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Aus der Himatologisch-onkologischen Abteilung {Leitung: Prof. W. H. Hitzig)
der Universititskinderklinik Zurich {Dircktor: Prof. A. Prader)

Knochenmarktransplantation: klinische Erfahrungen

H.J. P.iss und W. H. Hitzii

Die Transplantation von Knochenmark nimmt in verschiedener Bezie-
hung eine besondere Stellung ein: Es handelt sich genau gesprochen nicht
um ecine eigentliche Transplantation, sondern um eine diffuse Aussaat von
undifferenzierten Zellen, sogenannten Stammzellen, die intravendés verab-
reicht werden, auf noch nicht geklirte Weise spezifisch das Knochenmark
besiedeln und sich erst dort in hdmatopoetisches Gewebe differenzieren.
Ahnlich einfach ist, abgesehen von den unten zu besprechenden immuno-
logischen Problemen, die Spenderrekruticrung und Markgewinnung. Jedem
gesunden Jugendlichen oder Erwachsenen kann in Narkose Knochenmark
in ausreichender Menge ohne wesentliche Beeintrichtigung entnommen wer-
den [37], und zwar, wenn nétig, auch mehr als einmal [16]. Dieser relativ
geringen technischen Problematik stehen dafiir grosse immunologische Pro-
bleme gegeniiber [35]: Da ein immunologisch kompetentes Organsystem
ithertragen wird, hat man neben der bei Allotransplantation iiblichen «host-
vi-grafta-Reaktion auch mit der «graft-vs-hosts-Reaktion zu rechnen. Tat-
siichlich zeigt die praktische Erfahrung, dass die letztere, die Reaktion des
Transplantats gegen den Wirtsorganismus, bei der Knochenmarktransplan-
tation eine cbenso wesentliche Rolle spielt wie die Reaktion des Wirts gegen
das Transplantat.

Erste Versuche der Knochenmarkiibertragung beim Menschen gehen anf
die dreissiger Jahre zuriick [31]. Aber erst svstematische Versuche an
strahlengeschiidigten Tieren gaben der klinischen Forschung die nétige Basis
[21]. Der bekannte Reaktorunfall Ende der fiinfziger Jahre in Jugoslawien
lieferte dann MaTHE und seiner Arbeitsgruppe Gelegenheit, die ersten Ergeb-
nisse dieser Tierexperimente auf die Humanmedizin zu iibertragen [26].
Seither sind zahlreiche Knochenmarktransplantationen durchgefiihrt und
beschrichen worden, nur eine kleine Auswahl davon kinnen wir hier er-
withnen |[Ubersichtsarbeiten: 22, 23, 30, 40, 43]. Zusammenfassend kann
jedoch gesagt werden, dass die meisten bisher durchgefiihrten Knochen-
marktransplantationen nicht erfolgreich waren oder oft durch ungeniigende
Daten belegt wurden. Ks ist deshalb nicht erstaunlich, dass der ersten Welle
des Kntbusiasmus Anfang der sechziger Jahre eine berechtigte Skepsis ge-
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folgt 1st, und erst jiingste Erfahrungen an Patienten mit kongenitalen
Immundefekten haben der klinischen Forschung wieder neuen Auftrieb ge-
geben,

Maglichkeiten und Technik

Prinzipiell kann Knochenmark als Auto-, Iso- und A]Il:)transpla,ntat tiber-
tragen werden, Xenotransplantation dagegen kommt nicht in Frage. Als
generelle, potentielle Indikation kann vereinfacht jeder angehorene oder er-
worbene Defekt der Himatopoese angenommen werden,

Immunologisch unproblematisch ist die Autotransplantation von Knochen-
mark, d. h. die Verwendung von konserviertem Knochenmark des Empfin-
gers selber. Die Voraussetzungen dafiir sind aber selten gegeben: nur bei
bewusst herbeigefiihrten Defekten der Himatopoese [29, 39]. Der Wirkungs-
verlust bel der Konservierung des Marks durch Einfrieren, mit welchem
Zusatz auch immer, 15t jedoch mit 2/3-®/), so gross, dass die praktische Be-
dentung der Autotransplantation fraglich wird [20, 34].

Wesentlich wichtigere Krgebnisse dagegen brachte die Transplantation
wsologen Knochenmarks, d.h. zwischen identischen Zwillingen. Dieses Pro-
zedere entspricht den zahlreichen Tierversuchen, die mit genetisch idents-
schen Inzuchttieren durchgefiithrt wurden; es eignet sich deshalb besonders
zum Vergleich tierexperimenteller und menschlicher Daten. Vax BEkxum
u. Mitarb. haben auf dieser Basis aus eigenen Tierversuchen berechnet, dass
die fiir 1sologe Knochenmarktransplantationen beim Menschen bendtigte
Zellzahl 2108 Zellen pro kg Korpergewicht betrdgt [5]. Diese minimale
Zellzahl wurde nicht in allen publizierten Isotransplantationen verabreicht.
Aus offensichtlichen Griinden kommt diese Art der Knochenmarktransplan-
tation praktisch nur bei den hiufigsten erworbenen Ursachen der Knochen-
markinsuffizienz in Frage: Panmyelopathien bzw. aplastischen Andmien und
Leukdmien. Die wichtigsten KErgebnisse wurden von ProLow u. Mitarb. [33]
fiir nichtstrahleninduziertes Knochenmarkversagen und von van Bekkuxm
|5] fiir ganzkorperbestrahlte Patienten zusammengefasst. Bei Patienten mit
aplastischen Andmien wurde eine Anzahl langdauernder Remissionen er-
reicht, bel ganzkorperbestrahlten Lenkdmiepatienten dagegen waren die Re-
sultate enttiuschend, indem zwar ca. 24 der Transplantate wahrscheinlich an-
gingen, aber immer sehr rasch ein Rezidiv der Grundkrankheit erfolgte [2, T].

Die wichtigste, aber problematischste Art der Knochenmarktransplanta-
tion ist jedoch die Homo- oder Allotransplaniation, d. h. die Transplantation
auf einen genetisch nicht identischen Empfinger derselben Spezies wie der
Spender. Kinerseits kann hier mittels Blutgruppenanalysen, Chromosomen-
untersuchungen usw. wirklich bewiesen werden, ob das Transplantat an-
gegangen ist, andererseits stellen bisher die erwihnten immunologischen
Reaktionen (chost-vs-grafty- bzw, «graft-vs-host»-Reaktion) fast uniiber-
windliche Probleme in den Weg. Nach den bisherigen tierexperimentellen
und klinischen Erfahrungen muss heute bei Allotransplantationen absolut
gefordert werden, dass Spender nnd Empfinger histokompatibel sind [3].
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Zwar wurden schon friiher vor allem Verwandte des Empfangers als Spender
herangezogen, wobel bel Geschwistern eine statistische Chance der Kom-
patibilitit in 14 der Transplantationen hesteht. Kine Auswahl auf dieser
Basis allein 1zt aber heute zweifellos ungeniigend, und es miissen alle zurzet
verfiigharen Moglichkeiten der Histokompatibilititstestung herangezogen
werden. Die «host-vs-grafts-Reaktion spielt zwar oft emne relativ unter-
geordnete Rolle, da die Empfinger primér geniigend immundefizitir sind
oder es durch Ganzkiérperbestrahlung bzw. dureh 1mmunosuppressive
Chemotherapie werden, Das Hauptproblem 1st eindentig die «graft-vs-host»-
Reaktion. Ihre klinische und pathologische anatoniische Erscheinungsform
wurde vor allem von Martse u, Mitarh. [27] ausfiithrlich beschrieben: Man
findet als hiufigstes Sympton: ein Hautervthem, das in eine exfoliative Der-
matitis iibergehen kann, eme Hepatosplenomegalie mit Leberfunktions-
storungen, Durchfillen, Atrophie der Ivmphatischen Organe, gelegentlich
mit Knochenmarkaplasie sowie Haarausfall, alles meist zusammen mit
Fieber. Es kann heute nicht mehr bezweifelt werden, dass es sich um eine
Reaktion der immunologisch kompetenten Spenderlymphozyten gegen den
immundefizitiren Empfanger handelt [14]. Dieses Syndrom muss als Todes-
ursache in der Mchrzahl der addquat allotransplantierten Patienten ange-
sehen werden. Anhand von Tierexperimenten hat van Bekkum [5] berech-
net, dass schon 107 Lymphozyten pro kg Korpergewicht eine «graft-vs-host»-
Reaktion erzeugen kénnen, eine Menge, dic im relativ lymphozytenreichen
menschlichen Knochenmark meistens vorhanden sein diirfte. Derselbe Autor
hat ndmlich auf Grund seiner Experimente berechnet, dass bei der Allo-
transplantation die Zahl der zu infundierenden Knochenmarkzellen doppelt
s0 hoch sein sollte wie bei der Isotransplantation, d. h. 4 x 108 Zellen pro kg
Korpergewicht. Wenn gepooltes Mark verwendet wird (wie von MaTaE [25]),
muss gefordert werden, dass von jedem Spender die angegebene Zahl Zellen
verabreicht wird, was eine Gesamtmenge von Knochenmark ergibt, die nicht
mehr ohne weiteres gefahrlos intravents appliziert werden kann. Der Wert
von MaTuis Vorgehen lidsst sich deshalb noch nicht endgiiltig entscheiden.
Man hat selbstverstindlich versucht, die bel der Knochenmarktransplan-
tation unerwiinschten immunologisch kompetenten Lymphozyten von den
bendtigten Stammzellen zu separieren. Tierexperimentell hat man z. B.
beim Spender eine Lymphopenie erzeugt durch Gabe von Antilymphozyten-
serum [6]; diese Methode kommt beim Menschen zurzeit nicht in Frage.
Dicke u. Mitarb. [10, 11] haben sich deshalb mit der Frage der Knochen-
markiraktionierung beschiftigt und eine offenbar recht wirksame Methode
mittels diskontinulerlicher Albumingradienten gefunden (Abb. 1 und 2).
Bie arbeiten mit Rinderalbumin einer bestimmten Osmolaritiat; das gewonnene
Knochenmark wird in langen, diinnen Zentrifugenrshrehen, die einen Albumingradien-
ten in Stufen von 29 enthalten, zentrifugiert, und die Stammzellen, deren Eigenschaf-
ten experimentell bewiesen worden sind [s. 15], in der Eegel in Fraktion 2 oder 3 ge-

wonnen. Man erhalt so eine Ausbeute von 1-3%, und Berechnungen haben gezeigt,
dass ungefahr 5 x 10° der so separierten Zellen pro kg Korpergewicht gegeben werden

266



“MSN UAUOIBIJUAZUOYUIWING]Y U2ISIq0 UIPIa( UdP USYIRIMZ JUIIYos

-[[97 9Ip Z UOIRLY S| JOUya1azoq JYOIYIS[[9Z 9JSIaq0 AP PILA [ UONYRLT S|F :USIaIGnjljuoy youyN (0 — "Ualaldnjljuay, wop 10a ‘uorsuadsng-ua|oz
SIBUIUDYHOUY] USWIBUNAZOA)A10 J0p aqudng yory (g — ‘pusulysuqe %gZ U0A UaNIQ Ul USGO YoBU “%,0¢ JUolog Ua)sIajun Jap Ul UOlejuazuody
SUTUNG Y SHIBIUUDDOUY] 80P uagaing wep 104 (@ — ‘ulung|y WaulA0gq U0A USJUSIPERL) USLDI[IDMUUONSIP wop jI UDIYOIURINJIIIULY T "qqY

L2
—
_—
-
e 4




Abb. 2. Beispiele von Zellbildern im Ausstrich (May-Grinwald-Giemsa-Farbung, Ver-
grosserung 1540 ). — a) Fraktion 1: vorwiegend reife Erythroblasten. — b) Fraktion 3:
eher unreife Erythroblasten und undifferenzierbare Zellen. — ¢) Fraktion 4: hauptsiich-
lich unreife Neutrophile. - d) Fraktion 9: reife Neutrophile und Erythrozyten. — Die
Untersuchung der Phytohimagglutinin-Stimulierbarkeit (Inkorporation von tritiiertem

Thymidin) ergab geringste Stimulierung in Fraktion 3. - Die Untersuchungen wurden
ausgefithrt von Frau Dr. TU. MiNTENER und Dr. H. P. FONTANELLAZ.

b

sollten. Diese Menge kann all erdings zuverldassig nur aus 30 ml Knochenmark pro kg
Empfinger gewonnen werden.

Klinische Erfahrungen mit dieser Methode sind noch beschrinkt, die
«graft-vs-host»-Reaktion konnte nicht in allen Fillen. wo das Knochenmark
s0 fraktioniert wurde, vermieden werden.
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Neben den quantitativen Aspekten der Knochenmarktransplantation diir-
fen allgemeine Pflege und symptomatische Therapie nicht vernachlissigt
werden, Die Frage, ob Transfusionen bei Patienten, bei denen eine Knochen-
marktransplantation vorgesehen ist, vermieden werden sollten, ist noch
nicht endgiiltig gelist, Viele Autoren, unter andern Matug [8], sind auf
Grund ihrer Erfahrungen iiberzeugt, dass vorherige Transfusionen eine
Knochenmarktransplantation erschweren. Neuestens versucht aber die Ar-
beitsgruppe von Graw u. Mitarb., diese Hypothese experimentell zu wider-
legen [15]. Keine Zweifel bestehen dagegen dariiber, dass diese besonders in-
fektanfilligen Patienten wihrend der oft langen Agranulozytosephasen in
einer bakterienarmen kontrollierbaren Umwelt zu pflegen seien. Bisher wur-



den zwei Systeme mit Erfolg verwendet: Plastikzelte vom Typ des «Life
Island» [9] oder sogenannte «Laminar-Air-Flows-Einheiten oder -Riume
[41]. Ausserdem miissen selbstverstindlich praktisch unbeschrinkt Blut-
und vor allem Thrombozytenkonserven zur Verfiigung stehen.

Indikationen und praktische Erfakrungen

Die frithesten Versuche von Knochenmarktransplantationen betrafen vor-
wiegend erworhene Defekte der Himatopoese, so der hereits erwihnte, vou
MaTniz u. Mitarb. | 26| beschriebene Reaktorunfall jugoslawischer Physiker,
die akzidentell mit 650-1000 R ganzkorperbestrahlt worden waren. Bei 4
der 5 Patienten liess sich serologisch ein voriibergehendes Angehen des
Transplantats vermuten, nach ca. 1 Monat aber kam die eigene Hiimato-
poese wieder in Gang. Die 24 von MaTHE u. Mitarb, [24, 25] beschriebenen
ganzkorperbestrahlten Leukdmiepatienten hatten durchschnittlich 800 R
crhalten. Bei 17 wurde ein Angehen vermutet oder hewiesen, 10 davon
starben aber an akuter «graft-vs-host»-Reaktion, 2 an subakuter und 1 an
chronischer. Die 4 Patienten mit kontrollierbarem «Sckundirsyndrom», wie
es die franzosische Arbeitsgruppe nennt, erlitten alle ein Leukimierezidiv,
so dass sich diec Hoffnungen auf eine immunologische Beeinflussung der
Grundkrankheit durch die Himatopoese des Spenders nicht erfiillte, Spen-
der fiir diese Patienten MaTHés waren iibrigens meistens Verwandte der
betreffenden Kmpfinger; von den 6 Transplantationen mit Mark von Nicht-
verwandten gingen nur 2, mit gepooltem Mark von 6 Spendern an.

Ahnliche, weniger gut dokumentierte Versuche wurden von Witk [42]
gemacht, der die Patienten mit Trenimon vorbehandelte, Von seinen 18
Transplantaten bei Leukiimiepatienten beurteilt er 8 als angegangen. Diese
Patienten hatten anschliessend emme Remissionsdauer von 1-21 Monaten.
Andere allogene Knochenmarktransplantationen bei ganzkorperbestrahlten
oder zvtostatikabehandelten Leukimie- und Malignompatienten ergaben
dhnhche Resultate [Beisp.: 36]: es braucht hier nicht weiter darauf ein-
gegangen zu werden. Noch enttduschender sind die Resunltate bei aplasti-
schen Andmien, wie sie von DaMesaEK n. Mitarb, [28], von PEcc [32] und
WitTE [42] beschrieben worden sind: Bei diesen Patienten war bestenfalls
ein ganz kurzfristiges Angehen beobachtet worden, aber keine Vollremis-
sionen, was als «host-vs-graft»-Reaktion bei noch weitgehend intakten
Immunmechanismen des Empfingers gedeutet wurde, Zusammenfassend
waren also die bisherigen Resultate bei erworbenen Knochenmarkdefekten
mindestens langfristig enttduschend: Bei ungeniigend immundefizitidren
Patienten ging das Transplantat nicht an bzw, es trat Abstossung ein, ber
kiinstlich induzierter geniigend schwerer Knochenmarkschidigung verstar-
ben die Patienten an der «graft-vs-host»-Reaktion oder am Rezidiv der
Grundkrankheit.

Iu jiingster Zeit hat sich deshalb das Interesse auf die kongenitalen Krank-
heiten mit 1mmunologischen Defekten konzentriert [38|. Diese Krankheiten
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gind zwar selten, sie haben sich aber als dusserst wertvolle Studienobjekte
crwiesen. Die zu ihrem besseren Verstindnis aufgewendeten Forschungen
haben sich fiir die Immunologie und die Knochenmarktransplantation zwei-
fellos gelohnt. Dies gilt in besonderem Masse fiir die schwerste Form des
kombinierten Ausfalls sowohl der hunioralen als auch der zelluliren Immun-
reaktionen, die als «schweizerische Form der Agammaglobulindmie» (SAG)
bezeichnet worden ist. Sie 1st mit einer so hochgradigen Infektanfalligkeit
verbunden, dass alle Patienten 1im 1. Lebensjahr ad exitum kommen. Die
regelmissig gefundenen Verinderungen am Thymus riickten - im Zusam-
menhang mit Tierversuchen — dieses Organ ins Zentrum des Interesses vieler
Iminunologen. Trotzdem konnte bei frithzeitiger Implantation eines oder
mehrerer fetaler Thymi keine bleibende Besserung erzielt werden [18]. Aus
diesen und verschiedenen anderen Griinden gelangte man kiirzlich zur Anf-
fassung, dass bel der SAG ecine Differenzierungsstorung der primitiven
héamatopoetischen Stammzellen vorliegen miisse und dass deswegen nur die
Transplantation von Knochenmark erfolgversprechend sein konne. In jiing-
ster Zeit wurde deshalb bei einigen dieser Patienten Knochenmark post-
nataler Spender transplantiert [17]. Von den Patienten, die nicht-getestetes
oder nicht-kompatibles Mark erhielten, erlitten fast alle eine letale «graft-
vs-host »-Reaktion. Dagegen konnte bet 2 der bisher 4 mit histokompatiblem
Mark behandelten Patienten ein spektakulirer Erfolg bezeichnet und ein-
wandfrer belegt werden, Beim Fall von pE Koxine u. Mitarb. [19] handelt
es sich um einen 5 Monate alten Knaben, der kompatibles, nach Dickg
fraktioniertes Knochenmark von seiner Schwester erhielt, Er erhielt 5108
Zellen pro kg, d. h. total 25 % 108 Zellen suspendiert in 15 ml Tyrode-Losung.
Innerhalb einer Woche normalisierte sich die Lymphozytenzahl, ihre Im-
munkompetenz zeigte sich in der raschen Abstossung eines vorher ldngere
Zeit tolerierten eingeheilten homologen Hautstiicks. Bald darauf normali-
sterten sich auch dic Immunglobuline. und etwa gleichzeitig konnten spezifi-
sche Antikorper nachgewiesen werden. Auf eine milde, voriibergehende
wgraft-vs-host»-Reaktion wurde unter anderm aus einem Hauterythem ge-
schlossen. Das Angehen des Transplantats konnte durch Nachweis eines
Blutgruppenchimirismus beim Empfinger bewiesen werden, Kin Patient
von Goop u. Mitarb. [13] konnte erst nach einer zweiten Knochenmarkiiber-
tragung geheilt werden. Dagegen starben 2 Patienten trotz sorgfiltiger
Histokompatibilitdtstestung an heftiger «graft-vs-host»-Reaktion. Die Er-
fahrungen mit anderen kongenitalen Immundefekten sind noch gering. Auf
das D1 George-Syndrom braucht hier nicht eingegangen zu werden, da es offen-
bar mit Thymusimplantation geheilt werden kann. 1 Patient mit Wiskott-
Aldrich-Syndrom (Abwehrschwéche mit Thrombopenie und Ekzem) konnte
durch Knochenmarktransplantation wahrscheinlich geheilt werden [4].

Abschliessend kann zur gegenwirtigen Situation der Knochenmarktrans-

plantation folgendes gesagt werden: Zwar sind die bisherigen Resultate, ge-
messen an der grossen Zahl durchgefiihrter Transplantationen, sehr beschel-
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den. Heute steht aber die experimentelle Forschung auf festerem Boden.
Dies gilt sowohl fiir die «graft-vs-host»-Reaktion und ihre Vermeidung als
anch fiir die Kenntnis der Eigenschaften der Stammzellen und Lympho-
zvten sowie schliesslich fiir quantitative Aspekte der Knochenmarktrans-
plantation. Auf Grund dieser experimentellen Ergebnisse und der bisherigen
Resultate ist heute zu fordern: 1. Es darf nur histokompatibles Mark trans-
plantiert werden:; dabei sollten wenn irgend moglich Geschwister des
Empfingers als Spender vorgesehen werden. 2. Die gewonnene Markmenge
muss addquat sein; es sollten die immunkompetenten Lymphozyten daraus
entfernt werden und die stammzellhaltige Fraktion ohne vorheriges Ein-
friecren innert so kurzer Zeit wie moghch mjiziert werden. 3. Schliesshich
muss die Pflege des Patienten wihrend der Phase der reduzierten Infekt-
abwehr in sterilen Einheiten und von speziell geschultem Personal durch-
gefiihrt werden. Trotz der scheinbaren technischen Kinfachheit ist die
Knochenmarktransplantation zweifellos ein Verfahren, das sich beziiglich
seiner Komplexitit mit der Transplantation grésserer Organe (wie Nieren
und Leber) ohne weiteres vergleichen Lisst.

Zusammenfassuny

Die Transplantation menschlichen Knochenmarks ist technmisch relativ
cinfach, und auch die Spenderrekrutierung bietet wenig Schwierigkeiten. Da
ein immunologisch kompetentes Organsystem iibertragen wird, 1st sie mit
komplexen immunologischen Problemen belastet. Die M:htmhung bzw. das
Nichtangehen von Knovhi_mnarkdllotmnkplamt iten lisst sich zwar mest
vermeiden, da beim Empfinger ein Knochenmarkdefekt, wenn er nicht vor-
besteht, durch Ganzkoérperbestrahlung oder Zvtostatika erzeugbar ist. Da
mit dem Knochenmark neben den erwiinschten Stammzellen aber anch
immunkompetente Lvmphozyten mitiibertragen werden, tritt it grosser
Regelmissigkeit cine Transplantat-anti-Wirt (« graft-vs-host»)-Reaktion anf.
dic hiufig letal ist. Die bisherigen klinischen Erfahrungen waren aus den
erwiahnten Griinden unbefriedigend, mit Ausnahme der immunologiseh un-
problematischen Isotransplantation an nicht-ganzkorperbestrahlte, nicht-
malignomkranke Kmpfinger. Bei Leukdmickranken erfolgte sowohl bei Iso-
als auch bei Allotransplantationen immer ein Rezidiv der Grundkrankheit,
In jiingster Zeit ist es bei 2 Patienten mit der sogenannten schweizerischen
Form der Agammaglobulindmie sowie bei 1 Patienten mit Wiskott-Aldrich-
Syndrom gelungen, Knochenmark eines Geschwisters erfolgreich zu iiber-
tragen (e Konixa u. Mitarb.,, Goop u. Mitarb.,, Bacn u. Mitarb.). Auf
Grund der bisherigen Erfahrungen ist heute fiir Knochenmarktransplanta-
tionen zu fordern, dass Spender und Empfinger histokompatibel sind. dass
die Spenderlymphozyten durch Fraktionierung des Knochenmarks so weit
als moglich entfernt werden und dass eine geniigende Anzahl von Stamm-
zellen gegeben wird. Die Patienten sollten wiihrend der Phase erhhter In-
fektanfilligkeit in sterilen Einheiten gepflegt werden.
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Résume

La transplantation de moclle osseuse chez '’homme est d'une technique
relativement facile, et il n’y a pas de probleme dans le recrutement des
donneurs. Mais comme I’on transplante un organe immunologiquement actif,
il faut s’attendre a l'apparition de problemes immunologiques complexes.
On arrive a éviter le rejet ou le bloquage de transplants allogenes de moelle
osseuse, car il est possible de provoquer chez le receveur une déficience
de la moelle osseuse par une irradiation de tout le corps ou par des
cytostatiques, si cette déficience n'est pas déja spontanée et présente. Dans
la transplantation de moelle osseuse 'on transplante non sculement des élé-
ments utiles, mais aussi des lymphocytes immunologiquement actifs, ce quu
provogue réguliérement une réaction du transplant anti-receveur («graft-
vs-host») qui peut étre mortelle. C’est pourquoi les expériences cliniques
ont été Jjusqu’a présent peu satisfaisantes pour les raisons ci-dessus, excepté
dans les cas d1sotransplantation qui ne présente pas de problémes immuno-
logiques, et chez des receveurs qui n’avalent pas été entiérement irradiés
et qui n’étaient pas atteints de malignome. Chez les leucémiques I'on voit
aussi bien dans les 1so- que dans lesallotransplantations toujours une récidive
de la maladie primaire. Dans ces tout derniers temps, on a réussi a trans-
planter avec succés la moelle d'un parent direct dans 2 cas de la forme dite
helvétique d’agammaglobulinémie, ainsi que dans un cas de syndrome de
Wiskott-Aldrich (D Koxing et coll., Goop et coll., BACH ct coll.). Les ex-
périences actuelles montrent qu’il faut exiger aujourd’hui dans les trans-
plantations de moelle osseuse que le donneur et le receveur soient histocom-
patibles, que les lymphoeytes du donneur soient éliminés aussi bien que
possible par le fractionnement de la moelle osseuse, et que I'on transmette
autant que possible de cellules meéres. Les malades transplantés devraient
étre gardés dans un milicu stérile pendant la phase de risque d’infection
accrue.

Riassunto

Il trapianto di midollo osseo umano tecnicamente ¢ assai facile. Non &
neppure difficile di trovare i donatori. Dato che pero si trapianta un sistema
immunologicamente competente, i problemi immunologici sono molto com-
plessi. Il rigetto, rispettivamente il non attecchire degli allotrapianti di
midollo osseo pud essere generalmente evitato, grazie all'irradiazione totale
del corpo o al citostatici che provocano una distruzione del midollo osseo
dell’ospite. Dato che con il midollo ossco, oltre alla cellula primordiale desi-
derata, vengono trapiantati anche i linfociti immunocompetenti, regolar-
mente si osserva una reazione del trapianto contro I'ospite («graft-vs-host»),
spesso con esito letale, Per queste ragioni. le esperienze cliniche fatte finora
non ebbero esito soddisfacente, eccezion fatta dell’isotrapianto a dei pazient:
precedentemente non irradiati e non affetti da neoplasma. Tale genere di
trapianto infatti, non pone nessun problema immunologico. Nel caso di
pazienti affetti da leucemia si osservo sempre un recidive del morbo, tanto
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nel caso degli isotrapianti che degli allotrapianti. Recentemente si ¢ riusciti
a trapiantare con successo 11 midollo osseo del proprio fratello a due pazienti
affetti dalla cosidetta forma svizzera di agammaglobulinemia, come pure
nel caso di un paziente affetto da sindrome di Wiskott-Aldrich {vE KoniNo
e coll., Goop e coll., Bach e coll.). Sulla base delle esperienze attuali, bisogna
richiedere in ogni caso di trapianto di midollo osseo che 11 donatore e 'ospite
siano istocompatibili, che i linfociti del donatore siano eliminati al massimo
mediante frazionamento del midollo osseo, e che venga trapiantato un
numero sufficiente di cellule primordiali. Durante la fase in cui la predisposi-
zione alle infezioni & particolarmente aceentuata, 1 pazienti dovrebbero essere
curatiin unitd ospedaliere sterili.

Summary

The transplantation of human bone marrow is technically relatively
simple and also the recruitment of donors presents no diffienlties, Since an
immunologically competent organ is to be transplanted, however, it is
burdened with complex immunological problems. The rejection or non-
acceptance of bone marrow allotransplants can be avoided since in the host
hone marrow defect can, if not present, be produced by whole body irradia-
tion or cyvtostatica. Since, however, together with the bone marrow, immuno-
competent lymphocytes are taken over as well as the desired stem cells,
there is regularly a transplant-vs-host reaction which is often lethal. Clinical
experience up to date is unsatisfactory due to these facts, with the excep-
tion of immunologically unproblematic isotransplantations to non-irradiated
and not malignantly ill patients. In leukaemic patients, there 1s always a
relapse to the original disease both with iso- and allotransplantations,
Recently, in 2 patients with so-called Swiss form of agammaglobulinaemia,
and in 1 patient with Wiskott-Aldrich syndrome it was possible to trans-
plant bone marrow from a sibling with success (ne Koxixe et al., Goon et
al., Bacn et al.). On the basis of experience up-to-date, it is to be recom-
mended for bone marrow transplantation that donor and host bhe histo-
compatible, that the donor lymphocytes are removed as far as possible
through fractionation, and that a sufficient number of stem cells are given,
The patients should be nursed in sterile conditions during the phase of high
infections danger.
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