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1. Einleitung/Ziel der Dissertation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) qilt als effektive Therapieop-
tion bei neoplastischen hamato-onkologischen Erkrankungen sowie bei nicht malignen
hamatologischen Erkrankungen wie in etwa der aplastischen Anamie und einer Tha-
lassamie (1). Dabei stellt die sogenannte Konditionierung die Vorbereitungstherapie
einer Stammzelltransplantation dar (2). Sie beinhaltet eine Chemotherapie mit oder
ohne Ganzkorperbestrahlung, die nach ihrer Intensitat eingeteilt werden kann. Der Ein-
satz der HSZT ist durch die Therapie-assoziierten Komplikationen und Vorerkrankun-
gen wie zum Beispiel das akute Nierenversagen (ANV) limitiert (3). Seitdem es redu-
zierte und nicht-myeloablative Konditionierungsregime gibt, kdnnen ebenfalls altere
und mit Komorbiditaten behaftete Patienten fur eine HSZT in Betracht gezogen werden

(2).

ANV sowie langfristige Niereninsuffizienzen sind verbreitete Komplikationen, die nach
einer Stammzelltransplantation auftreten konnen und fur eine erhohte Mortalitatsrate
sorgen. Die Grunde dafur sind durch mehrere Faktoren bedingt. Dazu gehort haupt-
sachlich die nephrotoxische Medikation mit der dadurch bedingten Ischamie oder der
akuten tubularen Nekrose (4). Zusatzlich sind Sepsis, die Graft versus Host Disease
und die Lebervenenverschlusskrankheit Faktoren, die mit einem ANV nach HSZT as-
soziiert werden konnen (5). Das Risiko eines ANV ist bei allogener HSZT hoher als bei
autologer HSZT. AuRerdem spielt die Art der Konditionierung eine Rolle. Die Inzidenz
von ANV bei myeloablativen Konditionierungsregimen ist verglichen mit der nicht-
myeloablativen Konditionierung deutlich hoher (6). Vor allogener HSZT ist es demnach
wichtig, eine geeignete Dosierung der Konditionierung zu finden, um einerseits die
Niere in ihrer Funktion nicht zu zerstoren und ein akutes Nierenversagen zu verhindern
sowie andererseits trotzdem einen Therapieerfolg Zu erlangen.
Die Nierenfunktion wird heutzutage durch die gemessene oder errechnete glomerulare
Filtrationsrate bestimmt und definiert. Mittlerweile existieren einige Schatzformeln zur
Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR), die jeweils in individuellen Pati-
entengruppen entwickelt wurden und damit nicht fur jeden Patienten angewandt wer-
den konnen (7). Jede Formel divergiert dabei in der Auswahl ihrer eingeschlossenen
Parameter. Bei der Methodik der GFR-Messung wird unterschieden, welche Filtrati-
onsmarker verwendet werden und ob deren Menge im Plasma, im Urin oder in beiden
bestimmt wird. Die Nierenfunktion bzw. die GFR wird im klinischen Alltag hauptsach-
lich durch die Kreatinin-Clearance (24h-Sammelurin) beschrieben.



Ziel dieser Dissertation ist es die bestmogliche Methode zur Bestimmung der Nieren-
funktion bei Patienten vor allogener Stammzelltransplantation retrospektiv zu ermit-
teln. Hierzu werden die Werte der gesammelten Kreatinin-Clearance, die durch das
Sammelurin bestimmt wurden, mit den Ergebnissen der errechneten Clearance durch
sieben verschiedene Schatzformeln verglichen. Dabei handelt es sich um folgende
sieben Formeln: Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-Epi, BIS1, Fas, Lund-Malmo Original
mit und ohne Lean Body mass. Ziel ist es ebenfalls fur verschiedene Patientensub-
gruppen herauszufinden, welche Formel das realitatsgetreuste Ergebnis errechnet,
um in Zukunft die Bestimmung der Clearance bzw. der GFR im klinischen Alltag ein-
binden zu kdnnen. Dabei wird insbesondere auf Alter, Geschlecht, Body mass Index,
Diagnose, Konditionierung, Vorerkrankung der Niere sowie Nebendiagnosen wie Dia-
betes und Bluthochdruck geachtet und deren moglicher Einfluss gepruft. Zusatzlich
werden die Ergebnisse mit aktueller Literatur verglichen.



2. Literaturdiskussion

2.1. Stammzelltransplantation

2.1.1. Allogene und autologe Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist heutzutage die Standardtherapie
fur ein breites Spektrum an Patienten mit kongenitaler oder erworbener Stérung des
hamatopoetischen Systems, wie zum Beispiel SAA, oder malignen hamatologischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel AML (8). Das Ziel der HSZT ist es, durch die Ubertra-
gung von Stammzellen eines Spenders mittels intravendser Transfusion auf einen Er-
krankten dessen blutbildendes System zu regenerieren und zu ersetzen (9). Undiffe-
renzierte, pluripotente Stammzellen sind in der Lage, alle Zellen des Blutes zu rege-
nerieren (10). Man unterscheidet zwischen der allogenen Stammzelltransplantation,
wobei das Mark von einem genetisch unterschiedlichem, zweitem Individuum auf den
Empfanger ubertragen wird und der autologen, bei der die Stammzellen vom Empfan-
ger selbst stammen (10). Die Autologe HSZT wird hauptsachlich beim Multiplen
Myelom als Primartherapie und als Rezidivbehandlung bei malignen Lymphomen an-
gewandt (11). 2012 wurden 60 000 Patienten weltweit transplantiert, die Tendenz
steigt (8). Bis heute sind es schatzungsweise uber 1,4 Millionen Transplantationen, die
weltweit durchgefuhrt wurden und circa 70 000 Patienten werden aktuell (Stand 2019)
behandelt, die Halfte davon in Europa (12).

1939 wurde erstmals eine Knochenmarkstransfusion einem Patienten mit aplastischer
Anamie verabreicht (13). Uber die allererste allogene HSZT wurde von E. Donnall
Thomas 1957 im ,New England Journal of Medicine® berichtet. Da jedoch die humanen
Leukozytenantigene noch nicht bekannt waren, wurden Spender und Empfanger nicht
aufeinander abgestimmt und alle 54 Patienten der Studie starben 100 Tage nach Tx
(14). In den 1960ern wurden Methoden entwickelt, die es erlaubten, humane Leuko-
zytenantigene zu identifizieren, was das Ubereinstimmen von Spender und Empfanger
ermoglichte (15). Im Jahre 1979 konnte Thomas dann erstmals einen Erfolg mit einer
Heilungsrate von 50% bei AML Patienten melden (16). Die erste Transplantation von
einem HLA Ubereinstimmenden und nicht verwandten Spender im Rahmen einer Stu-
die von Hansen und Kollegen aus dem Jahre 1980 war ein weiterer Durchbruch fur die
HSZT (17).



2.1.2. Spenderauswahl

Bei der Spenderauswahl mussen die Histokompatibilitatsantigene, dazu gehoren HLA-
A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1, zwischen einem potentiellen Spender und dem Empfan-
ger Uberpruft werden (18). HLA sind Gene im Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC)
und spielen eine wichtige Rolle bei Krankheit und Immunabwehr (19).
Allgemein wird fur jeden Patienten ein Spender gefunden, da Spender mit einem HLA-
Mismatch und HLA-haploidentischen Familienspender akzeptiert werden (9). Trans-
plantate zwischen HLA-identischen Geschwistern erzielen dabei die besten Ergeb-
nisse (20). Sollte es mehrere HLA-kompatible Spender geben, kdnnen zusatzliche Kri-
terien in Betracht gezogen werden: CMV-Durchseuchung, Geschlecht des Spenders,
Anzahl von Schwangerschaften und Transfusionen des Spenders sowie die Blutgrup-
penkompatibilitat von Spender und Empfanger (9). Heute gibt es drei haufig verwen-
dete Entnahmestellen der Stammzellen: Knochenmark, peripheres Blut (PBSC) und
Nabelschnurblut (21). Die am haufigsten verwendete Variante ist aktuell die Nutzung
von peripheren Bluts als Stammzellquelle (22). PBSCs sind gekennzeichnet durch ein
schnelleres Engraftment, aber ebenfalls — verglichen mit Knochenmark — mit einem
erhohten Risiko einer chronischen GVHD belastet (21, 23). Ein Vorteil des Knochen-
marks als Entnahmestelle ist, dass es bei dringenden Fallen schnell gewonnen werden
kann, da es keiner Vorbehandlung bedarf (21).

2.1.3. Indikationen

2.1.3.1. Akute Leukamien

Akute Leukamien (AML und ALL) sind eine heterogene Gruppe neoplastischer Erkran-
kungen des hamatopoetischen Systems. Sie entstehen durch neoplastische Transfor-
mation und Proliferation hamatopoetischer Stammzellen oder friher Vorlauferzellen
der Hamatopoese. Dabei kommt es im Knochenmark zur Akkumulation (10). Die
akuten Leukamien machen ca. 1% aller neoplastischen Erkrankungen aus. Bei Er-
wachsenen sind 80% der akuten Leukamien vom myeloischen Typen (AML), 20% ge-
horen zur lymphatischen Leukamie (ALL) (10). Die Inzidenz der ALL betragt 2-3:100
000 und wird mit zunehmendem Alter seltener. Bei den uber 50-Jahrigen betragt der
Anteil der ALL an den akuten Leukamien weniger als 5%, wahrend Manner etwas hau-
figer betroffen sind als Frauen (10). Die Indikation einer allogenen Stammzelltrans-
plantation ist bei Erwachsenen mit ALL und schlechter Prognose (Faktoren 1(9;22)
oder t(4;11)), oder einer langsamen Antwort auf die Induktionschemotherapie gegeben
(21).



AML ist hauptsachlich bei alteren Patienten mit einem medianen Alter von 69 Jahren
vertreten (24). Im Vergleich zu morphologischen und zellbildenden Subtypen ist sie
eine klinisch und biologisch heterogene Erkrankung mit unterschiedlichem klinischem
Auftreten (25). Ihre Unterteilung erfolgt nach WHO-KIlassifikation (26). Pathophysiolo-
gisch ist nicht nur die Proliferation klonaler myeloischer Zellen, sondern auch die Be-
obachtung der verschiedenen zytogenetischen Aberrationen ausschlaggebend fur die
AML (26). Die verschiedenen Translokationen oder Inversionen werden in der WHO-
Klassifikation als eigene Entitaten betrachtet. Die konventionelle Behandlung der AML
hat zwei Phasen, namentlich der Induktionstherapie und der Konsolidierungstherapie,
die die Stammzelltransplantation fur Hochrisiko-Patienten beinhaltet (25). Eine allo-
gene HSZT kann bei Patienten in erster Kompletter Remission (CR), hohem oder in-
termediarem Risiko oder bei Patienten, die nach erster Induktionstherapie keine CR
erreichen sowie bei Patienten mit fortgeschrittener AML bei frithem Rezidiv durchge-
fuhrt werden (21).

2.1.3.2. Myeloproliferative Neoplasien

Bei myeloproliferativen Neoplasien (MPN) hat sich heute als einzige kurative Thera-
pieoption die allogene HSZT herausgestellt (21). Zu den MPN gehort nach aktueller
WHO-KIassifikation (Revision 2016) eine Gruppe von Erkrankungen:

- chronische myeloische Leukamie (CML)

- chronische Neutrophilenleukamie, Polycythaemia vera (PV)
- primare Myelofibrose (PMF)

- essentielle Thrombozythamie (ET)

- chronische Eosinophielenleukamie

- not otherwise specified (NOS)

- myeloproliferativen Neoplasien

- unklassifizierbar (MPN,0) (27, 28)

Die allogene Stammzelltransplantation ist fur transplantationsfahige MF Patienten mit
hohem oder intermediate-2 Risiko-Score, fur Patienten mit intermediate-1 Risiko-
Score, die refraktar sind, eine Transfusions-abhangige Anamie haben und uber 2%
Blasten im peripheren Blut verfugen, eine negative Zytogenetik oder Hochrisikomuta-
tionen aufweisen, indiziert (29). Die einzige kurative Therapie der chronisch myeloi-
schen Leukamie (CML) sowie PV, ET wund MF Dbleibt die allogene



Stammzelltransplantation. Sie wird jedoch lediglich bei Hochrisikopatienten sowie bei
vorherigem Therapieversagen eingesetzt (30). Die allogene HSZT wird bei MPN eben-
falls kaum noch verwendet, da mit der Therapieoption der Tyrosin-Kinase-Inhibitoren
langfristige Erfolge erreicht werden konnten (31). Bei PV-, ET- und MF-Patienten wer-
den je nach Risikoprofil unterschiedliche palliative Therapieansatze empfohlen. Wah-
rend die Therapie mit Hydroxycarbamid oder Interferon-alpha zum primaren Ansatz
zahlt, gehort Ruxolitinib (JAK1/2-Inhibitor) mittlerweile zum sekundaren Therapiean-
satz (29). Neben der Linderung von Krankheitssymptomen wird die Therapie mit Ruxo-
litinib auRerdem mit einem verlangerten Uberleben assoziiert (30).

2.1.3.3. Myelodysplatisches Syndrom

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind sowohl durch dysplastische Blut- und Kno-
chenmarkzellen, als auch mit einer hamatopoetischen Insuffizienz gekennzeichnet
(32). Sie zahlen zu den haufigsten malignen hamatologischen Erkrankungen und sind
zusatzlich durch ein erhdhtes Risiko der Entstehung einer AML charakterisiert (32).
Eingeteilt werden sie nach Risiko durch das International Prognostic Scoring System
(IPSS) und der WHO. Eine Stammzelltherapie stellt die einzig kurative Therapieoption
dar und wird bei Patienten mit intermediarem sowie hohem Risiko angeboten (33).

2.1.3.4. Lymphome

Maligne Lymphome konnen in Hodgkin Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) eingeteilt werden. Lymphome werden standardmafig mittels konventioneller
Chemotherapie und gegebenenfalls autologer HSZT bei Rezidiv behandelt. Bevorzugt
wird eine Kombinationstherapie aus kurzer Chemotherapie mit anschlie3ender Invol-
ved-Field-Radiotherapie (F-RT) durchgeflhrt (34). Erst bei erneutem Rezidiv oder re-
fraktaren Lymphomen wird die allogene HSZT als Salvage-Therapie verwendet (21).
2017 wurden nach der European Bone Marrow Transplant (EBMT) 8.000 autologe
HSZT und 4000 allogene HSZT der 40.000 insgesamt stattgefundenen HSZT bei Lym-
phomen durchgefuhrt (35).

2.1.3.5. Multiples Myelom

Das Multiple Myelom (MM) ist eine hamatologische Erkrankung, die hauptsachlich bei
alteren Patienten mit einem medianen Alter von 65 Jahren auftritt (36). Die Therapie
wird nach den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) eingeteilt

(37). Hauptsachlich erfolgt die Behandlung des MM medikamentds und bei jiungeren



Patienten auch mit Melphalan als Hochdosistherapie und autologer HSZT. Fur eine
allogene HSZT sollten Patienten mit Hoch-Risiko-Myelom, nach Ruckfallen nach Be-
handlung mit neuartigen wirkstoffbasierten Therapien oder nach frihem Rezidiv nach
autologer HSZT in Betracht gezogen werden (38).

2.1.3.6. Sonstige Indikationen

Die allogene Stammzelltransplantation ist obendrein die einzig kurative Therapieoption
bei paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), eine seltene klonale Blutbil-
dungsstorung (39). Bei schwerer aplastischer Anamie (SAA), einer seltenen hetero-
gene Storung des blutbildenden Systems, ist die Therapie der Wahl bei jungen, neu
diagnostizierten Patienten ebenfalls eine allogene HSZT (40). Auch refraktare, meta-
stasierende solide Tumoren wie zum Beispiel Nieren-, Ovarien und Colonkarzinome,
werden im Rahmen von klinischen Studien mittels allogener HSZT nach reduziertem
Konditionierungsregime (RIC) behandelt (41).

2.1.4. Konditionierung

Der Stammzelltransplantation geht eine chemotherapeutische Behandlung vor, die so-
genannte Konditionierungstherapie, die auch oft mit einer Strahlentherapie (TBI) kom-
biniert wird. Sie verfolgt drei Ziele: eine Immunsuppression des Empfangers zur Siche-
rung des Engraftments, eine antileukamische Wirkung zur Eliminierung maligner Zel-
len und die Myeloablation (2). Bei gutartigen Erkrankungen des Knochenmarks sollen
pathologische oder fehlende Stammzellen des Patienten durch gesunde ersetzt wer-
den, indem fur diese Platz geschaffen wird. Es werden mehrere Konditionierungspro-
tokolle unterschieden: hochdosierte myeloablative Konditionierungen (MAC), Nicht-
myeloablative- (NMAC) und dosisreduzierte Konditionierungsregime (RIC) (2, 11).

Die Myeloablative Konditionierung beinhaltet alkylierende Substanzen mit oder ohne
TBI. Dazu gehoren Beispielsweise die Kombination aus Busulfan mit Cyclophospha-
mid oder Cyclophosphamid mit TBIl. Die MAC wird mit einem schnellen Engraftment,
jedoch auch mit einer hohen Toxizitat sowie hoher behandlungsbedingter Mortalitat
assoziiert (2, 42). Nach der Definition fur die MAC der Arbeitsgruppe von Bacigalupo
et al. beinhaltet diese ein durch die Verabreichung einer Kombination von Wirkstoffen
nach ein bis drei Wochen hervorgerufene Panzytopenie sowie eine Myeloablation. Es
handelt sich dabei um eine langanhaltende, irreversible Panzytopenie, die ohne ha-
matopoetische Stammzelltransplantation todlich verlauft (42).



Die Nicht-myeloablative Konditionierung wird mit einer geringeren Hamatotoxizitat as-
soziiert, bei der nur eine kurze Zytopenie erreicht wird und eine Stammzelltransplan-
tation nicht zwingend notwendig ist, um die Blutbildung wiederherzustellen (2, 42). Der
Grund hierfur ist das mogliche Auftreten einer autologen hamatopoetischen Rekonsti-
tution (2).

Das Flamsa-Protokoll zahlt zu den NMA-Konditionierungsregimen. Dieses Protokoll
kombiniert eine Aplasie-induzierende Chemotherapie, die aus Fludarabin, Cytarabin
und Amsacrin besteht mit einer anschlielfenden Konditionierung aus TBI mit Cyclo-
phosphamid oder Busulfan (43). Dieses Konditionierungsprotokoll wird vorwiegend bei
Hochrisiko-AML oder refraktarer AML eingesetzt (44).

Dosis-reduzierte Konditionierungsregime konnen weder der MAC noch