusst.
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In Folgenden wird auf die den DSA nachgestellten Faktoren fiir die Auswahl von
haploidenten Familienspender kurz gesondert eingegangen.

Spenderalter: Fir die HSZT mit genotypisch oder allelisch HLA-haploidenten
Familienspendern stehen prinzipiell Spender ganz unterschiedlicher Altersklassen zur
Verfiigung: Altere Spender (Eltern, Onkel/Tanten), in etwa gleichaltrige Spender
(Geschwister, Cousins/Cousinen) und junge Spender (Kinder, Nichten/Neffen, Enkelkinder
etc). Die gegenwadrtige Datenlage zeigt, dass zumindest bei erwachsenen (>40 Jahre)
Patienten mit AML, ein hoheres Spenderalter das Risiko der Mortalitdit nach
Transplantation erhéht 8 82, Schlechtere Ergebnisse fiir haploidente HSZT von &lteren
Spendern bei erwachsenen Patienten wurden auch in anderen Studien bestatigt >3, Daher
sollten fiir erwachsene Patienten moglichst nicht die Eltern zur Spende herangezogen
werden, und es sollten junge, ggf. auch nur in der zweiten Linie verwandten Spender
gegeniber Familienmitgliedern, die 40 Jahre oder alter sind, bevorzugt werden. Bei Kindern
hingegen gibt es bisher keine Hinweise auf einen negativen Einfluss des Spenderalters, so
dass die hier in der Regel primar in Frage kommenden Eltern nicht zu benachteiligen sind.

Virus-Kompatibillitdt: Virus-Reaktivierungen (CMV, EBV, HHV6, ADV) stellen nach T-Zell-
depletierten Stammzelltransplantation ein klinisch relevantes Problem dar. Vor diesem
Hintergrund kommt bei Transplantationskandidaten mit pra-existierender Virus-Infektion
der Auswahl eines bezogen auf die vorliegenden transplantations-relevanten Viren
seropositiven Spenders eine klinisch relevante Rolle zu #, da sie eine Voraussetzung fiir die
Option des Transfers Virus-spezifischer T-Zellen nach der Transplantation sind & 8¢,

NK-Zell-Alloreaktivitit: Diese kann sowohl Uber das Vorliegen des Fehlens von HLA-
Liganden der von NK-Zellen exprimierten KIR (s. Abschnitt 6d), als auch Uber die Prasenz
bestimmter polymorpher KIR-Haplotypen definiert werden & ®, Die zunichst im Rahmen
der T-Zell-depletierten haploidenten HSZT gemachte Beobachtung eines klinischen Vorteils
der NK-Zell-Alloreaktivitdt auf der Basis der KIR-Liganden 77 oder des KIR-Haplotyps &
konnte im T-Zell-repletierten Setting nicht im gleichen AusmaR bestitigt werden 80, Daher
wird die Beriicksichtigung der NK-Zell-Alloreaktivitat vornehmlich bei Anwendung einer in
vitro T-Zell-Depletion empfohlen 9% es sind aber weitere prospektive Studien notwendig.
Insbesondere gibt es fiir die padiatrische haploidente HSZT bisher widerspriichliche

Ergebnisse bzgl. der Rolle der NK-Alloreaktivitat.

HLA: Hinweise fir eine Rolle bestimmter HLA-Differenzen gibt es bisher nur fiir die T-Zell-
repletierte haploidente HSZT des Erwachsenen. HLA-DRB1 Differenzen sowie nicht-
permissive HLA-DPB1 Differenzen wurden in diesem Setting mit einem verminderten
Riickfallrisiko assoziiert * 7>. Zudem kénnte die Ubereinstimmung zwischen Patient und
Spender fiir B-Leader Sequenzen (s. Abschnitt 6d) das Transplantationsergebnis positiv
beeinflussen 3%7° Hier kann jedoch aufgrund unzureichender Evidenzlage noch keine
abschlieRende Empfehlung ausgesprochen werden.

ABO-Kompatibilitét: Bei Transplantationen im Setting einer ABO-Inkompatibiltdt zwischen
Spender und Empfanger vom Major-Typ kann die bei der Verwendung von Knochenmark
als  Stammzellquelle  notwendige  Erythrozytendepletion im  Rahmen  der
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Transplantatherstellung die Stammzelldosis negativ beeinflussen. Deshalb sollte in diesem
Setting moglichst ein ABO-kompatibler Spender ausgewadhlt werden. Bei Major-ABO-
Inkompatibilitat sollte zudem eher ein Stammzelltransplantat aus dem peripheren Blut
verwendet werden ®* %, Das T-Zell-depletierte Produkte in aller Regel aus peripheren
Blutstammzellpraparaten hergestellt werden spielt die ABO-Major-Inkompatibilitdt hier
keine klinisch relevante Rolle.

8. Kriterien fiir die Auswahl von Nabelschnurprodukten

Nabelschnurblut ist die dritte moégliche Quelle von hamatopoetischen Stammzellen, welche
verschiedene Vor- und Nachteile gegeniliber Stammzellen aus Knochenmark oder peripherem
Blut aufweist. Hierzu gehort die Unveranderlichkeit infektioser Agenzien wie CMV, Hepatitis, HIV
oder SARS-CoV-2 sowie die sichere Verfugbarkeit einmal identifizierter Produkte *¢ %, Eine
weitere Besonderheit im Vergleich zu anderen Stammzellquellen ist das weitgehende Fehlen
von T-Gedachtniszellen, was mit einem erhohten Infektionsrisiko in der friihen Phase nach
Transplantation einhergeht. Dieses wird auRerdem durch die in der Regel niedrigere Zellzahl im
Transplantat erhoht. Die niedrige Gesamtzellzahl stellt eine schwerwiegende-Einschrankung der
Nutzbarkeit von Nabelschnurbluttransplantationen (NSBT) dar, weswegen zunehmend eine Ko-
Transplantation von zwei Nabelschnurprodukten durchgefiihrt wird %8. Es ist sogar moglich, bis
zu drei unverwandte, untereinander teilweise HLA-differente Nabelschnurprodukte gemeinsam
zu transplantieren, um die fuir das Anwachsen nétige Zellzahl zu erreichen *°. Hierbei kommt es
jedoch meist zum selektiven Anwachsen nur eines der Produkte. Eine prospektive Studie und
eine Metaanalyse konnten jedoch keinen Vorteil der Doppel- gegeniliber der Einfach-NSBT
zeigen %, Eine moglichst hohe CD34-Zellzahl ist bei der Auswahl des Nabelschnurprodukts
anzustreben. Weitere Nachteile der NSBT bestehen in der ldngeren Aplasiedauer, dem hdheren
non-engraftment Risiko sowie in den hoheren Kosten. In einer retrospektiven Studie zeigte NSBT
einen Vorteil gegentber 10/10 FS und <10/10 FS bei Leukdmien mit minimaler Resterkrankung
101 |n einer jiingeren prospektiven randomisierten Studie wurde jedoch ein Nachteil mit Blick
auf das Gesamtiiberleben nach der NSBT gegeniiber der haploidenten HSZT gezeigt .

Die NSBT kann sowohl von HLA-identen Geschwistern als auch von nicht verwandten Spendern
erfolgen. Bei ersteren gelten die in Abschnitt 2a fiir die anderen Stammzellquellen aufgefihrten
Kriterien der HLA-Kompatibilitat. Bei der nicht verwandten NSBT werden HLA-Differenzen gut
vertragen, trotz der Prdsenz von naiven T-Zellen mit haufig alloreaktivem Charakter, was
moglicherweise auf einem erhéhten Anteil von regulatorischen T Zellen beruht.

Nach aktuellen Richtlinien sollen Nabelschnurprodukte mindestens hochauflosend fir HLA-A, -
B, -C und -DRB1 (8/8 Allele) typisiert werden. Auf dieser Basis sollte eine moglichst hohe
Kompatibilitdt mit dem HLA des Patienten angestrebt werden, mindestens jedoch fiir 4/8 dieser
Allele 412 Bej Ko-Transplantation mehrerer Nabelschnurblutprodukte gelten diese Richtlinien
fir jedes der einzelnen Produkte, der Grad der Kompatibilitdt zwischen den Produkten spielt
keine anerkannte Rolle. Die Bedeutung von HLA-DQB1 und -DPB1 in der NSBT ist umstritten. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass HLA-DPB1 Alleldifferenzen mit einer geringeren Riickfallrate
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der malignen Grunderkrankung verbunden sind, hierdurch aber das Gesamtiiberleben nicht
verbessert wird 13,

Des Weiteren wird diskutiert, ob HLA-Differenzen die einem non-inherited maternal antigen
(NIMA) entsprechen, d.h. einem mitterlichen HLA-Allel welches nicht im Nabelschnurprodukt
vorhanden ist, besser vertriglich sind 1% 1%, Dije Bestimmung der NIMA setzt jedoch eine
Typisierung der Mutter voraus, was nicht routinemaRig durchgefihrt wird. Zudem konnte in
virtuellen Modellen gezeigt werden, dass die Identifikation eines Nabelschnurprodukts mit
NIMA Differenz in nur etwa 11% der Falle moglich ist, was ihre praktische Bedeutung limitiert
106 Ahnlich verhilt es sich mit B-Leader Differenzen, bei denen HLA-B Differenzen fiir einen im
Leader-Peptid kodierten Dimorphismus beriicksichtigt werden, wobei als glinstig eingestufte B-
leader Kombinationen in weniger als 10% der NSBT vorkommen *°,

Ahnlich wie bei der haploidenten Transplantation ist auch bei der nicht-verwandten NSBT zu
beachten, dass Antikorper des Patienten gegen die HLA-Differenzen im Transplantat das
Anwachsen behindern und sogar zur AbstoBung fiihren kdnnen 7 198 Dies ist bei der NSBT
besonders relevant, da das Anwachsen auf Grund der meist deutlich niedrigen Zellzahl
gegenlber anderen Stammzellquellen verlangsamt ist und ein hoheres AbstoRungsrisiko
besteht. Es sollte also nach Spender-spezifischen HLA-Antikorpern gesucht und bei Vorliegen
derselben ein anderes Nabelschnurprodukt ausgewahlt werden.

9. Spenderauswahl bei Zweittransplantation

10.

Die Rolle eines Spenderwechsels und insbesondere die Auswahl eines haploidenten Spenders
im Rahmen einer Zweittransplantation wird viel diskutiert. Nach HSZT von HLA-identen
Geschwistern oder HLA-kompatiblen FS konnten retrospektive Studien bisher keinen
eindeutigen Vorteil eines Spenderwechsels nachweisen %1% Bej Patienten mit Rezidiv nach
haploidenter Ersttransplantation wurde hingegen ein signifikanter Vorteil fiir einen Wechsel des
Spenders auf den alternativen Haplotyp gezeigt, allerdings bisher nur in einer begrenzten
Fallzahl 1. Diese Beobachtung ist biologisch mit dem haufigen Vorliegen des Verlusts des
differenten Haplotyps (,,HLA Loss”) bei Rezidiven nach haploidenter HSZT vereinbar 213, Daher
wird empfohlen, Rezidive nach haploidenter HSZT auf das Vorliegen von HLA Loss zu
untersuchen %, Bei HLA Loss Rezidiven ist ein Wechsel des Spenders auf den alternativen
Haplotyp empfohlen.

Algorithmus zur Spenderauswahl 2021 (mit Flussdiagramm)

In Grafik 1 ist der Algorithmus zur Spenderauswahl nach den Maligaben, die in diesem
Konsensus beschrieben sind, dargestellt.

Beim Vorliegen einer Indikation zur allo-HSZT muss zunachst eruiert werden, ob es in der
Familie einen HLA-identen Geschwisterspender gibt. Ist dies der Fall, kann die
Transplantation mit diesem Spender durchgefiihrt werden. Bei dringender
Transplantationsindikation und altersbedingt héherem Risiko der potenziell HLA-identen
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Geschwister, aufgrund von Begleiterkrankungen nicht als spendertauglich eingestuft zu
werden, kann parallel zur Familienspendersuche auch schon eine Fremdspendersuche
eingeleitet werden.

Ist kein HLA-identer Geschwisterspender vorhanden, soll eine Fremdspendersuche und
gegebenenfalls eine erweiterte Familienspendersuche initiiert werden. Hierbei ist zu
beachten, dass die Wahrscheinlichkeit, einen HLA-kompatiblen FS zu identifizieren, in
Abhingigkeit vom genetischen 12115116 ynd sozialen 7% Hintergrund des Patienten
unterschiedlich sein kann, insbesondere fiir Patienten aus nicht Nordeuropaischer oder
gemischter Herkunft. Dies spielt in Anbetracht der wachsenden ethnischen Durchmischung
unserer Gesellschaft eine zunehmende praktische Rolle. Ein online tool (http://search-
prognosis.b12x.org/ **°), welches die Wahrscheinlichkeit der FS-Identifikation auf Grund der

gegebenen HLA und ethnischen Parameter berechnet, kan in diesem Zusammenhang fir die
Entscheidung zwischen der Weiterverfolgung der Fremdspendersuche und der Bevorzugung
eines alternativen HLA-differenten Spenders niitzlich sein %,

Ergibt die Fremdspendersuche die Verfligbarkeit eines 10/10 FS, sollte dieser zur allo-HSZT
herangezogen werden. Sind mehrere 10/10 FS vorhanden, sollte das Spenderalter (in
Dekaden) beriicksichtigt werden, dessen Bedeutung konsistent (iber mehrere Studien
hinweg nachgewiesen werden konnte >*’. AuBerdem sollte die Vermeidung nicht-
permissiver HLA-DPB1 Differenzen angestrebt werden, deren in mehreren unabhangigen
retrospektiven Studien nachgewiesene Bedeutung **¢ aktuell in einer deutschlandweiten
DRST-Studie  prospektiv  untersucht wird. CMV  Serostatus, gegebenenfalls
Schwangerschaftsstatus und Blutgruppe sollten ebenfalls beriicksichtigt werden.

Falls kein 10/10 FS, sondern nur ein oder mehrere 9/10 FS zur Verfligung stehen, sollte eine
HLA-DQ Differenz bevorzugt werden. Gleichzeitig sollte in diesem Fall die Verwendung eines
haploidenten Familienspenders in Erwagung gezogen werden. Zudem kann zeitgleich mit der
Fremdspendersuche auch nach geeigneten Nabelschnurprodukten geschaut werden. Die
Auswahl zwischen <10/10 FS und haploidentem Familienspender hangt von den individuellen
Gegebenheiten des Patienten und der Erfahrungslage der Klinik ab. Fiir die Transplantation
von Nabelschnurprodukten gibt es in Deutschland nur eingeschrankte Erfahrungen, daher
sollte dieses nur in Ausnahmeféllen zur Anwendung kommen. Im Falle von HLA-Differenzen
(<10/10 FS, haploidenter Spender, NSBT), sollte der Patient auf das Vorhandensein von DSA
getestet werden.
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Graphik 1: Algorithmus zur allogenen Spendersuche.
Rot markierte Auswahlkriterien sollten als vorrangig angesehen werden, die Reihenfolge der anderen Kriterien ist nicht gewichtet.

Indikation zur allo-HSZT

Suche nach HLA-identem Geschwisterspender*

Ein Spender

Allo-HSZT

entweder

Auswahl nach:

o Alter
e keine DSA

e Geschlecht
e CMV

Mehrere Spender

Auswahl nach:
o Alter

e Geschlecht

e CMV

Kein Spender

oder

Auswahl nach:

o Alter/Gesundheitsstatus
e Viraler Status

e Immungenetik (NK/HLA)
® Blutgruppe

~
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Fremdspendersuche**

Mehrere 10/10 FS

Auswahl nach: Allo-HSZT

e HLA DP (Match oder
permissives Mismatch)

e Geschlecht

e CMV

e Blutgruppe

Bei klinischer Dringlichkeit kann erwogen werden:
* Zeitgleiche Geschwister- und Fremdspendersuche

** Erweiterte Familientypisierung parallel zur
Fremdspendersuche

*** Auswabhl eines haploidenten Familienspenders
vor Abschluss der Fremdspendersuche
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11. Ausblick

Der vorliegende Deutsche Konsensus zur Spenderauswahl in der allo-HSZT fasst die Leitlinien
der allogenen Stammzellspendersuche, von der Definition iber diagnostische Grundsatze bis
hin zu Ablauf und klinischen und immungenetischen Kriterien der Spenderauswahl,
basierend auf den im Jahr 2021 aktuellen Evidenzen zusammen. Die rapiden Entwicklungen
in der allogenen Zelltherapie, insbesondere neuartige GVHD Immunprophylaxen, wie
beispielsweise PtCy, sind aufgrund einer noch unzureichenden Erkenntnislage hier nicht
abschlieRend beriicksichtigt und insbesondere der Stellenwert des haploidenten Spenders
im Algorithmus kann sich zukiinftig andern. Diese sowie weitere absehbare Entwicklungen,
wie z.B. die Auswahl von allogenen Spendern fir third party zelltherapeutische Produkte,
werden in kinftige Aktualisierungen des Konsensus einflielen, sobald es die relevante
Datenlage erlaubt.
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13. Abkiirzungen

AdV Adenovirus

ASHI American Society for Histocompatibility and Immunogenetics
ATG Anti-Thymozyten Globulin

ATLG Anti-T Lymphozyten Globulin

BMDnet Bone Marrow Donor Network

BMI Body Mass Index

CDC Complement-Dependent Cytotoxicity

cmv Cytomegalovirus

CT Confirmatory Typing

CWD Common and Well Documented

DAG-HSZT Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische

Stammezelltransplantation und Zelltherapie

DGl Deutsche Gesellschaft fiir Inmungenetik
DSA Donor-Spezifische Antikdrper

EBV Epstein Barr Virus

EFI European Federation for Immunogenetics
FS Fremdspender

GVHD Graft versus host disease

GVL Graft versus Leukemia

HHV Humanes Herpes Virus

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLA Human Leukocyte Antigen

HSZT Hamatopoetische Stammzelltransplantation
KIR Killer Immunoglobulin-like Receptor
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MHC-I related sequence A
Non-Inherited Maternal Antigen
Next Generation Sequencing
Nabelschnurbluttransplantation

Padiatrische Arbeitsgemeinschaft Stammzelltransplantation
und Zelltherapie

Post-Transplant Cyclophoshamid
Verfligbarkeits- und Gesundheitspriifung
World Health Organization

Zentrales Knochenmarkspender Register Deutschland
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