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Vorwort

Nachdem durch Landsteiner 1900 in Wien die Haupt-
blutgruppen A B 0 entdeckt wurden, entwickelte sich die
Bluttransfusion von Mensch zu Mensch zu einer hiufig le-
bensrettenden therapeutischen Mafinahme. 1958 wurde von
Dausset das erste Merkmal des HLA (Human Leukocyte
Antigen) beschrieben, das groBe Bedeutung fiir die Organ-
und Knochenmarktransplantation bekam.

Durch die Entwicklung von kontinuierlichen Zellsepara-
toren in den 70er Jahren konnten im peripheren Blut zirku-
lierende, funktionell unterschiedliche Zellen wie Thrombo-
zyten oder Leukozyten durch eine kontinuierliche Separati-
on im extrakorporalen Kreislauf von Einzelspendern gezielt
gewonnen werden (Apherese). Diese Entwicklung ermog-
lichte eine gezielte Hamotherapie mit spezifischen Blut-
komponenten in hoher Konzentration; als supportive The-
rapie wurde sie eine Voraussetzung fiir die aggressive Che-
mo- und/oder Radiotherapie bei Leukdmien und soliden
Tumoren. Mit dieser prédparativen Hamapherese konnten
Thrombozyten-, Granulozytenkonzentrate und neuerdings
auch periphere Stammzellen gesammelt werden. Je nach-
dem, ob die Stammzellen vom Patienten selbst oder von ei-
nem gesunden, HLA-identischen Spender stammen, spricht
man von der Gewinnung autologer oder allogener Stamm-
zellen.

Die Proliferation und Differenzierung von Stammzellen
im Knochenmark erfolgt unter dem Einfluf eines komple-
xen Netzwerkes von Wachstumsfaktoren (Zytokine) und
Adhéasionsmolekiilen. Zytokine werden vorwiegend von
lymphatischen Zellen und Knochenmarkstromazellen gebil-
det. Diese Wachstumsfaktoren der Himopoese konnen in
Zytokine unterteilt werden, welche die Proliferation und
das Uberleben von himopoetischen Stammzellen regulie-
ren, wie z.B. der Stammzellfaktor (CSF), und in linienspezi-
fische Faktoren, wie z.B. das Erythropoetin, welches die
Differenzierung und das Uberleben von ausreifenden
erythropoetischen Vorstufen steuert. Ein weiterer linienspe-
zifischer hdmopoetischer Wachstumsfaktor ist der G-CSF
(Granulopoetin), der die Differenzierung der Granulopoese
reguliert. Dariiber hinaus kann das G-CSF iiber einen bis-
her nicht geklidrten Mechanismus hdmopoetische Stammzel-
len aus dem Knochenmark in das periphere Blut aus-
schwemmen. Diese mobilisierten Vorlduferzellen konnen
mittels einer oder mehrerer Leukapheresen gesammelt wer-
den und anstelle von Knochenmark zur autologen und allo-
genen Stammzelltransplantation verwendet werden. Es hat
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sich in den letzten Jahren abgezeichnet, daf3 die Transplan-
tation von autologem Knochenmark fast vollstdndig durch
die Transplantation autologer Stammzellen aus dem peri-
pheren Blut abgelost wird und auch in Zukunft eine dhnli-
che Entwicklung fiir die allogene Knochenmarktransplanta-
tion zu erwarten ist. Ein weiterer wesentlicher Fortschritt
zur Stammzelltransplantation war die Identifizierung der
himopoetischen Stammzellen iiber das Oberfldchenantigen
CD34 mittels Immunphénotypisierung.

Die Anwendung von autologen peripheren Blutstamm-
zelltransplantaten (PBST) wird unter zwei durchaus unter-
schiedlichen Gesichtspunkten als medizinisch indiziert be-
trachtet. Bei dem zuerst angewendeten und inzwischen auch
an den verschiedensten Stellen durchgefithrten Verfahren
werden autologe Stammzellen onkologisch erkrankten Pati-
enten transfundiert, um die Toleranz ihres Knochenmarks
gegeniiber der hoher als normal dosierten zytostatischen
Chemotherapie (mit oder ohne Bestrahlung) zu steigern.
Diese ,,Grenzverschiebung® der Toxizitdt bewirkt eine Ab-
kiirzung der Intervalle fiir die zytostatische Chemotherapie
und erleichtert die zeitgerechte Durchfiihrung von geplan-
ten Therapiezyklen.

Der zweite Verfahrensweg, der Gegenstand dieser
Richtlinien ist, fiihrt iiber eine Hochdosistherapie (Zytosta-
tika und/oder Bestrahlung) zu einer Myeloplasie, welche ei-
ne nachfolgende periphere Stammzelltransplantation zwin-
gend bzw. obligat erfordert. Denn das Risiko der zytostati-
schen Chemotherapie ist erheblich sowohl hinsichtlich der
Morbiditédt (Schiadigung der Organe) als auch hinsichtlich
der Letalitédt. Die Versorgung der Patienten im Anschluf an
diese Therapie verlangt nicht nur &rztlich und pflegerisch
sehr spezielle Kenntnisse und spezifische Manahmen, son-
dern auch eine apparative und rdumliche Sonderausstat-
tung. Diese Voraussetzungen sind derzeit im Bundesgebiet
bei nur etwa 15 Arbeitsgruppen mit besonderer Erfahrung
im Bereich der myeloablativen Therapie gegeben.

Eine dritte Art ist die allogene Stammzelltransplantati-
on. Dazu werden Stammzellen aus dem peripheren Blut von
einem HLA-identischen Spender entnommen und nach ei-
ner ausreichenden Konditionierung transplantiert.

Dieser kurz skizzierte Status quo erfordert besondere
Aufmerksamkeit fiir den Patientenschutz. Unter diesem
Aspekt sei darauf hingewiesen, dafl die bei Erwachsenen
gesammelten Erfahrungen mit gewiinschten und uner-
wiinschten Wirkungen nicht ohne weiteres auf das Kindes-
und Jugendalter iibertragen werden koénnen. Es wird emp-
fohlen, bei Kindern und Jugendlichen keine kasuistische
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Anwendung der Zytokine vorzunehmen, sondern in der
Regel diese Medikation nur in klinischen Studienprogram-
men zu verwenden, weil vor einer Therapie gekliart werden
muB, ob das (fiir die entsprechende Diagnose) ausgewihlte
Préparat fiir Kinder und Jugendliche zugelassen ist.

Diese Richtlinien beziehen sich nur auf die myelo-
ablative Hochdosistherapie mit obligater nachfolgender
autologer und allogener PBST. Auf die supportive An-
wendung der Stammzellen treffen in diesen Richtlinien
nur die Aussagen fiir die Qualitédtssicherung bei der Ge-
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winnung und Herstellung der peripheren Blutstammzel-
len zu.

In den letzten vier Jahren hat das Plazenta- und Nabel-
schnur-Restblut wegen seines besonders hohen Gehaltes
an fetalen bzw. neonatalen Stammzellen die wissenschaftli-
che Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Mit den Besonder-
heiten dieser in der Stammzellhierarchie sehr friih figurie-
renden fetalen bzw. neonatalen Stammzellen befaf3t sich
derzeit ein Arbeitskreis des Wissenschaftlichen Beirates
der Bundesirztekammer und bereitet eine Richtlinie vor.
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1. Aligemeines

Neben der Knochenmarktransplanta-
tion hat die Transplantation und Trans-
fusion von hdmatopoetischen Stammzel-
len, die aus dem peripheren Blut gewon-
nen werden (Periphere Blut-Stammzell-
Transplantation, PBST), zunehmend Be-
deutung bei der Behandlung himatologi-
scher und onkologischer Erkrankungen
(1, 2) gewonnen und wird auch bei
schweren immunologischen Erkrankun-
gen erfolgreich angewandt, die durch ei-
ne intensive Immunsuppression mit my-
elotoxischer Wirkung giinstig beeinfluf3it
werden.

Diese Richtlinien befassen sich mit
der autologen und allogenen PBST nach
Hochdosistherapie, d.h. einer Behand-
lung mit zytostatisch wirksamen Pharma-
ka und/oder Bestrahlung in einer Do-
sierung, die zu einer linger dauernden
Myeloaplasie und ohne PBST zu einem
nicht akzeptablen Morbiditéts- und Le-
talitdtsrisiko fiihrt.

Die Transfusion von Blutstammzellen
als supportive Mafinahme wird in diesen
Richtlinien nur im Hinblick auf die Qua-
litdtssicherung bei der Herstellung der
peripheren Blutstammzellen behandelt.
Die supportive Gabe von autologen
Blutstammzellen dient der Abkiirzung
der Therapieintervalle bzw. der zeitge-
rechten Verabfolgung geplanter Thera-
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piezyklen und unterscheidet sich damit
von der Transplantation peripherer
Blutstammzellen nach myeloablativer
Therapie (PBST).

Periphere Blutstammzellen koénnen
im Gegensatz zum Knochenmark ohne
Narkose entnommen werden. Bei mye-
loablativ  vorbehandelten  Patienten
fiihren sie zu einer schnellen hdmato-
poetischen Regeneration. Normalerwei-
se zirkulieren jedoch nur sehr wenige
Stammezellen im peripheren Blut. Sie
konnen durch Chemotherapie und/oder
Wachstumsfaktoren aus dem Knochen-
mark ins Blut mobilisiert werden. Mit
Zytapheresen lassen sich die fiir eine au-
tologe oder allogene Transplantation
notwendigen Stammzellen entnehmen.
Wegen der mit dem Verfahren verbun-
denen Risiken und Belastungen fiir den
Patienten und Spender sowie der erheb-
lichen Kosten kommt der Qualitéts-
sicherung eine besondere Bedeutung
zu. Die Qualitdtssicherungsmafinahmen
miissen den Gesamtprozef3 des Verfah-
rens von der Spendereignung, der Indi-
kationsstellung tiber die myelotoxische
Vorbehandlung, die Stammzellpriparati-
on und Transplantation bis zur Nachbe-
treuung der Patienten/Spender und der
Dokumentation der Ergebnisse umfas-
sen. Die Kriterien fiir die Entnahme,
Herstellung und Lagerung von Blut-
stammzellpraparaten orientieren sich an
den jeweils geltenden Richtlinien, Ge-
setzen und Verordnungen (3, 7-13, 17,
18) fiir Blutbestandteilpriparate und
sollen zumindest deren Sicherheitsstan-
dard gewihrleisten.

1.1 Verfahrensmodelle

Fiir die Durchfiihrung der PBST exi-
stieren in Deutschland derzeit drei Mo-
delle:

® Das komplette Verfahren der
PBST wird in einer spezialisierten Kli-
nik oder Klinikabteilung unter der Ver-
antwortung des leitenden Arztes oder
eines dafiir beauftragten Arztes durch-
gefiihrt.

@ Herstellung, Priaparation und La-
gerung der Blutstammzellen erfolgen in
einer transfusionsmedizinischen Einrich-
tung (z. B. Blutspendezentrale). Indika-
tion, Patientenvorbereitung, Transfusion
und anschlieBende Patientenbetreuung
liegen in der Verantwortung der zustédn-
digen spezialisierten Klinik.

® Herstellung, Préaparation und La-
gerung der Blutstammzellen erfolgen in
einer speziell dafiir eingerichteten 6ffent-
lichen oder privatwirtschaftlichen Insti-
tution. Die Ubertragung der Stammzel-
len sowie die vorbereitende und an-
schlieBende Patientenbetreuung sind
Aufgaben des zustidndigen Zentrums.

Erfolgen einzelne Verfahrensschritte
in verschiedenen Institutionen und in un-
terschiedlicher drztlicher Verantwortung,
so kommt der Abstimmung zwischen den
Kooperationspartnern sowohl in Hinsicht
auf den organisatorischen Ablauf als
auch auf das Vorgehen beim einzelnen
Patienten besondere Bedeutung zu. Die
Einzelheiten des Verfahrens und die Ver-
antwortungsbereiche der beteiligten Arz-
te sind in einer gemeinsamen und von al-
len Kooperationspartnern genehmigten
Arbeitsanleitung geméf den vorliegen-
den Richtlinien in einer verbindlichen
Vereinbarung schriftlich festzulegen.

1.2 Aufgaben der Richtlinien

Diese Richtlinien sollen den fiir die
Behandlung von Patienten mit Blut-
stammzellen verantwortlichen und den
bei der Herstellung, Lagerung und
Ubertragung von Blutstammzellen titi-
gen Arzten die notwendigen Grundla-
gen geben, um

— die Indikation und Durchfithrung
der PBST nach wissenschaftlichen und
wirtschaftlichen Kriterien entsprechend
dem jeweiligen Stand der medizinischen
Erkenntnisse zu optimieren,

— die Blutstammzellgewinnung unter
medizinischen, technischen und ethi-
schen Aspekten so sicher wie moglich
und

— die Ubertragung von Stammzellen
fir den Empfinger so gefahrlos und
wirksam wie moglich zu gestalten sowie

— die notwendige Weiterentwicklung
der PBST zu ermoglichen.

Sie ergdnzen somit die Richtlinien
und Empfehlungen fiir die allogene
Knochenmarktransplantation (2), die
Durchfithrung zelluldirer Hamapheresen
(3) und die ,, Richtlinien zur Blutgrup-
penbestimmung und Bluttransfusion
(Héamotherapie)“ (7), die fir die Blut-
stammzelltransplantation sinngeméf an-
zuwenden sind.

1.3 Themen der Richtlinien

Entsprechend dieser Aufgaben ent-
halten diese Richtlinien allgemeine
Grundsitze zu folgenden Verfahrens-
schritten der autologen und allogenen
PBST:

1.3.1 Indikationsstellung zur
PBST

1.3.2  Information und Vorbereitung
des Patienten

1.3.3  Auswahl und Information des
Spenders

1.3.4 FEignungsuntersuchung

1.3.5 Vorbehandlung des Patienten
bzw. Spenders zur Stammzell-
gewinnung

1.3.6  Stammzellapherese und
-priparation
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1.3.7 Kennzeichnung, Lagerung und
Transport von Stammzell-
priparaten

1.3.8 Einfrieren und Auftauen von
Blutstammzellen

1.3.9 Qualititssicherung der Stamm-
zellpriparation

1.3.10 Vorbehandlung (Konditionie-
rung) des Empfingers

1.3.11 Transfusion des Stammzell-
prdparates

1.3.12 Supportive Therapie

1.3.13 Nachbetreuung des Patienten

1.3.14 Spender/Empfinger-Doku-
mentation

1.3.15 Haftung, Registrierung und
wissenschaftliche Auswertung

1.3.16 Dokumentation und Regi-
strierung der Praparateher-
stellung

1.3.17 Perspektiven und Entwick-
lung

1.4 Geltungsbereich der Richtlinien

Diese Richtlinien gelten unter Be-
achtung des érztlichen Berufsrechtes fiir
alle Arzte, die

— die Indikation zur PBST stellen
und mit dem Patienten iiber die Durch-
fiihrung entscheiden,

— fiir die Vorbehandlung (Konditio-
nierung), Blutstammzelliibertragung
und Nachbetreuung der Patienten bzw.
Spender verantwortlich sind,

— Blutstammzellspender  informie-
ren, untersuchen oder betreuen,

— bei der Blutstammzellgewinnung
und/oder bei der Indikationsstellung
mitwirken,

— fiir die Prédparation, Lagerung oder
den Transport von Blutstammzellen ver-
antwortlich sind,

— Blutstammzellen in Verkehr brin-
gen,

— Blutstammzellen einfrieren,
tauen oder tibertragen.

Soweit fiir die Durchfiihrung einer
oder mehrerer der genannten Verfah-
rensschritte andere Personen beauftragt
werden, haben die verantwortlichen
Arzte die Einhaltung dieser Richtlinien
sicherzustellen.

auf-

1.5 Verantwortung und Zustindigkeit

1.5.1 Stammzelltransplantation

Die PBST erfolgt unter Beteiligung
der Vertreter aller den Patienten oder
Spender betreuenden Fachdisziplinen
ausschlieBlich in hierfiir anerkannten
Zentren. Wiéhrend der myeloablativen
Therapie und der Phase der schweren
Aplasie sollte derzeit die Verantwortung
bei Internisten mit der Schwerpunktbe-
zeichnung Héimatologie und internisti-
sche Onkologie oder Arzten fiir Kinder-
heilkunde mit gleichwertigen Fach-
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kenntnissen auf dem Gebiet der Héma-
tologie und pédiatrischen Onkologie lie-
gen.
Die fiir die unter 1.3.1, 1.3.2, 1.3.10 -
1.3.15 genannten Verfahrensschritte ver-
antwortlichen Fachédrzte miissen minde-
stens zwei Jahre in einem durch die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Kno-
chenmark- und Blutstammzelltransplan-
tation (DAG-KBT) anerkannten Trans-
plantationszentrum oder einem entspre-
chenden ausldndischen Zentrum nach-
weislich ausreichende Erfahrungen ge-
sammelt und Patienten und Spender bei
autologen bzw. allogenen Knochen-
mark- und Blutstammzelltransplantatio-
nen betreut haben. Die Anerkennung als
akkreditiertes Transplantationszentrum
erfolgt durch eine gemeinsame Kommis-
sion* .

Arzte, die von radioonkologischer
Seite fiir die unter 1.3.10 genannten Ver-
fahrensschritte verantwortlich sind, miis-
sen Fachirzte fiir Strahlentherapie sein
und mindestens zwei Jahre in einem
durch die DAG-KBT anerkannten
Transplantationszentrum  nachweislich
Erfahrungen in der strahlentherapeuti-
schen Konditionierung, wie z. B. Ganz-
korperbestrahlung, gesammelt haben.

1.5.2 Stammzellpriparation

Die fiir die Verfahrensschritte 1.3.3-
1.3.9 und 1.3.14-1.3.16 verantwortlichen
Arzte miissen derzeit Fachirzte fiir
Transfusionsmedizin oder Internisten
mit der Schwerpunktbezeichnung Hé-
matologie/Onkologie oder Arzte fiir
Kinderheilkunde sein und ausreichende
Kenntnisse sowie eine mindestens ein-
jahrige Erfahrung in der Gewinnung,
Aufarbeitung, Kryokonservierung und
Qualitdtssicherung von Blutstammzell-
priaparaten nachweisen. Fiir die autolo-
ge Stammezellentnahme bei Patienten
miissen sie ausreichende klinische
Kenntnisse, insbesondere im Bereich
der Hématologie und Onkologie besit-
zen, um krankheitsbezogene Risikofak-

* Die Kommission zur Akkreditierung eines
Transplantationszentrums wird aus je einem
Mitglied der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fir Knochenmark- und Blutstammzelltrans-
plantation (DAG-KBT), der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Hématologie und Onkologie
(DGHO), der Deutschen Gesellschaft fiir
Transfusionsmedizin und Immunhidmatologie
(DGTI), der Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hématologie (GPOH), der
Arbeitsgemeinschaft fiir Internistische Onko-
logie (AIO) sowie einem Mitglied der Ar-
beitsgemeinschaft Gynékologischer Onkolo-
gie (AGO), der Arbeitsgemeinschaft Urologi-
scher Onkologie (AUO), der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Radiologie und der Krankenkas-
sen gebildet und gibt sich eine Geschiftsord-
nung. Die Kommission tiberpriift geméf die-
sen Richtlinien die Qualifikation der Zentren
fiir periphere Blutstammzelltransplantationen
(Akkreditierungsverfahren).

toren zu erkennen und zu beriicksichti-
gen.
1.5.3 Trager der Einrichtung

Tréger von Einrichtungen, in denen
Verfahren gemdf 1.3 durchgefiihrt wer-
den, sind fiir eine angemessene personel-
le, rdumliche und sachliche Ausstattung
verantwortlich. Sie stellen die Einhal-
tung dieser Richtlinien und entsprechen-
der gesetzlicher Regelungen, die im Li-
teraturverzeichnis aufgefiihrt sind (8,
11), in ihrer jeweils giiltigen Fassung si-
cher.

2. Indikation und
Vorbereitung von Patient
und Spender

2.1 Indikationsstellung

2.1.1 Allgemeine Indikation

Die Indikation fiir die PBST richtet
sich nach dem jeweiligen medizinischen
Kenntnisstand und wird durch das Er-
gebnis vielfacher derzeit laufender na-
tionaler und internationaler Studien be-
einflulit. Neben der Diagnose und dem
Krankheitsstadium, dem Alter, der Or-
ganfunktion und dem psychischen Zu-
stand des Patienten sind das Therapie-
ziel und die Prognose mit und ohne
PBST zu beriicksichtigen. Die Patienten
und/oder ihre gesetzlichen Vertreter sind
entsprechend den allgemeinen ethischen
und rechtlichen Vorgaben rechtzeitig
und ausfiihrlich tber die Erfolgswahr-
scheinlichkeit und Risiken der PBST im
Vergleich zu anderen Therapieverfahren
schriftlich und miindlich zu unterrichten.
Die Einwilligung muf3 schriftlich doku-
mentiert werden. Dabei sind zu unter-
scheiden:

@ PBST als Therapie der Wahl, die
anderen Verfahren zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung eindeutig tiberlegen
ist,

@ PBST als anderen Verfahren
moglicherweise {iiberlegene Therapie,
die in einer prospektiven Optimierungs-
studie gepriift wird,

® PBST im Rahmen von Studien,
die der Optimierung des Verfahrens sel-
ber dienen,

@ PBST als therapeutischer Ver-
such bei einzelnen Patienten, fiir die das
Verfahren aussichtsreich erscheint und
keine geeignete gepriifte Therapie zur
Verfiigung steht.

Die fiir klinische Studien giiltigen
medizinischen, ethischen und rechtli-
chen Vorgaben sind dabei zu beachten
(MBO § 1 Abs. 1 und 4 (12) , §§ 40-42
AMG (8)). Bei getrennter Verantwort-
lichkeit fiir die Stammezellpréparation
und -transplantation muf3 die Indikati-
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onsstellung durch allgemeine Vereinba-
rung der beteiligten Arzte gemeinsam
erfolgen. Dies gilt insbesondere fiir die
Festlegung der Apheresetermine nach
der vorbereitenden Chemotherapie.
2.1.2 Indikation zur autologen PBST
Die autologe PBST kann zur Be-
handlung vieler hidmatologischer und
nichthdmatologischer Neoplasien und
Autoimmunerkrankungen eingesetzt
werden (19).
2.1.3 Indikation zur allogenen PBST
Die allogene PBST ist grundsitzlich
bei allen Erkrankungen, die mit alloge-
ner Knochenmarktransplantation be-
handelt werden konnen, méglich. Dies
gilt auch fiir nichtmaligne hdmatopoeti-
sche Erkrankungen, fiir Immundefekt-
syndrome sowie fiir angeborene Stoff-
wechselerkrankungen. Bis zur Kldrung
der derzeit offenen Fragen wie langfristi-
ge Effekte der Stimulation mit Wachs-
tumsfaktoren bei gesunden Spendern
oder Inzidenz der akuten und chro-
nischen Spender-gegen-Wirt-Reaktion
darf sie nur im Rahmen von Studienpro-
tokollen und an Zentren erfolgen, die
von der DAG-KBT in Ubereinstim-
mung mit den entsprechenden Fachdis-
ziplinen* als Knochenmarktransplantati-
onseinheit anerkannt sind (15, 19, 20).

2.2 Vorbereitung der
Stammzellgewinnung

2.2.1 Autologe Stammzellapherese

Vor der ersten Stammzellseparation
ist der Patient mit einer schriftlichen An-
meldung des die Transplantation durch-
fiihrenden Teams rechtzeitig dem fiir die
Zytapherese verantwortlichen Arzt zur
Aufkldrung und Untersuchung vorzu-
stellen. Die Information bezieht sich auf
allgemeine Risiken der Zytapherese, ins-
besondere die erhohte Blutungsgefihr-
dung durch Antikoagulation, mogliche
Folge einer Thrombozytopenie und ggf.
Risiken eines zentral-vendsen Zugangs,
Kreislaufkomplikationen und technische
Risiken (Hamolyse, Luftembolie, Kon-
tamination). Die Aufklirung muf Hin-
weise auf die notwendige Préparation,
Art und Dauer der Lagerung sowie auf
die Moglichkeit der Beschéddigung oder
des Verlustes von Priparaten beinhalten.
Die Einwilligung des Patienten und die
Aufkldrung sind schriftlich zu dokumen-
tieren (3).

Die Indikation zur Entnahme und
die Apheresetauglichkeit ist durch
Anamnese und éarztliche Untersuchung,
einschlieBlich EKG und Laboruntersu-
chungen, zu sichern. Als Laborparame-
ter sollten grofes Blutbild, GPT, Natri-
um, Kalium, Kalzium, Gesamteiweif3,
Kreatinin oder Harnstoff, Blutzucker,
Quick-Test, APTT, Thrombinzeit, Fibri-
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nogen, Blutgruppenbestimmung, Unter-
suchung auf HBs-AG und Antikorper
gegen Hepatitis C und HIV 1/2 vorlie-
gen. Bei fertilen Frauen ist eine Schwan-
gerschaft durch eine B-HCG-Bestim-
mung auszuschlieBen. Eine Wieder-
holung der Eignungsuntersuchung ein-
schlieflich einer Zwischenanamnese ist
fiir jede weitere Apherese-Serie erfor-
derlich.

Im Rahmen der Voruntersuchung ist
zu entscheiden, ob ein peripher-vendser
oder ein zentral-vendser Zugang fiir die
Stammzellseparation verwendet wird,
wobei das Risiko einer Katheterkompli-
kation zu beriicksichtigen ist.

Beginnend mit der Indikationsstel-
lung zur autologen peripheren Stamm-
zelltransplantation  sind vor  oder
wihrend der Apherese-Serie erforderli-
che  Transfusionen  (Erythrozyten,
Thrombozyten, Frischplasma) mit 30 Gy
zu bestrahlen (7).

2.2.2 Allogene Stammzellapherese

Der allogene Stammzellspender (1,
2) ist dem fiir die Zytapherese verant-
wortlichen Arzt rechtzeitig vor Beginn
der Patientenkonditionierung zur Auf-
klarung und Untersuchung vorzustellen.
Die Eignung zur Stammzellspende wird
durch einen Arzt, der nicht unmittelbar
dem Team angehort, das die Transplan-
tation durchfiihrt oder den Patienten di-
rekt betreut, gemdf den geltenden
»Richtlinien zur Blutgruppenbestim-
mung und Bluttransfusion (Hdmothera-
pie)« festgestellt (7). Der Stammzell-
spender muf3 zumindest die Anforde-
rungen an Hdamapherese- und Knochen-
markspender (2, 3, 5, 6) erfiillen. Bei der
medikamentdsen Stammzellmobilisati-
on mufl der Spenderschutz analog zu
§ 40 ff AMG gewiéhrleistet sein (s. 3.1.2,
8.2.).

Aufgrund drztlicher Entscheidung
kann nach individueller Risikoabwégung
von einzelnen Voraussetzungen der
Spendereignung geméifl den genannten
Richtlinien abgewichen werden. Die Ab-
weichung ist schriftlich zu begriinden
und zu dokumentieren.

3. Herstellung und
Lagerung von
Blutstammzellpraparaten

3.1 Stammzellpriparation

3.1.1 Autologe Stammzellpriparation

Die Stammzellapherese und die
Praparation werden gemif3 den gemein-
sam erarbeiteten Empfehlungen der
Hiamapheresekommission der Deut-
schen Gesellschaft fiir Transfusionsme-
dizin und Immunhématologie sowie der

Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Onkologie (3, 7, 16) von speziell
dafiir ausgebildeten Personen durchge-
fithrt. Es werden ausschlielich Zellse-
paratoren verwendet, die dem Medizin-
produktegesetz (MPG) (11) entspre-
chen. Als Antikoagulans wird ACD im
geeigneten Mischungsverhiltnis emp-
fohlen. Gegebenenfalls kann zusitzlich
Heparin verwendet werden. Fiir eine
Stammzellseparation sollte in der Regel
im peripheren Blut die Leukozytenzahl
> 1 000/ul, die Anzahl der CD34-positi-
ven Zellen > 10/ul, die Thrombozyten-
zahl bei Erwachsenen in der Regel
> 50 000/pl und bei Kindern > 30 000/ul
betragen. Das bei einer Stammzellent-
nahme prozessierte Blutvolumen sollte
in der Regel das 4fache des jeweiligen
Korperblutvolumens nicht {iberschrei-
ten. Anzahl und Dauer der Apheresen
sind so zu planen, daf pro kg Korperge-
wicht mindestens 2 x 10° CD34-positive
Zellen fiir jede autologe Transplantation
angestrebt werden.

3.1.2 Allogene Stammzellpriparation

Die Aufklarung erfolgt durch den fiir
die Stammzellapherese verantwortli-
chen Arzt. Sie bezieht sich auf alle Risi-
ken der Zytapherese, wie unter 2.2 dar-
gestellt, und ggf. eine eventuell erfor-
derliche Knochenmarkentnahme. Allo-
gene Blutstammzellpriaparate miissen
mit entsprechender Qualitédtskontrolle
vor Beginn der Patientenkonditionie-
rung sichergestellt sein (sieche 4.) oder
der Spender muf} fiir den Fall einer
nicht ausreichenden Stammzellmobilisa-
tion und Sammlung bereits vor Aphe-
rese einer dann  erforderlichen
Knochenmarkspende zustimmen. Die
Anwendung von Wachstumsfaktoren
(Zytokinen) bei allogenen Stammzell-
spendern ist gegenwirtig nur im Rah-
men einer klinischen Priiffung gemif
den Vorgaben des AMG nach Genehmi-
gung durch die zustdndige Ethikkom-
mission gestattet.

Die Apherese bei Stammzellspen-
dern erfolgt hinsichtlich der personellen,
rdumlichen und gerétetechnischen An-
forderung gemaif 3.1.1. Neben den allge-
meinen Kriterien der Spendereignung
(2.2.2) sollten auch bei mehrfachen
Apheresen in der Regel folgende Vor-
aussetzungen vor der Separation erfiillt
sein: Leukozyten > 3 000/ul und Throm-
bozyten > 80000/ul. Das bei einer
Stammzellentnahme prozessierte Blut-
volumen sollte in der Regel das 4fache
des Spenderblutvolumens nicht {iber-
schreiten. Fiir eine allogene Transplanta-
tion sollte eine Mindestdosis von 4 x 10°
CD34-positiven Zellen pro kg Korperge-
wicht des Empfingers angestrebt wer-
den. Die Separationsdauer sollte pro
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Apherese nicht linger als fiinf Stunden
betragen. Innerhalb von 14 Tagen sind
maximal fiinf Separationen zuléssig, die
auch an aufeinanderfolgenden Tagen
durchgefiihrt werden kénnen (3, 7).

3.1.3 Nachbetreuung

Nach Beendigung der Stammzell-
apherese sind Blutbild, Blutdruck, Puls
und Temperatur des Patienten/Spenders
zu kontrollieren. Der Spender bleibt
mindestens eine halbe Stunde nach En-
de der Apherese unter Aufsicht. Die
Entlassung erfolgt durch den zusténdi-
gen Arzt. Dabei muf} sichergestellt sein,
daBl der Spender kreislaufstabil ist und
die Punktionsstellen/Venenkatheter kor-
rekt versorgt sind. Bei Bedarf werden
zusitzliche Untersuchungen und/oder
eine weitere drztliche Betreuung veran-
laBt. Die langfristige Nachbeobachtung
der Spender ist sicherzustellen.

3.2 Kennzeichnung des Priparates

3.2.1 Blutstammzellpriparat

Blutstammzellpréparat und/oder Be-
gleitschein miissen gemdf §10 AMG fol-
gende Angaben aufweisen: Humane
Blutstammzellen, Hersteller (Name, An-
schrift mit Telefonnummer, Fax und ggf.
Ansprechpartner), Identifikationsnum-
mer des Préparats und des Spenders,
ABO- und Rh-Blutgruppe (ggf. HLA-
Merkmale fiir allogene Priaparate), Dar-
reichungsform, Prédparatvolumen und
Zellzahl, Art und Menge der Stabilisa-
torlosung und weiterer Zusétze, Entnah-
medatum, ggf. Uhrzeit, Zeitzone und
Verfalldatum, Lagerhinweis, Empfin-
geridentifikation, Anschrift des Trans-
plantationszentrums (inkl. Telefon, Fax
und ggf. Ansprechpartner), MaBnahmen
fiir die Entsorgung nicht verwendeter
Praparate, Warnhinweis: ,,Menschliche
Zellen fiir die Transplantation. Nicht be-
strahlen! Unverziiglich weitergeben!®
oder: ,,Living human cells for transplan-
tation. Do not irradiate. Immediate de-
livery required.”

Autologe Préparate miissen mit Na-
men, Vornamen und Geburtsdatum des
Patienten sowie mit dem Hinweis , Nur
zur autologen Transfusion® zusétzlich
beschriftet sein.

3.2.2 Probeampulle

Die Kennzeichnung von Probe-/Re-
ferenzampullen muf} eine Identifikation
des Spenders gewiahrleisten, das Entnah-
medatum aufweisen und eine eindeutige
Zuordnung zum Stammzellpréparat er-
moglichen sowie eine Verwechslung mit
dem Transplantat ausschlieBen.

3.3 Lagerung und Kryokonservierung
Stammzellprdparate werden in ste-
rile, pyrogenfreie geschlossene Be-
héiltnisse gemdl DAB 10 (10) gesam-
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melt. Sie konnen ohne weitere Zuséitze
bei 4 °C + 2 °C bis maximal 72 Stunden
gelagert werden. Fiir eine lingere Lage-
rung ist die Kryokonservierung in gas-
formigem oder fliissigem Stickstoff mit
einer geeigneten Gefrierschutzlosung
notwendig. Die Temperaturkontrolle
und Uberwachung der Lagerung ist re-
gelmiBig zu dokumentieren. Vor Kondi-
tionierung des Patienten sollte die Viabi-
litat des Transplantats aus einer einge-
frorenen Referenzprobe tiberpriift wer-
den (siehe 3.5.1).

Die eindeutige Identifizierung von
Transplantat und Pilotrohrchen muf3 ge-
wihrleistet sein. Therapeutische Prépa-
rate sollten in der Regel in mehreren
Portionen getrennt gelagert und fiir min-
destens sechs Monate bereitgestellt wer-
den. Voraussetzungen, Bedingungen und
maximale Zeit der Lagerung sind geméf
3.7.1 mit dem Patienten vertraglich zu
regeln. Proben fiir die Nachuntersu-
chung sind so zu kennzeichnen, daf3 eine
eindeutige Zuordnung zum Transplantat
gesichert ist. Sie sind in ausreichender
Menge unter geeigneten Bedingungen
zu lagern und iiber einen Zeitraum von
einem Jahr nach autologer und von fiinf
Jahren nach allogener Transplantation
aufzubewahren.

3.4 Transport und Auftauen

Der Transport der Stammzellpridpa-
rate erfolgt in einem geeigneten Behilt-
nis durch einen iiber das Transplantat
und die Transportbedingungen entspre-
chend instruierten Kurier, der vom
Transplantationszentrum zu beauftragen
ist. Das Auftauen und die Transfusion
der Stammezellpréaparate sind unter drzt-
licher Aufsicht entsprechend einer
schriftlichen Anweisung des Herstellers
fiir den Anwender der Préparate durch-
zufiihren.

3.5 Qualititssicherung

Die fiir die Qualitédtskontrolle zustédn-
digen Laboratorien arbeiten nach den
Vorgaben der ,,Good Manufacturing
Practice“ (GMP) (13), dem Arzneimit-
telgesetz (AMG) (8) und bei Abgabe an
andere geméll der Betriebsverordnung
fiir = pharmazeutische = Unternehmer
(PharmBetr.V) (17). Die Laboratorien
weisen ihre Qualifikation durch regel-
miBige Teilnahme an externen Ringver-
suchen nach.

Beim Spender bzw. Patienten sind im
Rahmen der Stammzellapherese die un-
ter 2.2.1 bzw. 2.2.2 und 3.1.3 genannten
Untersuchungen durchzufiihren. Nach
der Apherese sind zumindest Blutbild,
Blutdruck, Puls sowie Temperatur und
gef. Elektrolyte zu bestimmen. Vor Frei-
gabe der allogenen Prédparate miissen al-

le Infektionsparameter analog zu Kno-
chenmarktransplantaten (2) eindeutig
negativ sein. Autologe Priaparate mit po-
sitiven  Infektionsmarkern  miissen
gemdl den ,Richtlinien zur Blutgrup-
penbestimmung und Bluttransfusion
(Hamotherapie)“ (7) getrennt gelagert
werden.

Von jedem Stammzellaphereseprépa-
rat sind Volumen, Leukozytenzahl mit
Differentialverteilung einschlielich des
Anteils CD34-positiver Zellen, Viabi-
litdit mit ggf. CFU-GM, Sterilitit,
Erythrozytengehalt und Thrombozyten-
zahl zu kontrollieren. Nach weiteren
Praparationsschritten sind diese Unter-
suchungen zu wiederholen. Die Untersu-
chungsergebnisse sind dem fiir die
Transplantation  zustdndigen — Arzt
schriftlich mitzuteilen.

Bei Transport und Auftauen von
kryokonservierten Priparaten in einem
anderen Zentrum wird eine Pilotprobe
fiir den transplantierenden Arzt mitge-
geben.

Zur Qualitdtssicherung teilt das
Transplantationszentrum dem Hersteller
des Transplantates die Ergebnisse der
hdamatopoetischen Rekonstitution und
den klinischen Verlauf der Transplantat-
empfdnger unter Wahrung der Daten-
schutzbestimmungen mit.

3.6 Protokoll der Apherese

und Préparation

Uber jede Stammzellapherese sowie
anschlieBende Praparation ist ein schrift-
liches Protokoll zu erstellen. Dieses ent-
hélt die einzelnen Arbeitsschritte sowie
Art, Menge und Chargenbezeichnung
der verwendeten Materialien und die
Ergebnisse der Qualitdtskontrollen.

Da zur Dokumentation die Speiche-
rung der personenbezogenen Daten not-
wendig ist, muf3 hierzu bei der Auf-
klarung das schriftliche Einverstdndnis
entsprechend den datenschutzrechtli-
chen Regelungen eingeholt werden.
Bei Spendern muf3 geméaf3 den ,,Richtli-
nien zur Blutgruppenbestimmung und
Bluttransfusion (Hadmotherapie)* ein
Riickverfolgungsverfahren gewéhrleistet
sein (7).

3.7 Haftung und Versicherung

3.7.1 Produkthaftung

Der Hersteller der Stammzellpripa-
rate haftet u.a. im Rahmen der Produkt-
haftung im Sinne des AMG und ist zur
Ersatzpflicht und Deckungsvorsorge
verpflichtet (8). Zwischen Patient, Her-
steller und Transplantationszentrum ist
in einer schriftlichen Vereinbarung der
Haftungsausschlu3 bei Beschéddigung,
Verlust oder Nichtverwendbarkeit sowie
die maximale Aufbewahrungszeit und
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die Zustimmung zur Vernichtung nicht
benotigter oder nicht verwendbarer
Stammzellprédparate zu regeln.

3.7.2 Versicherungsschutz fiir Patient
und Spender

Patienten, bei denen Stammzellen fiir
die autologe Transplantation entnom-
men werden, sind im Rahmen der medi-
zinischen Behandlung versichert. Fiir
Spender allogener Stammzellkonzentra-
te tritt die gesetzliche Unfallversiche-
rung ein. Fir die Vorbehandlung des
Spenders zur Stammzellapherese muf
dariiber hinaus eine Versicherung ge-
mif § 40 Abs. 1 Nr. 8 in Verbindung mit
Abs. 3 AMG abgeschlossen werden.

4. Vorbehandlung
des Empféngers

Die konditionierende Vorbehandlung
des Patienten dient bei der autologen
PBST der Zerstorung des neoplastischen
Gewebes, die in der Regel mit einer irre-
versiblen Zerstorung auch des gesunden
héamatopoetischen Gewebes einhergeht.
Diese Behandlung erfolgt mit zytostati-
schen Medikamenten, ggf. mit einer
Ganz- oder Teilkorperbestrahlung. Bei
der allogenen PBST wird dadurch gleich-
zeitig die Immunantwort unterdriickt, so
daf die tibertragenen allogenen Stamm-
zellen nicht abgestofien werden.

Die Myelosuppression, das damit ver-
bundene Infektions- und Blutungsrisiko
sowie die Toxizitdt der Konditionierungs-
behandlung fiir andere Organe sind sorg-
faltig abzuschédtzen. Die myeloablative
Therapie mit PBST darf deshalb nur in
klinischen Einheiten durchgefiihrt wer-
den, die ausreichend Erfahrungen mit
hochdosierter Chemo- und Radiothera-
pie haben und in der Lage sind, Patienten
mit entsprechenden Komplikationen adi-
quat bis hin zur intensivmedizinischen
Behandlung zu versorgen (siehe 6.).

5. Transfusion des
Stammzellpréparates

Der Zeitpunkt der Stammzelltransfu-
sion ist unter Beriicksichtigung der Phar-
makokinetik der zur Empfangervorbe-
handlung eingesetzten Zytostatika so
festzulegen, dafl eine Schéddigung der
iibertragenen Stammzellen ausgeschlos-
sen ist. Bei kryokonservierten Stammzel-
len ist die unverziigliche Transfusion des
aufgetauten Priparats zu gewdhrleisten,
um eine Beeintrdchtigung der Stammzel-
len durch Erwdarmung und Toxizitdt des
Gefrierschutzmittels zu vermeiden. Die

Deutsches Arzteblatt 94, Heft 23, 6. Juni 1997 (73) A-1589




BEKANNTGABEN D ER

von dem Hersteller gegebenen Empfeh-
lungen zum Auftauen der Préparate sind
genau einzuhalten. Wihrend der Uber-
tragung ist eine geeignete Uberwachung
des Patienten erforderlich (z. B. regel-
méaBige Kontrolle von Blutdruck, Puls
und Atmungsparameter). Notfallmedika-
mente sowie die gerdtetechnischen Vor-
aussetzungen zur Intensivbehandlung
und Reanimation miissen vorhanden
sein. Langerfristige Nebenwirkungen, ins-
besondere Nierenschdden oder die Ent-
wicklung einer Pankreatitis nach Gabe
von Dimethylsulfoxid sind zu beachten.

Bei allogener PBST ist eine mogliche
Blutgruppeninkompatibilitit  zwischen
Spender und Empfinger zu bertiicksich-
tigen und das Transplantat bzw. der
Empfianger zur Vermeidung von Trans-
fusionszwischenfillen entsprechend vor-
zubehandeln.

6. Klinische Einheit

6.1 Réaumliche Einrichtung

Die myeloablative Therapie mit
nachfolgender Stammzelltransfusion er-
fordert wie die Knochenmarktransplan-
tation eine supportive Therapie in einem
spezialisierten Zentrum. Dazu gehoren
folgende Anforderungen:

Die Behandlung des Patienten muf3
in einer Klinik oder in Kooperation mit
einer Abteilung erfolgen, die in grofe-
rem Umfang hdmatologische bzw. onko-
logische Patienten behandelt. Es sollen
ausreichend Ridume zur Verfiigung ste-
hen, die Isolationsmafnahmen fiir Pati-
enten erlauben. Diese Rdume sollten ei-
ner grofleren Station angegliedert sein,
die routinemifig hadmatologische bzw.
onkologische Patienten auch in der Pha-
se der Immun- und Myelosuppression
nach Chemotherapie betreut. Diese Kri-
terien sind auf einer speziellen Station
fir Knochenmarktransplantation erfiillt
(15). Es sollten mindestens 20 Stamm-
zelltransplantationen pro Jahr durchge-
fiihrt werden. Neue Zentren miissen die-
se Rate innerhalb von zwei Jahren errei-
chen. Die Behandlungsverldufe sind zu
dokumentieren und miissen jdhrlich in
Form eines Berichts verfiigbar sein.

6.2 Personal
6.2.1 Arztliches Personal (s. 1.5)
— fiir den Leiter gilt 1.5.1,
—ein Facharzt als Vertreter des
Leiters,
— drei Assistenten,
—ein qualifizierter Facharzt in
stindiger Rufbereitschaft.
6.2.2 Nichtirztliches Personal
— qualifizierte Pflegekrifte, die
standig verfiigbar sind,

A-1590

— Personalschliissel in Anleh-
nung an den einer Intensiv-
station,

— medizinisch-technisches Per-
sonal,

—Fachkrifte fiir psychologi-
sche und soziale Betreuung
der Patienten,

— Fachkrifte fiir Koordination,
Dokumentation und Sekreta-
riat.

6.3 Zusitzliche Einrichtungen
Der Zugang zu folgenden Einrich-
tungen muf} gewéhrleistet sein:

— Mikrobiologie mit Bakteriologie,
Mykologie, Virologie,

— Klinische Chemie,

— Radiologie mit Rontgen, CT, NMR

— Transfusionszentrum mit HLA-ty-
pisierten Thrombozyten, CMV-ne-
gativen Blutprodukten, Bestrah-
lung von Blutprodukten,

— Apotheke,

— Konsiliardienst mit Bronchoskopie,
Endoskopie, Intensivmedizin,
Strahlentherapie,

— Stammgzell-Labor mit Immunphi-
notypisierung, Viabilitdtskontrolle,
Kulturansitze.

6.4 Nachsorge

Das Transplantationszentrum mufl
die qualifizierte Nachsorge der trans-
plantierten Patienten gewéhrleisten.

7. Praparative Einheit

7.1 Gesetzliche Vorgaben

Nach § 2 Abs. 1 Arzneimittelgesetz
(AMG) (8) sind Blutstammzellprapara-
te Arzneimittel. Bei Abgabe an andere
ist nach § 13 Abs. 1 AMG eine Herstel-
lungserlaubnis der zustédndigen Behorde
erforderlich. Aufgrund der allgemeinen
Anzeigepflicht nach § 67 AMG ist vor
Aufnahme der Tétigkeit die Blutstamm-
zellpréaparation der zustdndigen Behor-
de anzuzeigen. Dariiber hinaus haben
diese Einrichtungen dafiir Sorge zu tra-
gen, dafl sie ihren gesetzlichen Ver-
pflichtungen zum Ersatz von Schiden
nachkommen konnen, wie dies durch
Betriebs- und Produkthaftpflichtversi-
cherungen gewihrleistet ist (siche
3.7.1).

Blutstammzellprédparate, die nicht fiir
einen bestimmten Patienten, sondern als
Fertigarzneimittel im voraus hergestellt
und in einer zur Abgabe an den Ver-
braucher bestimmten Packung in Ver-
kehr gebracht werden, unterliegen der
Zulassungspflicht gemal § 21 AMG.

Bei der Priparation von Blutstamm-
zelltransplantaten ist der Leitfaden einer
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guten Herstellungspraxis fiir Arzneimit-
tel (GMP) (13) zu beriicksichtigen.

7.2 Personal
7.2.1 Arztliches Personal (s. 1.5)

— fiir den Leiter gilt 1.5.2

—ein Facharzt als Vertreter des
Leiters.

7.2.2 Nichtarztliches Personal

— Fachkrifte mit Qualifikation
gemdll den Empfehlungen der
Stéandigen Hédmapheresekom-
mission der Deutschen Gesell-
schaft fiir Transfusionsmedizin
und Immunhimatologie (3),

— medizinisch-technisches Per-
sonal zur Préparation, Kryo-
konservierung und Lagerung
von Blutstammzellen,

— Fachpersonal fiir Dokumen-
tation, Datenverarbeitung
und Koordination mit den
klinischen  Einheiten und
Spenderdatenbanken.

7.3 Réumliche und

sachliche Einrichtung

Die geridtetechnische Ausstattung
mufl neben der Routinebetreuung eine
Notfallversorgung der Patienten/Spen-
der gewihrleisten und den Empfehlun-
gen der Hamapheresekommission (3)
entsprechen. Fiir die Qualititssicherung
von Blutstammzellprdparaten sind die
GMP-Richtlinien der Europiischen
Union, die ergidnzenden Leitlinien zur
Herstellung von sterilen Arzneimitteln
und Produkten aus menschlichem Blut
sowie bei Abgabe an andere die Be-
triebsverordnung fiir pharmazeutische
Unternehmen (PharmBetrV) (17) zu be-
achten. Die weitere Préparation von
Blutstammzellkonzentraten muf3 unter
sterilen Arbeitsbedingungen (z. B. Rein-
rdume mit Material- und Personal-
schleuse bzw. sterile Werkbank) erfol-
gen. Ein Hygieneplan und eine entspre-
chende Schulung des Personals sind fiir
die Gewidhrleistung steriler Prédparate
Voraussetzung. Fiir Blutstammzelltrans-
plantate sollten nur Zusitze und Mate-
rialien verwendet werden, die den GMP-
Richtlinien entsprechen (13).

Die geritetechnischen Voraussetzun-
gen miissen alle erforderlichen Qua-
litdatssicherheitsma3nahmen einschlief3-
lich Zellzahl, CD34-Bestimmung, Steri-
litats- und Viabilitdtsnachweis gewihr-
leisten. Die Lagerung der Transplantate
hat unter kontrollierten Temperaturbe-
dingungen zu erfolgen. Es sollten minde-
stens 20 Blutstammzellprdparate pro
Jahr zur Transplantation hergestellt wer-
den. Die Préparationen sind zu doku-
mentieren und miissen jahrlich in Form
eines Berichts verfiigbar sein.
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8. Dokumentation,
Registrierung und
wissenschaftliche
Auswertung

8.1 Dokumentation und
Verlaufskontrolle

Indikation, Information und Einwilli-
gung von Patient und Spender sowie alle
Verfahrensschritte und Komplikationen
sind mit zeitlicher Angabe und Identifi-
kation vom verantwortlichen Arzt zu do-
kumentieren.

Da Langzeitergebnisse der PBST bis-
her nicht vorliegen, ist eine Nachkontrolle
der Patienten durch die verantwortliche
klinische Einrichtung fiir mindestens fiinf
Jahre notwendig. Dabei sind transplanta-
tionsassoziierte Morbiditidt und Letalitit,
krankheitsfreie Zeit und Gesamtiiberle-
ben sowie potentielle, auch unerwiinschte
Langzeitwirkungen des Therapieverfah-
rens zu dokumentieren. Fiir die Qualitits-
sicherung sind die klinisch relevanten Er-
gebnisse dem fiir die Herstellung und La-
gerung der Stammezellprdparate verant-
wortlichen Arzt unter Wahrung der Da-
tenschutzbestimmungen mitzuteilen. Die
gesetzlichen und berufsrechtlichen Vorga-
ben fiir die Aufbewahrungsfrist (z. Zt. 20
Jahre) sind zu beachten.

8.2 Registrierung

Um den kontinuierlichen Erfah-
rungsgewinn bei der PBST zu gewéhrlei-
sten, soll die myeloablative Therapie mit
Stammzellen nur in klinischen Einheiten
erfolgen, die anerkannt sind und o.g.
Kriterien erfiillen. Durchfithrung und
Ergebnisse der PBST sind der zentralen
Auswertung und externen Qualitidtskon-
trolle zugénglich zu machen. Eine zen-
trale Registrierung auf nationaler und
internationaler Ebene ist zu gewéhrlei-
sten (DAG-KBT, EBMT, IBMTR).

8.3 Wissenschaftliche Auswertung

Institutionen, die PBST durchfiihren,
miissen sich verpflichten, die Ergebnisse
unter Einschluss der unter 8.1 genannten
Daten der Nachsorge in einem Jahresbe-
richt niederzulegen, auszuwerten und
der Veroffentlichung durch die register-
fiilhrende Stelle unter Wahrung der
Rechte der kooperativen Zentren zuzu-
stimmen.

9. Perspektiven
und Entwicklung

Bei der Herstellung von andersartigen
Blutstammzellpraparaten wie z.B. aus in
vitro expandierten Zellen oder Placenta-

Restblut bzw. Modifikationen wie Gen-
transfer (14) sind zumindest die in diesen
Richtlinien dargestellten Sicherheitskrite-
rien zu beachten und entsprechend zu er-
ginzen. Fiir Blutstammzellpriaparate aus
Placenta-Restblut werden derzeit zusétz-
liche Richtlinien erarbeitet.

10. Begriffsdefinitionen
und Abkirzungen

Die wichtigsten Begriffe wurden fiir
diese Richtlinien wie folgt definiert:

Periphere Blutstammzellen: Aus dem
peripheren Blut gewonnene hdmatopoeti-
sche Vorldauferzellen, die in ausreichender
Menge in der Lage sind, bei myeloablati-
ver Vorbehandlung des Empfingers eine
addquate und dauerhafte Rekonstitution
der Blutzellbildung zu gewéhrleisten.

Mobilisation von Blutstammzellen:
Anreicherung von hédmatopoetischen
Vorlduferzellen im peripheren Blut
durch Chemotherapie und/oder Wachs-
tumsfaktoren (Zytokine).

Stammzellapherese: Entnahme von
Blutstammzellen aus dem zirkulieren-
den Blut mit Zellseparatoren.

Periphere Blutstammzelltransplanta-
tion (PBST): Gesamtprozef3 der Vorbe-
reitung, Durchfithrung und Nachbe-
handlung bei der Ubertragung autologer
und allogener peripherer Blutstammzel-
len nach myeloablativer Therapie.

Stammzelltransfusion: Intravensose
Gabe von Blutstammzellen.
Retransfusion: Intravendse Riick-

iibertragung von autologen Stammzellen.

Myeloablative Therapie: Zytostatika-
und/oder Strahlentherapie in einer Do-
sis, die mit hoher Wahrscheinlichkeit ei-
ne irreversible Zerstorung der Hamato-
poese zur Folge hat, die der Patient ohne
Transfusion hidmatopoetischer Stamm-
zellen nicht tiberleben wiirde.

AMG Arzneimittelgesetz

DAB Deutsches Arzneibuch

DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemein-
schaft fiir Knochenmark-
und  Blutstammzelltrans-
plantation

EBMT European Group for Blood
and Marrow Transplantati-
on

GMP Good Manufacturing Prac-
tice

IBMTR International Bone Marrow
Transplant Registry

MBO (Muster-)Berufsordnung
fiir die deutschen Arzte

MPG Medizinproduktegesetz

PBST Periphere  Blutstammzell-
transplantation
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Stellenwert von COX-2-Inhibitoren

Neu im AID-Faxservice

Die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) hat zum
1. Juni 1997 in ihren AID-Faxservice
wieder eine Reihe neuer Dokumente
aufgenommen. Der ehemalige Vorsit-
zende der AkdA, Prof. Scheler nimmt
Stellung zum therapeutischen Stellen-
wert von COX-2-Inhibitoren. An diese
neue Substanzklasse von nicht-steroida-
len Antirheumatika werden grofle Er-
wartungen gekniipft, die zum Teil
schwerwiegenden gastrointestinalen Ne-
benwirkungen der bisher bekannten
NSAR zu minimieren. Auch wenn das
COX-2-/Cox-1-Konzept fasziniert, so ist
derzeit noch Zuriickhaltung geboten,
und die neue Substanzklasse sollte nicht
unbesorgt — noch dazu bei Risikopati-
enten - eingesetzt werden (Dok.-Nr.
1020).

Das ,Merkblatt fiir die Frau mit
Harnwegsinfekten“ erfreut sich immer
noch starker Nachfrage und ist jetzt un-
ter der Dokumenten-Nr. 5013 abrufbar.

Aus aktuellem Anlal weisen wir
auf die Gefahren der Uberdosierung von
Paracetamol hin und geben Thnen Emp-
fehlungen fiir die Dosierung von Para-
cetamol im Kindesalter (Dok.-Nr. 5011).

Uber die bisher fertiggestellten
Therapieempfehlungen der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft informiert Sie die Dokumenten-
Nr. 1021.
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Achtung: Therapieempfehlungen und
das Heft Arzneiverordnung in der Pra-
xis (AVP) jetzt im Jahresabonnement
(Dok.-Nr.: 3010).

Wie bisher konnen diese und alle wei-
teren Dokumente als Fax im Rahmen
des Fax-on-demand, das Inhaltsverzeich-
nis und eine detaillierte Bedienungsan-
weisung als Fax-polling-Dokumente un-
ter den Tel-/Fax-Nr. 02 21/40 04-510 oder
-511 abgerufen werden.

Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft, Aachener StraBe 233-
237,50931 Koln O

logie und Nuklearmedizin, Anésthesie.

370 606 15).
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