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Professor Dr. Rupert Handgretinger von der Universitatsklinik fiir Kin-
der- und Jugendmedizin in Tibingen erhalt den Landesforschungs-
preis fiir Angewandte Forschung

Jedes Kind hat einen Spender: MaBRgeschneiderte Stammzelltrans-
plantation und immuntherapeutische Ansatze zur Behandlung von
kindlicher Leukamie

Professor Dr. Rupert Handgretinger, Arztlicher Direktor der Abteilung | der Uni-
versitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin in TUbingen, erhalt den Landesfor-
schungspreis fur Angewandte Forschung mit einer Dotierung von 100.000 Euro.
Er wird damit fur seinen Beitrag an der Entwicklung der haploidenten Stammzell-
transplantation bei Kindern ausgezeichnet, welche es ermdglicht, die Eltern als
Spender einzusetzen. Darlber hinaus ist es ihm gelungen, immuntherapeutische
Strategien zu finden, die das Auftreten von Rickfallen nach Transplantationen
vermeiden.

Eltern spenden fir ihre Kinder

Leukamie gehort zu den haufigsten bdsartigen Krankheiten bei Kindern. Etwa
3,5 von 100.000 Kindern erkranken daran. Bei einem Grof3teil der Patienten lasst
sich die Leukamie mit Chemotherapie heilen, fur die anderen ist eine Knochen-
mark- oder Stammzelltransplantation die einzige Chance auf Gesundung. Doch
nur far etwa zwei Drittel dieser Kinder kann ein passender Geschwister- oder
Fremdspender gefunden werden, der Stammzellen zur Regeneration des Im-
munsystems liefert. Fur das verbleibende Drittel hat das Team um Professor
Rupert Handgretinger eine Alternative gefunden: Die haploidente Stammzellen-
Transplantation erméglicht es, dass auch die Eltern als Spender infrage kommen.

,Die Eltern kamen bislang nicht in Betracht, weil jedes Kind vom Vater und von
der Mutter nur jeweils die Halfte seiner Gewebsmerkmale bekommt. Das heil3t,
die Eltern passen je nur zur Halfte, sind also haploidentisch®, erlautert
Handgretinger. Um zu vermeiden, dass die Spenderzellen mit den nichtidenti-
schen Merkmalen lebensbedrohliche Abstol3ungsreaktionen beim Empfanger
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hervorrufen, hat der Tubinger Spezialist eine Methode entwickelt, die unvertragli-
che Zellen aus dem Transplantat entfernt.

Blutbildende Stammzellen in guter Gesellschaft

Besonderes Augenmerk legen Handgretinger und sein Team hierbei auf die so
genannten T-Lymphozyten des Spenders. Gelangt von diesen auch nur ein win-
ziger Rest in den Blutkreislauf des Patienten, besteht die Gefahr, dass sie die
Organe angreifen und zerstdren. Denn die weil3en Blutkdrperchen, die eigentlich
fur die Infektabwehr zustandig sind, erkennen den Empfangerorganismus als
fremd. Um diese Tranplantat-gegen-Wirt-Reaktion zu vermeiden, entwickelten
die Tubinger ein Selektionsverfahren, das die Stammzellen isoliert. Da auf diese
Weise jedoch auch nitzliche Zellen aussortiert werden, erholt sich die Immunab-
wehr der Patienten nur zégerlich und sie sind anfallig fur Infektionen.

Es gelingt, die Selektionsmethode zu verbessern: ,Um nur die T-Lymphozyten zu
entfernen, haben wir diese mithilfe eines gegen sie gerichteten Antikdrpers mit
winzigen Magnetpartikeln markiert und dann durch ein sehr starkes Magnetfeld
geschickt®, erklart Handgretinger. ,Auf diese Weise werden ausschliel3lich die fur
die Komplikationen verantwortlichen T-Zellen aussortiert, die fir das Immunsys-
tem wichtigen natirlichen Killerzellen bleiben im Transplantat.*

Diese Methode optimiert die haploidente Stammzelltransplantation so weit, dass
die Sterblichkeit durch Nebenwirkungen im Vergleich zu vorher sehr gering ist.
Nicht nur, dass sich die Immunabwehr der Patienten rascher erholt; sie missen
auch keine starken Medikamente einnehmen, um AbstoR3reaktionen zu vermei-
den, wie es bei Transplantationen mit identischen Spendern der Fall ist. Aufgrund
der grof3en Heilerfolge, wird die von Handgretinger etablierte Technik zwischen-
zeitlich weltweit in vielen padiatrischen Transplantationszentren eingesetzt.

Neues Immunsystem vermeidet Riuckfalle

Well die nattrlichen Killerzellen mit ihnrem antileuk&mischen Effekt jetzt mit Gber-
tragen werden, lasst sich die Intensitat der Chemotherapie reduzieren, die im
Vorfeld einer Transplantation das kranke Knochenmark zerstéren soll und eine
hohe Belastung fir den Patienten darstellt. Dadurch spielen sie auch eine wichti-
ge Rolle dabei, Ruckfalle zu vermeiden: ,Der Patient bekommt jetzt gewisserma-
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3en ein neues, gesundes Immunsystem, das die trotz Chemotherapie verbliebe-
nen Tumorzellen entdeckt und eliminieren kann®, sagt Handgretinger.

Die naturlichen Killerzellen kénnen diese Aufgabe Gibernehmen, gerade weil Pa-
tienten- und Spendermerkmale nur zum Teil Ubereinstimmen. Die haploidente
Transplantation erweist sich als ideale Plattform fur immuntherapeutische Ansét-
ze, die Tumorzellen dauerhaft beseitigen. ,Natirliche Killerzellen des Spenders
sollen im Korper des Patienten rasch expandieren und die Uberwachungsfunkti-
on Ubernehmen®, erlautert Handgretinger. Ein grol3er Vorteil ist, dass die Eltern
als Spender nicht nur einmalig zur Verfigung stehen: Wird ein Rickfall beftirch-
tet, lassen sich jederzeit weitere Immunzellen aus einer Blutspende gewinnen.

Die Ubertragung des Immunsystems konnte kiinftig auch die Folgewirkungen von
Organtransplantationen mildern. Nach einer Lebertransplantation zum Beispiel,
bei der dem Kind ein Stiick des Organs von Vater oder Mutter eingesetzt wird,
mussen diese Patienten in der Regel fur den Rest ihres Lebens Medikamente
einnehmen, um die Abstol3ung zu vermeiden. Handgretinger: ,Solche Patienten
laufen Gefahr, Organschaden davonzutragen. Kombinieren wir jedoch eine Or-
gan- mit einer Stammzelltransplantation, erkennt das vom Elternteil Ubertragene
Immunsystem das Organ nicht als fremd, Absto3ungen werden also vermieden.”

Zukunftige Therapien auf dem klinischen Prifstand

Neben der Verbesserung der zellularen Therapie sind Handgretinger und seine
Kollegen dabei, die Methode zur Entfernung der T-Lymphozyten aus dem
Stammzelltransplantat weiter zu verfeinern. Es zeigt sich, dass sich das vom
Elternteil Ubertragene Immunsystem im Kind schneller ausbildet, wenn es gelingt,
nur bestimmte Untergruppen dieser Zellfamilie aus dem Transplantat zu beseiti-
gen. Andere Auspragungen der T-Zellen erweisen sich dagegen als nitzlich bei
der Abwehr von Infekten oder Ruckfallen: Weil das Immunsystem sie dann als
die ,ihren® erkennt, lieRen sich im nachsten Schritt zum Beispiel virus- oder tu-
morspezifische T-Zellen vom Spender gezielt auf den Empfanger tUbertragen,
ohne Abwehrreaktionen auszulosen.

Daruber hinaus untersuchen die Tubinger, ob der Spender vor der Entnahme der
Stammzellen mit tumorspezifischen Antigenen geimpft werden kann. Ziel ist es,
das immunologische Gedachtnis des gesunden Elternteils mit der Transplantati-
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on auf den Patienten zu Ubertragen. ,Hier ist allerdings noch eine Menge For-
schungsarbeit im Labor notwendig“, sagt Handgretinger. Entsprechend hat er
sich vorgenommen, das Preisgeld in die Laborausstattung zu investieren: ,Wir
mochten den Doktoranden die Mdglichkeit geben, bei uns zu forschen, ihnen also
das Material zur Verfigung zu stellen. Wer vor einer Stammzelltransplantation
mit ungefahr 50 bis 100 Milliarden Zellen jongliert, muss gut ausgerustet sein.”

Vita Prof. Dr. Rupert Handgretinger

Rupert Handgretinger wurde 1955 in Biberach/Rif3 geboren. Er studierte Medizin
an den Universitaten Essen, Minchen und Tubingen. 1989 promovierte er an der
Universitat Tubingen und wurde 1996 an derselben Universitat zum Privatdozen-
ten ernannt. Von 1989 bis 1994 absolvierte er seine Facharztausbildung fur Kin-
derheilkunde an der Universitats-Kinderklinik Tabingen und spezialisierte sich auf
das Fach Padiatrische Hamatologie/Onkologie. Im Jahr 2000 erhielt er einen Ruf
als Full Professor an das St. Jude Children's Research Hospital in Memphis,
U.S.A. und als Professor of Pediatrics an die University of Tennessee in Mem-
phis. Von 2000 bis 2005 war er der Direktor der Abteilung flr Stammzelltrans-
plantation am St. Jude Children's Research Hospital in Memphis. Im Jahr 2005
wurde er auf den Lehrstuhl fir Hamatologie/Onkologie und Allgemeine Padiatrie
an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen berufen. Dort
ist er der Arztliche Direktor dieser Abteilung und seit 2010 der Geschéftsfiihrende
Direktor der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tibingen.



