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1 Einleitung

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) ist ein effektives, etablier-
tes Verfahren, das die Heilung einer Vielzahl von Erkrankungen ermoglicht. Welt-
weit werden jahrlich tuber 68.000 SZT durchgefuhrt [1], mit stetig steigender Ten-
denz. In der Padiatrie stellt dieses Verfahren aufgrund der kurativen Behand-
lungsmoglichkeiten vieler maligner und nicht-maligner Erkrankungen des lym-
phatischen und hamatopoetischen Systems eine sehr wichtige Therapiemdoglich-
keit dar.

Die Stammzelltherapie wird als die medizinische Behandlungsform des 21. Jahr-
hunderts beschrieben [2]. Im Jahre 1990 wurde E. Donnall Thomas, einem der
Pioniere auf dem Gebiet der Stammzelltransplantation, der Nobelpreis fur Medi-
zin verliehen. Thomas hatte bereits 1957 die erste SZT am Menschen durchge-
fuhrt, damals noch mit wenig Kenntnis der notwendigen Kompatibilitat von Spen-
der und Empfanger [3]. 1968 gelangen schliel3lich die ersten erfolgreichen SZT
bei padiatrischen Patienten mit kompatiblen Geschwisterspendern [4; 5].

Trotz der vielen Fortschritte der letzten Jahrzehnte bleibt die SZT eine risikorei-
che Therapie. Die starke Immunsuppression in der Posttransplantationsphase
begulnstigt opportunistische Infektionen mit Pilzen, Viren und Bakterien, und es
kommt gehauft zur Reaktivierung latenter Viren. Absto3ungsreaktionen und Re-
zidive sind moglich. Ein groRes Problem stellt ebenso die gegen den Patienten
gerichtete Immunreaktion von transplantierten Zellen (GvHD, s. Kapitel 1.2) dar.
Seit den 1980er Jahren werden deshalb zunehmend Versuche unternommen,
das Transplantat gezielt zu verandern, indem einige Zelltypen selektiert oder
depletiert werden. Von diesen MalRnahmen erhofft man sich eine Reduktion der
Immunreaktion ohne gleichzeitige Einbul3e der erwunschten Transplantationsef-
fekte (Graftmanipulation, s. Kapitel 1.3).

In dieser Arbeit wird der Fokus besonders auf die Problematik der Virusreaktivie-
rung nach SZT bei Kindern gelegt und madgliche Risikofaktoren und Folgen un-

tersucht.



1.1 Grundlagen der Stammzelltransplantation in der Padiatrie

1.1.1 Arten der SZT

Grundsatzlich werden zwei Arten der SZT unterschieden, die autologe und die
allogene Transplantation. Bei der autologen Transplantation werden hamatopo-
etische Stammzellen des Patienten gewonnen, kryokonserviert und dem Patien-
ten spater im Sinne eines Stammzellrescues reinfundiert. Dies ermoglicht die
Durchfuhrung von myeloablativen Hochdosischemotherapien, deren Einsatz
ohne anschlieRende Transplantation letal ware.

Bei der allogenen Transplantation hingegen stammen die hamatopoetischen
Stammzellen nicht vom Patienten selbst, sondern von einem Familien- oder
Fremdspender. Der Therapieeffekt dieser Art der SZT beruht auf drei Prinzipien:
Zum einen kann die Maximaldosis der Chemotherapie, wie bei der autologen SZT
deutlich gesteigert und dadurch auch ein groRerer Anti-Tumor-Effekt erzielt wer-
den. Zum anderen kann mit der allogenen SZT ein maligne verandertes, dysfunk-
tionales oder fehlendes Immunsystem oder hamatopoetisches System ausge-
tauscht werden. Des Weiteren bewirken alloreaktive Spenderlymphozyten einen
sogenannten Graft-versus-Leukaemia- (GvL) oder Graft-versus-Tumor-Effekt
(GvT), also eine Immunreaktion des Transplantats gegen residuale, maligne ver-
anderte Zellen, was die Rezidivrate zusatzlich senkt. Eine wichtige Vorausset-
zung fur die allogene SZT ist die Kompatibilitat von Spender und Empfanger,
worauf in Kapitel 1.1.3 genauer eingegangen wird. Im Jahr 2014 erfolgten in Eu-
ropa 74,5 % der padiatrischen Transplantationen allogen und 25,5 % autolog [6].

Insbesondere nach allogenen Transplantationen kommt es durch die verzogerte
Immunrekonstitution und notwendige Immunsuppression haufig zu viralen Reak-
tivierungen, weshalb das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der allogenen SZT

liegt.

Das Prinzip der SZT beruht auf der Ubertragung von pluripotenten hamatopoeti-
schen Stammzellen. Aus diesen Vorlauferzellen kann sich eine Vielzahl verschie-
dener Zelltypen, wie Erythrozyten, Granulozyten, Thrombozyten, T- und B-Lym-
phozyten und Monozyten, differenzieren. Darlber hinaus besitzen sie die



Fahigkeit zur Selbsterneuerung. Die Stammzellen exprimieren das Protein CD34
auf ihrer Oberflache, das zur Abgrenzung von anderen Zellpopulationen verwen-
det werden kann. Ort der Hamotopoese ist das Knochenmark, wo die Vorlaufer-
zellen etwa 0,5 -5 % der Zellen ausmachen [7; 8, S. 36]. Eine Mdglichkeit der
Stammzellgewinnung ist folglich die Entnahme von Knochenmark. Sie erfolgt in
der Regel unter Vollnarkose durch mehrfache Punktion der hinteren Becken-
kamme. Nach Aufreinigung und weiterer Verarbeitung kann das Transplantat
dem Empfanger Uber einen zentralen Zugang transfundiert werden. Auch im pe-
ripheren Blut finden sich hamatopoetische Stammzellen, wenn auch in deutlich
geringerer Konzentration. Nur etwa 0,06 % der kernhaltigen Zellen im Blut eines
gesunden Spenders exprimieren CD34 [7]. Um eine suffiziente Sammlung von
Stammzellen aus dem peripheren Blut moglich zu machen, ist eine zusatzliche
Mobilisierung von Zellen aus dem Knochenmark erforderlich. Dazu wird dem
Spender der hamatopoetische Wachstumsfaktor G-CSF (engl.: granulocyte co-
lony stimulating factor) Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen verabreicht und
im Anschluss eine Stammzellapherese durchgefuhrt. Mit dieser Technik kdnnen
ausreichend Blutstammzellen (PBSC, engl.: peripheral blood stem cells) aus dem
peripheren Blut gesammelt werden. Wie bei der Knochenmarkspende werden
auch PBSC dem Empfanger uber zentrale Katheter infundiert. Die Methode der
PBSC ist erst seit den 1990er Jahren fur den klinischen Einsatz verfugbar und
hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen [9]. Heutzutage
werden 31,8 % der allogenen SZT bei Kindern in Europa mit PBSC durchgefiihrt
und 59,5 % mit Knochenmark [6]. Eine dritte Stammzellquelle ist Nabelschnur-
restblut. Es enthalt eine hohe Konzentration an Vorlauferzellen, dennoch sind die
gewonnenen Zellmengen in der Regel nur fur Transplantationen von sehr jungen
Kindern ausreichend. Bei der padiatrischen allogenen SZT entfallen etwa 8,7 %

auf diese Transplantationsart [6; vgl. zu diesem Abschnitt 10].

1.1.2 Indikation

Durch die allogene SZT kann eine Vielzahl verschiedenster Erkrankungen dau-
erhaft geheilt werden. Die haufigsten Indikationen sind Leukamien und Lym-
phome, die in der Padiatrie auch bei konventioneller Therapie oft eine gute



Prognose aufweisen. Die SZT ist deshalb vor allem Patienten mit einer Hochrisi-
kokonstellation, wie fehlendem Ansprechen auf die konventionelle Therapie, ho-
her Tumorlast oder speziellen Chromosomenaberrationen und Immunphanoty-

pen, vorbehalten.

FUr viele Blutbildungsstorungen, Hamoglobinopathien und Immundefekte ist die
allogene SZT die einzige kurative Therapie. Oftmals sind diese Erkrankungen
kongenital und sollten so frih wie moglich, noch vor dem Eintreten irreversibler
Schaden, therapiert werden. Bei schweren kombinierten Immundefekten (SCID),
kann in der Regel die Konditionierungsphase entfallen, da die Immunabwehr
krankheitsbedingt bereits nahezu erloschen ist.

Auch bei einigen metabolischen Storungen und Speicherkrankheiten kdnnen
durch die allogene SZT funktionstichtige Zellen eingeschleust und der Krank-
heitsverlauf dadurch aufgehalten werden. Zahlreiche weitere Anwendungsge-
biete, beispielsweise schwerwiegende Autoimmunerkrankungen wie die Multiple
Sklerose, werden aktuell erforscht [11].

Abbildung 1.1 bietet einen Uberblick tber Indikationen der padiatrischen alloge-
nen SZT in Europa im Jahr 2012.
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Abbildung 1.1 Verteilung der Indikationen zur padiatrischen allogenen (a) und autologen (b)
SZT in 109 europaischen Zentren im Jahr 2012 (Abbildung tbernommen aus: Passweg et al:
Hematopoietic SCT in Europe: data and trends in 2012 with special consideration of pediatric
transplantation, Figure 4. Bone Marrow Transplantation 2014, 49(6):744-750, CC-BY-NC-ND
3.0.[12]).

AML, akute myeloische Leukamie; ALL, akute lymphatische Leukadmie; CML, chronische myelo-
ische Leukamie; MDS/MPS, myelodysplastisches/myeloproliferatives Syndrom; PCD, plasma
cell disorder; HD, Morbus Hodgkin; NHL, non-Hodgkin Lymphom; BMF, Knochenmarksinsuffizi-
enz; PID, primare Immundefekte; IDM, kongenitale metabolische Erkrankungen; AID, Autoim-
munerkrankungen.



1.1.3 Spendersuche

Fir eine allogene SZT muss zunachst ein kompatibler Spender gefunden wer-
den. Von grolRer Bedeutung ist hierbei das humane Leukozytenantigen-System
(HLA-System), die humane Auspragungsform des major histocompatibility com-
plex (MHC). Dabei handelt es sich um vererbliche Gewebsmerkmale, die in Form
von Polypeptidketten auf fast jeder Korperzelle vorhanden sind. Ihre Hauptfunk-
tion besteht in der Vermittlung einer Immunantwort auf korperfremde Substan-
zen, indem sie die Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen und T-Helferzellen er-
moglichen. Das HLA-System unterscheidet topographisch und funktional drei
Klassen, die wiederum mehrere Untergruppen aufweisen, die in vielen tausend
verschiedenen Auspragungen vorliegen konnen [13]. Man schatzt, dass dadurch
mehrere Millionen Allel-Kombinationen moglich sind [14]. Fur die SZT sind be-
sonders die Klasse-I-Antigene HLA-A, HLA-B und HLA-C, und Klasse-Il-Antigene
HLA-DRB1 und HLA-DQB1 von Bedeutung, weshalb diese Merkmale bei Spen-
der und Empfanger durch eine molekulargenetische Testung bestimmt und ab-
geglichen werden. Je gréRer die Ubereinstimmung, desto besser ist das Trans-

plantat fur den Patienten geeignet.

Die Vererbung der HLA-Merkmale folgt den Mendelschen Regeln im Sinne eine
kodominanten Vererbung mit einer Besonderheit: Die Gene der HLA-Merkmale
sind auf dem Chromosom 6 lokalisiert und bilden zusammen einen sogenannten
Haplotyp, der komplett in dieser Auspragung vererbt wird. Demnach stimmen die
HLA-Merkmale eines Kindes zum Beispiel zur Halfte mit denen eines Elternteils

Uberein.

Da Geschwister des Patienten folglich in 25 % der Falle Gbereinstimmende HLA-
Merkmale aufweisen, beginnt hier in der Regel die Spendersuche. Findet sich
kein passender Spender, kann die Suche auf die restliche Familie erweitert oder
auch unverwandte Fremdspender (MUD, engl.: matched unrelated donor) heran-
gezogen werden. 1974 wurde die erste Stammzellbank eingerichtet [15], um
auch bei fehlendem Familienspender dem Patienten eine SZT ermdglichen zu
konnen. Aktuell stehen Uber 34 Millionen registrierte Spender zur Verfugung [16],
wodurch fir etwa 70 % der Patienten ein kompatibles Transplantat gefunden



werden kann. Fur ethnische Minderheiten kann dieser Prozentsatz allerdings

deutlich geringer ausfallen [17].

Um in Zukunft jedem Patienten, auch mit sehr seltenen HLA-Merkmalen, eine
SZT anbieten zu kdnnen, wurden neue Methoden entwickelt, die jedoch mit ei-
nem hoheren Nebenwirkungsrisiko vergesellschaftet sein konnen. Besonders
hervorzuheben sind die Transplantation von Nabelschnurblut, flr die durch eine
verminderte immunologische Reaktivitat die HLA-Kompatibilitat eine geringere
Rolle spielt, und die Verwendung von haploidenten Spendern. Bei haploidenten
Transplantaten stimmt die Halfte der HLA-Merkmale mit denen des Empfangers
uberein. Dies ist in der Regel bei Eltern, Geschwistern und Kindern des Patienten
der Fall, sodass theoretisch fur nahezu jeden Patienten ein Spender vorhanden
ware. Ein weiterer Vorteil ist die zeitnahe Verfugbarkeit eines Transplantats und
die Erreichbarkeit des Spenders, falls eine erneute Zellspende notwendig werden
sollte. Die haploide SZT ist jedoch nur nach einer speziellen Aufarbeitung des
Transplantats moglich (s. Kapitel 1.3) und mit héheren Komplikationsraten ver-

bunden.

1.1.4 Ablauf einer SZT

Der zeitliche Verlauf einer SZT lasst sich in die Abschnitte Konditionierung,
Transplantation und Aplasie mit nachfolgender Regeneration gliedern.

Zur Konditionierung werden dem Patienten vor der Transplantation verschiedene
Chemotherapeutika verabreicht. Zusatzlich kann die medikamentése Konditio-
nierung je nach Risikoprofil und zugrundeliegender Erkrankung mit einer Ganz-
korperbestrahlung (TBI, engl.: total body irradiation) kombiniert werden. Ziel ist
die Entfernung der Empfangerhamatopoese (Myeloablation), um die Ansiedlung
neuer Stammzellen zu ermoglichen. Die Konditionierung wirkt stark immunsupp-
ressiv, was von grol3er Bedeutung ist, um eine AbstoRung des Transplantats zu
verhindern. Je nach Intensitat kann sie zu multiplen Nebenwirkungen fuhren.
Schon friih treten Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis und Haarausfall auf. Seltener
kommt es auch zu schweren Nebenwirkungen, wie dem hepatischen sinusoida-

len Obstruktionssyndrom oder einer diffusen interstitiellen Pneumonie. Bei



Kindern werden haufig Spatfolgen der Konditionierung beobachtet. Dazu zahlen
Wachstumsstérungen, Schilddrisendysfunktion, Katarakt, Infertilitat und die In-

duktion von Zweitmalignomen.

Das Transplantat wird dem Patienten nach erfolgter Konditionierung Uber einen
zentralen Katheter infundiert. Die Zellen finden selbststandig durch eine Reihe
von Homing- und Integrinfaktoren den Weg in den ,leeren” Knochenmarksraum.
Alternativ zur Verwendung aller gesammelten Zellen kann auch eine Selektion
oder Depletion bestimmter Zellgruppen vorgeschaltet werden. Im Kapitel 1.3 wer-
den einige dieser Graftmanipulationsverfahren genauer erlautert.

Der Transplantation folgt eine Aplasiephase, in der sich die Hadmatopoese rege-
neriert. Eine intensive Betreuung und Isolation sind in dieser Zeit notwendig.
Meist ist nach der SZT eine Gabe von Immunsuppressiva erforderlich, um eine
gegen den Patienten gerichtete Immunreaktion der transplantierten Zellen
(GvHD, engl.: Graft-versus-Host-Disease; siehe Kapitel 1.2) zu unterdricken.
Durch das Fehlen einer zellularen Immunabwehr, die Gabe von immunsuppri-
mierenden Medikamenten und der durch die Konditionierung geschadigten
Schleimhaute ist der Patient in der Aplasiephase extrem infektionsgefahrdet. Mit
Umkehrisolation und der Unterbringung des Patienten in speziellen Uberdruck-
zimmern wird neben dem prophylaktischen Einsatz antibiotischer, antifungaler
und antiviraler Medikamente versucht, das Infektionsrisiko zu minimieren. Die un-
zureichende Produktion von Erythrozyten und Thrombozyten kann durch Trans-
fusionen ausgeglichen werden. Auf virale Komplikationen wird im Kapitel 1.4 ge-
nauer eingegangen. Weitere Risiken nach einer SZT sind Absto3ungsreaktionen
durch verbliebene patienteneigene Immunzellen und das Rezidiv der Grunder-

krankung durch verbliebene maligne Zellen.

Verlauft die SZT komplikationsfrei, kdonnen die Patienten in der Regel nach

3 - 4 Wochen in die ambulante Nachbetreuung entlassen werden.

1.1.5 Immunrekonstitution nach SZT

Die Rekonstitution des Immunsystems ist ein langwieriger, essentieller Prozess,

der von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst wird. Dabei spielen nicht nur



Komplikationen nach Transplantation (z. B. Infektionen und GvHD), sondern
auch Faktoren vor (z. B. Alter und Grunderkrankung) und wahrend der SZT (z. B.
Konditionierung, Spendereigenschaften und Graftmanipulation) eine grof3e Rolle
[18]. Generell ist zu beachten, dass die Wiederherstellung der normalen Zellfunk-
tion meist langer dauert als die Rekonstitution der absoluten Zellzahlen. Uberwa-
chen lasst sich dieser Prozess neben den Ublichen Zellzahlen im grof3en Blutbild
auch durch regelmafige Knochenmarkspunktionen und der Erhebung eines Im-
munstatus mittels Durchflusszytometrie (FACS) aus dem Blut oder KM (Kno-
chenmark). Mit der FACS lassen sich zum Beispiel die Subgruppen der Lympho-
zyten anhand von Oberflachenmerkmalen quantifizieren. Fur die Beurteilung der
Effektivitat der Immunantwort und der Tumorsurveillance ist vor allem die Ana-

lyse ebendieses lymphozytaren Kompartiments von Interesse.

Das unspezifische Immunsystem regeneriert bereits in den ersten Monaten nach
SZT [19], sodass Monozyten, Granulozyten und NK-Zellen schon frih einen ers-
ten Schutz vor Infektionen bieten. Der Zielwert von tber 500 Granulozyten/ul an
3 konsekutiven Tagen im Blut wird als frihe Bestatigung eines Engraftments,
also des erfolgreichen Anwachsens des Transplantats, verwendet. Dieser Ziel-
wert wird in der Regel nach 2 bis 3 Wochen erreicht.

T-Zellen sind in den ersten Monaten nach SZT noch stark erniedrigt. CD8*-Zellen
(zytotoxische T-Zellen) erreichen etwa ein Jahr nach SZT wieder Normwerte,
wahrend bei CD4*-Zellen (T-Helferzellen) mehrere Jahre vergehen kénnen. Zu-
nachst regenerieren die entsprechenden Gedachtnis- und Effektor-T-Zellen, die
Zellzahlen von naiven und de-novo T-Zellen erholen sich hingegen langsamer
[18; 20] und sind teilweise abhangig von der Thymusfunktion. Eine Normalisie-
rung des T-Zellkompartiments ist bei padiatrischen Patienten nach 0,5 bis 2 Jah-

ren zu erwarten [21].

Auch B-Zellen finden sich in den ersten Monaten nach SZT kaum im Blut. Nach
2 - 3 Monaten beginnen die Zellzahlen zu steigen, bis sie nach etwa 1 - 2 Jahren
sogar supranormale Werte erreichen konnen. Im Gegensatz zu den T-Zellen fin-
den sich zunachst hauptsachlich naive B-Zellen und erst im Verlauf entwickeln

sich Gedachtnis-B-Zellen, ahnlich der Ontogenese des Immunsystems [18; 20].



Abbildung 1.2 zeigt einen schematischen Verlauf der Immunrekonstitution nach
SZT.
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Abbildung 1.2 Schematischer Verlauf der Immunrekonstitution nach myeloablativer SZT. (Ab-
bildung ibernommen aus: Storek J: Immunological reconstitution after hematopoietic cell trans-
plantation - its relation to the contents of the graft. Expert Opinion on Biological Therapy 2008,
8(5):583-597 [20].)

Angabe der Zellzahlen als prozentualer Anteil des Normwerts. Gelbe Linie: angeborene Immu-
nitét durch neutrophile Granulozyten, Monozyten und NK-Zellen; griine Linie: B-Zellen und
CD8*-Zellen; rote Linie: CD4*-Zellen; blaue Linie: Plasmazellen, dendritische Zellen (z. B.
Langerhans-Zellen); lila Linie: oberer Normwert; braune Linie: unterer Normwert.

Durch die Transplantation kommt es zum Verlust erworbener spezifischer Immu-
nitaten beim Empfanger, sodass das naive Immunsystem erst wieder durch An-
tigenkontakt gepragt werden muss. Aus diesem Grund mussen Impfungen nach
SZT wiederholt werden. Dies kann bei Totimpfstoffen frihestens nach 6 Mona-
ten, bei Lebendimpfstoffen ab 24 Monaten nach SZT erfolgen, jedoch nur wenn

keine Immunsuppression mehr besteht und auch keine aktive GvHD vorliegt [22].

1.2 GvHD

Neben hamatopoetischen Stammzellen ist in den Transplantaten auch ein gerin-
ger Anteil immunkompetenter Zellen enthalten, die bei allogener SZT das Ge-
webe des Empfangers als ,fremd“ erkennen und eine Immunreaktion auslésen
konnen. Diese gegen den Empfanger gerichtete Reaktion des Transplantats
(GvHD) ist eine haufige und gefahrliche Komplikation nach SZT. Andererseits ist
diese Immunreaktion auch ein wichtiger Bestandteil des Therapiekonzeptes der
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SZT bei maligner Grunderkrankung, da insbesondere T- und NK-Zellen im Trans-
plantat zur Eradikation verbliebener maligner Zellen beitragen. Diese Wirkung ist
als Graft-versus-Leukamie- (GvL) oder allgemeiner als Graft-versus-Tumor-Ef-
fekt (GvT) bekannt.

Zwar sind Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate in Deutschland standard-
maRig leukozytendepletiert, jedoch konnen auch die wenigen in Blutprodukten
verbleibenden Lymphozyten proliferieren und eine GvHD beim stammzelltrans-
plantierten Patienten auslosen. Deshalb durfen nach SZT nur bestrahlte Kon-

zentrate verabreicht werden.

Grundsatzlich werden zwei Formen der GvHD unterschieden, die akute Form
(aGvHD) und die chronische Form (cGvHD), die unterschiedliche Pathomecha-
nismen und Symptome aufweisen. Erfolgte friher die alleinige Unterscheidung
anhand des Auftretens vor oder nach Tag 100 post-SZT, wurden inzwischen eine
late-onset aGvHD und ein overlap-Syndrom in der Kategorisierung erganzt, um
der unterschiedlichen Symptomatik und Pathogenese besser gerecht zu werden
[23].

1.2.1 aGvHD

Ferrara et al. [24] beschreiben die Pathophysiologie der aGvHD als ein Drei-Pha-
sen-Modell (siehe Abbildung 1.3): Die Schadigung des Gewebes im Rahmen der
Konditionierung fuhrt zur Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und
Chemokinen und einer gesteigerten Expression von HLA-Molekilen. Die
dadurch aktivierten antigen-prasentierenden Zellen (APC) des Empfangers be-
wirken im zweiten Schritt eine vermehrte Proliferation und Differenzierung von
Spender-T-Lymphozyten. Der Kontakt zu Bakterien und Viren an den epithelialen
Grenzflachen von Darm und Haut fuhrt zu einer weiteren Verstarkung dieser Ak-
tivierung. In der dritten Phase, der Effektorphase, kommt es schliel3lich tber eine
komplexe Kaskade zur Aktivierung zellularer Faktoren, wie zytotoxischen T-Zel-
len und NK-Zellen, und I6slichen Entzindungsfaktoren, wie beispielsweise TNF-

o und Interferon y. Daraus resultiert eine Apoptose von epithelialen Zielzellen und
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eine damit verbundene weitere Schadigung des Gewebes, die sich als aGvHD
zeigt.

Conditioning: tissue damage
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Abbildung 1.3 Pathophysiologie der aGvHD (Abbildung Gibernommen aus: Ferrara et al.: Graft-
versus-host disease. Lancet 2009, 373(9674):1550-1561 [24]).

IL 1, Interleukin 1; IFN y, Interferon y; LPS, Lipopolysaccharid; Treg, T-regulatorische T-Zellen;
Th1, Typ 1 T-Helferzellen; CTL, zytotoxische T-Zellen.

An der Haut duBert sich die aGvHD als grof3flachiges Erythem bis hin zur blasi-
gen Ablosung der Haut, am Darm als fortbestehende blutig-schleimige Durchfalle
mit hohen Flussigkeits- und Elektrolytverlusten und an der Leber als Erhohung
der Leberwerte und Storung der Syntheseleistung. Nach Anzahl und Ausmalf der
Organbeteiligung kdnnen in der Einteilung nach Glucksberg vier Schweregrade
der aGvHD unterschieden werden.

Die Inzidenz nach SZT kann abhangig von Risikofaktoren erheblich schwanken,
bewegt sich fur die aGvHD Grad IlI-IV aber etwa im Bereich von 8 - 43 % (mit
Prophylaxe) [25-29]. HLA-Differenzen, die Kombination von einem weiblichen

Donor mit einem mannlichen Empfanger, hohes Alter von Donor und Empfanger
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und aggressivere Konditionierungsschemata erhohen nachweislich die Inzidenz
der aGvHD [25; 30].

GvHD-Prophylaxestrategien kommt eine besondere Bedeutung zu, da sich die
Therapie oft schwierig gestaltet. Meist kommt dabei eine Kombination von Calci-
neurin-Inhibitoren (Ciclosporin A, Tacrolimus) mit Methotrexat (MTX) oder Myco-

phenolat mofetil zum Einsatz.

Therapiert wird die aGvHD primar systemisch mit Corticosteroiden unter Fortset-
zung der immunsuppressiven Prophylaxe. Ein fehlendes Ansprechen auf die ini-
tiale Therapie verschlechtert die Prognose erheblich - nur etwa 30 - 50 % der
Patienten mit steroidrefraktarer-GvHD Uberleben langfristig [31]. Eine Reihe se-
kundarer Therapieoptionen wird bei der steroidrefraktaren aGvHD mit unter-
schiedlichen Ergebnissen und Nebenwirkungen eingesetzt.

1.2.2 cGvHD

Im Gegensatz zur aGvHD ist noch wenig Uber die Pathophysiologie der cGvHD
bekannt. Eine komplexe Storung der Toleranzmechanismen steht im Vorder-
grund, an denen auto- und alloreaktive T- und B-Lymphozyten beteiligt sind. Die
cGvHD weist multiple Merkmale einer Autoimmunerkrankung auf. Sie kann sich
in einer Vielzahl chronischer Hautveranderungen auf3ern, die z. B. einer Sklero-
dermie oder einem Lichen planus ahneln. Weitere mogliche Auspragungsformen
sind beispielsweise Siccasymptomatik, Bronchiolitis obliterans, biliare Zirrhosen,
Darmstrikturen oder Arthritiden.

In Bezug auf die aGvHD konnen drei Formen der cGvHD unterschieden werden:
Die progressive cGvHD geht direkt aus einer aGvHD hervor, wahrend bei der
quiescenten cGvHD die Erkrankung erst nach abgeklungener friherer aGvHD

entsteht. Bei der de-novo cGvHD lag in der Vorgeschichte keine aGvHD vor.

Die cGvHD macht den groften Anteil der Langzeitkomplikationen nach allogener
SZT aus. Etwa 20 - 30 % der Kinder entwickeln eine cGvHD [31, S. 111]. Je gro-
Rer die HLA-Disparitat von Spender und Empfanger, desto haufiger tritt diese
Komplikation auf. Durch die Symptomatik an sich, aber auch durch die
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Nebenwirkungen der Therapie, kann die cGvHD zu einer deutlich verminderten
Lebensqualitat fuhren, tragt aber auch deutlich zur spaten Mortalitat nach SZT
bei.

Der grofRte Risikofaktor fur eine cGvHD ist eine anamnestische aGvHD, sodass
der Prophylaxe der akuten Form grof3e Bedeutung zukommt.

Therapiert wird die cGvHD in erster Linie systemisch mit Glucocorticoiden, zum
Teil auch in Kombination mit einem weiteren Immunsuppressivum. Eine langfris-
tige Therapie Uber mehrere Monate ist erforderlich, auf welche 50 % der Kinder
ansprechen [8, S. 86]. Haufig finden zusatzlich topische Immunsuppressiva bei
dermatologischen Symptomen Anwendung. Zur Sekundartherapie kommt eine
Vielzahl an Substanzen zum Einsatz, letztendlich steht hier aber noch die Etab-
lierung einer Standardtherapie aus.

1.2.3 GvL/GvT

Bei maligner Grunderkrankung zeigt sich neben der GvHD auch ein positiver Ef-
fekt der gegen den Empfanger gerichteten Immunreaktion, die als Graft-versus-
Leukaemia- oder allgemeiner als Graft-versus-Tumor-Effekt bezeichnet wird.
Lymphozyten im Transplantat kdbnnen maligne veranderte Zellen erkennen und
zerstoren, was bei Patienten mit aGvHD oder cGvHD zu erniedrigten Rezidivra-
ten fuhren kann. Eine GvHD-Prophylaxe muss deshalb mit Bedacht dosiert wer-
den, um diesen Effekt so gut wie moglich nutzen zu kdnnen, ohne ein zu grol3es
Risiko fur die Entwicklung einer schweren GvHD einzugehen. Daruber hinaus ist
die lange andauernde immunsuppressive Therapie mit dem vermehrten Auftre-

ten schwerwiegender Infektionen assoziiert.

Ein anderer Ansatz zur Reduktion der GvHD-Rate, der die negativen Effekte der
immunsuppressiven Medikation zu umgehen versucht, ist die Graftmanipulation,

die im folgenden Kapitel naher erlautert wird.

1.3 Graftmanipulation

Neben Stammzellen enthalt das Transplantat eine Reihe weiterer Zellen, wie NK-
Zellen, dendritische Zellen, verschiedene Untergruppen der T- und B-
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Lymphozyten, Granulozyten und Monozyten. Nach der Entdeckung, dass haupt-
sachlich alloreaktive T-Zellen die Verursacher der GvHD sind, wurde zunehmend
der Ansatz verfolgt, diese in-vitro aus dem Transplantat zu entfernen oder in-vivo

zu inaktivieren.

Zur in-vitro-Depletion kommen heutzutage meist immunomagnetische Verfahren
zum Einsatz. Dabei werden gegen spezifische Zelloberflachenmolekule gerich-
tete monoklonale Antikorper eingesetzt, um die entsprechende Zellpopulation mit
magnetischen Mikropartikeln (,micro-beads®) zu koppeln. AnschlieRend kénnen
die so markierten Zellen Uber einen magnetischen Gradienten von der Zellsus-

pension abgetrennt werden.

Die Selektion von CD34*-Blutstammzellen wurde erstmals 1980 angewendet [32]
und fuhrte zu einer deutlichen Reduktion der GvHD-Inzidenz, selbst bei Verzicht
auf eine medikamentose GvHD-Prophylaxe. Da mit dieser Methode jedoch nicht
nur die GvHD-induzierenden T-Zellen, sondern auch sogenannte ,facilitating
cells®, wie NK-Zellen, Monozyten, Granulozyten und antigenprasentierende Zel-
len, entfernt werden, kann diese Methode mit einer verzogerten Immunrekonsti-
tution und dem damit verbundenen vermehrten Auftreten von Infektionen einher

gehen.

Mit der Entwicklung neuer Antikdrper wurde die selektive Depletion von CD3*-
Zellen, also T-Zellen, moglich. Hier zeigte sich ein neues Problem: Da die Kon-
trolle von EBV-infizierten B-Zellen hauptsachlich von T-Zellen abhangig ist, be-
stand ein hohes Risiko einer EBV-assoziierten PTLD (engl.: post-transplant lym-
phoproliferative disorder), weshalb die CD3*-Depletion heutzutage in der Regel
mit der Depletion von CD19*-B-Zellen kombiniert wird.

Eine neuere Entwicklung stellt die TCRaB*-Depletion dar, bei der nur ein Teil der
CD3"-T-Zellen entfernt wird. TCRyd*-T-Lymphozyten, die eine wichtige Rolle in
der Abwehr von Infektionen und auch beim GvL-Effekt spielen, bleiben im Trans-
plantat, wahrend die T-Zell-Subgruppe, die vorrangig fur die GvHD verantwortlich
gemacht wird, depletiert wird.
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Die Entwicklung der T-Zell-Depletion (TCD) ist eng mit der Entwicklung der
haploidenten SZT verbunden, da hier das GvHD-Risiko besonders hoch ist.
Diese Konstellation ist auch heute noch eine der Hauptindikationen der TCD.
Auch bei Transplantationen mit einem mismatch in zwei oder mehr Allelen ist
eine TCD vor SZT obligat.

1.4 Haufige transplantationsassoziierte Virusinfektionen
Virusinfektionen tragen, trotz bedeutender Fortschritte in Prophylaxe und Thera-
pie, auch heute noch wesentlich zur Morbiditat und Mortalitat nach SZT bei. Uber
zwei Drittel aller padiatrischen SZT-Patienten erkrankt an mindestens einer vira-
len Infektion in den ersten zwei Jahren nach SZT [33; 34].

Von einer Infektion spricht man in der Regel allgemein bei Nachweis viraler Pro-
teine oder Nukleinsduren oder der Isolation des Virus in jeglicher Korperflissig-
keit oder Gewebe. Die DNA/RNA&mie beschreibt den speziellen Nachweis von
DNA/RNA eines Virus im Blut. Unter einer Erkrankung versteht man eine Or-
ganerkrankung, die nachweislich durch das jeweilige Virus hervorgerufen wurde.

Herpesviren und Adenoviren besitzen die Eigenschaft, nach einer Infektion im
Korper zu Uberdauern. Dem Immunkompetenten gelingt es normalerweise, diese
Erreger unter Kontrolle zu halten. Doch bei Immunsuppression, wie sie beispiels-
weise mit der SZT einhergeht, geht durch die Fahigkeit zur Reaktivierung eine
groRe Gefahr von diesen latenten Viren aus. Gleichzeitig kbnnen durch das
Transplantat selbst latente Viren des Spenders auf den Empfanger Ubertragen
werden. Dies trifft insbesondere auf das Cytomegalie- und das Epstein-Barr-Vi-
rus zu, die in Blutzellen (vor allem myeloische Vorlauferzellen bzw. B-Zellen)

Uberdauern konnen.

Srinivasan et al. ermittelten, dass 8 % der Todesfalle in den ersten beiden Jahren
nach padiatrischer SZT durch Infektionen bedingt sind, darunter 24 % durch vi-
rale Infektionen. Den groften Anteil machen dabei die Herpesviren aus [35].

Im Folgenden werden die verschiedenen relevanten Herpesviren genauer cha-
rakterisiert. Aulerdem werden Adenoviren, die ebenfalls haufig nach SZT reak-

tivieren, naher beschrieben.
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1.4.1 EBV
Das Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort zu der Gruppe der y-Herpesviren und per-

sistiert nach einer Primarinfektion lebenslang in B-Zellen [36]. Primarinfektionen
verlaufen bei Immunkompetenten meist asymptomatisch, kdnnen aber auch das

Krankheitsbild der infektiosen Mononukleose hervorrufen.

Es liegen nur wenige Daten zur Seropravalenz von EBV im Kindesalter vor. Eine
Studie aus den USA ermittelte bei Kindern zwischen 6 und 8 Jahren eine Pra-
valenz von 50 %, bei 18- bis 19-jahrigen waren bereits 89 % seropositiv [37]. Zu
einer Reaktivierung nach allogener SZT kommt es bei 15,5 - 39,5 % der padiat-
rischen Patienten [36; 38-40].

Nach SZT kann das Virus eine Vielzahl von Erkrankungen hervorrufen, darunter
fieberhafte Infekte, Pneumonie, Encephalitis, Hepatitis und PTLD, wovon letztere
die haufigste und gefahrlichste Form ist [41]. Die PTLD beschreibt eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen, die von einer reaktiven polyklonalen Hyperpla-
sie von Lymphozyten bis hin zu aggressiven non-Hodgkin-Lymphomen reichen
konnen. Die Erkrankung tritt nach allogener SZT, je nach vorliegenden Risikofak-
toren, mit einer Inzidenz von < 1 % bis 30 % auf [36; 42-44] und ist in Gber 90 %
mit EBV assoziiert. Pathophysiologisch kommt es zu einer ubermafiigen B-Lym-
phozytenproliferation, die durch eine iatrogen supprimierte T-Zell-Funktion nicht
ausreichend kontrolliert werden kann. In etwa einem Dirittel verlauft die PTLD tod-
lich [44]. Die PTLD tritt vor allem im ersten Jahr nach SZT auf, die Phase, in der
auch die Immunsuppression am intensivsten ist [41; 45]. Da sich die PTLD zu
Beginn in der Regel sehr unspezifisch aul3ert, ein fruher Start der Therapie aber
elementar fur die Reduktion der Letalitat ist, versucht man bei Hochrisiko-Patien-
ten durch regelmafige Kontrollen des EBV-DNA-Gehalts im Blut mittels PCR
(Polymerase-Kettenreaktion, engl.: polymerase chain reaction), eine Reaktivie-
rung moglichst frih zu erkennen [36; 43; 45-47]. Therapiemallnahmen umfassen
gegen B-Zellen gerichtete Antikdrper wie Rituximab (monoklonaler anti-CD20-
Antikdrper) und eine beschleunigte Wiederherstellung der T-Zell-Immunitat durch
Donor-Lymphozyten-Infusionen (DLI) oder durch Infusion von spezifisch gegen
EBV gerichteten, zytotoxischen T-Zellen [44; 45; 47; 48]. Eine Reduktion der
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Immunsuppression kann in der Frihphase versucht werden, wenn dafur keine
Kontraindikationen vorliegen [36]. Antivirale Medikamente hingegen zeigen keine
Wirksamkeit.

1.42 CMV

Das Cytomegalievirus (CMV) gehdrt zu den B-Herpesviren. Nach einer Primarin-
fektion, welche im Regelfall mit sehr wenigen klinischen Symptomen einhergeht,
entwickelt das Virus eine lebenslange Latenz in myeloischen Vorlauferzellen [49].
Bei Immunkompetenten kann es sporadisch zu subklinischen Reaktivierungen
des CMV kommen, wahrend denen eine Ubertragung des Virus auf andere Per-
sonen maoglich ist. In einer Analyse des Registers der European Group for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) waren 53,9 % der Patienten vor SZT sero-
positiv [50]. Eine Untersuchung von gesunden Blutspendern in Giel3en ermittelte
eine ahnliche Seropravalenz von 45,8 % in der Allgemeinbevdlkerung [51].

CMV-Primarinfektionen nach SZT sind bei Kindern selten [52]. Die grolite Gefahr
stellt die Reaktivierung des Virus bei seropositiven Patienten dar, die sich bei-
spielsweise in einer Vielzahl von potentiell lebensbedrohlichen Organerkrankun-
gen, wie Pneumonie, Enteritis, Hepatitis, Retinitis und Encephalitis aul3ern kann.
Zur CMV-Infektion kommt es bei seropositiven padiatrischen SZT-Patienten in

27 - 62 %, bei seronegativen hingegen nur bei 0 - 17 % [53-57].

Trotz Fortschritten in Diagnostik und Therapie, tragt CMV auch heute noch be-
deutend zu Morbiditat und Mortalitat nach SZT bei [58]. Dies ist zum einen darin
begrundet, dass die CMV-Erkrankung selbst todlich verlaufen kann, jedoch auch
durch indirekte Mechanismen. Beispielsweise konnen die gegen die Infektion ein-
gesetzten Medikamente, wie Ganciclovir, eine Neutropenie hervorrufen, die wie-
derum das Risiko fur potenziell toédliche Pilzinfektionen und bakterielle Infektio-
nen erhoht [58]. Aus der Organtransplantation ist bekannt, dass CMV bei Prima-
rinfektionen zusatzlich selbstimmunsuppressiv wirken und dadurch ebenfalls das

Infektionsrisiko erhéhen kann [59].

Wahrend der Vorteil der Kombination von seronegativem Donor und seronegati-

vem Empfanger in vielen Studien belegt ist [60-62], herrscht Uneinigkeit Uber den
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optimalen Spender fur seropositive Patienten. Friher wurden flr alle Patienten
bevorzugt CMV-seronegative Spender ausgewahlt, neuerdings sprechen aber
viele Studien fur einen Vorteil der Kombination von seropositivem Donor mit se-

ropositivem Empfanger [53; 59; 61; 63].

Alle seropositive und seronegative Patienten mit seropositivem Donor sollten bis
mindestens 100 Tage nach Transplantation regelmallig auf eine mogliche CMV-
Infektion untersucht werden [64; 65]. Dadurch kann eine mogliche Reaktivierung
schnell erkannt und praemptiv mit antiviralen Medikamenten behandelt werden,
um so der Entstehung einer CMV-Erkrankung vorzubeugen. Meist kommt dabei
Ganciclovir zum Einsatz. In besonderen Risikokonstellationen kann eine antivi-
rale Prophylaxe erfolgen, bevorzugt ebenfalls mit Ganciclovir. [vgl. zu diesem
Absatz 60; 64; 66].

Trotz praemptiver Therapie entwickelt sich bei 4 - 12,5 % der padiatrischen Pati-
enten aus der CMV-Infektion eine CMV-Erkrankung [54; 55].

In der Erstlinientherapie der CMV-Erkrankung kommt Ganciclovir zum Einsatz.
Resistenzen werden nach SZT nur selten beobachtet [66]. Der Einsatz von CMV-
spezifischen T-Lymphozyten wurde in einigen Studien erprobt, jedoch sind wei-

tere Untersuchungen zur Effektivitat notig [66].

1.43 HHV-6

Das humane Herpesvirus 6 (HHV-6) ist der Erreger des Dreitagefiebers (Exan-
thema subitum, Roseola infantum) [67], einer klassischen Kinderkrankheit, die
sich in der Regel durch 3 - 5 Tage andauerndes, hohes Fieber und ein im An-
schluss auftretendes, makuloses Exanthem &ufert. Die Erkrankung verlauft in
der Regel selbstlimitierend, kann jedoch mit dem vermehrten Auftreten von Fie-
berkrampfen einhergehen. Das Virus gehort zur Gruppe der B-Herpesviren und
kann wahrend einer Infektion vor allem in CD4*-T-Lymphozyten nachgewiesen
werden [68]. Der Groliteil der Kinder infiziert sich bis zum 2. Lebensjahr mit dem
Virus [69; 70], dabei kann diese Primarinfektion auch uncharakteristisch oder
asymptomatisch verlaufen. Nach einer Infektion persistiert HHV-6 lebenslang la-

tent in Monozyten und Makrophagen [71; 72]. Seit 2012 werden zwei
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verschiedene Spezies, HHV-6A und HHV-6B unterschieden [73], wobei HHV-6B
hauptsachlich fur die mit HHV-6 assoziierten Infektionen verantwortlich gemacht
wird. Die Rolle von HHV-6A ist noch unklar [74].

Bei 48 - 68 % der padiatrischen Patienten tritt HHV-6 nach Transplantation auf
[75-78], damit ist HHV-6 das Virus, das am haufigsten nach SZT reaktiviert. Den-
noch herrscht Uneinigkeit Uber die Bedeutung und Auswirkung dieser Reaktivie-
rung nach SZT, denn diese ist in den meisten Fallen asymptomatisch oder aul3ert
sich lediglich durch eine milde Infektion mit Fieber und Exanthemen, die in der
Regel selbstlimitierend verlauft [79; 80]. In seltenen Fallen konnte HHV-6 mit
schwereren Komplikationen assoziiert werden, jedoch treten HHV-6-Infektionen
haufig gleichzeitig mit anderen Virusinfektionen auf, weshalb die kausale Zuord-
nung zu klinischen Symptomen erschwert wird. So wird das Virus fur Encephali-
tiden verantwortlich gemacht, die trotz Therapie eine hohe Letalitat aufweisen
[78; 80; 81]. Andere Autoren sehen eine Korrelation mit Pneumonien, verzoger-
tem Engraftment, haufigerem Auftreten oder schwererem Verlauf einer aGvHD,
dem haufigeren Auftreten einer CMV-Infektion und einer hoheren Mortalitat [75-
77; 82]. In-vitro und in-vivo lieRen sich auRerdem immunsuppressive und proin-
flammatorische Effekte des HHV-6 auf das Immunsystem nachweisen [68]. Da
schwere Krankheitsverlaufe nach Reaktivierung von HHV-6 selten zu sein schei-
nen, wird die Durchfuhrung einer antiviralen Prophylaxe nicht empfohlen [66].
Therapiert wird eine HHV-6-Reaktivierung nur bei Auftreten von Komplikationen,
wie beispielsweise einer Encephalitis. Foscarnet und Ganciclovir stellen hier die
Erstlinientherapie dar [66].

Die meisten Reaktivierungen treten zwischen 2 und 4 Wochen nach SZT auf [75;
77; 79; 83; 84], damit reaktiviert HHV-6 verglichen mit den anderen Vertretern

der Herpesviren bereits verhaltnismalig frih nach SZT.

Erschwert wird die Interpretation eines HHV-6-positiven Befundes nach SZT
durch die Fahigkeit der chromosomalen Integration des Virus was zu andauern-
der hoher Viruslast fuhrt, jedoch keinen Krankheitswert hat [85; 86]. Dies ist ein

seltenes Phanomen, das nur bei 0,8 - 2 % der Gesamtbevoélkerung auftritt [87-
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89], jedoch eine unnotige Therapie und damit verbundene Nebenwirkungen nach

sich ziehen kann.

1.44 HSV

Das Herpes-simplex-Virus gehort zu den a-Herpesviren. Es werden zwei Typen
unterschieden: HSV-1, welches bei Immungesunden bevorzugt orolabiale Lasio-
nen verursacht, und HSV-2, welches insbesondere genitale Infektionen hervor-
ruft. Beide Unterformen persistieren nach einer Primarinfektion lebenslang in
neuronalen Zellen der sensiblen Ganglien und konnen durch eine Vielzahl von
externen Stimuli auch beim Immungesunden reaktivieren [90]. Fur Kinder und
Jugendliche gibt es wenige Daten zur Seropravalenz von HSV in der Aligemein-
bevolkerung. Bradley et al. ermittelten bei Jugendlichen zwischen 14 und 19 Jah-
ren in den USA eine Seropravalenz von 30,1 % fir HSV-1 und 1,2 % flr HSV-2.
Mit zunehmendem Alter steigt die Seropravalenz beider Typen deutlich an [91].

Immunsupprimierte SZT-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fur schwere und
disseminierte Infektionen, die trotz antiviraler Therapie einen todlichen Verlauf
nehmen kénnen [90]. In den meisten Fallen aul3ert sich eine Infektion mit HSV
nach SZT als Stomatitis, seltener als genitale Ulzeration oder Osophagitis. Eine
Disseminierung tritt bei 2 - 3 % der Patienten ohne antivirale Prophylaxe auf und
kann zu Keratitis, Pneumonie, Encephalitis, Meningitis und Hepatitis fiUhren [92;
93].

Vor der Einfuhrung einer medikamentosen Prophylaxe reaktivierten HSV-1 oder
HSV-2 bei Uber 70 % der allogenen SZT-Patienten mit HSV-positiver Serologie
[94; 95], mit Prophylaxe hingegen nur bei <20 % [33; 93], sodass in aktuellen
internationalen Leitlinien eine Prophylaxe mit Aciclovir bei HSV-seropositiven Pa-
tienten empfohlen wird [43; 64]. Unter dieser Medikation ist die Reaktivierungs-
rate so gering, dass auf ein Routinescreening mit PCR verzichtet werden kann
und die Testung bei klinischem Verdacht ausreichend ist [92]. Dies ist in Einklang
mit den Empfehlungen der europaischen Leitlinie fur adulte Leukamie-Patienten

[43]. Primarinfektionen treten bei seronegativen SZT-Patienten nur sehr selten
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auf, weshalb der Einsatz einer Prophylaxe auf seropositive Patienten begrenzt

werden kann [43].

HSV-Reaktivierungen treten vorwiegend in der Phase zwischen SZT und En-
graftment auf und damit deutlich vor anderen Herpesviren [64; 96]. Aciclovir ist
eine sehr effektive Therapiemoglichkeit der symptomatischen HSV-Reaktivie-
rung, da Resistenzen nur selten auftreten [93].

1.45 VZV

Ebenso wie HSV gehdrt auch das Varicella-zoster-Virus (VZV) zu den a-Herpes-
viren und persistiert in den Spinalganglien. Eine Primarinfektion fuhrt zu Windpo-
cken, die Reaktivierung aufert sich in der Regel als Herpes zoster.

Windpocken sind eine typische Erkrankung des Kindesalters und vor Einfuhrung
der Varicellen-Impfung erkrankte nahezu jedes Kind. In der Altersgruppe der 10
bis 11-jahrigen waren in den 90er Jahren beispielsweise 94,2 % aller Kinder se-
ropositiv [97]. Seit 2004 besteht in Deutschland eine Impfempfehlung der Standi-
gen Impfkommission (STIKO) des Robert-Koch-Instituts fir Kinder im Alter von
11 bis 14 Monaten.

Nach SZT besteht ein hohes Risiko der Reaktivierung des VZV. Bei immunkom-
petenten Patienten beschrankt sich diese in der Regel auf ein Dermatom, bei
Immunsuppression kann auch ein disseminierter Befall der ganzen Hautoberfla-
che auftreten. In seltenen Fallen kommt es zu einer lebensbedrohlichen viszera-
len Disseminierung, die sich als Encephalitis, Pneumonie oder Hepatitis auf3ern
kann [98]. Vermont et al. ermittelten in einem padiatrischen Patientenkollektiv
ohne Prophylaxe eine VZV-Infektionsinzidenz von 25 % im ersten Jahr nach SZT
[98]. Auch altere Studien ohne spezifische VZV-Prophylaxe ermittelten eine Inzi-
denz zwischen 22 und 31 % nach Transplantation [99; 100]. Betrachtet man nur
Patienten, die vor SZT VZV-seropositiv waren, erkranken sogar mehr als die
Halfte der Patienten an einem Herpes zoster, wenn keine spezifische VZV-Pro-
phylaxe erfolgt [100].
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Fur VZV-seropositive Empfanger einer allogenen SZT wird in den Leitlinien eine
antivirale Prophylaxe bis ein Jahr nach Transplantation empfohlen, um das Risiko
einer Reaktivierung zu verringern. Bei Vorliegen von Immunsuppression oder
GvHD nach SZT sollte die Dauer der Prophylaxe verlangert werden [43; 64]. Mit
antiviraler Prophylaxe werden Inzidenzen von 11,2 - 13,6 % im ersten Jahr nach
SZT beobachtet [101; 102]. Therapiert wird eine Primarinfektion oder Reaktivie-
rung nach SZT parenteral mit Aciclovir [43; 103].

Nach SZT ist eine Impfung dringend empfohlen um den verlorenen Impf-/Immun-
schutz gegenuber dem Virus wiederherzustellen. Da es sich bei der Varicellen-
impfung jedoch um einen Lebendimpfstoff handelt, darf dieser frUhestens 24 Mo-
nate nach SZT, und nur wenn gleichzeitig keine Immunsuppression oder GvHD

besteht, eingesetzt werden.

1.46 ADV

Die humanen Adenoviren (ADV) gehoren zur Familie der Adenoviridae und be-
sitzen wie die Herpesviren ein Genom aus doppelstrangiger linearer DNA. Sehr
haufig verursachen sie Infektionen des Respirations- und Gastrointestinaltraktes,
aber auch Infektionen der Augen und Harnwege sind haufig.

Uber 80 % der ADV-Infektionen treten bei Kindern unter 4 Jahren auf. Die Viren
konnen im Korper persistieren, jedoch kommt es in der Regel nur bei Immunsup-
pression zu einer Reaktivierung. Doch auch Primarinfektionen treten nach SZT
haufig auf, da eine stattgehabte Infektion nicht zu einem immunologischen
Schutz gegenuber allen der tber 50 Subtypen fuhrt [104].

Wahrend Infektionen bei Immungesunden meist milde verlaufen und sogar in
etwa der Halfte der Falle subklinisch bleiben, werden bei immunsupprimierten
Patienten gehauft schwere, zum Teil auch lebensbedrohliche ADV-Infektionen
beobachtet, auch Pneumonien, Hepatitis, Encephalitis oder disseminierte Er-
krankungen sind maoglich. Nach einer Analyse von Lynch et al. kommt es bei
10 - 30 % der ADV-Infektionen nach SZT zu einer Disseminierung [104].
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In den letzten Jahrzehnten wurde ein Anstieg der ADV-Infektionen nach SZT be-
obachtet, sodass sie inzwischen bedeutend zur Morbiditat und Mortalitat nach
Transplantation beitragen. Dies wird zum einen auf den vermehrten Einsatz von
T-Zell-depletierten Transplantaten in den letzten Jahren zurtckgefuhrt, da insbe-
sondere die T-Zell-lImmunitat in der Abwehr der ADV-Infektionen eine wichtige
Rolle spielt [8, S. 64; 105], doch auch die vermehrte und genauere ADV-Diag-
nostik scheint einen Einfluss auf die Statistik zu haben [84].

Ein wochentliches Screening von Blut und Stuhl bis 100 Tage nach SZT wird in
mehreren Studien empfohlen [105; 106], meist ist ein Virusnachweis im Stuhl
friher maoglich als im Blut [107].

In etwa 6 - 28 % kommt es bei Kindern nach einer allogenen SZT zu einer DNA&-
mie, deutlich haufiger als bei Erwachsenen. Einer der Hauptrisikofaktoren fur
eine Reaktivierung ist die TCD. Weitere Risikofaktoren beinhalten die Transplan-
tation von einem Fremdspender, die Verwendung von Nabelschnurrestblut und
das Vorliegen einer schweren GvHD [vgl. zu diesem Absatz 108]. Zu einer ADV-
Erkrankung kommt es nur selten, oft verlauft die Erkrankung auch bei Immun-

supprimierten selbstlimitierend. Allerdings ist die Mortalitat mit 19 % hoch [109].

Das kapsellose Virus ist sehr resistent gegentuber Umwelteinflussen und kann
mehrere Wochen ansteckend bleiben, weshalb HygienemalRnahmen, die eine
Ansteckung uUber Schmierinfektionen verhindern sollen, eine grof3e Bedeutung
zukommt. In der Regel erfolgt die Therapie bei padiatrischen Patienten praemp-
tiv, bevorzugt mit off-label Cidofovir [106]. Erprobt wird auRerdem ein adaptiver
Transfer ADV-spezifischer T-Zellen [110].

1.5 Motivation und Fragestellung

Zahlreiche Arbeiten haben sich in der Vergangenheit bereits mit dem Thema der
Virusreaktivierung nach SZT befasst, jedoch beschranken sich die durchgefuhr-
ten Studien meist auf die Beobachtung nur eines Virus. Viele Patienten sind nach
allogener SZT hingegen von multiplen Virusinfektionen betroffen, weshalb in der
vorliegenden Arbeit EBV, CMV, HHV-6, ADV, HSV und VZV am selben Kollektiv
untersucht werden, um die tatsachliche Situation besser abzubilden. Auch
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beschaftigt sich der Uberwiegende Anteil der Studien zu diesem Thema mit er-
wachsenen Patienten - viele der so gewonnenen Erkenntnisse kdnnen aber nicht
ohne weiteres auf Kinder ubertragen werden. Padiatrische Studien sind deshalb
von groRer Bedeutung, um speziell fur dieses Patientenkollektiv zuverlassige
Aussagen treffen zu konnen. Umfassende Untersuchungen speziell zu viralen
Infektionen nach padiatrischer allogener SZT sind selten und oft in Hinblick auf
Therapie- und Diagnostikstandards bereits veraltet [34].

Ziel dieser Arbeit ist die systematische Analyse von Virusinfektionen im ersten
Jahr nach SZT anhand einer retrospektiven Analyse bei Kindern und Jugendli-
chen. Hierfur untersuchten wir die Gruppe der Herpesviren und ADV, da diese
unter anderem durch ihre Fahigkeit der Reaktivierung bei Immunsuppression be-
sonders haufig nach SZT auftreten und zu bedeutenden Komplikationen fuhren
konnen. Der Fokus liegt auf der Charakterisierung von viralen Infektionen nach
SZT und deren Wechselwirkungen mit der Immunrekonstitution, au3erdem sollen
Risikofaktoren fur Virusinfektionen ausfindig gemacht und die Auswirkungen auf
den Transplantationserfolg untersucht werden. Die dabei gewonnenen Erkennt-
nisse ermoglichen die Entwicklung von individuellen Praventionsstrategien und
die Identifizierung von Patienten, die von einem intensivierten Monitoring profitie-

ren kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden alle allogenen SZT betrachtet,
die in den Jahren 2005 bis einschliel3lich 2015 an der Kinderklinik des Universi-
tatsklinikums Wurzburg an Patienten unter 25 Jahren durchgeflhrt wurden. Zwei
Transplantationen, die notfallmaRig erfolgt waren und deshalb insbesondere in
Hinblick auf Vorbereitung und Durchfihrung nicht mit den restlichen SZT ver-
gleichbar sind, wurden ausgeschlossen. Erhielt ein Patient mehr als eine allo-
gene Transplantation, so wurde nur die erste betrachtet und das Datum der zwei-
ten als Ende der Nachverfolgung festgelegt. Insgesamt wurden 107 allogene

Stammzelltransplantationen in die Analyse miteinbezogen.

Mit 46,7 % (n = 50) waren Leukadmien die haufigste Transplantationsindikation.
11 Transplantationen (10,3 %) wurden aufgrund eines Lymphoms und 12
(11,5 %) bei Erkrankungen mit solidem Tumor (davon 5 bei Rhabdomyosarkom
und 3 bei Neuroblastom) durchgefihrt. Bei 34 Patienten (31,8 %) war die Trans-
plantation aufgrund anderer Erkrankungen des blutbildenden Systems (z. B.
Myelodysplastisches Syndrom (MDS), schwere Aplastische Anamie (SAA),
R-Thalassdmie), Immundefekten oder seltenen kongenitalen Erkrankungen indi-
ziert. Auch wenn ein MDS oder eine SAA in einigen Fallen zum Zeitpunkt der
Transplantation in eine ALL oder AML Ubergegangen war, wurden diese dennoch
nicht zur Gruppe der an Leukamie erkrankten Patienten gezahlt, sondern als
MDS bzw. SAA gelistet. Von den 85 Patienten, die aufgrund einer malignen Grun-
derkrankung transplantiert wurden, befanden sich 12,9 % zum Zeitpunkt der SZT
im Stadium der ,stable disease® (SD, 11/85). 61,2 % befanden sich in erster kom-
pletter Remission (CR1, 52/85) und 25,9 % in der zweiten kompletten Remission
(CR2, 22/85). Autologe Transplantationen waren 9 der erfassten SZT (8,4 %) vo-
rausgegangen. Alle Patienten wurden entsprechend den jeweils aktuellen Leitli-
nien der Gesellschaft fiur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) und
der Padiatrischen Arbeitsgemeinschaft fur Knochenmarks- und Blutstammzell-
transplantation (DAG-KBT) behandelt.
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Zum Transplantationszeitpunkt waren die Patienten im Median 9,00 Jahre
(IQR = 11,9) alt. Der jungste Patient wurde kurz nach Geburt im Alter von 2 Mo-
naten transplantiert, wahrend der alteste Patient 22,2 Jahre alt war.

Der GroRteil der Stammzellen wurde aus peripherem Blut gewonnen (n = 86;
80,4 %), in 18,7 % der Falle (n = 20) wurde Knochenmark transplantiert. Nur eine
Transplantation von Nabelschnurblut (0,9 %) wurde in unserem Kollektiv durch-
gefuhrt. Bei einer Transplantation konnten nicht ausreichend periphere Blut-
stammzellen gewonnen werden, weshalb eine Knochenmarksentnahme erganzt
wurde. Der Empfanger erhielt demnach ein kombiniertes Praparat von PBSC und
KM desselben Spenders, das in der Auswertung als PBSC erfasst wurde. Fur
30 Patienten (28,0 %) stand ein HLA-identischer Familienspender zur Verfligung.
Fir 40 Patienten (37,4 %) konnte ein HLA-identischer Fremdspender Uber die
zentralen Register gefunden werden. In 19 Féllen (17,8 %) wurden Stammzellen
eines Fremdspenders mit HLA-mismatch (< 9/10) verwendet. Fur 18 Patienten

(16,8 %) wurde ein haploidentes Familienmitglied zur Spende herangezogen.

Alle Patienten erhielten eine myeloablative Konditionierung. 38,5 % der Patienten
erhielten eine TBI im Rahmen der Konditionierung.

Die Mehrheit erhielt Cyclosporin A (CSA) als GvHD-Prophylaxe (82,2 %). Die
Prophylaxe wurde in der Regel 2 Tage vor Transplantation begonnen und bis Tag
80 — 120 post-SZT fortgefuhrt, abhangig von GvHD-Zeichen oder anderen indi-
viduellen Risikofaktoren. 19,6 % erhielten zusatzlich zu CSA (bei stark T-Zell-
depletierter haplo-SZT) oder in Monotherapie Mycophenolat mofetil (MMF).
72,9 % der Patienten erhielten Methotrexat (MTX). Bei den haploidenten Trans-

plantaten kam keine post-SZT Gabe von Cyclophosphamid zum Einsatz.

FUr jeden Patienten wurde das Datum der letzten Nachuntersuchung am Univer-
sitatsklinikum Wurzburg als Ende des follow-ups erfasst. Die Patienten wurden
im Median 1393 Tage nachbeobachtet (R =22 — 4304 Tage), was 3,8 Jahren
entspricht. Kurze Nachbeobachtungszeiten waren vorrangig durch ein frihzeiti-
ges Versterben der entsprechenden Patienten bedingt.
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In Tabelle 6.1 im Anhang sind weitere demographische Daten und Transplanta-

tionscharakteristika zusammengefasst.

2.2 Datenquellen

Zur Datenerhebung wurde das elektronische Patientenregister (SAP) der Univer-
sitatsklinik verwendet. Zusatzlich wurden die ambulanten und stationaren Patien-
tenakten gesichtet und bei Bedarf durch Befragung der behandelnden Arzte und
der Dokumentationsassistentinnen erganzt. Die Daten wurden tabellarisch in

Microsoft Office Excel gesammelt und verschlusselt.

Virologische Befunde wurden aus der Datenbank des Instituts fur Virologie und
Immunbiologie der Universitat Wurzburg angefordert. Erfasst wurden die Serolo-
gien fur EBV, CMV, HHV-6, HSV und VZV, die routinemafig zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und erneut kurz vor SZT durchgefuhrt wurden. Fur ADV stan-
den keine serologischen Befunde aus dem Blut zur Verfigung. Das Monitoring
von viralen Infektionen erfolgte durch routinemaliige diagnostische PCR-Assays
von Serum- und Plasma-Proben. Qualitative PCR mit einem Grenzwert von etwa
200 Kopien wurden fur alle Untersuchungen von viralen Infektionen verwendet.
Fur ADV waren in manchen Jahren nach SZT serologische Untersuchungen von
Stuhlproben anstelle von PCR-Methoden verwendet worden. Diese Befunde wur-
den ebenfalls erhoben.

Durchflusszytometrische Befunde zur Beurteilung des Immunstatus wurden aus
der Datenbank des Stammzelllabors des Universitatsklinikums Wurzburg abge-

rufen.

Zu den Stammzellspendern wurden folgende Daten aus dem Transplantations-
protokoll erhoben: Geschlecht, CMV-Serostatus und Blutgruppe. Der HLA-Status
(HLA-A, -B, -Cw, -DRB1, -DQB1) wurde mit dem des Empfangers abgeglichen
und als identisch, mismatch (< 9/10) oder haploident vermerkt. Meist war der
EBV-Serostatus im Transplantationsprotokoll beschrieben oder durch eine viro-
logische Untersuchung des Transplantats in Warzburg bekannt, sodass auch die-
ser erfasst werden konnte.
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Fir das ereignisfreie Uberleben wurde das Versterben eines Patienten oder das
Auftreten eines Rezidivs als Event gewertet. Es wurde stets das zuerst aufgetre-
tene Event als Limitierung des ereignisfreien Uberlebens erfasst. Trat bis zur letz-
ten Nachuntersuchung keines dieser beiden Ereignisse ein, so wurde die Nach-
beobachtung der entsprechenden SZT in der Auswertung des ereignisfreien

Uberlebens als zensiert betrachtet.

2.3 Definitionen

Der Serostatus des Empfangers war routinemafig zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung und nochmals kurz vor SZT erhoben worden. Die Beurteilung des I1gG-
Serostatus zum Zeitpunkt der SZT ist erschwert, da haufig im Rahmen der zu-
grundeliegenden Erkrankung (z. B. chronische Anamie) oder vorausgegangenen
Therapien (z. B. Chemotherapie) Transfusionen oder Immunglobuline verab-
reicht werden mussen, die zu falsch positiven Ergebnissen fuhren konnen.
Gleichzeitig lag die initiale Serologie bei Erstdiagnose, die nach Moglichkeit vor
Einleitung einer Therapie abgenommen wurde, bei vielen Patienten bereits meh-
rere Jahre zuruck, sodass falsch negative Ergebnisse in Bezug auf den Serosta-
tus vor SZT zu erwarten sind. Aus diesem Grund wurden weitere Variablen zur
moglichst korrekten Einschatzung des Serostatus herangezogen: In Zusammen-
schau der routinemafig erhobenen Serologien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
und kurz vor SZT, dem Verlauf der IgG-Titer sowie IgM-Befunden, dem Impfsta-
tus fur VZV, bekannter Viramien und Angaben Uber Transfusionen und Immun-
globulingaben aus Arztbriefen wurde versucht, den IgG-Serostatus eines Patien-
ten fur jedes Virus so plausibel wie mdglich abzubilden. War beispielsweise eine
positive Serologie eines Virus in den Nachuntersuchungen wieder negativ, so
wurde diese erste positive Serologie als falsch positives Ergebnis (zum Beispiel
durch eine Transfusion bedingt) gewertet. Der Serostatus fir dieses Virus wurde
demnach als negativ erfasst. War umgekehrt bei einem Patienten innerhalb kur-
zer Zeit fur mehrere Viren gleichzeitig der Serostatus von IgG-negativ auf positiv
umgeschlagen, so war der Verdacht grol3, dass es sich hierbei um eine passive
Ubertragung von Antikérpern handeln kénnte. War zusatzlich bekannt, dass erst
kirzlich eine Transfusion oder Immunglobulingabe erfolgt war und keine Infekti-

onssymptomatik in dem Zeitraum aufgetreten war oder waren IgM-Antikorper
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durchgehend negativ, so wurde von falsch-positiven Messungen ausgegangen
und der Serostatus fur die betroffenen Viren als negativ gewertet. Schwierig ge-
staltete sich die Erhebung des Serostatus insbesondere bei Patienten, die sehr
frih nach Geburt transplantiert wurden und bei denen demnach mit grol3er Wahr-
scheinlichkeit noch mutterliche Antikorper vorlagen, auRerdem bei Patienten, die
im Ausland oder externen Kliniken vorbehandelt und nur im Rahmen der SZT in
Wiurzburg betreut wurden und demnach viele Vorbefunden nicht zur Verfigung
standen. Lagen nach Zusammenschau aller oben genannten Befunde noch
grofl3e Unsicherheiten an dem Serostatus des Patienten vor, so wurde der Befund

von der Auswertung ausgeschlossen.

Das Engraftment wurde als erster von drei konsekutiven Tagen mit Leukozyten-
zahlen Gber 1000/ul im Blut definiert.

2.4 \Virologie

Folgendes Schema war nach SZT fur die virologischen Untersuchungen in der
klinischen Routine vorgesehen:

e Bis Tag 40 bzw. bis Ende des stationaren Aufenthalts: 1 - 2 x/Woche
CMV-, EBV-, HHV-6-PCR im Blut und ADV-PCR* im Stuhl/Blut

e Tag 40 - 60: wochentlich CMV-, EBV-, HHV-6-PCR im Blut und ADV-
PCR* im Stuhl/Blut

e Tag 60 -100: zweiwdchentlich CMV-, EBV-, HHV-6-PCR im Blut und
ADV-PCR* im Stuhl/Blut

e Tag 100 - 180: zweiwdchentlich CMV- und EBV-PCR im Blut

e Nach Tag 180: nur bei klinischem Verdacht

*alternativ ADV-Antigen (Ag)

Bei klinischen Infektionszeichen wurden haufigere Untersuchungen durchge-
fuhrt, sowie das Spektrum der untersuchten Viren nach Bedarf erweitert.

Die virologische Nachbeobachtung erfolgte flir 365 Tage, beziehungsweise bis
zu einem davorliegenden Endpunkt (Sterbedatum oder erneute SZT). Fanden

die Nachuntersuchungen in diesem Zeitraum nicht mehr in der Universitatsklinik
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Wiurzburg, sondern extern statt, so wurde das Datum der letzten virologischen
Untersuchung in Wurzburg als Ende der virologischen Nachbeobachtung defi-
niert.

Eine Infektion wurde bei EBV, CMV, HHV-6 und ADV als mindestens ein positiver
PCR-Befund definiert. Bei HSV und VZV wurden in diese Definition zusatzlich
positive Ergebnisse aus Abstrich, bronchoalveolarer Lavage, Nasenrachensek-
ret/-aspirat, Rachenspuilwasser und Sputum eingeschlossen, aul’erdem, wenn
eine rein klinische Diagnosestellung anhand eines charakteristischen Hautbefun-
des erfolgt war. Dies war flur eine bessere Vergleichbarkeit der Viren untereinan-
der notig, da bei HSV und VZV keine routinemalligen Tests durchgefuhrt worden
waren und im Gegensatz zu EBV, CMV, HHV-6 und ADV bei der Diagnosestel-
lung wegen der typischen Klinik haufig auf eine virologische Testung verzichtet
werden konnte. Eine Erkrankung wurde als nachgewiesene Organmanifestation

des entsprechenden Virus definiert.

Die erhobenen Befunde wurden in Virusepisoden zusammengefasst, um die
Auswertung zu erleichtern. Eine Episode erstreckt sich jeweils vom ersten posi-
tiven Befund eines Patienten bis zu dem Zeitpunkt, an dem dieser Befund erst-
mals wieder negativ wurde. Der nachfolgende positive Befund stellt den Beginn
der nachsten Episode dar und so weiter. Dabei wurde jedes Virus getrennt be-
trachtet.

Zu jeder Episode wurden die aktuelle immunsuppressive und antivirale Medika-
tion, aktuelle Krankheitssymptome und die therapeutischen Konsequenzen ver-
merkt, aullerdem die Immunparameter (FACS-Analyse) wie in Kapitel 2.7 ge-

nauer erlautert.

Alle Patienten erhielten eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir (20 - 40 mg/kg/d,
bevorzugt oral) bis 4 Wochen nach Ende der Immunsuppression und bis zum
Erreichen einer CD4*-Zellzahl > 250/ul. Fur Patienten, die ein T-Zell-depletiertes
Transplantat erhalten hatten, wurde die Prophylaxe bis zur erfolgreichen T- und
B-Zellrekonstitution fortgesetzt. War der Einsatz eines weiteren Virustatikums
notwendig, wurde die Aciclovirgabe pausiert. Es erfolgte keine spezielle CMV-
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Prophylaxe fur die Risikokonstellation von CMV-seropositivem Spender mit se-
ronegativem Empfanger. Wurde in der regelmafig durchgefuhrten DNA-PCR ein
positiver Befund fur CMV ermittelt, so erfolgte eine praemptive Therapie. In den
Leitlinien wird in erster Linie Ganciclovir fur diese Indikation empfohlen, jedoch
kam in unserem Kollektiv meist Foscarnet wegen der gleichzeitigen Wirksamkeit
sowohl gegen CMV als auch gegen andere Herpesviren wie HSV und VZV zum
Einsatz. Positive Nachweise von EBV wurden nur therapiert, wenn der Verdacht
auf eine PTLD bestand. Dabei kam Rituximab, ein monoklonaler CD20-Antikor-
per, zum Einsatz. Symptomatische Infektionen, die am wahrscheinlichsten auf
HHV-6 zurickzufuhren waren, wurden mit Foscarnet oder Cidofovir therapiert.
Fur ADV wurde eine praemptive Therapie bei Patienten, die ein T-Zell-depletier-
tes Transplantat erhalten hatten in Erwagung gezogen, ansonsten erfolgte die
Therapie mit Cidofovir nur, wenn die bestehende Symptomatik am ehesten einer
ADV-Infektion zuzuschreiben war. HSV- und VZV-Infektionen wurden mit Aciclo-
vir in therapeutischer Dosierung (30 mg/kg/d i.v. + topische Therapie wenn mdg-
lich) behandelt.

2.5 Graftmanipulation

Zur Analyse der Graftmanipulation wurde zwischen in-vitro und in-vivo TCD un-
terschieden. Eine in-vitro TCD wurde bei 33,6 % der SZT durchgefuhrt, meist in
Form einer CD3*/CD19"-Depletion (16/36; 44,4 %). Andere Depletionsschemata
waren die TCRaf3*/CD19*-Depletion (7/36; 19,4 %), CD34*-Selektion (1/36;
2,8 %) und individuelle T-Zell-Depletionsschemata (z. B. TCD nur einer Fraktion
des Praparats). Eine in-vivo TCD wurde mittels der Applikation von 30 mg/kg
Antithymozytenglobulin (rabbit ATG) kurz vor SZT bei 66,4 % der Patienten
durchgefihrt. 23,4 % erhielten sowohl eine in-vitro als auch eine in-vivo TCD.
Ebenfalls 23,4 % der Patienten erhielten keinerlei TCD.

26 GvHD

Zur Beurteilung einer aGvHD und der Erfassung des Gesamtschweregrades wur-
den die modifizierten Kriterien nach Glucksberg verwendet [111].
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Zur Diagnose einer cGvHD wurden die Kriterien von Filipovich et al. [23] heran-

gezogen.

Die initiale Therapie der aGvHD bestand grundsatzlich in der Gabe von systemi-
schen Corticosteroiden (57/79; 72,2 %). Konnte nach 7 Tagen kein Ansprechen
festgestellt werden oder kam es zu einer Zunahme der Symptomatik nach 3 Ta-
gen, wurde eine Zweitlinientherapie eingeleitet. Dies war bei 36,7 % (29/79) der
von aGvHD betroffenen Patienten erforderlich und bestand hauptsachlich in der
Gabe weiterer Immunsuppressiva wie MMF (24/79) und Tacrolimus (4/79) oder
immunmodulatorischen Substanzen wie Etanercept (4/79), Tocilizumab (4/79)
und anderen. Bei 18 Patienten, die von einer aGvHD betroffen waren (22,8 %),

konnte auf die Einleitung therapeutischer MalRinahmen verzichtet werden.

Fur die Therapie der cGvHD wurden verschiedene Ansatze Uber die beobachte-
ten 11 Jahre verfolgt, diese beinhalteten jedoch in der Regel den Einsatz von
topischen oder niedrigdosierten systemischen Corticosteroiden fur die isolierte
cGvHD. Die extensive cGvHD wurde vorrangig mit hochdosierten systemischen
Steroiden behandelt, oft in Kombination mit anderen Immunsuppressiva. Die Sal-
vage-Therapie setzte sich aus individuellen immunmodulatorischen Therapien
mit Medikamenten wie CSA, MMF, systemischen Steroiden, MTX, Everolimus,
Etanercept und anderen zusammen, auf3erdem kamen in einzelnen Fallen Pho-

totherapie und die extrakorporale Photopherese zum Einsatz.

2.7 Immunrekonstitution
Zur Beurteilung der Immunrekonstitution nach SZT wurden FACS-Untersuchun-
gen des peripheren Blutes ausgewertet. Dabei wurden Zellen mit den folgenden
Oberflachenmarkern gemessen:

e CD3": Aligemeiner Marker fur T-Zellen
e CD3*CD4*: T-Helferzellen

e CD3*CD8": T-Killerzellen

e CD19*: B-Zellen

e CD16*CD56*: Naturliche Killerzellen

e CD4*CD45RA": Naive T-Helferzellen

33



Routinemalig wurden FACS-Analysen einmal pro Woche von Tag 7 — 30, bis
Tag 60 jede zweite Woche, bis Tag 200 jede vierte Woche und danach einmal

jahrlich durchgefuhrt.

Es wurde jeweils die am nachsten liegende FACS-Messung zu Beginn und Ende
der jeweiligen Virusepisode erfasst. Ausgeschlossen wurden Untersuchungen fur
den Episodenbeginn, die mehr als 30 Tage vor dem Beginn der Episode lagen;
aullerdem wurden FACS-Untersuchungen fur das Episodenende nicht beruck-

sichtigt, wenn sie mehr als 3 Monate nach Ende der Episode gemessen wurden.

Um die Geschwindigkeit der Immunrekonstitution beurteilen zu kénnen, wurden
die folgenden 3 Zielwerte festgelegt und uberpruft, ob und wann ein Patient nach
SZT diese dauerhaft (mindestens 3 konsekutive Messungen) erreichte:

e >500 CD3*-Zellen/ul
e > 1000 CD3*-Zellen/ul
e > 10 % CD4*CD45RA*-Zellen

2.8 Statistische Methoden
Fur die statistischen Auswertungen wurde IBM SPSS Statistics 25 fur Windows

verwendet.

Zunachst wurde eine deskriptive Analyse der Daten durchgefuhrt. Dabei werden
jeweils absolute und prozentuale Haufigkeiten angegeben. Bei metrischen Vari-
ablen ist, wenn nicht anders vermerkt, der Median und der Interquartilsabstand
(IQR, engl.: interquartile range) angegeben. Erganzt wurde ein analytischer Ab-
schnitt. Fur die univariate Analyse kamen folgende Methoden zum Einsatz:

e Exakter Test nach Fisher fur binare Variablen in unverbundenen Stichpro-
ben (2 x 2-Tafeln)

e y>Test fur nominale Variablen mit mehr als 2 Auspragungen. Dieser Test
wurde nur als valide angesehen, ,[...] wenn mindestens 80 % aller erwar-
teten Haufigkeiten gréRRer als 5 und die restlichen 20 % gréRer als 1 sind.”
[112, S. 99]
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e Mann-Whitney-U-Test fur ordinale oder stetige Daten ohne Normalvertei-
lung bei zwei unabhangigen Stichproben
e Kaplan-Meier und Log-Rank-Test fiir Uberlebenszeitanalysen

e Wilcoxon-Test fur zwei abhangige Stichproben ohne Normalverteilung

Die Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt und auf statistische Signifikanz zum

Niveau a = 0,05 gepruft.

Stetige Variablen wurden auf eine Normalverteilung untersucht. Da diese aber in
der Regel nicht vorlag, wurden die oben genannten Tests verwendet, fur welche

die Normalverteilung keine Voraussetzung ist.

Eine multivariate Analyse in Form einer binaren logistischen Regression wurde
erganzt, um unabhangige Risikofaktoren fur virale Infektionen nach SZT zu iden-
tifizieren. Die Variablen Alter bei SZT, HLA-mismatch, Fremdspender, Seroposi-
tivitat des Donors (wenn verfugbar), Seropositivitat des Empfangers (wenn vor-
handen), aGvHD, cGvHD, auRerdem in-vitro und in-vivo TCD wurden zunachst
in einer univariaten Analyse untersucht. Zeigte sich hier ein p-Wert < 0,20 wurde

die Variable in die multivariate Analyse eingeschlossen.
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3 Ergebnisse

Zu Beginn werden Charakteristika von viralen Infektionen nach SZT beschrieben.
Im Anschluss erfolgt eine Untersuchung der Risikofaktoren fur das Auftreten von
Virusinfektionen und der Auswirkungen einer Infektion auf den Patienten und den

Transplantationserfolg.

3.1 \Virologie

Die angestrebte einjahrige Nachbeobachtung der virologischen Daten konnte bei
70,1 % (75/107) erreicht werden. Ein friheres Ausscheiden war hauptsachlich
durch frihes Versterben bedingt (n = 25). Im Median erfolgte die virologische
Nachbeobachtung fiir 365 Tage (R = 22 — 365 Tage).

Nach mehr als zwei Drittel der SZT (n = 73; 68,2 %) kam es zu einer Infektion mit
EBV, CMV, HHV-6, ADV, HSV oder VZV. Meistens beschrankte sich die Infektion
auf nur ein Virus (27/73; 37,0 %) oder zwei verschiedene Viren (26/73; 35,6 %).
Multiple Infektionen mit drei (14/73; 19,2 %), vier (5/73; 6,8 %) oder funf (1/73;
1,4 %) unterschiedlichen Viren innerhalb des Beobachtungszeitraums traten
deutlich seltener auf.

In Tabelle 3.1 ist eine Ubersicht tiber Anzahl der betroffenen Patienten, Beginn
und Dauer der ersten Virusepisode und die Anzahl der Virusepisoden fur jedes
Virus dargestellt. Mit 33,6 % (n = 36) traten in unserem Kollektiv Infektionen mit
HHV-6 am haufigsten auf, gleichzeitig zeigten sich diese Infektionen im Schnitt
auch am frihesten (Median = 19,5 Tage; R =7 - 80 Tage). In 58,3 % traten HHV-
6-Infektionen erstmals in der 3. und 4. Woche nach SZT auf. Bei zwei der unter-
suchten Patienten (1,9 %) bestand der Verdacht auf ein chromosomal-integrier-
tes HHV-6, da fortdauernd hohe Viruslasten in der PCR bei fehlender klinischer
Symptomatik nachgewiesen werden konnten. 14 der Patienten mit HHV-6-Infek-
tionen wurden mit Foscarnet, 8 mit Cidofovir und 2 mit einer Kombination aus
beiden Medikamenten behandelt. 28,0 % der SZT (n = 30) waren von EBV-Infek-
tionen betroffen, die im Median nach 41,5 Tagen (R = 11 - 154 Tage) auftraten.
Den drittgroRten Anteil machten Infektionen mit ADV aus (n = 29; 27,1 %), die im

Gegensatz zu den bisher genannten Viren eine grol3e Spannbreite bis zum
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ersten positiven Befund aufweisen (Median = 40,0 Tage; R=4-350 Tage).
CMV-Infektionen wurden nach 22,4 % der SZT (n = 24) festgestellt und traten
ahnlich wie HHV-6 frih, mit einem Median von 19,5 Tagen (R = 4 - 63 Tage), auf.
Infektionen mit HSV und VZV wurden nach 10,3 % (n = 11) bzw. 15,0 % (n = 16)
beobachtet. Dabei entwickelten sich VZV-Infektionen signifikant spater als Infek-
tionen mit den anderen Viren (p <0,001), im Median 158,0 Tage nach SZT
(R=90 - 351 Tage). HSV-Infektionen entwickelten sich ebenfalls spat (Me-
dian = 63,0 Tage; R =7 - 285 Tage), jedoch im Vergleich zu den anderen Virus-
infektionen nicht signifikant spater. Wahrend Patienten bei HHV-6 und ADV meist
nur eine Viramieepisode erlitten (83,3 % bzw. 86,2 %), kam es bei EBV und CMV
bei 47,5 % bzw. 66,7 % der SZT zu mehrfachen Episoden. Maximal kam es zu 5
Episoden eines Virus nach SZT.

Tabelle 3.1 Charakterisierung der Infektionen nach SZT

Dargestellt sind Anzahl der Patienten, die nach SZT von einer Infektion betroffen waren, die Zeit
bis zum ersten positiven Befund, die Dauer der ersten Infektionsepisode, sowie die Anzahl der
Episoden eines Virus pro SZT. Fir HSV und VZV konnte nur die Anzahl der Infektionen und die
Dauer bis zur ersten Infektion erhoben werden.

EBV CMV HHV-6 ADV HSV vzv

Anzahl Infektionen, n (%) 30 (28,0) 24 (22,4) 36 (33,6) 29 (27,1) 11(10,3) 16 (15,0)
Zeit bis Infektion [Tage]

Median (IQR) 41,5 (40) 19,5 (31) 19,5(12) 40,0 (87) 63,0 (175) 158,0 (200)

R 11-154 4-63 7-80 4-350 7 -285 90 - 351
Dauer erste Episode [Tage] - -

Median (IQR) 70(19) 7,0(21) 7,0(7) 8,0(24)

R 3-92 2-42 3-36 1-74

fehlende Daten, n 1 3 3 1

Anzahl Episoden/SZT, n (%) - i
16 (53,3) 8(33,3) 30(83,3) 25(86,2)

7(23,3) 10(41,7) 1(2,8) 4(13,8)

2(6,7) 3(12,5) 4(11,1) 0

3(10,8) 2(8,3) 1(2,8) 0

26,79 14,2 0 0

a b~ WODN -

In Abbildung 3.1 sind die kumulativen Inzidenzen der Virusinfektionen nach SZT
in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Auch hier zeigt sich, dass HHV-6- und
CMV-Infektionen sehr fruh, sogar ausschlielBlich vor Tag 100 auftraten. Auch
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EBV, ADV und HSV treten bevorzugt vor Tag 100 erstmalig auf, jedoch sind auch
spater noch erstmalige Reaktivierungen zu verzeichnen. Anders verhalt sich
VZV. Wahrend hier in den ersten zwei Monaten nach keiner der Transplantatio-
nen Infektionen auftraten, waren auch bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
erstmalig positive PCR-Nachweise zu beobachten, ohne dass eine Plateauphase

erreicht wurde.

40 % Log-rank p < 0.001

30 %

20 %

10 %

virale Infektionen (kumulative Inzidenz)

0 % .‘l : U ULy l
0 50 100 150 200 250 300 350

Zeit nach SZT [Tage]

Abbildung 3.1 Inzidenzkurven der Virusinfektionen nach SZT

Dargestellt ist die kumulative Inzidenz der Virusinfektionen nach SZT im zeitlichen Verlauf.

Bei der Analyse der Kombinationshaufigkeiten der Viren innerhalb des jeweiligen
Beobachtungszeitraums (Tabelle 3.2) war zu erkennen, dass EBV, HHV-6 und
ADV bevorzugt miteinander auftraten. Wahrend ADV nur sehr selten die einzige
Virusinfektion nach SZT war (13,8 %), kommen bei HHV-6 27,8 % der Infektio-
nen isoliert vor. HSV-Infektionen traten meist in Kombination mit HHV-6-Infektio-
nen (54,5 %) auf. Bei VZV liel3 sich kein gehauftes Auftreten mit einem anderen

Virus ermitteln.
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Tabelle 3.2 Haufigkeitsverteilung der Kombination von Virusinfektionen

Unter Spalte ,isoliert" ist dargestellt, wie haufig das in der linken Spalte genannte Virus alleine
ohne weitere Viren auftrat. In den folgenden Spalten ist dargestellt, wie haufig das links aufge-
fuhrt Virus in Kombination mit einem anderen Virus auftritt. Dabei sind jeweils die Anzahl der
Falle, sowie der prozentuale Anteil an allen Infektionen mit diesem Virus genannt.

isoliet ~ +EBV +CMV  +HHV-6  +ADV  +HSV  +yzy Infektionen

gesamt
EBV 4 (133) 9 (30,0) 14 (46,7) 16 (457) 4 (13.3) 6 (20,0) 30
CMV 4 (167) 9 (37.5) 8 (333) 11 (458) 3 (125) 5 (20,8) 24
HHV-6 (1) 27.8) 14 (389) 8 (22.2) 14 (389) 6 (167) 6 (167) 36
ADV 4 (138) 14 (483) 11 (37.9) 14 (483) 3 (103) 4 (13.8) 29
HSV 2 (182) 4 (364) 3 (27.3) 6 (545) 3 (27.3) 1 (9.1) 11
VZV. 3 (188) 6 (375) 5 (313) 6 (375) 4 (250) 1 (6.3) 16

Da Infektionen mit verschiedenen Viren oftmals zeitgleich auftraten, war die Zu-
ordnung von bestehenden Symptomen zu einem spezifischen Virus erschwert,
weshalb auf eine tiefgehende Auswertung verzichtet wird. Im Folgenden werden
nur die haufigsten Symptome pro Virus erwahnt: Bei den nur bei klinischem Ver-
dacht untersuchten Viren HSV und VZV war ein positiver Nachweis bei VZV im-
mer von einem typischen Herpes zoster begleitet, wahrend bei HSV teilweise
keine typischen Blaschen vorhanden waren. Bei den routinemalig getesteten Vi-
ren EBV, CMV und HHV-6 blieben Uber die Halfte der Virusepisoden ohne Symp-
tome. Am haufigsten aulRerte sich eine Infektion mit diesen Viren in Form von
Fieber, EBV-Infektionen gingen teils auch mit einer Lymphadenopathie einher.
Bei ADV blieb etwas weniger als die Halfte der Episoden symptomlos. Die vor-
herrschenden Symptome bei ADV-Infektion waren Bauchschmerzen und Diar-
rhoe, teilweise traten aber auch Fieber, Husten oder ein Exanthem auf.

Nach 7 SZT kam es zu schweren Viruserkrankungen. Bei einem Patienten war
eine HHV-6-Pneumonie diagnostiziert worden, bei einem weiteren eine HHV-6-
Encephalitis. Zwei Patienten erkrankten an einer EBV-PTLD und ein weiterer Pa-
tient litt an einer EBV-Tonsillitis und -Pharyngitis. Ein Patient entwickelte nach
SZT eine CMV-assoziierte Colitis, hier war jedoch die Abgrenzung zu einer be-
ginnenden aGvHD des Darmes erschwert. Ein weiterer Patient entwickelte einen
generalisierten Herpes zoster. In Tabelle 3.3 sind die entsprechenden Patienten

und mégliche Risikofaktoren in einer Ubersicht dargestellt. Nur einer der von
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schweren Viruserkrankungen betroffenen Patienten verstarb, allerdings nicht auf-

grund der viralen Erkrankung. Insgesamt lassen sich bei diesen Patienten aber,

wie die Tabelle zeigt, viele Risikofaktoren, wie hohes Alter bei SZT, MUD, aGvHD

oder eine risikoreiche Serokonstellation, beobachten.

+/() WML AS3AWD  euey el BSW mwm%_mwm_ok ani - g4 Ty fsozsedid o
' iney * d.)_,.< -0S49d Japaisijesausb
snneda
- -c.xce_% us_v_ m%m_v ) aun h SIN0D a8l
+/+ | ADY o q usq Sy oW saw e es
on ey 1 InEH
A\SH uon Juap
9-A\HH (ol Bsur) 3 3 h )
+/+ o VA auiey| e aideg oma-ur  -ioidey  1'g TV alld-Agd 25
h olleed ‘91y  -0S49d
AQY
-+ oMe  AQY ouy (ol BSW -m_%%_ud;;-c_ anw - g MSEBH a3 1e
MeH gy "OSad eIpayD
(o11 Bsur) uoy ann snijeydeous
0/0 aAlle Ag3 auIey JageT -8|daQ oJIA-ul 884 9/ Sam T 9-AHH 0z
punineq  s|eed ‘O1Y
sBul
+/() ane 0 auiey ru_:mz.v oLV anw-wy  v'ol TV smisuol-Ag3 6l
¢ aluowna
+/() onle 0 ooy ooy - QYN-NY P01 TAY _,.h@.ﬁzm_h d g
Y/q uone|  ewod VENTN 17S 189 bunsueny|
-[9JSUONOJOS  -INO  BIa)OM aHAD2  dHADE uoyeideq Jopuads By -Iepunio esoubelq P!

BunyjueIsIaSNIIA USISMYDS JaUle JIW Usjualled aIp Jagn Jyoisiaqn  €°¢ ajleqe]

40



3.2 Einflussfaktoren fur Virusinfektionen
Zunachst sollen allgemeine Risikofaktoren fur Infektionen nach SZT untersucht
werden, anschliellend werden GvHD, Graftmanipulation und die Immunrekonsti-

tution getrennt analysiert.

3.2.1 Allgemeine Risikofaktoren

Der Einfluss folgender Parameter auf das Auftreten von Virusinfektionen wurde

untersucht:

o Alter bei SZT

e Serostatus von Spender und Empfanger (D/R)
e Stammzellquelle

e Art des Spenders

e Konditionierung mit TBI

e Mismatch von Blutgruppe und Geschlecht

e Engraftment und Abstol3ung

Patienten mit Virusinfektionen nach SZT waren deutlich alter (Median =
10,1 Jahre) als die Gruppe welche keinerlei Virusinfektionen entwickelte (Me-
dian = 3,4 Jahre). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,001). Wer-
den die Viren getrennt betrachtet, so lasst sich vor allem fur VZV-Infektionen eine
Altersabhangigkeit feststellen. Patienten, die nach SZT eine VZV-Infektion entwi-
ckelten (Median = 14,6) waren mit einem p-Wert von 0,004 signifikant alter als
Patienten, die keine Anzeichen einer VZV-Infektion zeigten (Median = 8,2).
Gleichzeitig liel3 sich bei Patienten tber 10 Jahre signifikant haufiger ein positiver
Serostatus als bei jungeren Patienten nachweisen (93,0 % vs. 66,7 %;
p = 0,002). Auch Patienten mit HSV-Infektion waren signifikant alter, als Patien-
ten ohne Infektion (Median = 14,0 Jahre vs. 8,2 Jahre; p = 0,025). Fir die ande-
ren Viren lief3 sich keine signifikante Altersabhangigkeit darstellen.

Wir untersuchten die Abhangigkeit der Virusinfektionen von dem in Tabelle 3.4
dargestellten IgG-Serostatus von Spender (D+ oder D-) und Empfanger (R+ oder

R-) vor Transplantation.
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Tabelle 3.4 Uberblick tiber den IgG-Serostatus von Spender und Empfanger

Spender Empfanger
n (%) seronegativ  seropositiv.  unbekannt seronegativ seropositiv. unbekannt
EBV 10 (9,3) 83 (77.,6) 14 52 (48,6) 48 (44,9) 7
CMV 63 (58,9) 44 (41,1) - 81 (75,7) 26 (24,3) -
HHV-6 - - - 8 (7,5) 88 (82,2) 11
HSV - - ] . 63 (58,9) 36 (33,6) 8
Vzv - - - 22 (20,6) 78 (72,9) 7

Es zeigten sich eine hohe EBV-IgG-Seropravalenz bei Spendern (77,6 %) im
Vergleich zu Empfangern vor SZT (44,9 %). Mit einem Anteil von 42,5 % zeigte
sich das grofte Infektionsrisiko fur Patienten in der Kombination von seropositi-
vem Donor und seronegativem Empfanger (D+/R-, 17/40; Tabelle 3.5). Eine Ten-
denz zu weniger Infektionen konnte flir D+/R+ (20,5 %; 8/39) im Vergleich zu
D+/R- ermittelt werden (p = 0,053). Stammte das Transplantat hingegen von ei-
nem EBV-seronegativem Spender kam es in keinem Fall zu einer EBV-Infektion.
EBV-Seropositivitat des Donors korrelierte signifikant mit einer hoheren Inzidenz
von EBV-Infektionen (27/83; 32,5 %) im Vergleich zu Spendern mit negativem
Serostatus (0/10; 0,0 %; p = 0,032). Der Unterschied zwischen EBV-Infektionen
bei Patienten mit negativem (17/52; 32,7 %) und positivem Serostatus (11/48,
22,9 %) zeigte sich statistisch nicht signifikant (p = 0,37).
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Tabelle 3.5 Abhangigkeit der EBV/CMV-Infektionen vom Serostatus von Spender und Emp-
fanger.

| keine EBV- EBV- i keine CMV- CMV-
Infektion Infektion | Infektion Infektion
Falle (%) L 77 (72,0) 30 (28,0) | 83(77,6) 24 (22,4)
Serostatus Donor, n (%)
D- .10 (100) 0(0,00 | 61(96,8) 2 (3,2)
D+ . 56 (67,5) 27(32,5) | 22(50,0) 22 (50,0)
unbekannt i 11(78,6) 3(21,4) - -
p-Wert (x2) : 0,03 : < 0,001
Serostatus Empfanger, n (%) .
R- . 35(67,3) 17(32,7) | 79(97.5) 2 (2,5)
R+ L 37(77,1) 11(22,9) | 4(154) 22 (84,6)
unbekannt L 5(71.4) 2(286) | - ;
p-Wert (2) | 0,37 : < 0,001
Serostatus Donor/Empfanger, n (%) !
D und/oder R unbekannt 15 (75,0) 5(25,0) - -
D-/R- . 6(100) 0(0,0) | 60 (100) 0(0,0)
D-/R+ L 2(100) 0(0,00 | 1(333) 2 (66,7)
D+/R+ | 31(79,5) 8(20,5) | 3(13,0) 20 (87,0)
D+/R- . 23(57,5)  17(425) | 19(90,5) 2 (9,5)

Bei 41,1 % der Spender konnten CMV-IgG-Antikdrper nachgewiesen werden. Im
Gegensatz dazu waren 24,3 % der Empfanger vor SZT seropositiv. CMV-Infekti-
onen konnten am haufigsten bei seropositiven Patienten, die ein seropositives
Transplantat erhalten hatten, ermittelt werden (20/23; 87,0 %), wohingegen keine
Infektion bei der Kombination von seronegativem Donor und Empfanger festge-
stellt wurde. Eine positive CMV-Serologie des Empfangers war ein signifikanter
Risikofaktor fir CMV-Infektionen (p < 0,001). Unter Patienten, die ein CMV-sero-
positives Transplantat erhalten hatten, war die Infektionsrate signifikant hoher
(22/44; 50,0 %) als bei Patienten, die ein seronegatives Transplantat erhalten
hatten (2/63; 3,2 %). Mit einem p-Wert von < 0,001 war dieser Unterschied signi-
fikant. Fir D+/R- konnte eine Tendenz zu mehr CMV-Infektionen (2/21; 9,5 %)
im Vergleich zu D-/R- festgestellt werden (0/60; 0,0 %; p = 0,065).

Weitere Daten zu Seropravalenz des Empfangers waren nur fur HHV-6, HSV und
VZV vorhanden (Tabelle 3.6). HSV-Infektionen traten zu einem gré3eren Anteil
bei Patienten mit positiver HSV-Serologie auf (10/36; 27,8 %), Patienten mit
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negativer Serologie waren signifikant seltener betroffen (1/63; 1,6 %; p < 0,001).
Far HHV-6 und VZV konnte keine Korrelation von Infektionen und IgG-Serostatus
des Empfangers ermittelt werden.

Tabelle 3.6 Abhangigkeit von HHV-6-, HSV- und VZV-Infektionen vom entsprechenden Se-
rostatus des Empfangers.

keine HHV-6- HHV-6- | keine HSV- HSV- keine VZV-  VZV-
Infektion Infektion Infektion Infektion Infektion  Infektion
Gesamt, n (%) 65 (67,7) 31(32,3)| 88(88,9) 11 (11,1) | 85(85,0) 15(15,0)
Serostatus, n (%)
R- 7 (87,5) 1(12,5) 62 (98,4) 1(1,6) 20 (90,9) 2(9,1)
R+ 58 (65,8) 30(34,1)| 26(72,2) 10 (27,8) | 65(83,3) 13(16,7)
p-Wert 0,43 < 0,001 0,51

fehlende Daten: HHV-6 11, HSV 8, VZV 7.

Bei 33 Patienten war der aktuelle Impfstatus vor SZT bekannt, wovon 10 eine
(n = 6) oder zwei (n = 4) Dosen des Varicellen-Impfstoffs erhalten hatten. 23 Pa-
tienten hatten nachweislich keine Impfung gegen VZV erhalten und waren vor
SZT VZV-seropositiv. Von den Ungeimpften erkrankten 5 (21,7 %) nach SZT an
einer VZV-Infektion, wahrend keiner der Geimpften erkrankte. Allerdings ist die-
ser Zusammenhang nicht signifikant (p = 0,29).

Ein Zusammenhang der Stammzellquelle mit dem Auftreten von Infektionen nach
SZT konnte in unserem Kollektiv nicht gefunden werden (p = 0,18), auch nicht
bei der getrennten Analyse der einzelnen Viren, weshalb auf eine Darstellung der
Ergebnisse verzichtet wurde. Die einzelne Nabelschnurrestbluttransplantation
wurde von dieser Auswertung ausgeschlossen. Die kombinierte Transplantation
von peripheren Stammzellen und KM war wegen dem hohen Anteil der CD3*-Zel-
len (98,30*108/kgKG) als PBSC gezahlt worden.

In Bezug auf die Art des Spenders konnte die hdchste Infektionsrate bei Empfan-
gern eines MMUD-Transplantats (16/19; 84,2 %), und die niedrigste bei MRD
(15/30; 50,0 %) gemessen werden. Bei MUD und haploidenter Transplantation
waren 70,0 % (28/40) bzw. 77,8 % der Patienten (14/18) von Infektionen betrof-
fen. Es zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen der Art des Spenders
und Virusinfektionen allgemein. Fur die einzelnen Viren zeigte sich ein anderes

Bild: Fur EBV sahen wir Infektionen hauptsachlich bei Patienten, die ein
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Transplantat eines Fremdspenders erhalten hatten (MUD 42,5 % (17/40) und
MMUD 52,6 % (10/19) vs. MRD 6,7 % (2/30) und haploidente SZT 5,6 % (1/18)).
Diese Korrelation war signifikant (p < 0,001). Im Gegensatz dazu zeigten sich
CMV-Infektionen bevorzugt bei HLA-mismatch (MMUD 26,3 % (5/19) und haploi-
denter SZT 38,9 % (7/18) vs. MRD 16,7 % (5/30) und MUD 17,5 % (7/40);
p-Wert = 0,090). Fur HHV-6, ADV, HSV und VZV zeigte sich die geringste Infek-
tionsrate fur MRD, eine signifikante Assoziation von Art des Spenders und Infek-
tionsraten konnte jedoch nur fur HHV-6 ausgemacht werden. Die meisten Infek-
tionen fanden sich bei HHV-6 bei haploidenter SZT. In Tabelle 3.7 sind die voll-

standigen Ergebnisse dieser Auswertungen aufgefuhrt.

Tabelle 3.7 Assoziation zwischen Art des Spenders und viralen Infektionen nach SZT.
EBV-Infektion CMV-Infektion HHV-6-Infektion
nein,n=77 ja,n=30 | nein,n=83 ja,n=24| nein,n=71 ja,n=36
Spender, n (%)
MRD 28 (93,3) 2(6,7) 25 (83,3) 5(16,7) 26 (86,7) 4 (13,3)
MUD 23 (57,5) 17 (42,5) 33 (82,5) 7(17,5) 25(62,5) 15(37,5)
MMUD 9 (47,4) 10 (52,6) 14 (73,7) 5(26,3) 12 (63,2) 7 (36,8)
haploident 17 (94,4) 1(5,6) 11 (61,1) 7 (38,9) 8 (44,4) 10 (55,6)
p-Wert (%) < 0,001 0,25 0,021

ADV-Infektion HSV-Infektion VZV-Infektion
nein,n=78 ja,n=29 | nein,n=96 ja,n=11| nein,n=91 ja,n=16
Spender, n (%)
MRD 25 (83,3) 5(16,7) 28 (93,9) 2(6,7) 27 (90,0) 3(10,0)
MUD 28 (70,0) 12 (30,0) 36 (90,0) 4 (10,0) 31 (77,5) 9 (22,5)
MMUD 12 (63,2) 7 (36,8) 17 (89,5) 2(10,5) 17 (89,5) 2(10,5)
haploident 13 (72,2) 5(27,8) 15 (83,3) 3(16,7) 16 (88,9) 2(11,1)
p-Wert (y?) 0,43 - -

Es konnten keine signifikanten Korrelationen fur TBI oder mismatch der ABO-
Blutgruppe festgestellt werden. Fur mismatch des Geschlechts konnten nur far
HSV signifikant mehr Infektionen festgestellt werden (17,0 % vs. 3,7 %;
p-Wert = 0,029).
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Nach 3 Transplantationen (2,8 %) konnte kein Engraftment erreicht werden. Die
betroffenen Patienten verstarben schon sehr friih nach SZT (Tag 22, 28 und 33)
an Komplikationen, jedoch konnte bei einem dieser Patienten bereits EBV-DNA
und HHV-6-DNA und bei einem anderen CMV-DNA im Serum nachgewiesen
werden. Eine Virusinfektion war allerdings bei keinem der 3 Patienten ursachlich
fur das Versterben. Im Median wurde das Engraftment am Tag 15 (IQR = 6) nach
SZT erreicht, dabei reichte die Zeitspanne von Tag 3 bis Tag 33. Es konnte kein
signifikanter Unterschied des Zeitpunkts des Engraftments zwischen Patienten
mit (Median = 14,0 Tage) und ohne Infektion (Median = 16,0 Tage) nach Trans-
plantation festgestellt werden (p = 0,14). Um den Zusammenhang zwischen En-
graftment und Infektionen genauer zu untersuchen, wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt. Dabei wurden alle Werte unter dem Median als frihes und
die restlichen Werte als spates Engraftment gezahlt. Das Ergebnis ist in Tabelle
3.8 dargestellt. Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang. Auch bei Tes-

tung der einzelnen Viren ergab sich keine Signifikanz.

Tabelle 3.8 Analyse von viralen Infektionen bei frihem und spatem Engraftment

Gesamt keine Infektion, n =33 Infektion, n = 71 p-Wert

Engraftment, n (%) 0,14
friih (< 15 Tage) 50 12 (24,0) 38 (76,0)
spat (= 15 Tage) 54 21(38,9) 33 (61,1)

Zusatzlich wurde untersucht, ob Patienten mit spatem Engraftment haufiger von
multiplen Virusinfektionen betroffen sind. Die 38 Patienten mit Infektion in der
Gruppe mit fruhem Engraftment zeigten im Mittel fur 1,92 Viren positive Befunde,
wahrend bei den 33 Patienten, die in der Gruppe der Patienten mit spatem En-
graftment von Infektionen betroffen waren, im Mittel 2,12 verschiedene Viren auf-
traten. Der Unterschied zeigte sich mit einem p-Wert von 0,35 im Mann-Whitney-

U-Test als nicht signifikant.

In 3 Fallen kam es zu einer AbstoRung des Transplantats (an Tag 16, 21 und 86).
Bei einem Patienten war dabei eine CMV-Infektion der AbstoRung vorausgegan-
gen, bei einem anderen Patienten eine Infektion mit HHV-6. Dass diese Infektio-
nen ursachlich fur die Abstol3ung waren ist jedoch unwahrscheinlich.
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3.22 GvHD

Eine aGvHD trat nach der GUberwiegenden Mehrheit der SZT auf. 73,8 % der Pa-
tienten (n = 79) waren betroffen, allerdings handelte es sich hierbei zum Grofteil
um leichte Formen (Grad I: 52/79; 65,8 %). Nach 17,7 % (14/79) der Transplan-
tationen kam es zu einer schweren aGvHD (Grad IlI-1V).

Es konnte kein signifikanter Unterschied der Infektionsinzidenzen zwischen Pati-
enten mit und ohne aGvHD festgestellt werden (57/79, 72,2 % vs. 16/28, 57,1 %,;
p = 0,16). Bei Betrachtung der einzelnen Viren konnte signifikant mehr ADV-In-
fektionen bei Patienten mit aGvHD ermittelt werden (26/79, 32,9 % vs. 3/28,
10,7 %, p = 0,026). Alle Patienten mit schwerer aGvHD (Grad Il oder IV) hatten
mindestens eine virale Infektion und es zeigten sich signifikant mehr Infektionen
in dieser Gruppe als bei Patienten ohne oder mit nur milder aGvHD (Grad | oder
I1) (14/14, 100 % vs. 59/93, 63,4 %; p = 0,004). Speziell fir ADV zeigte sich hier
ein noch deutlicherer Zusammenhang, auRerdem zeigten sich signifikant mehr
EBV-Infektionen bei Patienten mit schwerer aGvHD. In Tabelle 3.9 sind die ge-

sammelten Ergebnisse der Auswertung aufgefuhrt.

Tabelle 3.9 Infektionen in Bezug auf das Auftreten von aGvHD und cGvHD und den Schwe-
regrad der aGvHD
In‘f’;’kat'iin EBV CMV  HHV-6  ADV HSV = vzv
- + -+ -+ - 4+ - 4+ = 4+ = 4
aGvHD, n
nein 12 16 23 5 22 6 22 6 25 3 26 2 123 5
ja 22 57 54 25 61 18 49 30 53 26 70 9 68 11
p-Wert (32) 0,16 0,22 > 0,99 0,160 0,026 0,720 0,76
aGvHD, n
keine, I-Il 34 59 71 22 74 19 64 29 75 18 82 11 :80 13
H-1v 0 14 6 8 9 5 7 73 11 .14 0 11 3
p-Wert (32) 0,004 0,021 0,30 0,23 < 0,001 0,35 0,44
cGvHD, n
nein 28 57 60 25 63 22: 54 31 65 20 77 8 74 11
ja 6 16 177 5 .20 2 17 513 9 19 3 17 5
p-Wert (32) 0,80 0,61 0,15 0,31 0,110 0,69 0,31
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Viel seltener als eine aGvHD entwickelten Patienten nach SZT eine cGvHD. Sie
trat nach 22 Transplantationen (20,6 %) auf und auflerte sich ebenso wie die
akute Form bevorzugt an der Haut (14/22; 63,6 %). Ebenfalls haufig betroffen
waren Leber (10/22; 45,5 %) und Darm (7/22; 31,8 %). In 5 Fallen (22,7 %) wurde
eine cGvHD der Lunge, meist eine Bronchiolitis obliterans, diagnostiziert. In 4
Fallen (18,2 %) traten Kontrakturen der Gelenke oder eine Erkrankung aus dem

rheumatoiden Formenkreis in Zusammenhang mit der SZT auf.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
cGvHD und dem Auftreten von Infektionen festgestellt werden. Zusatzlich wurde
untersucht, ob das Auftreten von aGvHD oder cGvHD mit multiplen Virusinfekti-
onen assoziiert ist. Dafur wurden drei Gruppen gebildet mit Patienten die nach
SZT eine Infektion mit einem, zwei oder mindestens drei verschiedenen Viren
hatten. Fur aGvHD sowie cGvHD zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
(p = 0,20 bzw. p = 0,66).

3.2.3 Graftmanipulation

In unserer Kohorte hatten 33,6 % (36/107) ein in-vitro T-Zell-depletiertes Trans-
plantat erhalten. Wie in Tabelle 3.10 dargestellt, konnte eine signifikante Assozi-
ation von in-vitro TCD und CMV-Infektionen nach SZT gezeigt werden. Eine in-
vivo TCD mittels Applikation von ATG vor SZT wurde in 66,4 % der Falle durch-
gefuhrt. Es zeigten sich signifikant mehr EBV-Infektionen bei Patienten, die ATG
erhalten hatten, auRerdem eine generelle Tendenz zu mehr viralen Infektionen

in der in-vivo-depletierten Gruppe.

Tabelle 3.10  Assoziation viraler Infektionen mit (a) in-vitro T-Zell-Depletion (TCD) und (b) in-
vivo TCD mit Antithymozytenglobulin (ATG).

(a)

keine in-vitro TCD, n =71 in-vitro TCD, n =36  p-Wert (Fisher)

virale Infektionen, n (%) 45 (63,4) 28 (77,8) 0,19
EBV-Infektion, n (%) 22 (31,0) 8 (22,2) 0,37
CMV-Infektion, n (%) 11 (15,5) 13 (36,1) 0,026
HHV-6-Infektion, n (%) 19 (26,8) 17 (47,2) 0,051
ADV-Infektion, n (%) 19 (26,8) 10 (27,8) > 0,999
HSV-Infektion, n (%) 6 (8,5) 5(13,9) 0,50
VZV-Infektion, n (%) 11 (15,5) 5(13,9) > 0,999
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(b)

keine in-vivo TCD, n = 36

in-vivo TCD, n = 71

p-Wert (Fisher)

virale Infektionen, n (%) 20 (55,6) 53 (74,6) 0,051
EBV-Infektion, n (%) 1(2,8) 29 (40,8) < 0,001
CMV-Infektion, n (%) 4(11,1) 20 (28,2) 0,052
HHV-6-Infektion, n (%) 12 (33,3) 24 (33,8) > 0,999
ADV-Infektion, n (%) 7(19,4) 22 (31,0) 0,25
HSV-Infektion, n (%) 3(8,3) 8 (11,3) 0,75
VZV-Infektion, n (%) 4(11,1) 12 (16,9) 0,57

Von den in Tabelle 3.3 aufgefuhrten 7 schweren Viruserkrankungen ereigneten

sich 4 nach Transplantation eines in-vitro T-Zell-depletierten Praparats (HHV-6-

Encephalitis, generalisierter Herpes zoster und zwei Patienten mit EBV-PTLD).

Diese Patienten und der von EBV-Tonsillitis/-Pharyngitis betroffene Patient wa-

ren aullerdem mit ATG behandelt worden.

Beim Vergleich der Anzahl der verschiedenen Viren, die nach einer SZT auftra-

ten, lielRen sich gehauft Infektionen mit multiplen Viren in der Gruppe der Prapa-

rate mit in-vivo Depletion feststellen (siehe

Abbildung 3.2). Dieser Zusammenhang war im Mann-Whitney-U-Test signifikant

(p = 0,003). Fur in-vitro-Depletionen zeigte sich kein signifikanter Zusammen-

hang mit dem Auftreten von multiplen Virusinfektionen nach SZT (p = 0,21).
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Abbildung 3.2 Anteil der Falle mit keiner, 1, 2, 3, 4 oder 5 verschiedenen Virusinfektionen
nach SZT bei (a) keiner in-vitro T-Zell-Depletion (TCD) vs. in-vitro TCD (MWU p = 0,21) und (b)

keiner in-vivo TCD vs. in-vivo TCD (MWU p = 0,003).
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3.2.4 Immunrekonstitution

Viele der zuvor analysierten Parameter, wie beispielsweise die GvHD, das Alter
bei SZT oder die immunsuppressive Medikation, kdnnen die Immunrekonstitution
beeinflussen. Die erhohte Infektionsgefahr nach SZT geht hauptsachlich von der
gestorten Abwehrfunktion wahrend dieser Phase aus. Durch die Bestimmung der
Konzentration bestimmter Subgruppen von Leukozyten im Blut ist es moglich,
Ruckschlusse auf die Immunfunktion zu ziehen, weshalb diese Werte im Folgen-

den genauer betrachtet werden.

Zunachst sind in Tabelle 3.11 die zu Beginn jeder Virusepisode ermittelten Werte
von CD3*-, CD3*CD4*-, CD3*CD8"-, CD19*-, CD16CD56*- und CD4*CD45RA*-
Zellen in einer Ubersicht dargestellt. Es zeigte sich grundsétzlich eine sehr breite
Streuung der Konzentrationen, dennoch konnen einige Tendenzen abgegrenzt
werden. Bei HHV-6-Episoden wurden fir CD3*-, CD3*CD4*- und CD3*CD8*-Zel-
len im Mittel und im Median niedrigere Werte als bei allen anderen Viren gemes-
sen. Auch fur die restlichen Zelltypen ergaben sich eher niedrige Werte. Bei ADV-
Episoden war auffallend, dass diese vor allem niedrige CD19*-Zellzahlen aufwie-
sen, wahrend die anderen Zelltypen nicht niedriger als bei anderen Viren waren.
HSV-Episoden wiesen tendenziell niedrige Werte fiur CD3*CD4*-, CD3*CD8"-
und CD4*CD45RA*-Zellen auf, aber eher hohe Werte fur CD19"- und
CD16*CD56*-Zellen.
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Tabelle 3.11  Ubersicht (iber die gemessenen Immunparameter zu Beginn der Episoden fiir

jedes Virus
CD3*/ul CD3*CD4*/ul CD3*CD8"/ul
EBV, n=49
Mittelwert (SD) 475,5 (492,7) 84,2 (78,4) 355,0 (401,3)
95 % Ki 333,9-617,0 61,7 - 106,8 239,8-470,3
Median (IQR) 290,0 (710,5) 74,0 (76,0) 205,0 (534,5)
Range 0-1812 0-330 0-1540
CMV, n =140
Mittelwert (SD) 430,8 (593,5) 84,5 (92,5) 299,6 (508,9)
95 % Ki 241,0 - 620,6 54,9 - 1141 136,9 -462,4
Median (IQR) 265,0 (587,3) 63,0 (125,3) 133,0 (441,3)
Range 0-3378 0-373 0-2980
HHV-6, n = 38
Mittelwert (SD) 148,0 (382,3) 40,5 (72,8) 86,6 (262,2)
95 % Ki 22,3-273,6 16,6 - 64,5 0,6-173,0
Median (IQR) 26,0 (99,5) 6,5 (66,3) 3,5 (35,8)
Range 0-2125 0-327 0-1424
ADV, n =20
Mittelwert (SD) 418,6 (510,9) 89,1 (100,3) 287,8 (396,4)
95 % Ki 179,4 - 657,7 42,1 -136,0 102,3-473,3
Median (IQR) 198,5 (700,3) 64,5 (125,5) 90,0 (451,3)
Range 0-1808 0-344 0-1411
HSV,n=14
Mittelwert (SD) 262,3 (481,2) 54,8 (66,3) 156,3 (285,0)
95 % Ki -15,5 - 540,1 16,5 - 93,0 -8,3-320,8
Median (IQR) 84,0 (248,8) 22,5 (87,8) 47,0 (154,0)
Range 0-1852 0-241 0-1074
VZV,n=6
Mittelwert (SD) 376,5 (503,2) 90,0 (92,4) 249,3 (408,6)
95 % Ki -151,5-904,5 -7,0-187,0 -179,5-678,1
Median (IQR) 173,5 (754,0) 61,0 (191,5) 85,0 (462,0)
Range 2-1308 0-211 1-1060
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Fortsetzung Tabelle 3.11 Ubersicht (iber die gemessenen Immunparameter zu Beginn der
Episoden flr jedes Virus

CD19*/ul CD16*CD56"/ul CD4*CD45RA* (%)*
EBV, n=49
Mittelwert (SD) 54,0 (105,0) 111,5 (87,9) 5,6 (13,0)
95 % Ki 23,9-84,2 86,3 - 136,8 1,7-9,4
Median (IQR) 10,0 (55,0) 103,0 (115,0) 2,0 (4,0)
Range 0-598 0-372 0-78
CMV, n =140
Mittelwert (SD) 173,5 (859,4) 169,9 (237,9) 14,0 (21,4)
95 % Ki -101,4 - 448,3 93,9 - 246,0 6,8-21,3
Median (IQR) 2,0 (39,0) 78,0 (138,8) 3,0 (22,3)
Range 0-5442 0-909 0-96
HHV-6, n = 38
Mittelwert (SD) 38,1 (85,6) 161,6 (253,3) 10,5 (19,9)
95 % Ki 9,9 -66,2 78,3-244,8 3,0-17,9
Median (IQR) 1,0 (9,0) 82,0 (115,8) 2,0 (11,0)
Range 0-316 0-1052 0-96
ADV,n =20
Mittelwert (SD) 57,9 (118,4) 123,7 (138,9) 11,8 (19,7)
95 % Ki 2,4-113,3 58,7 - 188,6 23-213
Median (IQR) 3,5 (26,5) 75,5 (135,5) 2,0 (15,0)
Range 0-410 11-533 0-62
HSV,n=14
Mittelwert (SD) 90,9 (156,7) 257,3 (205,2) 3,5(6,2)
95 % Ki 0,5-181,4 138,8 - 375,8 -0,2-73
Median (IQR) 13,5 (113,5) 196,0 (402,8) 1,0 (4,0)
Range 0-541 35 - 663 0-22
VZV,n=6
Mittelwert (SD) 184,2 (65,0) 126,7 (94,5) 17,0 (11,1)
95 % Ki 116,0 - 252,4 27,5-225,8 3,2-30,8
Median (IQR) 185,5 (101,0) 78,5 (171,3) 18,0 (19,5)
Range 88 - 273 48 - 274 0-29

*bei CD4*CD45RA* (%) fehlen Werte, Anzahl Messungen: EBV 47, CMV 36, HHV-6 30, ADV
19, HSV 13, VZV 5.

Um die Anderungen der Zellzahlen wahrend der Episode zu evaluieren, flihrten
wir einen Wilcoxon-Test durch. Dabei wurden 44 EBV-, 34 CMV-, 33 HHV-6- und
18 ADV-Episoden ausgewertet, von denen eine FACS-Untersuchung zu Beginn
und Ende der Episode vorlag. Es wurden nur im Blut gemessene virologische
Befunde ausgewertet. Auf eine getrennte Analyse von HSV- und VZV-Episoden

wurden wegen zu geringer Fallzahlen (6 und 1) verzichtet. In Tabelle 3.12 sind
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die mediane Anderung der Zellzahlen und die minimale und maximale Anderung
im Rahmen einer Virusepisode aufgefuhrt. Auf die Auswertung der
CD4*CD45RA"-Zellzahlen musste wegen zu geringem Datenmaterial verzichtet
werden.

Tabelle 3.12  Anderung der Zellzahlen wahrend einer Episode fir die einzelnen Subgruppen

der Immunzellen. Darstellung als Ubersicht tiber alle Episoden und getrennt fiir EBV, CMV;
HHV-6 und ADV.

Anderung der Zellzahlen zwischen Episodenbeginn und -ende

gesamt EBV cmMmv HHV-6 ADV
(n = 136) (n =44) (n=34) (n=33) (n=18)
CcD3*
p-Wert < 0,001 0,004 0,010 0,12 0,007
mediane Anderung 57,5 99,0 87,5 10,0 129,5

Anderung min/max  -1196 - 2464 -592-982 -1196 - 2464 -1035-2392 -232 - 464
CD3*CD4*

p-Wert < 0,001 < 0,001 0,037 0,35 0,003

mediane Anderung 15,0 27,5 14,0 1,0 27,5

Anderung min/max -253 - 508 -54 - 06 -152 - 508 -253 - 332 -26 - 120
CcD3*CD8*

p-Wert < 0,001 0,006 0,020 0,13 0,025

mediane Anderung 27,0 71,0 69,0 1,0 36,5

Anderung min/max  -1117 - 2246 -623-751 -1117-2246 -563-2172 -292 - 366
CcD19*

p-Wert < 0,001 0,099 0,027 0,12 0,021

mediane Anderung 2,0 2,0 2,5 0,0 5,0

Anderung min/max  -5295-5325 -598 -379 -5295-5325 -291 - 266 -226 - 52
CD16*CD56"

p-Wert 0,052 0,54 0,094 0,62 0,064

mediane Anderung 12,5 20 37,0 -2,0 32,0

Anderung min/max  -880 - 1353  -144 -295 -648 - 1353 -880-684  -288-273

Es wurde untersucht, ob Patienten, die nach SZT Virusinfektionen entwickelten,
die in 2.2 beschriebenen Zielwerte spater erreichten als Patienten, die keinerlei
Infektionen hatten. Zu diesem Zweck wurde, wie in Tabelle 3.13 dargestellt, die
Dauer bis zum Erreichen des jeweiligen Zielwertes zwischen den beiden Grup-
pen verglichen. Fur 89 SZT lagen entsprechende Daten zum Immunstatus nach
Transplantation vor. 66 Patienten konnten das Ziel von tber 500 CD3*-Zellen/ul
erreichen, hingegen nur 52 dber 1000 CD3"-Zellen/ul. Das Ziel von > 10 % an
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CD4*CD45RA*-Zellen erreichten 74 Patienten. Ein signifikanter Unterschied bis
zum Erreichen des entsprechenden Zielwertes zwischen den Patienten mit und
ohne Infektion konnte nur fir das Ziel > 10 % CD4*CD45RA*-Zellen ermittelt wer-

den.

Tabelle 3.13  Ubersicht Giber die Dauer bis zum Erreichen der Zielwerte

Dauer bis Erreichen des Zielwerts [Tage]

CD3*-Zellen CD3*-Zellen CD4*CD45RA*-Zellen
> 500/ul, n = 66 >1000/ul, n = 52 >10%,n=74

keine Infektion

Mittelwert (SD) 188,5 (126,5) 323,2 (179,7) 101,4 (80,1)

95 % KI 127,6 - 249,5 227,5-418,9 66,8 - 136,1

Median (IQR) 175,0 (159) 251,5 (148) 102,0 (114)
Infektion

Mittelwert (SD) 206,0 (260,3) 349,3 (323,2) 194,6 (194,0)

95 % Ki 129,6 - 282,5 239,9 - 458,6 140,0 - 249,2

Median (IQR) 129,0 (205) 292,5 (343) 154,0 (166)
p-Wert 0,43 0,72 0,014

KI = Konfidenzintervall

Um diesen Aspekt noch genauer zu betrachten, wurden die in Abbildung 3.3 bis
Abbildung 3.5 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven flur jeden der Zielwerte erstellt.
Wurde ein Ziel nach einer SZT bis zur letzten erhobenen Untersuchung des Im-
munstatus nicht erreicht, so ging diese Transplantation als zensiert in die Unter-
suchung ein. Auch in dieser Untersuchung konnte lediglich fir CD4*CD45RA*-

Zellen ein signifikantes Ergebnis im Log-Rang Test ermittelt werden.
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Abbildung 3.3 Kaplan-Meier Kurve fiir den Zielwert von > 500/ul CD3*-Zellen. p = 0,83.
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Abbildung 3.4 Kaplan-Meier Kurve fiir den Zielwert von > 1000/ul CD3*-Zellen. p = 0,69.
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Abbildung 3.5 Kaplan-Meier Kurve fiir den Zielwert von > 10 % CD4*CD45RA*-Zellen.

Patienten ohne Infektion erreichten signifikant friher den Zielwert > 10 % CD4"CD45RA"-Zel-
len, p = 0,008.

3.2.5 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse (Tabelle 3.14) konnten hohes Alter bei SZT, HLA-
mismatch und aGvHD als unabhangige Risikofaktoren fur virale Infektionen nach
SZT identifiziert werden. Patienten, die ein Transplantat mit HLA-mismatch er-
halten hatten, zeigten ein 3,92-mal hoheres Risiko fur virale Infektionen nach SZT
(95 % ClI: 1,24 — 12,4; p = 0,020). Transplantate von Fremdspendern und in-vivo
TCD korrelierten signifikant mit einer erhohten Inzidenz von EBV-Infektionen, wo-
hingegen dies fur hohes Alter bei SZT in der multivariaten Analyse nicht gezeigt
werden konnte. CMV-seropositive Patienten hatten die hochsten Odds fur eine
CMV-Infektion (OR 100.31; 95 % KI: 15,94 —631,38; p < 0,001). Ein signifikanter
Einfluss der CMV-Seropositivitat des Spenders konnte ebenfalls festgestellt wer-
den (OR 11,59; 95 % KI: 1,22 — 109,95; p = 0,033). Patienten mit positivem HSV-
Serostatus entwickelten 20,93-mal haufiger HSV-Infektionen im Vergleich zu Pa-
tienten mit negativem Serostatus (95 % KIl: 2,51 — 174,49; p = 0,005). Fur HHV-6
und ADV konnte keine signifikante Variable in der multivariaten Analyse gefun-

den werden. VZV-Infektionen wurden in der multivariaten Analyse nicht
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untersucht, da nur eine Variable mit einem p-Wert < 0,20 in der univariaten Ana-

lyse identifiziert werden konnte.

Tabelle 3.14 Binare logistische Regressionsanalyse der Risikofaktoren fir virale Infektionen
nach Stammzelltransplantation.

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert

virale Infektion*

Hohes Alter bei SZT 1,24 1,12-1,37 < 0,001

HLA-mismatch 3,92 1,24 - 12,40 0,02

Fremdspender 1,16 0,27 - 5,02 0,85

aGvHD 3,39 1,08 - 10,63 0,036

in-vivo TCD 2,81 0,62 - 12,71 0,18
EBV*

Hohes Alter bei SZT 1,08 1,00 - 1,17 0,057

Fremdspender 5,05 1,24 - 20,63 0,024

in-vivo TCD 10,68 1,15 - 98,86 0,037
cmMmv*

Seropositivitat Donor 11,59 1,22 - 109,95 0,033

Seropositivitat Empfanger 100,31 15,94 - 631,38 < 0,001

in-vitro TCD 2,54 0,38 - 16,85 0,34
HHV-6

Hohes Alter bei SZT 1,07 0,99-1,14 0,078

HLA-mismatch 1,54 0,54 - 4,35 0,42

aGvHD 2,43 0,85 - 6,95 0,099

in-vitro TCD 2,08 0,73-5,93 0,17
ADV

aGvHD 3,59 0,97 - 13,33 0,056

cGvHD 1,73 0,63 -4,76 0,29
HSV

Hohes Alter bei SZT 1,11 0,97 - 1,28 0,14

Seropositivitat Empfanger 20,93 2,51-174,49 0,005

* Die Variable mit dem hdchsten p-Wert wurde fiir ,virale Infektion®, ,CMV* und ,EBV* zusatzlich
aus der Auswertung ausgeschlossen, da die Anzahl der in der Analyse inkludierten Variablen
durch die Fallzahlen limitiert wurde.

VZV wurde von der multivariaten Analyse ausgeschlossen, da lediglich eine Variable mit einem
p-Wert < 0,2 identifiziert werden konnte.

3.3 Auswirkungen von Virusinfektionen

In unserem Kollektiv ereigneten sich 30 Todesfélle nach SZT (28,0 %), davon
waren 9 (9,3 %) mit der Transplantation assoziiert (TRM, engl.: transplant-related
mortality), 19 (17,8 %) hingegen durch die Grunderkrankung bedingt (DOD,
engl.: dead of disease). Ein Patient (0,9 %) verstarb an einer
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Parainfluenzainfektion, die in dieser Studie betrachteten Viren fuhrten zu keinem
Todesfall. Ein weiterer Patient (0,9 %) verstarb an einer Lungenembolie, die nicht
direkt mit der Transplantation, der Grunderkrankung oder einer Infektion in Ver-
bindung gebracht werden konnten. Es konnte keine signifikante Korrelation zwi-
schen viralen Infektionen und DOD (11/73, 23,5 % vs. 8/34, 15,1 %; p = 0,29)
oder TRM (8/73, 11,0 % vs. 1/34, 2,9 %; p = 0,27) festgestellt werden. In

Abbildung 3.6 ist die Verteilung der Todesursachen bei Patienten mit bzw. ohne
Infektion (EBV, CMV, HHV-6, ADV, HSV oder VZV im ersten Jahr nach SZT)
dargestellt.
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Abbildung 3.6 Ubersicht (iber die Todesursachen nach SZT fir Patienten mit und ohne virale
Infektionen nach SZT.
TRM, transplant-related mortality; DOD, dead of disease.

Wie in Abbildung 3.7 dargestellt, unterscheidet sich das Gesamtuberleben in den
beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,69). Das 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberle-
ben fir das Gesamtkollektiv betrug 80,6 % beziehungsweise 76,5 %.
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Abbildung 3.7 Gesamtiiberleben in den Gruppen mit und ohne Virusinfektion in ersten Jahr
nach SZT. Keine Signifikanz im Log-Rank Test mit einem p-Wert von 0,69.

In 31 Fallen trat nach SZT ein Rezidiv auf, in 5 Fallen kam es zum Progress der
Grunderkrankung. Demnach erlitten 36,5 % der 85 Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung ein Rezidiv oder einen Progress. In der Kaplan-Meier-Analyse
(Abbildung 3.8) lie3 sich eine Tendenz zu mehr Rezidiven und Progressen bei
Patienten ohne Virusinfektionen im Vergleich zu Patienten mit Virusinfektionen
erkennen (p = 0,061). Das Risiko fur Rezidiv oder Progress betrug fur Patienten
ohne virale Infektion 54,8 %, wohingegen sich bei Patienten mit Infektion nach
SZT ein niedrigeres Risiko von 30,9 % fand. Das relative Risiko fur Rezidiv oder

Progress betrug 1,77. Die geringe Fallzahl in den Subgruppen verhinderte eine
virusspezifische Analyse.
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Abbildung 3.8 Kaplan-Meier-Kurve fir die kumulative Rezidivinzidenz bei maligner Grunder-
krankung aufgeteilt nach Fallen mit und ohne Infektion im ersten Jahr nach SZT.

Mit der in Abbildung 3.9 dargestellten Kaplan-Meier-Kurve wurde das ereignis-
freie Uberleben fiir die Gruppe mit Infektion nach SZT und die Gruppe ohne In-
fektionen nach SZT untersucht. Dabei wurde ein Rezidiv, ein Progress der Grun-
derkrankung oder das Versterben eines Patienten als Event gewertet, bei multip-
len Events jeweils das zuerst eingetretene. Bei Transplantationen mit nachfol-
gender Infektion entwickelte sich seltener ein Event, dieser Zusammenhang war
nicht signifikant (p = 0,096).
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Abbildung 3.9 Kaplan-Meier-Kurven des ereignisfreien Uberlebens bei Patienten mit Infektion
im Vergleich mit Patienten ohne Infektion.
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4 Diskussion

Unsere retrospektive Untersuchung zeigt, dass virale Infektionen bzw. Reaktivie-
rungen mit EBV, CMV, HHV-6, ADV, HSV und VZV nach padiatrischer SZT hau-
fig auftreten. Uber zwei Drittel der Patienten waren betroffen, schwere virale Er-
krankungen stellten jedoch eine Seltenheit dar.

41 EBV

Nach 28,0 % der SZT entwickelte sich eine Infektion mit EBV, was sich gut in die
bei anderen Studien ermittelten Inzidenzen von 15,5 — 39,5 % einordnen I&sst
[36; 38-40]. Zwei Patienten entwickelten eine EBV-PTLD, die mit Rituximab er-
folgreich therapiert wurde, PTLD-bedingte Todesfalle wurde in unserer Studie
nicht beobachtet. Der EBV-Status der Spender entsprach der erwarteten Durch-
seuchung von etwa 90 % ab dem Erwachsenenalter. Bei den Empfangern lag die
Seropravalenz nur bei 50 %, was zum relativ spaten Ersterkrankungsgipfel im
Jugendalter passt, den der Grofteil unseres Kollektivs noch nicht erreicht hatte
[37; 113, S. 249]. Wegen der hohen Durchseuchungsrate in der Population spielt
EBV bei der Spenderwahl kaum eine Rolle.

Bei keinem der Patienten, die ein Transplantat eines EBV-seronegativen Spen-
ders erhalten hatten, konnte EBV-DNA nach SZT nachgewiesen werden. Es ist
zu vermuten, dass viele Patienten mit EBV-Infektion nach SZT durch im Trans-
plantat enthaltene B-Zellen mit EBV infiziert wurden und dass dieser Ubertra-
gungsweg eine der Hauptquellen fur EBV-Infektionen nach SZT darstellt, jedoch
beschaftigen sich nur wenige Studien mit dieser Fragestellung. Meijer et al. typi-
sierten in einem kleinen Kollektiv EBV-Stamme und konnten nachweisen, dass
Primarinfektionen nach SZT ebenfalls auftreten und potentiell schwerer verlau-
fen, jedoch sind Schlussfolgerungen aus der Studie durch die geringe Fallzahl
schwierig [114]. Wie erwartet zeigte sich das grofite Infektionsrisiko fur D+/R-.
Unsere Beobachtung einer Tendenz zu haufigeren EBV-Nachweisen in der
Konstellation D+/R- (42,5 %) im Vergleich zu D+/R+ (20,5 %) lasst einen Schutz
durch vorherigen Kontakt des Empfangerimmunsystems vermuten, die Literatur-

recherche zu dieser Hypothese blieb jedoch ohne Ergebnis. Eine sich daraus
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ergebende hypothetische Konsequenz der Berlcksichtigung des Serostatus bei
der Spenderwahl lasst sich durch die hohe Durchseuchungsrate der Spender

wohl nicht sinnvoll realisieren.

42 CMV

CMV konnte etwas seltener, nach 22,4 % der Transplantationen, beobachtet
werden und stimmt damit mit den in anderen padiatrischen Studien beobachteten
Inzidenzen von 21,4 — 28 % Uberein [34; 38; 53; 55; 56; 115]. Jedoch besteht
eine grol3e Beeinflussung der Infektionsinzidenzen durch den zugrundeliegenden
Serostatus vor SZT. Die beobachtete CMV-Durchseuchung von 41,1 % der
Spender liegt etwas unter dem fur die Gesamtbevolkerung erwarteten Wert von
etwa 50 % [113, S. 600], was durch die Bevorzugung von CMV-seronegativen
Spendern bedingt sein konnte. Im Kindesalter Iasst sich eine niedrigere Seropra-
valenz von CMV erwarten. Dementsprechend zeigte sich in unserer Kohorte eine
Seropravalenz von 24,3 % fir den Empfanger vor SZT. Oft Iasst sich daher eine
Kombination von CMV-seropositivem Spender mit einem CMV-seronegativen
Patienten nicht verhindern. Auch bei CMV stellten wir fest, dass in der Konstella-
tion D-/R- kein einziger positiver CMV-PCR-Befund ermittelt werden konnte, was
die Hypothese der Reaktivierung als Hauptursache fur CMV-Infektionen nach
SZT starkt. In der Konstellation D+/R- kam es nach 9,5 % der Transplantationen
zu einer CMV-Infektion und damit deutlich seltener als bei CMV-seropositivem
Empfanger. Andere padiatrische Studien ermittelten ebenfalls einheitlich gerin-
gere CMV-Infektionsinzidenzen bei D+/R-, was vermuten lasst, dass das latente
Virus im Empfangerorganismus eine Hauptquelle von CMV-Infektionen nach SZT
darstellt [53-56; 116].

Wahrend der Vorteil der Kombination von seronegativem Donor und seronegati-
vem Empfanger in vielen Studien belegt und in Leitlinien verankert ist [64; 66],
fehlt ein Konsens Uber den optimalen Spender fur seropositive Patienten. In un-
serem Kollektiv reaktivierten 20 der 23 Patienten (87,0 %) in der Gruppe der
CMV-seropositiven Empfanger, die ein seropositives Transplantat erhalten hat-
ten. Bei seronegativem Donor reaktivierten 66,7 %, jedoch trat diese Kombina-
tion nur in 3 Fallen auf, weshalb das Ergebnis nicht als reprasentativ angesehen
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werden kann. Ljungman et al. konnten in einer Analyse der EBMT-Datenbank ein
verbessertes Gesamtlberleben, ereignisfreies Uberleben und eine reduzierte
TRM fiir die Kombination D+/R+ bei myeloablativer Konditionierung zeigen [61].
Eine vorausgehende Studie fand einen positiven Effekt nur bei unverwandten
Spendern [59]. Shaw et al. beobachteten ein besseres Survival in der Gruppe
D+/R+ verglichen mit D-/R+ [63]. Eine Hypothese fiir diesen Effekt ist die Uber-
tragung von CMV-reaktiven T-Zellen durch das CMV-seropositive Transplantat,
die vor (schweren) Reaktivierungen schitzen kénnten [63; 117; 118]. Kollman et
al. hingegen konnten in einem Kollektiv des National Marrow Donor Program
(NMDP) bei CMV-seropositiven Empfangern keinen Einfluss des Donor-Serosta-
tus auf die Inzidenz von CMV-Infektionen feststellen [119]. Auch kleinere Studien
kommen zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. So ermittelten Pietersma et al.
zwar signifikant mehr CMV-Infektionen bei D+/R+ als bei D-/R+, jedoch beobach-
teten sie bei seronegativem Donor schwerere Verlaufe der Reaktivierung [120].
Servais et al. konnten wiederum keinen signifikanten Unterschied in der Haufig-
keit der Reaktivierung feststellen, sahen aber ein deutlich schlechteres Therapie-
ansprechen bei D-/R+ als bei D+/R+ [117]. Insbesondere flr padiatrische Patien-
ten liegen zu dieser Fragestellung nur sehr wenige und kleine Studien vor, die zu
uneinheitlichen Ergebnissen kommen. So konnten in einigen Kollektiven mehr
CMV-Infektionen bei D+/R+ festgestellt werden [56; 116], wahrend andere Stu-
dien die héchsten CMV-Infektionsinzidenzen in der Gruppe D-/R+ beobachteten
[53-55]. Insgesamt liegen die Inzidenzen in den genannten padiatrischen Studien
von 23,7 — 57 % bei D+/R+ und 16,7 — 71 % bei D-/R+ aber teils deutlich unter
den von uns ermittelten Werten. Es konnte sein, dass dies auf die Zunahme von
risikoreicheren Transplantationsverfahren wie der haploidenten Transplantation
oder den vermehrten Einsatz von Graftmanipulationsverfahren in den letzten
Jahren zurtckzufuhren ist, da viele der Studien Uber teils Jahrzehnte zurtcklie-
gende SZT berichten.

Eine Studie von Zawilinska et al. untersuchte die CMV-Genotypen nach SZT und
konnte so nachweisen, dass Infektionen mit verschiedenen CMV-Stammen, also
,Reinfektionen®, ebenfalls nach SZT auftraten und schwieriger zu therapieren

seien [121]. Da CMV eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach SZT
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darstellt, sind weitere prospektive Studien im Kindesalter sinnvoll, um die Frage

nach dem optimalen Spender zu klaren.

4.3 HHV-6

Die Bedeutung der CMV-Infektion im Zusammenhang mit der SZT wurde schon
frh aufgedeckt und untersucht, sodass fur dieses Virus auf umfangreiches Da-
tenmaterial zurtckgegriffen werden kann. HHV-6 hingegen konnte erstmals 1986
isoliert werden [122] und durch das meist symptomarme Erscheinungsbild einer
HHV-6-Infektion im Rahmen der SZT geriet es erst spat in den Fokus der For-
schung. Dementsprechend wenig Erfahrung gibt es in Zusammenhang mit SZT
und auch aktuell sind die Bedeutung und die Auswirkungen dieses Erregers noch
nicht abschlielend geklart [123; 124]. Mit 33,6 % war HHV-6 das in unserem Kol-
lektiv am haufigsten beobachtete Virus, andere padiatrische Studien berichten
sogar noch hdhere Inzidenzen von 48 — 68 % [75-77]. Eine Metaanalyse zeigte
eine Inzidenz von 37,4 % bei vorrangig erwachsenen Patienten mit KM- oder
PBSC-SZT, die eingeschlossenen padiatrischen Studien zeigten deutlich hohere
Inzidenzen [78]. Wir konnten bei zwei Patienten schwere HHV-6-Erkrankungen
beobachten: ein Patient erkrankte an einer HHV-6-Pneumonie, ein weiterer an
einer HHV-6-Encephalitis. Dennoch blieben Infektionen mit diesem Virus oft
symptomfrei und selbstlimitierend, begleitend traten teils Fieber und Exantheme
auf. Schwere Erkrankungen sind auch in der Literatur selten, die wichtigste Kom-
plikation scheint die HHV-6-Encephalitis darzustellen, die mit Inzidenzen von
0,96 — 11,6 % berichtet wird [66; 80].

Der Erreger reaktiviert in der Regel schon sehr frih nach SZT, in der Literatur
lasst sich ein Zeitraum von der 3. bis zur 4. Woche nach SZT ausmachen, inner-
halb welchem die meisten Infektionen auftreten [74; 77; 85]. Auch unsere Studie
zeigte nach Tag 80 keine neu auftretenden Infektionen mehr und 58,3 % der
HHV-6-Infektionen ereigneten sich in der 3. und 4. Woche nach SZT. Allgemein
infizieren sich Gber 90 % der Population schon in den ersten zwei Lebensjahren
mit dem Erreger des Dreitagfiebers [125], sodass auch in unseren Untersuchun-
gen sehr hohe Seropravalenzen ermittelt werden konnten: Im ausgewertetem

Kollektiv mit einem medianen Alter von 9 Jahren waren 91,7 % seropositiv fur

66



dieses Virus. Infektionen traten fast ausschlieRlich bei seropositiven Patienten
auf, weshalb die Reaktivierung als Ursache von HHV-6-Infektionen nach SZT
vorrangig zu sein scheint. Eine Besonderheit von HHV-6 ist die Fahigkeit zur
chromosomalen Integration, die bei 0,8 — 2 % der Gesamtpopulation auftritt [87-
89]. Bei den von uns untersuchten Patienten bestand passend dazu bei zwei Pa-
tienten (1,9 %) der Verdacht auf eine chromosomale Integration des Virus bei
andauernd hohen Viruslasten und fehlender klinische Symptomatik.

44 HSVundVzZV

Im Vergleich zu Studien ohne routinemafige Aciclovir-Prophylaxe [94; 98-100]
beobachteten wir sehr niedrige Inzidenzen von HSV- und VZV-Infektionen mit
10,3 % beziehungsweise 15,0 %. Unsere Zahlen sind jedoch in Ubereinstim-
mung mit den wenigen padiatrischen Studien mit Aciclovir-Prophylaxe: Maltezou
et al. ermittelten beispielsweise eine Inzidenz von 14 % fir HSV innerhalb der
ersten beiden Jahre nach SZT [33], wahrend Han et al. eine VZV-Inzidenz von
11,2 % und Aytag et al. von 13,6 % im ersten Jahr nach SZT berichteten [101;
102]. HSV wird klassischerweise zu den Viren gezahlt, die fruh nach SZT reakti-
vieren, typischerweise in den ersten 4 Wochen nach Transplantation [43; 94; 96;
126]. In unserem Kollektiv wurden HSV-Reaktivierungen jedoch in 8 von 11 Fal-
len Uber einen Monat nach SZT beobachtet. Wir fiUhren das spatere Auftreten auf
den konsequenten und einheitlichen Einsatz einer Aciclovir-Prophylaxe in unse-
rem Kollektiv zurick. Ebenso traten VZV-Reaktivierungen in unserem Kollektiv
erst sehr spat auf, die friheste Infektion verzeichneten wir an Tag 90 nach SZT.
VZV ftrat in unserem Kollektiv signifikant spater als die anderen beobachteten
Viren auf. Im Median wurde der erste positive Befund nach 5 Monaten gemes-
sen, Ubereinstimmend damit berichten andere Studien mit antiviraler Prophylaxe
ebenfalls verhaltnismalig spate Infektionen mit einem Median zwischen 5 und
6 Monaten [99; 101]. Eine Ubereinstimmung mit dem Zeitpunkt des Absetzens
der antiviralen Prophylaxe ist denkbar.

Fur Kinder und Jugendliche gibt es wenige Daten zur Seropravalenz von HSV in
der Allgemeinbevdlkerung. Bradley et al. ermittelten bei Jugendlichen zwischen
14 und 19 Jahren in den USA eine Seropravalenz von 30,1 % fir HSV-1 und
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1,2 % fur HSV-2, was den in unserem Kollektiv ermittelten 33,6 % fir HSV (zwi-
schen Typ 1 und 2 wurde nicht unterschieden) nahekommt. Die Beurteilung der
Seropravalenz in der Gesamtbevdlkerung ist bei VZV durch die EinflUhrung der
Varicellen-Impfung 2004 erschwert, die hohe Durchseuchungsrate in unserem
Kollektiv von 72,9 % scheint jedoch plausibel, da vor Einfihrung der Impfung in
Deutschland bereits 95 % der 16- bis 17-jahrigen seropositiv waren [113, S. 583].
Far HSV und VZV war der Serostatus des Spenders unbekannt. Hier zeigten sich
fur HSV signifikant haufiger Infektionen bei HSV-seropositiven Patienten. Bei
HSV-seronegativen Patienten hingegen trat nur eine HSV-Infektion auf (1,6 %),
was darauf schlieen lasst, dass HSV-Primarinfektionen eine Ausnahme darstel-
len. Vermont et al. berichten im Gegensatz zu unserer Studie von einem signifi-
kanten Einfluss des VZV-Serostatus auf das Auftreten von VZV-Infektionen, al-
lerdings in einem Kollektiv ohne routinemafige Aciclovir-Prophylaxe und bei ge-
nerell hdhere Infektionsinzidenzen [98]. Jedoch kann auch in unserer Studie be-
obachtet werden, dass der Grof3teil der Infektionen seropositive Empfanger be-
trifft und es sich folglich meist um Reaktivierungen handelt. Nur 2 der insgesamt
15 beobachteten VZV-Infektionen traten bei seronegativen Patienten auf.

Seit 2004 besteht in Deutschland eine Impfempfehlung der STIKO des Robert-
Koch-Instituts fir VZV bei Kindern im Alter von 11 bis 14 Monaten (seit 2009 auch
fur eine zweite Dosis im Abstand von mindestens 4 Wochen) [127] wodurch die
Inzidenz der primaren Varicelleninfektion dauerhaft um schatzungsweise 70 %
gesenkt werden konnte [128]. Da es sich um einen Lebendimpfstoff handelt, kon-
nen auch Geimpfte im Verlauf an einem Herpes zoster erkranken, dies aber deut-
lich seltener und in leichterer Auspragung als nach Erkrankung mit dem Wildtyp.
Welchen Effekt dies auf die Gefahr der Reaktivierung nach SZT hat, ist noch
Gegenstand aktueller Forschung, neueste Reviews sehen aber bereits einen
moglichen Vorteil einer Impfung von seronegativen SZT-Empfangern mindestens
4 Wochen vor Start der Konditionierung, falls zu diesem Zeitpunkt noch keine
Immunsuppression besteht [129; 130]. Positive Effekte werden auch durch den
Anstieg der Seropravalenz und dem damit verbundenen geringeren Risiko fur
eine Primarinfektion nach SZT und durch das verminderte Risiko der VZV-Expo-

sition nach SZT aufgrund einer Herdenimmunitat erwartet [131]. Auch in
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padiatrisch-onkologischen Kollektiven konnte bereits ein Rickgang von VZV-In-
fektionen nachgewiesen werden [132]. In unserem Kollektiv war von 33 Patienten
der Impfstatus vor SZT aus den vorhandenen Patientendaten ersichtlich. Interes-
santerweise konnte bei keinem der 10 Patienten, die nachweislich eine oder zwei
Dosen des Varicellen-Impfstoffes erhalten hatten, VZV-DNA nach SZT nachge-
wiesen werden. Von den 23 nachweislich ungeimpften Patienten kam es bei
21,7 % zu einer VZV-Reaktivierung. Vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl
lie® sich keine statistische Signifikanz ermitteln, aber unsere Ergebnisse konnten
auf einen positiven Effekt der Varicellen-Impfung in Bezug auf SZT hindeuten.
Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob die Inzidenzen von VZV-Infektionen
nach SZT durch die Impfempfehlung gesenkt werden konnen.

45 ADV

Eine Infektion mit ADV trat nach 27,1 % der Transplantationen auf. Hier wurden
in den vergangenen Jahren sehr variable Inzidenzen berichtet, die sich wohl teil-
weise auch auf den zunehmenden Einsatz sensitiverer Testmethoden zurtuckfuh-
ren lassen. Wahrend zum Beispiel Rustia et al. und Feghoul et al. bei padiatri-
schen allogenen SZT 11,4 % bzw. 24 % ADV-Infektionen beobachteten, ermit-
telten Bil-Lula et al. und Mynarek et al. Inzidenzen von 44,8 % bzw. 50,4 % [109;
115; 133; 134]. Infektionen scheinen bei Kindern haufiger aufzutreten als bei Er-

wachsenen [106].

4.6 Weitere Risikofaktoren fur virale Infektionen

Wenn nach SZT virale Infektionen auftreten, so sind meist mehrere Viren betei-
ligt. In unserem Kollektiv wiesen 43,0 % nach SZT positive Befunde flr mehr als
eines der beobachteten Viren auf. Um mogliche Assoziationen zwischen einzel-
nen Viren aufzudecken, analysierten wir die Kombinationshaufigkeiten der Viren,
verzichteten allerdings auf die Auswertung zeitlicher Zusammenhange. Aus der
Analyse der Kombinationshaufigkeiten liel3en sich keine eindeutigen Schlisse
ziehen, EBV, HHV-6 und ADV scheinen jedoch haufig in Kombination aufzutre-
ten, ebenso HHV-6 bei Patienten welche von HSV-Infektionen betroffen waren.
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Wie bereits erwahnt, sind Erwachsene und Kinder in Bezug auf virale Infektionen
nach SZT nicht immer vergleichbar. Doch auch innerhalb des padiatrischen Kol-
lektivs 1asst sich eine Altersabhangigkeit der beobachteten Infektionen feststel-
len: Patienten mit einer viralen Infektion nach SZT waren signifikant alter als Pa-
tienten ohne Infektion (Median 10,1 vs. 3,4 Jahre). Dies kdnnte einerseits durch
die nachgewiesene Zunahme des Anteils der Seropositiven mit dem Alter sein,
andererseits aber auch durch eine schwachere Thymusfunktion und damit lang-
sameren Rekonstitution der Immunabwehr bei alteren Kindern [21; 135] bedingt
sein. Ubereinstimmend mit unseren Beobachtungen konnten Berman et al. ein
Alter > 10 Jahren als Risikofaktor fur eine VZV-Infektion nach padiatrischer allo-
gener SZT ausfindig machen [100]. Vermont et al. konnten ebenfalls zeigen, dass
padiatrische Patienten, die nach SZT von VZV-Infektionen betroffen waren, sig-
nifikant alter waren, als Patienten ohne Infektion [98]. Zusatzlich konnten wir in
unserem Kollektiv eine Altersabhangigkeit fur HSV, aber nicht fur die anderen in
dieser Studie betrachteten Viren feststellen.

In unserer Studie wurden hauptsachlich KM und PBSC transplantiert. Diese bei-
den Stammzellquellen unterscheiden sich hinsichtlich Zusammensetzung und Ei-
genschaften. So enthalt das Produkt aus dem peripheren Blut einen hoheren An-
teil an Vorlauferzellen und T-Zellen, was einerseits ein hoheres Risiko fur GvHD
und andererseits auch eine bessere Abwehr von Infektionen erwarten lassen
wurde. Wahrend der erwartete Effekt auf die GvHD in Studien nachgewiesen
konnte [136], besteht in der Frage der Reduktion viraler Infektionen noch Unei-
nigkeit. Beispielsweise konnte eine grole Studie des ,Blood and Marrow Trans-
plant Clinical Trials Network® zwar eine erhdhte Infektionsinzidenz bei KM-Trans-
plantaten zeigen, jedoch war diese hauptsachlich auf bakterielle Infektionen zu-
ruckzufuhren. Bezuglich der viralen Infektionen lieRen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen PBSC und KM nachweisen [137]. Wir konnten in unse-
rem Studienkollektiv ebenfalls keinen signifikanten Unterschied bezuglich dem
Auftreten von viralen Infektionen insgesamt und auch spezifisch fur die einzelnen
untersuchten Viren zwischen Patienten, die ein KM-Transplantat, und Patienten,
die ein PBSC-Transplantat erhalten hatten, feststellen.
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Im Gegensatz zur Transplantation von soliden Organen scheint die ABO-Blut-
gruppe bei SZT eine geringere Rolle zu spielen. In manchen Studien konnte eine
erhohte TRM, das vermehrte Auftreten von Komplikationen und aGvHD bei ABO-
mismatch nachgewiesen werden [138-140]. Ob ursachlich oder als Folge davon
auch hohere Inzidenzen von Virusinfektionen nachgewiesen werden koénnen,
wurde in diesen Studien jedoch nicht untersucht. Die Untersuchungen in unse-
rem Kollektiv zeigten keinen signifikanten Zusammenhang der Ubereinstimmung

der Blutgruppe mit der Inzidenz von Infektionen.

Ein ebenfalls geringer Effekt konnte beztglich des Geschlechts von Spender und
Empfanger festgestellt werden. Wahrend manche Studien ein Geschlechts-mis-
match mit einer verzogerten Immunrekonstitution und einem groReren Risiko fur
GvHD assoziieren, vor allem bei der Kombination von weiblichem Donor mit
mannlichem Empfanger [119], konnten wir in unseren Daten allgemein keinen
Effekt auf Virusinfektionen nachweisen. Lediglich fur HSV zeigten sich signifikant
mehr Infektionen bei fehlender Ubereinstimmung des Geschlechts von Spender

und Empfanger.

Als wichtiger Risikofaktor lief3 sich die Art des Spenders ausmachen. Wie erwar-
tet wurden die hochsten Infektionsinzidenzen bei MMUD und die niedrigsten bei
MRD beobachtet. Interessanterweise konnten wir speziell EBV-Infektionen bei
haploidenter Transplantation am seltensten nachweisen. Dies konnte durch den
vermehrten Einsatz von B-Zell-Depletionen (CD19*-Depletion) in diesem Kollek-
tiv bedingt sein. Allgemein scheint fur EBV-Infektionen vor allem ein Fremdspen-
dertransplantat einen Risikofaktor darzustellen, wie auch Bordon et al. zeigen
konnten [36]. Im Gegensatz dazu zeigte sich fur CMV eine Tendenz zu mehr
Infektionen bei mismatch-Konstellationen wie MMUD und haploidenter Trans-
plantation. Der vermehrte Einsatz von in-vitro TCD im Kontext der Transplanta-
tion mit HLA-mismatch konnte eine Erklarung fur diese Beobachtung sein, da
auch signifikant mehr CMV-Infektionen bei Patienten beobachtet werden konn-

ten, die ein in-vitro T-Zell-depletiertes Transplantat erhalten hatten.

Mit Ausnahme von CMV konnte in unserem Kollektiv kein signifikanter Zusam-

menhang von in-vitro TCD und einer erhdhten Rate von Virusinfektionen
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festgestellt werden. Fur die in-vivo TCD konnte lediglich eine Assoziation mit
EBV-Infektionen beobachtet werden. Auch in anderen Studien wurde dies haupt-
sachlich fur EBV beschrieben [141-143]. Zusatzlich waren einige Tendenzen zu
erhohten Infektionsraten bei TCD abgrenzbar und ein Groliteil der Patienten mit
schwerer Viruserkrankung hatte eine Form der TCD erhalten. AuRerdem traten
nach in-vivo depletierten Transplantationen signifikant haufiger multiple Virusin-
fektionen auf, jedoch war der insgesamt beobachtete Effekt der TCD auf Virusin-
fektionen schwacher als erwartet. Dies konnte auf die Heterogenitat des Kollek-
tivs mit vielen unterschiedlichen Formen der TCD und einer geringen Fallzahl
zuruckzufuhren sein. Moglich scheint auch, dass Patienten mit depletiertem
Transplantat eine langere antivirale Prophylaxe aufgrund einer verzogerten Im-
munrekonstitution erhalten hatten. Der negative Effekt der TCD auf Infektionsra-
ten wurde bisher vor allem fur adulte Kollektive gezeigt. Denkbar ist, dass der
Effekt in padiatrischen Kollektiven durch eine im Allgemeinen abweichende und

schnellere Immunrekonstitution schwacher ausfallt.

46.1 GvHD

Schwere GvHD-Reaktionen stellen eine typische Komplikation nach SZT dar.
Wie in Kapitel 1.2 ausfuhrlicher erklart, handelt es sich dabei um eine T-Zell-ver-
mittelte Immunreaktion des Transplantats gegen den immunkompromittierten
Empfanger. Die in unserem Kollektiv ermittelten Inzidenzen von 17,7 % fur
aGvHD Grad IlI-IV und von 20,6 % fur cGvHD waren vergleichbar mit anderen
padiatrischen Studien, die allerdings abhangig von Patientenkollektiv, Grunder-
krankungen, Stammzellquellen und weiteren Einflussfaktoren zum Teil sehr breit
gestreute Inzidenzen berichten [25; 26; 34; 77; 136; 144-146]. Lediglich fur das
Auftreten von ADV-Infektionen konnte ein signifikanter Zusammenhang mit
aGvHD gezeigt werden. Greift man die schwere Form heraus, zeigte sich, dass
alle Patienten mit aGvHD Grad llI-IV von viralen Infektionen betroffen waren.
Auch EBV- und ADV-Infektionen konnten in diesem Kollektiv signifikant haufiger
beobachtet werden. Da virale Infektionen und aGvHD beide in einem ahnlichen
Zeitrahmen frih nach Transplantation auftreten, kann mit unserem Studienmo-

dell keine Aussagen zur Kausalitat getroffen werden, jedoch stehen unsere
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Ergebnisse in Ubereinstimmung mit einer Vielzahl von anderen Studien. Diese
sehen die Ursache in einer gestorten Schutzbarriere an Haut und Schleimhaute,
die wechselseitig Infektionen und aGvHD begunstigen. Die zur Prophylaxe und
Therapie der GvHD eingesetzten Immunsuppressiva verstarken und verlangern
die Immuninsuffizienz nach SZT und erhdhen dadurch ebenfalls das Risiko flr
virale Infektionen. Umgekehrt sollen auch virale Infektionen durch immunmodu-
latorische Effekte die Entstehung einer GvHD triggern konnen [147]. Die in Ver-
hoeven et al., de Pagter et al. und Fule Robles et al. beschriebene Korrelation
von HHV-6-Infektionen mit dem Schweregrad der aGvHD konnte in unserer Stu-
die jedoch nicht bestatigt werden [75; 77; 79].

Interessanterweise konnten wir fur cGvHD keine Korrelation mit viralen Infektio-
nen zeigen. Als letzten Punkt untersuchten wir, ob Patienten, die von Infektionen
mit multiplen Viren betroffen waren, auch ein hoheres Risiko fir aGvHD oder
cGvHD aufwiesen. Hier zeigte sich allerdings kein signifikanter Zusammenhang.

4.6.2 Immunrekonstitution

Das erfolgreiche Engraftment ist einer der frihesten Parameter fur eine erfolgrei-
che Transplantation und damit auch fur die Immunrekonstitution. Virusinfektionen
konnen einerseits das Engraftment durch immunsuppressive Effekte verzogern,
andererseits fuhrt ein verzogertes Engraftment durch die langer andauernde Ab-
wehrschwache zu einem hoheren Infektionsrisiko. In unseren Untersuchungen
konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des

Engraftments und Infektionen festgestellt werden.

Die Immunsuppression, die mit einer allogenen SZT einhergeht, macht Patienten
anfallig fur Infektionen und Reaktivierungen. Fur das Auftreten von EBV, CMV,
HHV-6 und ADV konnten wir eine Gleichzeitigkeit mit der Phase der grof3ten Im-
munsuppression nach SZT nachweisen. Alle Infektionen mit CMV und HHV-6
entwickelten sich in den ersten 100 Tagen nach Transplantation und auch EBV-
und ADV-Infektionen traten bevorzugt in dieser Zeitspanne auf.

Eine Vielzahl verschiedener Faktoren beeinflusst die Immunrekonstitution nach
SZT, die uber eine FACS-Analyse beurteilt werden kann: Wir verglichen die pro
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Episode mit der FACS ermittelten Zellzahlen der Subpopulationen. Die fur HHV-6
ermittelten niedrigen Werte passen zu dem bevorzugt fruhen Auftreten nach SZT.
Da HHV-6-Episoden im Schnitt auch nur von kurzer Dauer waren und spater nur
noch selten auftraten, kann vermutet werden, dass die Immunfunktion schon frih
ausreicht, um HHV-6 kontrollieren zu konnen. Bei ADV konnten auffallend nied-
rige CD19*-Konzentrationen beobachtet werden, was auf eine mdgliche wichtige
Rolle der B-Zellen bei der Kontrolle von ADV schlie3en lasst.

Beziiglich der Anderung der Zellzahlen zwischen Beginn und Ende der Episode,
fand sich teilweise eine grol3e Streuung der Werte, die wahrscheinlich auch durch
das Einbeziehen von Episoden zu verschiedenen Zeitpunkten der Immunrekon-
stitution bedingt sind. Dennoch zeigte sich insgesamt ein Anstieg der Zellzahlen
im Verlauf, was Hinweis auf eine bessere Immunfunktion zum Ende der Virusepi-
sode und einer damit verbundenen besseren Kontrolle der viralen Infektion sein

konnte.

Die Zeit bis zum Erreichen der in 2.7 definierten Zielwerte der Immunrekonstitu-
tion wurde zwischen den Gruppen mit und ohne Infektion nach SZT verglichen.
Dabei zeigte sich lediglich fir das Ziel von > 10 % CD4*CD45RA*-Zellen ein sig-
nifikantes Ergebnis im Log-Rang-Test. Diese naiven T-Helferzellen spielen eine
wichtige Rolle in der Immunabwehr. Sie sind an der primaren Immunantwort nach
Kontakt mit einem neuen Antigen beteiligt und aus der Geschwindigkeit ihrer Re-
konstitution kdnnen Rickschlisse auf die Thymusaktivitat gezogen werden [148;
149]. Die Ausweitung der T-Zell-Rezeptor-Repertoires ist abhangig von
CD4*CD45RA*-Zellen [150; 151]. Diese stellen deshalb einen Hinweis auf die
Effektivitat der Immunabwehr nach SZT dar. Aus unseren Analysen lasst sich
folgern, dass weniger die Anzahl an T-Zellen als vielmehr die Qualitat dieser in
Bezug auf die Immunabwehr von Bedeutung ist. Die mittlere Dauer bis zum Er-
reichen der vorgegebenen Zielwerte fir CD3* von etwa 6 Monaten bis > 500/pl
und 11 Monaten bei > 1000/ul, entsprach dabei den aus anderen Studien erwar-
teten Werten. Eine gute Ubersicht (iber die wenigen zu diesem Thema vorhan-
denen Zahlen bietet dabei das Review von de Koning et al., das padiatrische
Studien zu diesem Thema zusammenfasst [21].
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Wie schon erwahnt spielt das Alter eine grol3e Rolle bei der Immunrekonstitution.
Bei weiteren Studien eines groleren Kollektivs sollte die Altersabhangigkeit der
Immunrekonstitution zusatzlich berucksichtigt werden. Aul3erdem sind weiterfuh-
rende prospektive Studien zur Ermittlung von Zielwerten, ab welchen auf eine

antivirale Prophylaxe verzichtet werden kann, anzustreben.

4.7 Multivariate Analyse

Zur weiteren Untersuchung unabhangiger Risikofaktoren fur Virusinfektionen, er-
ganzten wir eine multivariate Analyse. Wir konnten hohes Alter bei SZT als Risi-
kofaktor bestatigen, gleichzeitig zeigten sich auch ein HLA-mismatch und die
aGvHD als signifikante Risikofaktoren fur Virusinfektionen nach SZT. Die starkste
Beeinflussung der Infektionsrate wurde dabei fur HLA-mismatch ermittelt. Fur
EBV konnten sich die Transplantation von einem Fremdspender und die in-vivo
TCD als Risikofaktoren behaupten, die Seropositivitat des Donors zeigte in der
multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf Virusinfektionen allge-
mein. Mit einer Odds Ratio von 100,31 zeigte sich wie erwartet die Seropositivitat
des Donors als grofdter Einflussfaktor auf das Auftreten von CMV-Infektionen
nach SZT. Die Seropositivitat des Empfangers konnten wir ebenfalls als Risiko-
faktor bestatigen, die in-vitro-TCD zeigte sich hingegen nicht als signifikanter Ri-
sikofaktor. Fur HHV-6 und ADV konnte in der multivariaten Analyse kein signifi-
kanter Risikofaktor ermittelt werden. Fur HSV zeigte sich lediglich der Serostatus
des Empfangers als signifikanter Risikofaktor, die Altersabhangigkeit konnte
nicht bestatigt werden.

4.8 Auswirkungen von Virusinfektionen

Trotz der hohen Inzidenz von Virusinfektionen nach SZT liel3en sich wenige Kom-
plikationen beobachten. In unserer Studie wurde kein Todesfall in Verbindung mit
einem der in dieser Arbeit betrachteten Viren erfasst. Das 1-Jahres-Gesamtuber-
leben war 80,6 %; 2 Jahre nach SZT lebten noch 76,5 % der Patienten, was ins-
gesamt den in padiatrischen Kollektiven erwarteten Werten entspricht [115; 152].

Bei den 85 Patienten, die aufgrund einer malignen Grunderkrankung eine Trans-
plantation erhalten hatten, zeigte sich eine Tendenz zu weniger Rezidiven fur die
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Gruppe mit Virusinfektion. Einige Forschungsgruppen beschreiben fur einzelne
Viren einen signifikanten Effekt auf die Ruckfallrate: So beschreiben beispiels-
weise Elmaagacili et al. und Takenaka et al. ein geringeres Rezidivrisiko bei CMV-
Reaktivierung, insbesondere fiir AML-Patienten [153; 154]. Ahnliche Ergebnisse
konnten Auger et al. fur EBV und Nordlander et al. fur HSV-Infektionen zeigen,
aullerdem Guenouno et al. fur virale Infektionen allgemein [155-157]. Der mogli-
che zugrundeliegende Mechanismus fur diese Beobachtung ist noch unklar. Er-
klarungsversuche beinhalten beispielsweise eine CMV-getriggerte Expression
spezifischer Oberflachenmolekile auf AML-Blasten, die als Ziel fir Immunzellen
dienen konnen und dadurch den GvL-Effekt verstarken. Auch ist unklar, in wie
weit diese Beobachtungen auf padiatrische Kollektive Ubertragbar sind. So konn-
ten Inagaki et al. die Ergebnisse aus den oben genannten Studien an einem pa-
diatrischen Kollektiv bestatigen, wahrend Jeljeli et al. ein hoheres Risiko fur Re-
zidive nach Auftreten einer CMV-Infektion berichten [158; 159].

Der retrospektive Charakter dieser Studie mit Daten eines einzigen Zentrums li-
mitiert die Ubertragbarkeit unserer Erkenntnisse auf andere Kollektive. Um un-
sere Ergebnisse zu bestatigen, sollten prospektive Studien in einem groferen
Kollektiv, vorzugsweise zentrumsubergreifend, durchgefuhrt werden. Eine zu-
satzliche Einbeziehung quantitativer virologischer Daten konnte zusatzliche Er-
kenntnisse liefern. Eine uniforme virologische Detektionsmethode im Rahmen ei-
nes prospektiven Studiendesigns wurde die erhobenen Daten zuverlassiger ma-
chen. Erganzend bedarf es Untersuchungen zur Auswirkung von VZV-Impfungen
nach Empfehlungen der STIKO auf die Reaktivierung von VZV nach SZT.
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5 Zusammenfassung

Die Entwicklung der SZT ermoglichte die Heilung einer Vielzahl von Erkrankun-
gen und bot auch in zuvor aussichtslosen Rezidivsituationen weitere Perspekti-
ven. Jedoch ist diese Therapieform auch heute, nach den Weiterentwicklungen
der letzten 50 Jahre, weiterhin mit vielfaltigen Risiken und Komplikationen ver-
bunden, die bedeutend zur Mortalitdt und Einschrankung der Lebensqualitat
nach Transplantation beitragen. Es ist von elementarer Bedeutung, Risikofakto-
ren und Risikokollektive ausfindig zu machen, um gezieltere Prophylaxe- und
Uberwachungsstrategien entwickeln zu kénnen. In dieser Arbeit lag der Fokus
insbesondere auf viralen Reaktivierungen nach padiatrischer allogener SZT.
Analysiert wurden die Herpesviren EBV, CMV, HHV-6, HSV und VZV, aul3erdem
ADV, welche nach Primarinfektion im Korper persistieren und bei Immunsupp-
ression im Rahmen der SZT reaktivieren konnen. Untersucht wurde ein Kollektiv
von 107 padiatrischen Patienten die in den Jahren 2005 bis einschlieRlich 2015
an der Kinderklinik des Universitatsklinikums Wurzburg ein allogenes Transplan-
tat erhalten hatten.

Zusammenfassend treten virale Infektion nach padiatrischer allo-SZT haufig auf,
unsere Daten zeigen jedoch, dass schwere Erkrankungen und Todesfalle selten
sind. Das Alter bei Transplantation, das Auftreten von aGvHD und ein HLA-mis-
match stellten die wichtigsten Risikofaktoren fur Virusinfektionen mit den von uns
untersuchten Viren nach SZT dar. Besonders Transplantate eines Fremdspen-
ders und die in-vivo TCD erhdhen das Risiko fur EBV-Infektionen, auch der Se-
rostatus des Spenders scheint einen Einfluss zu haben. Fur CMV bestand das
hochste Infektionsrisiko bei positivem Serostatus von Spender und Empfanger.
Dabei war die CMV-Seropositivitat des Empfangers am starksten pradiktiv fur
CMV-Infektionen. Das Auftreten einer schweren aGvHD war assoziiert mit EBV-
und ADV-Infektionen. Infektionen mit HHV-6 konnten wir in unserem Kollektiv am
haufigsten beobachten. Diese traten meist schon sehr frah, in der 3. bis 4. Wo-
che, nach SZT auf. Bei HSV-Infektionen konnte der positive Serostatus des Emp-
fangers als prognostischer Faktor identifiziert werden, wahrend ein hoheres Alter
bei SZT einen Risikofaktor fur VZV-Infektionen darstellte. Diese ermittelten
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Risikofaktoren werden eine weitere Anpassung der Prophylaxestrategien ermog-
lichen. Zur Verifizierung der Ergebnisse dieser Studie sollten weitere prospeltove
und multizentrische Untersuchungen erfolgen. Eine weitere Abklarung der Aus-
wirkung von Routine-VZV-Impfungen auf die Wahrscheinlichkeit der Reaktivie-
rung nach SZT und eines moglichen protektiven Effekts viraler Infektionen in Be-
zug auf die Rezidivneigung nach SZT sollten Gegenstand weiterer Untersuchun-

gen sein.
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6 Anhang

Tabelle 6.1 Patienten- und Transplantationscharakteristika

Charakteristik
Geschlecht, n (%)
mannlich 60 (56,1)
weiblich 47 (43,9)
Medianes Alter in Jahren (Wertebereich) 9,0 (0,2-22,2)
Diagnose, n (%)
Leukamie 50 (46,7)
Lymphom 11 (10,3)
solider Tumor 12 (11,2)
andere benigne 22 (20,6)
andere maligne 12 (11,2)
maligne Erkrankung, n (%) 85 (79,4)
Status bei Transplantation
SD 11/85 (12,9)
CR1 52/85 (61,2)
CR2 22/85 (25,9)
Spender, n (%)
MRD 30 (28,0)
MUD 40 (37,4)
MMUD 19 (17,8)
haploident 18 (16,8)
Stammzellquelle, n (%)
PBSC 86 (80,4)
BM 20 (18,7)
CB 1 (0,9)
TBI Konditionierung, n (%) 38 (35,5)
keine T-Zell-Depletion, n (%) 25 (23,4)

nur in-vitro T-Zell-Depletion, n (%)

CD34*-Selektion 1 (0,9)
CD3*/CD19*-Depletion 8 (7,5)
TCRaB*/CD19*-Depletion 0 (0,0)
andere Schemata* 2 (1,9)
nur in -vivo T-Zell-Depletion (ATG), n (%) 46 (43,0)
in-vivo und in-vitro T-Zell-Depletion, n (%)
CD34*-Selektion 0 (0,0)
CD3*/CD19*-Depletion 8 (7,5)
TCRaB*/CD19*-Depletion 7 (6,5)
andere Schemata* 10 (9,3)

*individuelle TCD, TCD nur einer Fraktion des Transplantats.
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Fortsetzung Tabelle 6.1 Patienten- und Transplantationscharakteristika

Mismatch Geschlecht, n (%) 53 (49,5)
Mismatch ABO-Blutgruppe, n (%)

nein 52 (48,6)

ja 54 (50,5)

unbestimmbar 1 (0,9)
GvHD Prophylaxe, n (%)

nur CSA 75 (70,1)

nur MMF 9 (8,4)

CSA + MMF 9 (8,4)

andere 14 (13,1)
medianes follow-up in Tagen (IQR) 1393,0 (1860)
GvHD, n (%)

akut 79 (73,8)

chronisch 22 (20,6)
aGvHD Lokalisation, n (%)

Haut 77/79 (97,5)

Leber 12/79 (15,2)

Gastrointestinal 13/79 (16,5)

aGvHD Schweregrad, n (%)
I 52/79 (65,8)
Il 13/79 (16,5)
1] 11/79 (13,9)

v 3/79 (3,8)
aGvHD Therapie, n (%)

keine 18/79 (22,8)

Steroide 57/79 (72,4)

zusatzliche Zweitlinientherapie 29/79 (36,7)
cGvHD Lokalisation, n (%)

Haut 14/22 (63,6)

Leber 10/22 (45,5)

Gastrointestinal 7/22 (31,8)

Lunge 5122 (22,7)

Gelenke/rheumatisch 4/22 (18,2)
cGvHD Schweregrad, n (%)

1 6/22 (27,3)

2 7/22 (31,8)

3 9/22 (40,9)
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Fortsetzung Tabelle 6.1 Patienten- und Transplantationscharakteristika

outcome, n (%)

alive 72 (67,3)
TRM 11 (10,3)
DOD 22 (20,6)
andere Todesursache 2 (1,8)
Maligne Erkrankung, n (%) 85 (79,4)
Rezidiv/Progress nach SZT, n (%) 31/85 (36,5)
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