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1. Einleitung 

Der	 vorliegende	 Konsensus	 der	 Deutschen	 Gesellschaft	 für	 Immungenetik	 (DGI)	 und	 der	

Deutschen	 Arbeitsgemeinschaft	 für	 Knochenmark‐	 und	 Blutstammzelltransplantation	 (DAG‐

KBT)	 definiert	 einerseits	 klare	 Empfehlungen,	 die	 auf	 einer	 breiten	 Übereinstimmung	 in	 der	

deutschen	Fachwelt	in	der	Stammzelltransplantation	basieren,	und	andererseits	einen	sinnvol‐

len	 Korridor	 für	 individuelle	 ärztliche	 Entscheidungen	 in	 Bereichen,	 die	 in	 einer	 schnelleren	

Entwicklung	begriffen	sind	oder	bei	denen	die	Evidenzlage	weniger	klar	ist.	

Er	ist	nach	1996,	1999	und	2006	[1	–	3]	der	4.	Konsensus	dieser	Art.	Die	aktuelle	Überarbeitung	

war	erforderlich,	da	die	vor	einigen	Jahren	noch	sehr	heterogene	Definition	und	Bewertung	der	

HLA‐Kompatibilität	vor	allem	im	Hinblick	auf	die	hohe	Auflösung	der	HLA‐Klasse‐I‐Genorte	sich	

deutlich	 standardisiert	 hat,	 die	 Familienspendersuche	 klarer	 herausgearbeitet	 und	 alternative	

Stammzellquellen	 (haploidentischer	 Spender,	Nabelschnurblut)	 und	weitere	 aktuelle	 Entwick‐

lungen	adäquater	berücksichtigt	werden	sollten	[4].		

2. Grundsätzliches 

2.1. Formen der Spendersuche 

Es	lassen	sich	2	Formen	der	Spendersuche	unterscheiden:	

 Bei	 der	 Familienspendersuche	werden	 bevorzugt	 die	 Geschwister	 des	 Patienten	 unter‐

sucht.	 Zur	 Sicherung	 der	 HLA‐Haplotypen	 und	 deren	 Segregation	 muss	 eine	 HLA‐

Testung	der	Eltern	–	soweit	vorhanden	–	durchgeführt	werden.		

 Bei	der	nicht	verwandten	Spendersuche	werden	Spender	in	nationalen	und	internationa‐

len	Registern	bzw.	Dateien	gesucht.	Hierzu	gehört	auch	die	Suche	nach	einem	geeigneten	

Nabelschnurblutpräparat.	

Auch	 für	 die	 immungenetischen	 Analysen	 ist	 es	 sinnvoll,	 an	 der	 Unterscheidung	 zwischen	

verwandten	und	nicht	verwandten	Spendern	festzuhalten,	da	der	Nachweis	der	HLA‐Identität	in	

der	 Kernfamilie	 mit	 weniger	 aufwendigen	 Tests	 als	 in	 der	 nicht	 verwandten	 Bevölkerung	

geführt	werden	kann	[5].	

2.2. HLA‐Labor 

Alle	 HLA‐Testungen	 im	 Rahmen	 der	 Spendersuche	 müssen	 in	 einem	 Labor	 durchgeführt	

werden,	das	eine	EFI‐Akkreditierung	besitzt	[5,	6].	In	diesem	Dokument	ist	bei	allen	Verweisen	

auf	eine	EFI‐Akkreditierung	zu	beachten,	dass	EFI	für	die	Spendersuche	innerhalb	der	Familie,	

die	 Typisierung	 nicht	 verwandter	 Spender,	 die	 Antikörpersuche	 und	 die	 Kreuzprobe	 vor einer 

Stammzelltransplantation	jeweils	separate	Akkreditierungskategorien	fordert.		

Die	 Entscheidung	 über	 die	 Bewertung	 und	 ggf.	 Wiederholung	 von	 Vortypisierungen	 nicht	

verwandter	Spender	aus	anderen	Einrichtungen	liegt	bei	der	leitenden	Person	des	für	die	Suche	
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verantwortlichen	Labors.	Diese	kann	insbesondere	dann	angezeigt	sein,	wenn	der	Zeitpunkt	und	

der	damalige	Akkreditierungsstatus	des	Labors	nicht	bekannt	sind.	

2.3. Nomenklatur 

Alle	 Befunde	 über	 HLA‐Testergebnisse	 müssen	 EFI‐konform	 unter	 Verwendung	 der	 WHO‐

Nomenklatur	 [7,	 8]	 übermittelt	werden.	 Im	 Bereich	 der	 nicht	 verwandten	 Spendersuche	 sind	

eventuell	 verbliebene	 Ambiguitäten	 zusätzlich	 in	 einer	 für	 die	 elektronische	 Übertragung	

geeigneten	Codierung	nach	den	Empfehlungen	der	WMDA	[9,	10]	anzugeben.		

Grundsätzlich	werden	2	Typisierungsauflösungen	unterschieden.	Eine	HLA‐Testung	in	niedriger	

Auflösung	fordert	die	eindeutige	Angabe	des	1.	Feldes	einer	bestimmten	HLA‐Allel‐Bezeichnung.	

Eine	HLA‐Testung	 in	hoher	Auflösung	 erfordert,	 dass	mindestens	 die	 ersten	beiden	Felder	 der	

HLA‐Allel‐Bezeichnung	 angegeben	 werden	 [11].	 Dabei	 wird	 es	 als	 ausreichend	 erachtet,	 für	

HLA‐Klasse‐I‐Genorte	Exon	2	und	3	und	für	HLA‐Klasse‐II‐Genorte	Exon	2	zu	untersuchen.	Diese	

codieren	 die	 Aminosäuresequenz	 des	 für	 die	 Antigenerkennung	 relevanten	 Teils	 der	 HLA‐

Moleküle,	 der	meist	 nur	 als	ARS	 („Antigen	Recognition	 Site“)	 bezeichnet	wird.	 Bislang	 gibt	 es	

keine	 ausreichenden	 Daten	 für	 die	 biologische	 Relevanz	 von	 Differenzen	 im	 Rest	 der	 HLA‐

Moleküle.	 Alle	 Ambiguitäten	 außerhalb	 der	 ARS,	 die	 damit	 in	 den	 Testergebnissen	 hoher	

Auflösung	erlaubt	sind,	finden	sich	in	aktueller	Form	unter	[9].		

Damit	 durch	 eine	 HLA‐Testung	 in	hoher	Auflösung	 die	 Identität	 des	 ARS	 sichergestellt	 wird,	

schließt	diese	neben	der	Bestimmung	der	oben	genannten	Exons	auch	den	Ausschluss	von	Null‐

Allelen	ein.	Mit	welchem	Aufwand	bekannte	Null‐Allele	unabhängig	von	Erkenntnissen	über	ihre	

Frequenz	 auszuschließen	 sind,	 wird	 derzeit	 noch	 kontrovers	 diskutiert	 [12,	 13].	 Es	 wird	

empfohlen,	bei	Ambiguitäten	mindestens	die	nachfolgend	aufgeführten	Null‐Allele	auszuschlie‐

ßen,	insbesondere,	wenn	der	angegebene	haplotypische	Kontext	vorliegt	[14]:	

Null‐Allel	ist	auszuschließen	 wenn	gleichzeitig	vorliegt	

A*24:09N	 B*27	oder	B*40	

B*51:11N	 A*02:01	und	C*15:02/15:13	und	DRB1*04:02	

C*04:09N	 B*44:03	

Mit	dieser	Vorgehensweise	werden	die	meisten	praktisch	relevanten	Null‐Allele	ausgeschlossen	

oder	erkannt.	

HLA‐Identität	 im	Sinne	dieses	Konsensus	liegt	nur	dann	vor,	wenn	die	betreffenden	Individuen	

verwandt	 (in	 der	Regel	 Geschwister)	 sind	und	 aufgrund	der	 Segregation	der	 elterlichen	HLA‐

Haplotypen	mindestens	der	Genorte	HLA‐A,	‐B	und	‐DRB1	die	Identität	des	vollständigen	MHC	

zwischen	Spender	und	Empfänger	praktisch	sichergestellt	ist	[5].		
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HLA‐Kompatibilität	 im	 Sinne	 dieses	 Konsensus	 liegt	 genau	 dann	 vor,	 wenn	 in	 der	 ARS	 die	

Produkte	der	Genorte	HLA‐A,	‐B,	‐C,	‐DRB1	und	‐DQB1‐Allele	bei	Spender	und	Patient	überein‐

stimmen.	 Hier	 kann	 auch	 von	 „vollkompatibel“	 oder	 „10/10‐kompatibel“	 gesprochen	werden,	

um	die	9/10‐	oder	allgemeiner	n/10‐teilkompatible	Konstellation	ausdrücklich	abzugrenzen.		

2.4. DRG‐Kodierung 

Der	 oben	 eingeführte	 Begriff	 der	 HLA‐Identität	 entspricht	 nicht	 der	 aktuell	 im	 DRG‐

Kodierleitfaden	 der	 DGHO	 und	 der	 DAG‐KBT	 verwendeten	 Definition	 [15].	 Der	 vorliegende	

Konsensus	 strebt	 eine	 medizinisch‐wissenschaftliche	 Bestimmung	 als	 Grundlage	 für	 ärztliche	

Entscheidungen	 an,	 wogegen	 die	 DRG‐Richtlinien	 nach	 der	 vorliegenden	 immungenetischen	

Konstellation	aufwendige	und	weniger	aufwendige	Fälle	unterscheiden	sollen.	

3. Die Spendersuche in der Familie 

3.1. Einleitung und Verantwortung 

Laboratorien	 mit	 einer	 einschlägigen	 EFI‐Akkreditierung	 dürfen	 die	 immungenetische	 Abklä‐

rung	 im	 Rahmen	 einer	 Familienspendersuche	 durchführen.	 Mit	 der	 zuständigen	

Transplantationseinheit	 ist	 möglichst	 schon	 bei	 der	 Einleitung	 der	 Suche	 in	 der	 Kernfamilie	

abzuklären,	ob	bei	deren	negativem	Ausgang	die	Suche	nach	einem	nicht	verwandten	Spender	

eingeleitet	 werden	 soll.	 Insbesondere	 in	 dringenden	 Fällen	 sollte	 dann	 die	 entsprechende	

Aufklärung	des	Patienten	zeitgleich	durchgeführt	und	das	Einverständnis	eingeholt	werden.	

3.2. Umfang und Auflösung der HLA‐Testungen 

Bei	Eltern	und	Geschwistern	genügt	die	Testung	der	Genorte	HLA‐A,	‐B	und	‐DRB1	in	niedriger	

Auflösung	 [11],	 falls	 die	 genotypische	 HLA‐Identität	 schon	 aufgrund	 der	 Segregation	 der	

elterlichen	 HLA‐Haplotypen	 sichergestellt	 ist.	 Eine	 Testung	 von	 HLA‐C,	 HLA‐DQB1	 und/oder	

eine	 Testung	 in	 hoher	 Auflösung	 wird	 empfohlen,	 wenn	 nur	 auf	 diesem	 Wege	 die HLA-

Segregation und damit die HLA‐Identität	sicher	geklärt	werden	kann	[5].	

Nach	 erfolgreicher	 Familienspendersuche	müssen	 vor	 allogener	 Blutstammzelltransplantation	

(BSZT)	 die	 HLA‐Testresultate	 von	 Patient	 und	 potentiellem	 Spender	 an	 neu	 gewonnenen	

Blutproben	bestätigt	werden.		

3.3. Ausdehnung der Spendersuche auf nicht verwandte Spender 

Bei	der	Identifikation	eines	geeigneten	Geschwisterspenders	sollte	auch	berücksichtigt	werden,	

dass	 ein	 jüngerer,	 nicht	 verwandter	 Spender	 gegenüber	 einem	 deutlich	 älteren	 Geschwister‐

spender	 möglicherweise	 vorteilhafter	 ist	 und	 mit	 einem	 günstigeren	 klinischen	 Verlauf	 nach	

Transplantation	assoziiert	sein	kann	[16,	17].	

Sofern	die	Suche	 innerhalb	der	Kernfamilie	erfolglos	verläuft,	 soll	der	Befundbericht	des	HLA‐

Labors	 bzw.	 der	 Sucheinheit	 die	 behandelnde	 ärztliche	 Person	 über	 die	 Möglichkeit	 und	

Erfolgschancen	 einer	 nicht	 verwandten	 Spendersuche	 informieren.	 Das	 weitere	 Vorgehen	 ist	

dann	mit	der	zuständigen	Transplantationseinheit	abzustimmen	(siehe	3.1).		
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3.4. Ausdehnung der Spendersuche auf die erweiterte Familie 

Wenn	innerhalb	der	Kernfamilie	kein	kompatibler	Spender	vorhanden	ist	und	auch	die	interna‐

tionale	Suche	nach	einem	nicht	verwandten	Spender	erfolglos	blieb,	kann	es	sinnvoll	 sein,	die	

Spendersuche	auf	die	erweiterte	Familie	auszudehnen.	Das	kann	auch	schon	parallel	zur	Suche	

nach	 einem	 nicht	 verwandten	 Spender	 geschehen,	 wenn	 dort	 die	 Aussichten	 auf	 Erfolg	 sehr	

gering	 sind.	Dies	 ist	häufiger	der	Fall,	wenn	der	Patient	keinen	nordwesteuropäischen	geneti‐

schen	Hintergrund	hat	bzw.	eine	dort	ungewöhnliche	HLA‐Konstellation	trägt.	

Auch	diese	 Form	der	 Spendersuche	 kann	 in	 einem	HLA‐Labor	 durchgeführt	werden,	 das	 eine	

einschlägige	 EFI‐Akkreditierung	 aufweist.	 Um	 den	 Laboraufwand	 zu	 minimieren,	 kann	 es	 in	

solchen	 Fällen	 sinnvoll	 sein,	 den	 Kreis	 der	 möglichen	 kompatiblen	 Personen	 dadurch	 einzu‐

schränken,	dass	einzelne	Genorte	hintereinander	für	alle	infrage	kommenden	Personen	getestet	

werden	oder	der	seltenere	Haplotyp	im	Stammbaum	verfolgt	wird.		

Ist	ein	geeigneter	Spender	identifiziert,	sollte	der	Grad	der	Kompatibilität	zwischen	Spender	und	

Patient	 durch	 eine	 hochauflösende	 Typisierung	 der	 Genorte	 HLA‐A,	 ‐B,	 ‐C,	 ‐DRB1	 und	 ‐DQB1	

bestätigt	 werden.	 Die	 anzuwendende	 Labormethodik	 und	 die	 Beurteilung	 der	 Eignung	 von	

Verwandten	 außerhalb	 der	 Kernfamilie	 richten	 sich	 nach	 denselben	 Kriterien	 wie	 bei	 nicht	

verwandten	Spendern.	

Bei	Wahl	eines	verwandten	Spenders	mit	HLA‐Differenzen	zum	Patienten	sollte	durch	geeignete	

Antikörpersuchtests	bzw.	einen	Crossmatch	ausgeschlossen	werden,	dass	beim	Patient	Antikör‐

per	 gegen	 die	 Spenderzellenvorhanden	 sind	 (vgl.	 Abschnitt	 4.5);	 solche	 spenderspezifischen	

Antikörper	werden	meist	nur	als	DSA	(„donor‐specific	antibody“)	bezeichnet.		

Falls	die	Suche	in	der	Familie	und	in	den	Registern	nicht	verwandter	Spender	definitiv	erfolglos	

bleibt	 oder	 nur	 eine	 verschwindende	 Chance	 auf	 Erfolg	 hat,	 sollte	 eine	 Transplantation	 mit	

einem	 haploidentischen	 Spender	 (Eltern,	 Kinder,	 haploidentische	 Geschwister)	 oder	 mit	

Nabelschnurblut	erwogen	werden.	

4. Suche nach nicht verwandten Spendern 

Ziel	 der	 Suche	nach	 einem	nicht	 verwandten	 Spender	 ist	 es,	 schnellstmöglich	den	 Spender	 zu	

identifizieren,	mit	dem	nach	Evidenz	und	Erfahrung	eine	BSZT	ein	Maximum	an	therapeutischer	

Effizienz	bei	einem	Minimum	an	Risiko	besitzt.	Die	Entscheidungen,	die	dabei	zur	Verfolgung	oft	

widerstreitender	Ziele	mit	limitierten	ökonomischen	Ressourcen	notwendig	sind,	erfordern	ein	

reibungsloses	Zusammenspiel	zahlreicher	erfahrener	Partner.	

4.1. Indikationsstellung und Auftrag 

Der	 Auftrag	 zur	 immungenetischen	 Spendersuche,	 das	 heißt	 der	 Suche	 nach	 einem	 HLA‐

kompatiblen,	 nicht	 verwandten	 Spender,	muss	 von	 einer	 im	 Bereich	 der	 internistischen	 oder	

pädiatrischen	 Hämatologie/Onkologie	 tätigen	 ärztlichen	 Person	 erteilt	 werden,	 die	 den	

Patienten	behandelt	 oder	mitbehandelt.	Wenn	die	 Indikation	nicht	 von	 einer	durch	das	ZKRD	

anerkannten	Transplantationseinheit	gestellt	wird	[6],	so	ist	diese	im	Einzelfall	oder	durch	eine	
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routinemäßig	 etablierte	 Kooperation	mit	 dem	 anerkannten	 Zentrum	 abzustimmen,	 in	 das	 der	

Patient	im	Falle	einer	Transplantation	überwiesen	werden	soll.	Falls	Zweifel	über	die	Indikation	

zur	BSZT	bestehen,	ist	der	Patient	dort	vorzustellen	[6].	

Die	immungenetischen	Spendersuchen	werden	ausschließlich	von	Sucheinheiten	ausgeführt,	die	

vom	ZKRD	akkreditiert	und	mit	ihm	vertraglich	verbunden	sind	[6]	(vgl.	Anhang).		

4.2. Interaktion zwischen Sucheinheit und Transplantationseinheit 

Bei	 vielen	 Patienten	 ist	 die	 schnelle	 Transplantation	 der	 entscheidende	 prognostische	 Faktor.	

Bei	anderen	kann	sich	das	für	eine	Suche	zur	Verfügung	stehende	Zeitfenster	durch	die	klinische	

Entwicklung	kurzfristig	verändern.	Daher	ist	eine	enge	Kooperation	und	stetige	Kommunikation	

zwischen	der	Sucheinheit	und	der	 jeweiligen	Transplantationseinheit	 im	gesamten	Verlauf	der	

Spendersuche	notwendig.	

Um	ein	optimales	Ergebnis	zu	erreichen	und	unnötige	Kosten	zu	vermeiden,	muss	die	Suchein‐

heit	zeitnah	informiert	werden,		

 wenn	 sich	 relevante	 Ergebnisse	 bei	 einer	 parallelen	 Spendersuche	 in	 der	 erweiterten	

Familie	ergeben,	

 wenn	 aufgrund	 einer	 Veränderung	 der	 klinischen	 Situation	 oder	 der	 therapeutischen	

Entscheidungen	die	Auswahlkriterien	oder	die	Priorisierung	der	Spender	anzupassen	ist,	

 wenn	aufgrund	der	Dringlichkeit	ein	bereits	 identifizierter,	suboptimaler	Spender	oder	

ein	haploidenter	Spender	herangezogen	werden	soll	oder	

 wenn	die	Indikation	zur	Spendersuche	wegfällt,	insbesondere	beim	Tod	des	Patienten.	

Wenn	 die	 Suche	 nicht	 von	 einer	 Transplantationseinheit	 eingeleitet	 wird	 oder	 der	 Patient	

aufgrund	eines	noch	 chronisch‐stabilen	Zustands	nicht	 in	kürzeren	Abständen	von	der	Trans‐

plantationseinheit	gesehen	wird,	ist	die	ausreichende	und	zeitnahe	Information	der	Sucheinheit	

durch	geeignete	Maßnahmen	sicherzustellen	(siehe	Anhang).		

4.3. HLA‐Testungen des Patienten 

Für	die	Einleitung	der	nicht	verwandten	Spendersuche	sind	2	HLA‐Testungen	des	Patienten	aus	

zeitlich	 unabhängig	 gewonnenen	 Blut‐,	 Speichel‐	 oder	 Gewebeproben	 erforderlich.	 Eine	 der	

beiden	HLA‐Testungen	muss	mindestens	die	Genorte	HLA‐A,	‐B,	‐C,	‐DRB1	und	‐DQB1	in	hoher	

Auflösung	umfassen	und	muss	in	dem	mit	der	Sucheinheit	affiliierten	HLA‐Labor	durchgeführt	

werden.	 Die	 andere,	 davon	 unabhängige	 Testung	 muss	 mindestens	 die	 Genorte	

HLA‐A,	‐B,	‐C,	‐DRB1	und	‐DQB1	in	niedriger	Auflösung	umfassen.	Vorhandene,	im	Rahmen	der	

Familienspendersuche	erfolgte	Testungen	des	Patienten	können	nötigenfalls	durch	Typisierung	

weiterer	 HLA‐Loci	 oder	 Erweiterung	 der	 Auflösung	 ergänzt	 und	 so	 verwertet	 werden.	 In	

bestimmten	Fällen	kann	eine	HLA‐DPB1‐Typisierung	sinnvoll	sein	(siehe	5.1).	Sollte	für	eine	Re‐

Transplantation	 eine	 erneute	 Bestätigungstypisierung	 erforderlich	 werden,	 so	 ist	 diese	 vor‐

zugsweise	an	Material	durchzuführen,	das	vor	der	1.	Transplantation	entnommen	und	asserviert	
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wurde.	 Notfalls	 kann	 auch	 frisches,	 nicht	 durch	 Spenderzellen	 kontaminiertes	 Material	 (z.B.	

Haarwurzel,	Finger‐	oder	Fußnägel)	zur	DNA‐Isolation	herangezogen	werden.	

Die	hochauflösende	Bestätigungstypisierung	muss	in	dem	mit	der	Sucheinheit	affiliierten	HLA‐

Labor	durchgeführt	worden	sein.	Die	Testung	des	Patienten	im	Rahmen	der	Familienspendersu‐

che	wird	 normalerweise	 als	 1.	 Testung	 herangezogen	 und	 nötigenfalls	 wie	 oben	 beschrieben	

ergänzt.	

In	dringenden	Fällen	ist	eine	Einleitung	der	nicht	verwandten	Spendersuche	noch	vor	Vorliegen	

der	2.	 bzw.	der	vollständigen	HLA‐Typisierung	 in	hoher	Auflösung	des	Patienten	 zulässig.	Die	

vollständige	Typisierung	in	hoher	Auflösung	ist	dann	unverzüglich	nachzuholen.	Die	frühzeitige	

Anforderung	 von	 Leistungen	 beim	 ZKRD	 hat	 dann	 mit	 besonderer	 Umsicht	 zu	 erfolgen,	 um	

unnötige	Kosten	zu	vermeiden.		

4.4. HLA‐Testungen potentieller Spender 

Die	 Ersttestung	 unverwandter	 Spender	 erfolgte	 oft	 lange	 vor	 der	 aktuellen	 Spendersuche	 in	

einem	Labor,	das	von	der	spenderführenden	Datei	bzw.	dem	Register	bestimmt	worden	war.	Bei	

Spendern,	 deren	 Registrierung	 schon	 länger	 zurückliegt	 oder	 die	 aus	 dem	 Ausland	 stammen,	

können	solche	Vorbefunde	als	Ersttestung	auch	akzeptiert	werden,	selbst	wenn	diese	noch	mit	

serologischen	 Verfahren	 erhoben	 wurden	 und	 der	 Akkreditierungsstatus	 des	 Labors	 zum	

Zeitpunkt	der	Testung	nicht	bekannt	ist.	Die	Bestätigungstestung	muss	grundsätzlich	in	dem	mit	

der	 Sucheinheit	 affiliierten	 Labor	 durchgeführt	werden.	 Sie	muss	 (analog	 zu	 4.3)	 die	 Genorte	

HLA‐A,	‐B,	‐C,	‐DRB1	und	‐DQB1	in	hoher	Auflösung	umfassen.	Bei	Spendern,	von	denen	bereits	

mindestens	 zwei	 konkordante	 Bestätigungstestungen	 aus	 EFI‐akkreditierten	 Laboratorien	

vorliegen,	 genügt	 es,	 diese	 Untersuchung	 im	 Rahmen	 der	 Transplantationsvorbereitung	 aus	

einer	sogenannten	„pre‐collection	sample“	durchzuführen.		

Sollten	aufgrund	der	klinischen	Dringlichkeit	in	besonders	seltenen	und	begründeten	Fällen	eine	

Spenderauswahl	und	Transplantation	vor	Vorliegen	der	geforderten	Testergebnisse	vorgenom‐

men	werden,	so	sind	diese	dennoch	unverzüglich	nachzureichen	und	zu	dokumentieren.	

4.5. HLA‐Antikörpersuchtest und serologischer Crossmatch  

Ist	bei	einer	Spendersuche	davon	auszugehen,	dass	mit	einiger	Wahrscheinlichkeit	kein	10/10‐

kompatibler	 Spender	 in	 Betracht	 gezogen	 werden	 kann,	 sollte	 beim	 Patienten	 frühzeitig	 ein	

HLA‐Antikörpersuchtest	durchgeführt	werden,	um	unter	HLA‐differenten	Spendern	diejenigen	

ausschließen	zu	können,	gegen	die	DSA	beim	Patienten	vorhanden	sind.		

Falls	 die	 Auswahl	 eines	 Spenders	 mit	 mindestens	 einer	 HLA‐A,	 ‐B,	 ‐C,	 ‐DRB1	 oder	 ‐DQB1‐

Antigendifferenz	zum	Patienten	erwogen	wird,	ist	ein	serologischer	Crossmatch	zum	Ausschluss	

spenderspezifischer	 Antikörper	 durchzuführen	 [18].	 Bei	 der	 Beurteilung	 der	 Konstellation	 ist	

die	jeweils	aktuelle	Version	des	„HLA	dictionary“	[19]	heranzuziehen.	
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4.6. Suchstrategien 

In	 der	 Mehrzahl	 der	 Fälle	 ist	 die	 Suche	 nach	 nicht	 verwandten	 Spendern	 mit	 begrenzten	

Ressourcen	vor	allem	zeitlicher	und	ökonomischer	Art	konfrontiert.	Deswegen	muss	kontinuier‐

lich	 entschieden	 werden,	 welche	 Untersuchungen	 an	 welchen	 Spendern	 als	 nächstes	

durchgeführt	werden	 sollen	 und	wie	 viele	 dieser	 Pfade	parallel	 verfolgt	werden	müssen	 bzw.	

können.	Dabei	 ist	die	Expertise	der	Sucheinheit	 ebenso	gefragt	wie	einschlägige	 Informations‐

systeme	[20]	und	Werkzeuge	[21].	

5. Auswahl nicht verwandter Spender 

Die	konkrete	Spenderauswahl	erfolgt	endgültig	durch	die	ärztliche	Leitung	der	entsprechenden	

Transplantationseinheit.	 Diese	 Entscheidung	 beruht	 primär	 auf	 den	 immungenetischen	

Parametern,	 muss	 aber	 auch	 demografische,	 infektiologische,	 logistische	 und	 ökonomische	

Kriterien	einbeziehen.	

5.1. Auswahl nach Grad der HLA‐Kompatibilität 

Die	immungenetische	Spenderauswahl	beruht	vor	allem	auf	einer	Beurteilung	der	Allelkonstel‐

lation	von	Spender	und	Patient	an	den	Genorten	HLA‐A,	‐B,	‐C,	‐DRB1	und	‐DQB1.	Primäres	Ziel	

der	Spendersuche	ist	die	Identifikation	eines	10/10‐kompatiblen	Spenders	[22	–	27].	

Ist	es	nicht	möglich,	mit	den	zeitlichen	und	ökonomischen	Ressourcen	einen	solchen	Spender	zu	

identifizieren,	so	können	auch	Spender	mit	HLA‐Differenzen	herangezogen	werden.	Dabei	ist	die	

Evidenzlage	 nur	 insoweit	 eindeutig,	 dass	 mehr	 Differenzen	 hinsichtlich	 aller	 relevanten	

Parameter	 einen	 deutlichen	 oder	 zumindest	 tendenziellen	 Nachteil	 darstellen.	 Eine	 rationale	

Abwägung	 zwischen	 verschiedenen	 Konstellationen	 mit	 derselben	 Zahl	 von	 Differenzen	 ist	

extrem	schwierig	und	weiterhin	Gegenstand	intensiver	Diskussion	und	Forschung.	

Neue	Arbeiten	ziehen	die	Relevanz	von	HLA‐DQB1	bei	der	Stammzelltransplantation	in	Zweifel	

([27	–	29]	bei	KMT),	 sodass	 insbesondere	solitäre	HLA‐DQB1‐Differenzen	wohl	zumindest	ein	

geringeres	Risiko	mit	 sich	 bringen.	Ähnliches	 gilt	möglicherweise	 auch	 für	 einzelne	Alleldiffe‐

renzen	an	HLA‐Klasse‐I‐Genorten,	insbesondere	HLA‐C	([27,	30]	bei	PBSZT).		

Grundsätzlich	 werden	 9/10‐kompatible	 Spender	 bei	 malignen	 Erkrankungen	 routinemäßig	

herangezogen,	wenn	die	Dringlichkeit	hoch	ist	oder	wenn	die	Aussicht	gering	ist,	in	absehbarer	

Zeit	 einen	besser	passenden	Spender	 zu	 identifizieren.	Da	es	bislang	keine	 scharfe	Regel	 gibt,	

welche	und	wie	viele	HLA‐Differenzen	in	der	unverwandten	Situation	akzeptiert	werden	dürfen,	

sollte	 stets	 eine	 individuelle	 Nutzen‐Risiko‐Abwägung	 durchgeführt	 und	 die	 Einbeziehung	

alternativer	 Stammzellquellen	 (haploidentische	 Spender,	 Nabelschnurblut)	 diskutiert	 werden,	

wenn	 der	 beste	 erreichbare	 nicht	 verwandte	 Spender	 mehr	 als	 eine	 HLA‐Differenz	 (<9/10‐

Kompatibilität)	aufweist.	

Nicht‐maligne	 Erkrankungen	 erfordern	 bei	 der	 Akzeptanz	 von	 HLA‐Differenzen	 größere	

Zurückhaltung,	da	hier	ein	nützlicher	GvL‐Effekt	als	Gegengewicht	zu	zusätzlichen	Risiken	fehlt.	

Das	 Heranziehen	 HLA‐differenter	 Spender	 ist	 deswegen	 hier	 grundsätzlich	 eine	 individuelle	
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Entscheidung	 der	 transplantierenden	 ärztlichen	 Person.	 Nur	 Patienten	 mit	 SCID	 werden	

routinemäßig	auch	mit	haploidentischen	Spendern	transplantiert.	

Die	 aktuelle	 Datenlage	 rechtfertigt	 die	 Einbeziehung	 der	 Konstellation	 von	 HLA‐DPB1	 in	 die	

Spenderauswahl,	 falls	 mehrere	 10/10‐	 oder	 9/10‐kompatible	 Spender	 zur	 Verfügung	 stehen,	

wobei	 dann	 den	 Spendern	 mit	 „permissiven	 HLA‐DPB1‐Differenzen“	 der	 Vorzug	 gegeben	

werden	sollte	[31	–	33].	

Auch	wenn	es	erste	Hinweise	für	die	Bedeutung	der	Einbeziehung	weiterer	HLA‐Genorte	in	die	

Spenderauswahl	gibt,	herrscht	hier	noch	keinerlei	Konsens	[34].	

5.2. Weitere Kriterien 

Da	 die	 Priorisierung	 von	 Spendern	 mit	 der	 gleichen	 Zahl	 von	 HLA‐Differenzen	 nach	 der	 Art	

dieser	Differenzen	kaum	möglich	ist,	werden	häufig	andere	Kriterien	herangezogen.	

Geschlechtskonstellation 

Frühere	 Hinweise	 aus	 der	 KMT	 von	 CML‐Patienten	 legen	 nahe,	 dass	 weibliche	 Spender	 für	

männliche	Patienten	ein	höheres	GvHD‐Risiko	mit	sich	bringen	und	deswegen	bei	Vorhanden‐

sein	 eines	männlichen	 Spenders	 zweite	 Priorität	 sind	 [35,	 36].	 Ob	 sich	 das	 allerdings	 auf	 die	

Transplantation	von	Patienten	mit	aggressiven	malignen	Erkrankungen	und	andere	Formen	der	

allogenen	Transplantation	übertragen	lässt,	ist	noch	offen.	

Bei	 Patienten	 mit	 nicht‐malignen	 Erkrankungen	 (ausgenommen	 schwere	 Immundefekte)	

überwiegt	das	Abstoßungsrisiko,	so	dass	ein	geschlechtsidentischer	Spender	bevorzugt	werden	

sollte	[37,	38].	

Spenderalter  

Bei	 erwachsenen	 Spendern	 sollten	 jüngere	 bevorzugt	 herangezogen	 werden,	 auch	 wenn	 die	

Datenlage	 nicht	 ganz	 eindeutig	 ist	 und	 es	 deswegen	 unklar	 ist,	 wie	 stark	 der	 Einfluss	 des	

Spenderalters	 bei	 verschiedenen	 Risikokonstellationen	 ist	 [29,	 39,	 40].	 Gegebenenfalls	 kann	

auch	einem	 jungen,	nicht	verwandten	Spender	gegenüber	einem	deutlich	älteren	Geschwister‐

spender	der	Vorzug	gegeben	werden	[17].	

Für	 Familienspender	 gibt	 es	 keine	 Altersgrenzen.	 Die	 juristisch	 und	 medizinisch	 bedingten	

Altersgrenzen	 für	nicht	verwandte	Spender	können	sich	von	Land	zu	Land	unterscheiden;	die	

deutschen	Standards	[6]	legen	hierfür	derzeit	ein	Altersintervall	von	18	bis	60	Jahren	fest.	

CMV‐Konstellation 

Für	einen	CMV‐negativen	Patienten	sollte	möglichst	ein	CMV‐negativer	Spender,	für	einen	CMV‐

positiven	Patienten	ein	CMV‐positiver	Spender	herangezogen	werden	[41,	42].	

KIR‐Konstellation 

Die	 intensiven	Untersuchungen	der	 letzten	 Jahre	zur	Bedeutung	der	 Immunglobulin‐ähnlichen	

Rezeptoren	 der	 Killerzellen	 (killer‐cell	 immunoglobulin‐like	 receptors,	 KIR)	 ergeben	 kein	

schlüssiges	 Bild.	 Der	 Stand	 der	 Forschung	 erlaubt	 es	 derzeit	 noch	 nicht,	 allgemein	 gültige	
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Empfehlungen	zur	Berücksichtigung	der	KIR‐Haplotypen	des	Spenders	oder	der	KIR‐Liganden‐

Konstellationen	 zwischen	 Patient	 und	 Spender	 bei	 der	 Spenderauswahl	 zu	 formulieren	 [43	 –	

49].		

mHAg – Konstellation 

Der	derzeitige	 Stand	der	 Forschung	 erlaubt	 es	 nicht,	 Empfehlungen	 zur	Berücksichtigung	 von	

mHAg‐Konstellationen	zwischen	Patient	und	Spender	festzulegen	[50].	

5.3.  Besonderheiten bei der Beurteilung von Nabelschnurblutpräparaten 

Die	 Beurteilung	 der	 HLA‐Kompatibilität	 von	 Nabelschnurblutpräparaten	 beruht	 zunächst	 auf	

einer	niedrigen	Auflösung	 für	die	Genorte	HLA‐A	und	 ‐B	und	einer	hohen	Auflösung	 für	HLA‐

DRB1,	 so	 dass	 die	 Präparate	 nach	 ihrer	 n/6‐Kompatibilität	 priorisiert	 werden.	 Nach	 einer	

aktuellen	Arbeit	[51]	sollte	auch	die	Einbeziehung	von	HLA‐C	in	niedriger	Auflösung	sowie	die	

Akzeptanz	von	HLA‐Differenzen	erwogen	werden,	die	nichtvererbten	mütterlichen	Merkmalen	

(NIMA)	entsprechen	[52,	53].	

Bei	 gleicher	 HLA‐Kompatibilität	 werden	 die	 Präparate	 mit	 höherer	 Zellzahl	 bevorzugt.	 Dies	

erfolgt	 in	der	Praxis	meist	 aufgrund	der	Zahl	der	kernhaltigen	Zellen	 (TNC),	kann	aber	 inzwi‐

schen	auch	aufgrund	der	Zahl	der	CD34+‐Zellen	erfolgen.	

Auch	Nabelschnurblutpräparate	mit	 1	 oder	2	HLA‐Differenzen	 (5/6‐	 bzw.	4/6‐Kompatibilität)	

werden	 heute	 routinemäßig	 zur	 Transplantation	 herangezogen.	 Auch	 hier	 sollte	mittels	 eines	

Antikörpersuchtests	ausgeschlossen	werden,	dass	der	Patient	DSA	gegen	die	HLA‐Merkmale	des	

teilkompatiblen	Nabelschnurpräparats	trägt	(vgl.	Abschnitt	4.5).	

Bei	 Nabelschnurblut‐Doppeltransplantationen	 werden	 auch	 Präparate	 mit	 unterschiedlichen	

HLA‐Differenzen	 verwendet,	 wobei	 die	 oben	 angegebenen	 Kompatibilitätskriterien	 zwischen	

jedem	Präparat	 und	 dem	Patienten	 erfüllt	 sein	müssen.	Ob	 dieselben	Kompatibilitätskriterien	

auch	zwischen	den	Präparaten	gelten	sollten,	ist	noch	nicht	erwiesen.	

Unabhängig	 von	 den	 geringeren	Anforderungen	 an	 die	 Passgenauigkeit	 ist	 der	HLA‐Phänotyp	

von	 Nabelschnurblutpräparaten	 spätestens	 bei	 der	 Bestätigungstestung	 bzw.	 Transplantation	

im	selben	Umfang	und	in	gleicher	Auflösung	zu	bestimmen	wie	der	erwachsener	Spender.	

Falls	das	für	weitere	Tests	zur	Verfügung	stehende	Material	bei	einem	Nabelschnurblutpräparat	

nicht	mehr	ausreicht,	kann	auf	eine	weitere	Bestätigungstestung	und	die	Vervollständigung	der	

HLA‐Typisierung	verzichtet	werden,	wenn	durch	frühere	Tests	die	Identität	und	Kompatibilität	

des	Präparates	hinreichend	gesichert	 ist.	 In	diesen	Fällen	sollte	nach	der	Transplantation	eine	

HLA‐Typisierung	aus	dem	im	Beutel	verbliebenen	Material	durchgeführt	werden	[5].	

Bei	ausreichender	Zellzahl	sollten	Nabelschnurblutpräparate,	die	auch	den	strengeren	Auswahl‐

kriterien	 für	 erwachsene	 Spender	 genügen,	 immer	 in	 die	 Spenderauswahl	 mit	 einbezogen	

werden.	 Ansonsten	 entscheidet	 die	 transplantierende	 ärztliche	 Person,	 ob	 und	 ggf.	 unter	

welchen	Voraussetzungen	die	Suche	auch	auf	Nabelschnurblutpräparate	ausgedehnt	wird.	
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Anhang: Sucheinheiten und Zentralregister (ZKRD) 

Sucheinheiten 

Eine	 Sucheinheit	 ist	 ein	 eigenständiger	Bereich,	 der	 in	 erster	 Linie	 die	Aktivitäten	 einer	 nicht	

verwandten	 Spendersuche	koordiniert.	Eine	Spendersuche	 in	Registern	von	nicht	 verwandten	

Spendern	 wird	 nur	 von	 Sucheinheiten	 ausgeführt,	 die	 vom	 ZKRD	 akkreditiert	 und	 mit	 ihm	

vertraglich	verbunden	sind	[6].	Dies	erfordert	 insbesondere	die	Durchführung	von	mindestens	

20	 Suchen	 nach	 nicht	 verwandten	 Spendern	 pro	 Jahr	 und	 die	 Verbindung	 mit	 einem	 EFI‐

akkreditierten	HLA‐Labor.	

Die	 Sucheinheit	 ist	 verantwortlich	 für	 die	 Spendersuche	 ihrer	 Patienten.	 Insbesondere	 ist	 sie	

zuständig	für	die	strategische	Ausrichtung	der	Spendersuche,	die	Anforderungen	von	weiterfüh‐

renden	 externen	 Testungen	 sowie	 von	 Blutproben	 zur	 Testung	 im	 eigenen	 bzw.	 im	 mit	 ihr	

affiliierten	Labor,	die	Realisierung	der	Bestätigungstestungen	des	Patienten	und	seiner	potenzi‐

ellen	 Stammzellspender,	 die	 Prüfung	 der	 grundsätzlichen	 Spenderverfügbarkeit	 sowie	 die	

abschließende	 schriftliche	 Befundmitteilung	 über	 das	 Ergebnis	 der	 Spendersuche	 an	 die	

Transplantationseinheit	bzw.	die	behandelnde	ärztliche	Person.		

Das ZKRD 

Das	 ZKRD	 stellt	 den	 Sucheinheiten	 Spenderlisten	 zur	 Verfügung,	 die	 nach	 den	 in	 diesem	

Konsensus	 festgelegten	 Priorisierungen	 ausgewählt	 und	 sortiert	 sind.	 Diese	 können	 durch	

geeignete	 biostatistische	 Verfahren	 differenziert	 und	 ggf.	 durch	 Festlegungen	 der	 Sucheinheit	

modifiziert	werden.	

Das	ZKRD	soll	durch	Implementierung	geeigneter	Qualitätssicherungsmaßnahmen	sicherstellen,	

dass	die	Spendersuche	für	deutsche	Patienten	effizient	und	effektiv	durchgeführt	wird.	
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Abkürzungen 

ARS	 Antigen	Recognition	Site	

ASHI	 American	Society	for	Histocompatibility	and	Immunogenetics	

BSZT	 Blutstammzelltransplantation	

CML	 chronisch‐myeloische	Leukämie	

CMV	 Zytomegalievirus	

DAG‐KBT	 Deutsche	Arbeitsgemeinschaft	für	Knochenmark‐	und	Blutstammzelltransplantation	

DGHO	 Deutsche	Gesellschaft	für	Hämatologie	und	Onkologie	

DGI	 Deutsche	Gesellschaft	für	Immungenetik	

DRG	 Diagnosis	related	Groups	(deutsch:	diagnosebezogene	Fallgruppen)	

DSA	 Donor	specific	Antibodies	(spendergerichtete	Antikörper)	

EFI	 European	Federation	for	Immunogenetics	

GvHD	 Graft	versus	Host	Disease	

GvL	 Graft	versus	Leukemia	

HLA	 Human	Leukocyte	Antigen	

KIR	 Killer	Cell	Immunoglobulin‐like	Receptor(s)	

KMT	 Knochenmarktransplantation	

mHAg	 Minor	Histocompatibility	Antigen	

MHC	 Major	Histocompatibility	Complex	

PBSZT	 periphere	Blutstammzelltransplantation	

SCID	 Severe	combined	Immunodeficiency		

TNC	 Total	nuclated	Cells	

WHO	 World	Health	Organization	

WMDA	 World	Marrow	Donor	Association	

ZKRD	 Zentrales	Knochenmarkspender‐Register	für	die	Bundesrepublik	Deutschland	


