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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundprinzip der hAmatopoetischen Stammzelltransplantation

Das grundsatzliche Prinzip der hdamatopoetischen Stammzelltransplantation (SZT)
besteht darin, mittels einer intensiven Strahlen- und Chemotherapie die erkrankte
Hamatopoese eines Patienten zu beseitigen bzw. zu unterdricken und durch eine
von einem gesunden Spender stammende Hamatopoese zu ersetzen(Osawa et
al., 1996).

Die Resultate dieser Therapie waren anfangs wenig erfolgreich. Trotz Anwachsen
(Engraftment) der Spenderzellen und Remission der Grunderkrankung uberlebte
keiner der Patienten langer als einige Monate. Die Haupttodesursachen waren
Blutungskomplikationen, Infektionen und ein Symptom-Komplex, der heute als
Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (Graft-versus-Host-Disease, GvHD)
bezeichnet wird (Thomas et al., 1975; Ezzone, 2009).

Erst eine optimierte supportive und immunsuppressive Behandlung sowie die
Charakterisierung des Humanen Leukozyten Antigen (HLA) Systems als
Grundstein fur die Auswahl von Spendern fuhrte zu den ersten erfolgreichen SZT
unter HLA-identischen Geschwistern (Thomas, 1990; Ezzone, 2009).

Maligne entartete Stammzellen haben die Fahigkeit, ihr Genom nach Schadigung
zu reparieren und sind widerstandfahiger gegeniber Apoptose und toxischen
Medikamenten. So kann es ihnen gelingen, den Effekten einer Chemotherapie zu
entgehen und zu einem Rezidiv der Grunderkrankung zu fiihren (Copelan, 2006;
Dean et al., 2005).

Solche Uberlebenden Zellen kénnen durch Spender-T-Zellen eliminiert werden
(McSweeney et al., 2001). Dieser immuntherapeutische Effekt wurde 1988 zum
ersten Mal durch Kolb et al. beschrieben, als die Infusion von Spender-
Lymphozyten bei Patienten im Rezidiv eine Remission erbrachte (Dazzi,
F;Goldman, 1999; Kolb et al., 1990).

E.D. Thomas erhielt 1990 den Nobelpreis fir die Entwicklung der allogenen SZT,

seinen Erkenntnisse zur GvHD, sowie den Effekten von Spenderzellen gegenuber
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den malignen Empfangerzellen, heute bekannt als Transplantat-gegen-Tumor-
Effekt (Graft-versus-Leukemia-Effekt, GvL-Effekt) (Thomas, 1990; Ezzone, 2009).
Die Spender-T-Zellen erkennen auf Tumorzellen exprimierte patienteneigene
minor Histokompatibilitat Antigene (minor histocompatibility antigen, miHAG) als
fremd und kdnnen sich so gegen residuale maligne Zellen richten (Bacigalupo et
al., 2009; Spierings, 2014).

Die der SZT vorausgehende Konditionierungsbehandlung soll zum einen die
Tumorlast reduzieren und zum anderen ein Engraftment der Stammzellen
ermdglichen, indem sie das Immunsystem des Empféangers unterdriickt und eine
AbstoBung des Transplantats verhindert (Vriesendorp, 2003). Urspringlich
wurden diese Ziele durch eine hochdosierte Ganzkoérperbestrahlung (Total Body
Irradiation, TBI) oder eine intensive Hochdosischemotherapie erreicht (Didier und
Castagna, 2012; Thomas et al., 1975). Seit den spaten 1990er Jahren werden
auch sogenannte reduzierte Konditionierungsprotokolle (reduced intensity
conditioning, RIC) angewandt. Deren Erfolg wiederum hangt stark von den GvL-
Effekten des Transplantats ab (Copelan, 2006; McSweeney et al., 2001).

Der Erfolg der allogenen SZT beruht also auf zwei therapeutischen Prinzipien:
Zum einen auf einer Konditionierungsbehandlung zur Reduktion der Tumorlast
und Unterdriickung des Immunsystems des Empfangers, um ein Engraftment der
Stammzellen zu erméglichen. Zum anderen auf dem GvL-Effekt, einer Reaktion
des transplantierten  Immunsystems gegen maligne Zellen. Das
Gesamtluberlebens (Overall survival, OS) hangt dabei stark von der nicht Rezidiv-
assoziierte Mortalitdt (Non-relapse-mortality, NRM) und dabei insbesondere von

der GvHD- und Infektionsrate ab.

In der modernen Medizin ist die hamatopoetische SZT eine Standardtherapie fur
viele erworbene und angeborene Erkrankungen des hamatopoetischen Systems,
einschlief3lich des Immunsystems. Sie ermdglicht sogar Enzymersatztherapien bei
verschiedenen metabolischen Storungen. Die Hauptindikationen umfassen
Leukamien, lymphatische Neoplasien und nicht-maligne Erkrankungen wie
Autoimmunerkrankungen, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen (Barriga

et al., 2012). Eine Auswahl dieser Indikationen ist in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Exemplarische Indikationen zur SZT

maligne Erkrankungen nicht-maligne Erkrankungen
Leukamien: Erworben Erkrankungen:

- akute myeloische Leukamie - paroxysmale nachtliche

- akute lymphatische Leukamie Hamoglobinurie

- chronische myeloische Leukédmie - aplastische Anamie

- chronische lymphatische Leukamie - Amyloidose

- myelodysplastische Syndrome Genetische Erkrankungen:

- Syndrome - Thalassaemia major
Lymphome: - Sichelzellandmie

- Non-Hodgkin-Lymphome - Wiskott-Aldrich-Syndrom

- Morbus Hodgkin - angeborene Stoffwechseldefekte

- Multiples Myelom
Erlauterungen zu Tabelle 1: (Copelan, 2006; Ljungman et al., 2009)

1.2 Die Formen der hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Bei einer hdmatopoetischen SZT muss generell zwischen der Transplantation von
autologen und allogenen SZ und, bezogen auf die allogene SZT, zwischen der Art
der SZ-Gewinnung und dem Grad der Ubereinstimmung der HLA unterschieden

werden.

1.2.1 Allogene versus autologe SZT

Bei der autologen SZT wird nach einer intensiven myelotoxischen Behandlung der
Wiederaufbau des Knochenmarkes (KM) durch die (Riick-) Gabe autologer, das
heit vom Patienten vorab gewonnener und kryokonservierter Blutstammzellen
ermdglicht.

Bei der allogenen SZT hingegen erfolgt die Ubertragung von Stammzellen eines
gesunden Spenders auf einen vorbehandelten, kranken Empfanger (Berger and
Mertelsmann, 2017).

Diese Arbeit bezieht sich im Verlauf ausschlie3lich auf die allogene SZT.
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1.2.2 Stammzellgewinnung bei allogener SZT

Bei der allogenen SZT werden drei Quellen von Stammzellen unterschieden: die
Gewinnung aus peripherem Blut (PB), aus dem KM und aus Nabelschnurblut (NB).
Die KM-Stammzellen werden mittels KM-Punktion in Vollnarkose aus dem
Beckenkamm gewonnen. Diese Art der Spende wird vor allem bei Patienten mit
nicht-malignen Erkrankungen und in der Padiatrie eingesetzt.

Die PB-Stammzellen werden durch die Gabe von Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden (G-CSF) aus dem KM mobilisiert und gesammelt. Dies ist die
bevorzugte Stammzellquelle bei aggressiven malignen Erkrankungen.
NB-Stammzellen kénnen nach der Geburt aus NB- und Plazenta-Restblut von
freiwilligen Spendern gewonnen und kryokonserviert werden (Bacigalupo,
Frassoni and Van Lint, 2000).

PB-Stammzellen ermdglichen aufgrund ihrer hohen Zellzahl ein schnelleres
Engraftment im Vergleich zur KM-Transplantation (Bacigalupo, Frassoni and Van
Lint, 2000; Burns et al.,, 2016; Bashey et al., 2017), sowie haufiger eine
vollstdndige hadmatologische Erholung der Patienten (Burns et al., 2016). Das
Risiko fur den Spender ist dabei &hnlich niedrig und die langfristige KM-Funktion
gleichwertig. Wahrend das Risiko einer akuten GvHD (aGvHD) vergleichbar hoch
ist, besteht eine erhohte Inzidenz chronischer GvHD (cGvHD) bei der
Transplantation von PB (Bacigalupo, Frassoni and Van Lint, 2000; Anasetti et al.,
2011; Ruggeri et al., 2018). Vor allem bei einem hohen Rezidiv-Risiko erzielt die
PB-SZT bessere Ergebnisse (Bashey et al., 2017).

1.2.3 HLA-Typisierung bei allogener SZT

Als Vorrausetzung fur eine allogene SZT muss ein mdglichst gut passender
Spender gefunden werden. Entscheidend hierflr ist eine ausreichende
Ubereinstimmung der exprimierten major HLA-Merkmale, wahrend
Blutgruppenunterschiede keine Rolle spielen.

Major HLA sind in der Zellwand verankerte Glykoproteine, die im Bereich des
Major Histokompatibilitat Komplex auf Chromosom 6 kodiert werden. Sie werden
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auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert, dienen dem Immunsystem zur
Unterscheidung von selbst und fremd und fir die allogene SZT zur Beurteilung der
Gewebevertraglichkeit (Berger und Mertelsmann, 2017; Mirza et al., 2016).
Neben dem major HLA beeinflussen noch weitere Strukturen die Entwicklung einer
immunologischen Reaktivitat. Es handelt sich dabei um auf HLA-Molekilen
exprimierte Protein-Sequenzen, die miHAG. Diese haben bei der Spenderfindung
keine Funktion (Spierings, 2014; Mirza et al., 2016).

Fur die SZT werden funf major HLA-Merkmale klassifiziert, die jeweils von Mutter
und Vater weitergegeben werden: HLA-A,-B,-C,-DR und -DQ.

Zunachst wird nach einem HLA-identen Geschwister- oder Familienspender
(ident) gesucht; ein solcher findet sich in circa 25-30% der Falle. In zweiter Instanz
wird eine weltweite Fremdspendersuche eingeleitet, die 2016 bei tUber 80% der
Patienten einen geeigneten Spender identifizieren konnte. Geringe Abweichungen
(MM) kdnnen dabei toleriert werden. Bei bis dahin erfolgloser Spendersuche stellt
die Transplantation haploidentischer Stammzellen (haploident) eine Alternative
dar. Dies bedeutet, dass lediglich eine Halfte der Gewebemerkmale
Ubereinstimmt, genauer die eines Elternteils (Nowak, 2008; Berger and
Mertelsmann, 2017).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass Unterschiede im HLA-System zwar die
Wahrscheinlichkeit einer GvHD erhdhen, aber durch den GvL-Effekt auch zum
Erfolg einer SZT beitragen konnen (Kekre and Antin, 2014). Bezlglich des
Uberlebens zahlt die HLA-Ubereinstimmung zu den wichtigen prognostischen
Faktoren (Bacigalupo, 2005; Tanaka et al., 2016).

1.3 Konditionierung

Generell kénnen zwei grundsatzliche Arten der Konditionierung unterschieden
werden: Die myeloablative Konditionierung (MAC) und die Konditionierung mit
reduzierter Intensitat (RIC).

Bei der konventionellen MAC werden neben der klassischen TBI vor allem
Cyclophosphamid (Cy) und Busulfan (Bu) eingesetzt. Alternativ oder erganzend
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kénnen Etoposid (Eto), Melphalan (Mel), Thiotepa oder Treosulfan (Treo) in
Kombination mit TBI oder Cy eingesetzt werden. Diese Protokolle ermdglichen
keine sichere korpereigene hamatologische Regeneration, die ausgeltste starke
Zytopenie erfordert daher zwingend eine SZT. MAC gehen mit einer hohen
Toxizitat einher, fihren aber auch zu einem schnellen Engraftment und verringern
das Rezidivrisiko (Bacigalupo et al., 2009).

Bei der RIC sind die Intensitaten der Konditionierungen im Vergleich zum MAC-
Verfahren um circa 30% reduziert. In diesem Fall wird meist Fludarabin (Flu) mit
einer alkylierenden Substanz wie Melphalan, Busulfan oder Treosulfan kombiniert
(Bacigalupo et al., 2009).

Tabelle 2 und Tabelle 3 zeigen eine Auswahl der in Tldbingen angewandten

Protokolle zur Konditionierung.

Tabelle 2: Beispiele fiir in Tibingen angewandte MAC-Protokolle

MAC Protokolle Dosierung (Tage vor SZT)
BuCy

Busulfan [mg/kg KG] 16* 0,8 (-8 bis -4)
Cyclophosphamid [mg/kg KG] 2* 60 (-3 bis -2)

CyTBI

Cyclophosphamid [mg/kg KG] 2* 60 (-5 bis -4)

TBI [GyY] 6* 2 (-3 bis -1)

TBIEto

TBI [Gy] 6* 2 (-6 bis -4)

Etoposid [mg/kg KG] 1* 60 (-3)

Erlauterungen zu Tabelle 2: Bu= Busulfan; Cy= Cyclophosphamid; Eto= Etoposid; KG=K&rpergewicht; MAC=
Myeloablative Konditionierung; TBI= Total Body Irradiation



Tabelle 3: Beispiele fiir in Tubingen angewandte RIC-Protokolle

Einleitung

RIC Protokolle

Dosierung (Tage vor SZT)

FluMel

Fludarabin [mg/kg KG]
Melphalan [mg/m?]
FluBu

Fludarabin [mg/kg KG]
Busulfan [mg/kg KG]
FlamsaBuCy
Fludarabin [mg/m?]
Amsidyl [mg/m?]
Cytarabin [g/m2]
Busulfan [mg/kg KG]
Cyclophosphamid [mg/kg KG]
FluTreo

Fludarabin [mg/mZ]
Treosulfan [mg/m?]
FlamsaFluBu
Fludarabin [mg/m?]
Amsidyl [mg/m?]
Cytarabin [g/m?]
Busulfan [mg/kg KG]
Fludarabin [mg/mZ]

4* 60 (-5 bis -2)
1* 140 (-2)

5% 30 (-7 bis-3)
8* 0,8 (-7 bis -5)

4* 30 (-12 bis -9)
4* 100 (-12 bis -9)
4* 2 (-12 bis -9)
8* 0,8 (-6 bis -4)
2* 60 (-3 bis -2)

5*30 (-6 bis -2)
3*10 (-4 bis -2)

4* 30 (-12 bis -9)
4* 100 (-12 bis -9)
4* 2 (-12 bis -9)
10* 0,8 (-6 bis -4)
2* 30 (-5 bis -4)

Erlauterungen zu Tabelle 3: Bu= Busulfan; Cy= Cyclophosphamid; FlamsaBuCy= Fludarabin, Amsidyl,
Cytarabin; Flu= Fludarabin; KG= Korpergewicht; Mel= Melphalan; RIC= Konditionierung mit reduzierter

Intensitat; Treo= Treosulfan

1.4 Komplikationen und Verlauf

1.4.1 Nicht Rezidiv-assoziierte Mortalitat

Die ha&matopoetische SZT birgt groR3es kuratives Potential. Ein andauerndes
Risiko stellt jedoch die nicht direkt mit der Krankheit assoziierte Sterblichkeit, die
sogenannte nicht Rezidiv-assoziierte Mortalitat dar.

Diese wird, im Gegensatz zum Rezidiv, vor allem durch Infektionen, GvHD und
Organversagen verursacht. Der starke Anstieg des OS nach einer SZT, ist in erster
Linie auf eine niedrigere Inzidenz der NRM zuriickzufuhren. In der Studie tUber eine
Periode von drei mal finf Jahren, konnten Tanaka et al. ein Absinken der 2-Jahres-
NRM von 26% um die Jahrtausendwende auf 9% zwischen 2008 und 2012
verzeichnen (Tanaka et al., 2016). Auch Tamari et al. beschreiben
Infektionserkrankungen als Hauptursache der NRM, gefolgt von der GVHD (Tamari
et al., 2014).
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Zahlreiche andere prognostische Faktoren konnen der Literatur entnommen
werden und beeinflussen die NRM: Dazu gehdren unter anderem das Alter der
Patienten (Haen et al., 2016), die Konditionierung, hierbei insbesondere auch der
Einsatz von TBI-haltigen Protokollen (Boyiadzis et al., 2015; Tanaka et al., 2016;
Soiffer et al., 2017), das Krankheitsstadium (Bacigalupo et al., 2009; Boyiadzis et
al., 2015; Haen et al., 2016; Tanaka et al., 2016; Soiffer et al., 2017) und die HLA-
Ubereinstimmung (Bacigalupo et al., 2009; Kekre and Antin, 2014; Boyiadzis et
al., 2015; Tanaka et al., 2016).

Fortschritte konnten in den letzten Jahren insbesondere bei der Behandlung von
Patienten Uber 50 Jahren (Didier et al., 2015; Tanaka et al., 2016), bei der
Verwendung nicht-verwandter SZ-Spenden und dem Einsatz von RIC erreicht
werden. Der Riuckgang der Infektions-Sterblichkeit kann vermutlich auch auf eine
gesunkene Inzidenz hohergradiger aGvHD zurlickgefuhrt werden; dank
Neuerungen in HLA-Typisierung, GvHD-Prophylaxe und -Intervention sowie
optimierter Behandlungs- und Prophylaxe-Optionen beziglich
Infektionskrankheiten (Tanaka et al., 2016).

1.4.2 Infektibse Komplikationen

Infektionen werden fur 17-20% der Todesfélle nach allogener SZT verantwortlich
gemacht (Tomblyn et al., 2009). Sie gehéren zu den haufigsten Komplikationen
und tragen damit maf3geblich zur NRM bei (Einsele et al., 2001; Tomblyn et al.,
2009). Das Risiko einer Infektion hangt hauptséchlich von der Dauer und Schwere
der Neutropenie (Einsele et al., 2003), sowie den T-Zell-Zahlen ab (Servais et al.,
2014). Jedoch bleibt auch nach der hamatopoetischen Rekonstitution eine
ausgepragte Infektionsneigung haufig bestehen (Einsele et al., 2001; Tomblyn et
al., 2009).

Im zeitlichen Verlauf kdnnen folgende drei Phasen unterschieden werden:

In der frihen Transplantationsphase oder auch Praengraftmentphase bis etwa Tag
30 nach SZT stehen die toxischen Folgen der Konditionierungsbehandlung und
die ausgepragte Neutropenie im Vordergrund. Symptome einer Infektion sind
dadurch haufig maskiert und ein Entzindungsfokus ist oft nicht nachweisbar.
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Bakterielle Erreger werden fir etwa 90% der Infektionen in dieser Phase
verantwortlich gemacht. Ein weiteres potenzielles Risiko bilden invasive Mykosen
wie Candida- und Aspergillus-Spezies (Einsele et al., 2001). AuRerdem treten
Virus-Reaktivierungen, insbesondere des Herpes-Simplex-Virus (HSV) haufig
wahrend dieser Phase auf (Einsele et al., 2001; Sahin et al., 2016).

In der mittleren Posttransplantationsphase, die von der hamatopoetischen
Rekonstitution bis zum Tag 100 nach SZT dauert, stehen vor allem
Virusreaktivierungen/Infektionen im Vordergrund. Urséachlich dafir ist ein
anhaltender Defekt von B- und T-Zellen. Einen groRen Einfluss auf die
Infektanfalligkeit besitzen vor allem der Grad der GvHD und die davon abhéngige
iatrogene Immunsuppression (Einsele et al., 2001). Haufige Erreger sind
Herpesviren, wie das Zytomegalievirus (CMV), sowie Pneumozystis jirovecii- und
Aspergillus-Spezies (Einsele et al., 2001; Sahin et al., 2016).

In der spaten Posttransplantationsphase ab 100 Tagen nach SZT, wird ein Patient
ohne wesentliche Komplikationen als immunkompetent betrachtet. Bei
fortbestehender Immunsuppression oder cGvHD muss allerdings eine erhdhte
Anfalligkeit gegeniber Infektionen —angenommen werden. Zu den
Haupttodesursachen bei diesen Patienten gehdren bakterielle Infektionen des
Respirationstraktes (Einsele et al., 2001). Weitere haufige
Virusreaktivierungen/Infektionen umfassen CMV und Varizella-Zoster Viren (VZV)
(Einsele et al., 2001; Sahin et al., 2016; Duver et al., 2020).

Eine Ubersicht haufiger Infektionserreger ist in Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 4: Exemplarische Auswahl haufiger Infektionserreger nach SZT

Kategorie

Erreger

Bakterien

Viren

Pilze

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans

Haemophilus influenzae Typ B
Bordetella Pertussis

Humane Herpesviren (HHV)
-Epstein-Barr-Virus (EBV)
-Herpes-Simplex-Virus 1 und 2 (HSV 1 und 2)
-HHV 6, 7, 8

-Varizella-Zoster-Virus (VZV)
-Zytomegalievirus (CMV)
Respiratorische Viren
-Influenza-Virus

-Respiratorisches Synzytial Virus (RSV)
-Humanes Metapneumovirus (HMPV)
-Parainfluenza-Virus

Enteritis-Viren

-Rotavirus

-Norovirus

-Adenovirus (ADV)

Polyomaviren

-BK-Virus (BKV)

-JC-Virus (JCV)

Hefepilze

z.B. Candida Spezies

Schimmelpilze

z.B. Aspergillus Spezies, Mucorales

Erlauterungen zu Tabelle 4: (Tomblyn et al., 2009)

1.4.3 Virusreaktivierung/Infektionen

Einleitung

Virusreaktivierungen/Infektionen treten bei tber 60% der Patienten nach SZT auf

(Srinivasan et al., 2013; Duver et al., 2020). Im Folgenden werden die haufigsten

Viren innerhalb ihrer jeweiligen Familie sowie ihre Bedeutung im Rahmen der

allogenen SZT genauer besprochen.

1.4.3.1 Herpesviren

Zur Gruppe der humanen Herpesviren gehéren neben dem weit verbreiteten CMV

(Humane Herpesvirus (HHV) 5) auch die Herpes-Simplex-Viren (HSV) 1 und 2
(HHV 1 und 2), das Varizella-Zoster-Virus (VZV; HHV 3), das Epstein-Barr-Virus
(EBV; HHV 4), sowie die HHV 6-8. Da diese Viren lange im Koérper persistieren

kénnen, wird eine virologische Testung auf CMV, EBV, HSV und VZV vor einer
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SZT empfohlen, um entsprechende vorbeugende MalRnahmen ergreifen zu
kénnen (Einsele et al., 2001).

Die CMV-Reaktivierung/Infektion ist eine der fuhrenden Ursachen der Infekt-
assoziierten Mortalitat der mittleren Posttransplantationsphase und tritt bei 60-70%
der CMV-positiven Patienten auf (Einsele et al., 2003; Sahin et al., 2016). Sie
manifestiert sich in leichten Fallen als Erkrankung mit Fieber und Leukopenie,
kann aber auch zu Pneumonien, Hepatitiden, oder Befall des
Gastrointestinaltraktes fihren und weist trotz optimierter Therapien oft eine hohe
Letalitat auf (Einsele et al., 2001; Stamminger, 1997). Mit einem hohen Risiko fir
CMV-Reaktivierung/Infektionen assoziiert sind T-Zell-depletierte Transplantate
oder SZT mit HLA-MM-SZT, Steroidbehandlung oder das Auftreten einer GvHD.
CMV-negative Patienten sollten daher Transplantate CMV-negativer Spender
erhalten. AuRBerdem sollten eingesetzte Blut-Produkte CMV-negativ oder
Leukozyten-depletiert sein. Neben einem regelmaRigen Screening wird eine
Prophylaxe mit Gangciclovir oder Valgangiclovir (Ullmann et al., 2016) und seit
neuestem Letemovir, sowie eine praemptive Therapie bei Virusreaktivierungen mit
Nachweis von CMV-Kopien im peripheren Blut empfohlen (Marty et al., 2017;
Dadwal, 2019).

Bei T-Zell-depletierten Transplantaten, einer nicht HLA-identen SZT oder dem
Einsatz T-Zell-depletierter Antikorper, wie ATG oder Alemtuzumab erhoht sich
auch das Risiko einer EBV-Reaktivierung/Infektion. Solche Hochrisiko-Patienten
mussen grundlich Uberwacht werden (Curtis et al.,, 1999; Andrea Bacigalupo,
2005; Ullmann et al., 2016). Erkrankungen mit EBV resultieren vor allem von
Reaktivierungen oder Ubertragung durch die SZT (Martin et al., 1988) und treten
haufig in der spaten Posttransplantationsphase auf (Sahin et al., 2016). Die
Inzidenz des EBV-assoziierten lymphoproliferativen  Syndroms  (post-
transplantation lymphoproliverative disease, PTLD) reicht bei T-Zell-depletierten
Transplantaten bis zu 29%. Zu den Therapieoptionen gehoért neben der, auch
prophylaktisch einsetzbarem DLI, der Einsatz des Anti-CD20-Antikorpers
Rituximab (Einsele et al., 2001) sowie virusspezifischer T-Zellen (Leen et al.,
2006).
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Eine hohe Pravalenz in der Bevolkerung herrscht durch HSV mit bis zu 80% aller
Erwachsenen (Styczynski et al., 2009). Eine Reaktivierung geschieht haufig
wéhrend der ersten 4 Wochen nach SZT (Einsele et al., 2001; Sahin et al., 2016).
Klinische Manifestationen von HSV-Reaktivierungen/Infektionen sind vor allem
Pneumonien, Hepatitiden, Enzephalitiden (Einsele et al., 2003), sowie zahlreiche
Hautmanifestationen wie oralen und genitale Mukositiden(Styczynski et al., 2009).
Eine Aciclovir-Prophylaxe wird daher mindestens fur die ersten 30 Tage nach SZT,
in Ausnahmeféllen bis zu einem Jahr empfohlen (Ullmann et al., 2016).

Auch die Inzidenz der VZV-Reaktivierung/Infektionen, die sich meist als lokalisierte
Herpes-Zoster-Reaktivierungen/Infektionen  manifestieren, ist durch die
prophylaktische Aciclovir-Gabe deutlich zuriickgegangen (Einsele et al., 2001).
Das Risiko fur die Entwicklung eines Herpes Zoster betrdgt ohne adaquate
Prophylaxe bis zu 66% innerhalb der ersten 3 bis 12 Monate, wobei
Primarinfektionen selten sind (Ullmann et al., 2016). Es sind jedoch auch Féalle
viszeraler Dissemination bekannt (Styczynski et al., 2009). VZV sind im zeitlichen
Verlauf meist spat, innerhalb der ersten 24 Monate nach SZT nachweisbar (Sahin
et al., 2016; Duver et al., 2020).

1.4.3.2 Respiratorische Virusinfektionen

Infektionen mit respiratorischen Viren kdénnen bereits vor der SZT erworben
werden oder durch Sozialkontakte oder medizinisches Personal Ubertragen
werden. Generell werden RSV am haufigsten nachgewiesen, gefolgt von
Parainfluenza- und Influenzaviren (Einsele et al., 2003). Sie gehdren damit zu den
bereits wenige Wochen nach SZT nachweisbaren viralen Infektionen (Einsele et
al., 2001) und konnen generell in allen Phasen nach STZ auftreten (Sahin et al.,
2016). Respiratorische Virusinfektionen des oberen Respirationstraktes konnen
sich zu den gefahrlicheren Infektionen der unteren Atemwege entwickeln und
tragen somit zu einer erheblichen Morbiditat und Mortalitdt nach SZT bei (Hirsch
et al., 2013). Die wichtigste Malinahme ist die adaquate Expositionsprophylaxe
(Tomblyn et al., 2009; Ullmann et al., 2016).
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Influenzavirusinfektionen kénnen vor allem fir Menschen mit Krebserkrankung
lebensbedrohlich werden (Hermann et al., 2017). Zur Vermeidung schwerer
Influenza-Infektionen wird daher eine jahrliche Influenza-Vakzinierung fur
Patienten nach SZT, Pflegepersonal und Angehorige empfohlen (Ullmann et al.,
2016). Aulerdem kann wahrend einer Epidemie eine Chemoprophylaxe mit
Neuraminidase-Inhibitoren sowohl fir Patienten als auch fur deren Angehdrige
erfolgen (Hertz et al., 1989; Tomblyn et al., 2009).

1.4.3.3 Virale Enteritis-Erreger

Infektionen gehdren zu den haufigsten Ursachen von Diarrhé nach SZT. Erreger
viraler Gastroenteritiden sind CMV gefolgt von Rota-, Noro- und Adenoviren (ADV)
(Robak et al., 2017). Eine Virusausscheidung erfolgt bei immunsupprimierten
Patienten oft auch noch nach Rickgang der klinischen Symptomatik.

Rotaviren sind im allgemeinen Erreger schwerer Gastroenteritiden bei Kindern
weltweit. Da die Ubertragung fakal-oral erfolgt und ausgeschiedene Viren lange
Zeit Uberleben kénnen, missen entsprechende Hygienerichtlinien streng befolgt
werden (Tomblyn et al., 2009). Rotaviren sind, im Gegensatz zu Noroviren bei
Patienten nach SZT selten todlich (Robak et al., 2017)

Noroviren sind oftmals Ursache nicht-bakterieller Gastroenteritiden bei
Erwachsenen. Neben einer fakal-oralen Transmission, ist auch eine Weitergabe
Uber Aerosole moglich. Noroviren kénnen bereits in geringsten Mengen infektits
sein und sind resistent gegenuber vielen Hygienemalinahmen (Tomblyn et al.,
2009). Die Therapie erfolgt ebenfalls symptomatisch (Polomeni, Moreno and
Schulz-Kindermann, 2019).

ADV-Erkrankungen kénnen sowohl durch eine Reaktivierung als auch durch eine
Neuinfektion entstehen. Schwere ADV-Erkrankungen bei immunkompetenten
Erwachsenen sind selten (Tomblyn et al., 2009), bei SZT-Patienten jedoch sehr
haufig (Myers et al, 2007). Klinische Manifestationen der ADV-
Reaktivierung/Infektion nach SZT sind Pneumonien, Hepatitiden und
Gastroenteritiden mit einer Mortalitat von bis zu 60% (Einsele et al., 2003). Sie
kénnen in allen Phasen nach SZT auftreten (Sahin et al., 2016). ADV kdnnen bei
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intensiver Immunsuppression zunehmend nachgewiesen werden. Eine Erholung
erfolgt durch eine Normalisierung der entsprechenden T-Zell-Population (Einsele
et al., 2001; Myers et al., 2007). Alternativ stehen heute auch virusspezifische T-
Zellen als Option fur schwere Verlaufe, auch von ADV-Infektionen, zur Verfigung
(Leen et al., 2006).

1.4.3.4 Polyomaviren

Das Humane Polyomavirus 1, auch bekannt als BK-Virus (BKV), und das humane
Polyomavirus 2, auch bekannt als JC-Virus (JCV), infizieren 50-90% der
Weltbevdlkerung bereits vor dem zehnten Lebensjahr, ohne je symptomatisch zu
werden (Tomblyn et al.,, 2009). Eine symptomatische Erkrankung mit
Polyomaviren ist in der Regel auf eine Schwéache der Polyomavirus-spezifischen
zellularen Immunitat  zurtckzufihren. So stellen eine BKV-assoziierte
hamorrhagische Zystitis oder eine JCV-assoziierte multifokale
Leukenzephalopathie schwere Komplikationen einer Reaktivierung nach SZT dar
(Tomblyn et al.,, 2009; Hirsch and Pergam, 2016). Therapeutisch muss eine
Reduktion der immunsuppressiven Therapie in Erwagung gezogen werden (Hirsch
and Pergam, 2016).

1.4.4 Graft versus Host Erkrankung

Die GVHD ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen SZT.
Vereinfacht gesagt handelt es sich dabei um einen immunologischen Prozess, in
dem primar Spender-Zellen verschiedene Gewebe des Empfangers als fremd
erkennen und diese angreifen (Ferrara et al., 2009; Gyurkocza et al., 2010).

Diese Erkrankung wurde 1966 durch Billingham et al. beschrieben, der die
folgenden Voraussetzungen fir die Entwicklung einer GvHD aufstellte: Erstens,
das Vorhandensein immunologisch aktiver Zellen im Transplantat. Zweitens, die
Préasentation Spender-fremder Antigene. Und drittens, eine Immunsuppression
des Empfangers, die so stark ist, dass dieser nicht fahig ist, die transplantierten

Zellen zu eliminieren (Billingham, 1966; Ferrara et al., 2009).
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Die GvHD wird klassisch in eine akute und eine chronische Form unterteilt:

Die aGvHD entwickelt sich typischerweise wahrend der ersten 100 Tagen nach
SZT. Neueren Erkenntnissen zufolge treten vor allem bei RIC verzdgert noch
Formen einer ,spaten* aGvHD oder eines Uberlappungs-Syndroms auf, bei denen
Eigenschaften der akuten und der chronischen GVHD zeitgleich beobachtet
werden konnen (Ferrara et al., 2009; Gyurkocza et al., 2010). Modernere
Klassifikationen orientieren sich zur Differenzierung mehr am klinischen
Erscheinungsbild (Filipovich et al., 2005).

Die aGvHD betrifft vor allem die Haut, den Magen-Darm-Trakt und die Leber. Der
Schweregrad der aGvHD wird abhangig von der Schwere der Beteiligung der drei
hauptsachlich betroffenen Organe in vier Grade eingeteilt: Grad 1 (mild), Grad 2
(moderat), Grad 3 (schwer) und Grad 4 (lebensbedrohlich), wobei die
héhergradigen Formen eine schlechte Prognose aufweisen (Ferrara et al., 2009).
Dieser Grad setzt sich aus den Schweregraden der am haufigsten befallenen
Organsystemen Haut, Darm und Leber zusammen. Die in Tabelle 5 aufgefihrte
Einteilung wurde 1994 durch Przepiorka et al. erarbeitet und ist eine modifizierte
Version der Glucksberg/Seattle Kriterien aus dem Jahr 1974 (Glucksberg et al.,
1974; Przepiorka D1, Weisdorf D, Martin P, Klingemann HG, Beatty P, Hows J,
1995; Scheid, 2016).

Tabelle 5: Gesamtschweregrad der aGvHD

Dieser setzt sich aus den Schweregraden der am haufigsten befallenen Organsystemen Haut, Darm und
Leber zusammen.

aGvHD Grad Haut Leber Darm Karnofsky
Index %
0 0 0 0 100
1 1-2 0 0 80
0 0-1 0-1
2 0 0-1 1 70
1-3 1 0-1
3 0 0
3 2-3 2-3 2-3 60
4 2-4 2-4 2-4 40-50

Erlauterungen zu Tabelle 5: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease

(Przepiorka D1, Weisdorf D, Martin P, Klingemann HG, Beatty P, Hows J, 1995; Scheid, 2016; Thomas et al.,
1975)
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Die cGvHD wird nach Howard et al. klassisch je nach Ausmald der betroffenen
Organsysteme in eine limitierte (limited disease) und eine fortgeschrittene (ext,
extensive disease) Form eingeteilt (Howard M. Shulman et al., 1980).

Neuere Einteilungen unterscheiden auf3erdem nach Art, Anzahl und Schwere der
betroffenen Organsysteme in eine milde, moderate und schwere Form der cGvHD
(Filipovich et al., 2005; Jagasia et al., 2015).

Zum Verstandnis der Pathophysiologie muss klar sein, dass es sich bei der aGvHD
um eine grundsatzlich physiologische inflammatorische Reaktion handelt. Die
durch die vorangegangene Behandlung vorgeschadigten Gewebe des
Empfangers bieten den Lymphozyten des Spenders in einer fur sie fremden
Umgebung erhohte Aktivierungsreize (Ferrara, James; Deeg, 1991; Ferrara et al.,
2009).

Starkster Faktor in der Entstehung der GvHD sind Unterschiede im major HLA,
wobei die Haufigkeit des Auftretens einer GvHD dabei direkt mit dem Grad an
Differenzen im HLA-Genlocus zusammenhéngt (Ferrara et al., 2009; Loiseau et
al., 2007). Immunologische Reaktionen kdnnen aber auch bei HLA-identen SZT
registriert werden. Bei Unterschieden im miHAG werden zwar héhere Inzidenzen
an GvHD und AbstoBungsreaktionen, aber auch niedrigere Rezidiv-Raten der
zugrunde liegenden Erkrankung beobachtet (Bleakley and Riddell, 2004; Copelan,
2006).

Die GvHD wird also von zwei Pathomechanismen hauptséchlich beeinflusst:
Unterschiede des HLA (Loiseau et al., 2007; Mirza et al., 2016) sowie genetischen
Polymorphismen der miHAGs (Spierings, 2014; Mirza et al., 2016).

Inzwischen verdichten sich auch die Hinweise, dass der Immunreaktion eine
Neovaskularisation vorausgeht, was auch erklart, warum bestimmte Organe und
Gewebe haufiger von der GvHD betroffen sind als andere (Haen, 2017; Riesner,
K., Kalupa et al., 2016).

Die Pathomechanismen der cGvHD sind weniger genau verstanden. Es werden
Zusammenhange mit B- und T-Zellen vermutet. Die cGvHD stellt einen
entscheidenden Einschnitt in die Lebensqualitdt nach SZT dar, geht aber auch mit
einer niedrigeren Rezidivrate einher. Fast alle Organe konnen betroffen sein,

wobei die Reaktionen oft klassischen Autoimmunerkrankungen &hneln. Dazu
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gehoéren beispielweise die Myasthenia gravis, die Immunthrombopenie, das
Sjorgen Syndrom und die systemische Sklerose (Gyurkocza et al., 2010). Zu den
wichtigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer cGvHD z&hlen ein hohes
Patientenalter und eine Anamnese mit vorbestehender aGvHD. Daher kdnnten
Strategien zur Vermeidung der aGvHD auch eine Préavention der cGvHD darstellen
(Ferrara et al., 2009; Remberger und Lo, 1998).

1.5 Immunsuppression

Zytotoxische Medikamente wie Cyclophosphamid, Methotrexat (MTX) und
Mycophenolat mofetil (MMF) unterdriicken unspezifisch alle Arten sich teilender
Zellen, inklusive aktivierter Immunzellen.

Immunsuppressiva wie Ciclosporin A (CSA), Tacrolimus (Tac) oder Sirolimus (Sir)
wirken selektiver, betreffen aber dennoch grol3e Teile des adaptiven
Immunsystems.

Antikdrper, wie Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) oder Alemtuzumab hingegen
wirken ausschlie3lich auf Lymphozyten, kdnnen jedoch nicht zwischen
,nutzlichen“ Lymphozyten unterscheiden und solchen, die fiir die ungewollten
GvH-Reaktionen verantwortlich sind.

Das Pilz-Derivat CSA und das Makrolid Tacrolimus hemmen die T-Zell-
Proliferation, indem sie das Enzym Calcineurin inhibieren und so die Expression
verschiedener Wachstumszytokine reduzieren. Das ebenfalls zu den Makroliden
zéhlende Sir inhibiert die Kinase mTOR und fuhrt Uber eine Arretierung von T-
Zellen im Zell-Zyklus zur Apoptose. Neben ihrer Hauptwirkung auf die T-Zell-
Proliferation weisen diese Medikamente noch eine Reihe weiterer
immunologischer und toxischer Effekte auf und sind daher schwer zu dosieren
(Murphy et al., 2009).

Kombiniert ~werden sie mit zytotoxischen Immunsuppressiva wie
Cyclophosphamid, MTX oder MMF. Diese hemmen die DNA-Synthese und wirken
vor allem auf sich kontinuierlich teilende Zellen. Aufgrund ihrer hohen Toxizitat
konnen diese Medikamente in hohen Dosen auch zur Konditionierung vor SZT

eingesetzt werden mit dem Ziel der vollstdndigen Elimination teilungsfahiger
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Lymphozyten (Murphy et al., 2009). MMF fuhrte dabei in Studien im Gegensatz zu
MTX zu weniger Mukositiden und Neutropenie (Ferrara et al., 2009).
Monoklonale Antikorper, wie Alemtuzumab, richten sich gegen das auf
Lymphozyten exprimierte CD52 und fuhren zur Zerstérung von T-Zellen in vivo.
Sie kénnen daher zur T-Zell-Depletion eingesetzt werden. Die darunter niedrige
Inzidenz von GvHD fluhrte aufgrund hdherer Infektions- und Rezidivraten keinen
Vorteil im OS. Es senkte die Inzidenz an GvHD im Vergleich zu MTX in mehreren
Studien, zeigte jedoch keinen generellen Vorteil im OS (Delgado et al., 2006).
Beim haufig eingesetzten ATG hingegen handelt es sich um einen polyklonalen
Antikorper (Ferrara et al.,, 2009). Dieser wird im folgenden Kapitel separat
ausgefihrt.

Spezifische Strategien zur Pravention der GvHD umfassen also den Einsatz von
T-Zell-Antikorpern. Diese T-Zell-Depletion geht mit einer niedrigeren Rate akuter
und chronischer GvHD einher, ist jedoch mit einer erhéhten Rate an Rezidiven,

Infektionen und TransplantatabstoRungen assoziiert (Ferrara et al., 2009).

Die Behandlung der floriden aGvHD besteht aus topischen und systemischen
Corticosteroiden (Ferrara et al., 2009). Corticosteroide, die zur Familie der
Glucocorticoide gehéren, wirken auf bis zu 20% der in Leukozyten exprimierten
Gene. Sie binden an intra- und extrazellulare Rezeptoren und wirken so auf
Monozyten, Makrophagen und CD-4-positive Zellen. Neben ihrer gewiinschten
antiinflammatorischen Funktion fihren sie jedoch auch zu zahlreichen
unerwinschten Wirkungen (Murphy et al., 2009).

Weitere Ansétze zur Therapie der floriden GvHD beinhalten den Einsatz von ATG,
die Infusion mesenchymaler Stammzellen oder die Anwendung von TNF-Blockern
(Ferrara et al., 2009).

Die cGvHD wird vor allem durch Corticosteroide therapiert, der Nutzen weiterer
Immunsuppressiva wie Calcineurininhibitoren ist fraglich (Ferrara et al., 2009;
Gyurkocza et al., 2010). AuRerdem zeigte der Einsatz des Antikdrpers Rituximab
teils gute Erfolge (Cutler et al., 2006).
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Sowohl fur die akute als auch fir die cGvHD ist der Einsatz supportiver Therapien
und ein engmaschiges Monitoring beziglich begleitender bakterieller, viraler oder
Pilz-Infektionen sowie toxischer Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente
essentiell (Ferrara et al., 2009).

1.5.1 Anti-Thymozyten-Globulin

Bei Anti-Thymozyten-Globulin handelt es sich um eine aufgereinigte polyklonale
Immunglobulin-G-Fraktion, die aus Tier-Serum gewonnen wird. Die Produkte
verschiedener Unternehmen unterscheiden sich in ihrem Herstellungsprozess.
Dazu gehort neben der fur die Immunisierung verwendeten Zelllinien auch die
jeweils eingesetzte Tierspezies (Mohty, 2007; Soiffer et al., 2017).

Als polyklonaler, durch eine Immunreaktion gegen Thymuszellen oder T-
Lymphozyten generierter Antikorper, bindet ATG an eine ganze Reihe spezifischer
Antigene, die auf T-Lymphozyten, B-Lymphozyten oder anderen Immunzellen
exprimiert werden. Ebenso breit ist das Spektrum der Wirkmechanismen. Zu
diesen gehoren zytotoxische Effekte, Komplement-abhangige Lyse, die Induktion
von Apoptose, sowie die Opsonierung mit anschlielBender Phagozytose (Mohty,
2007). Diese fuhren schlussendlich zu einer in vivo Eliminierung der durch die
polyklonalen Antikorper markierten Zellpopulationen (T-Zellen, NK- Zellen und B-
Zellen). Die Pharmakokinetik hangt von der Dosierung, dem Zeitpunkt der Gabe
und der Anzahl der Ziel-Antigene ab und ist bei diesem Medikament stark vom
jeweiligen Hersteller abhangig (A Bacigalupo, 2005; Mohty, 2007).

Nach aktueller Studienlage korreliert der Einsatz von ATG mit niedrigeren Raten
akuter und chronischer GvHD (Bacigalupo et al., 2001; Kréger et al., 2002; Finke
et al., 2009; Walker et al., 2016; Soiffer et al., 2017). Allerdings lassen einige
Studien erhohte Rezidiv- und- Infektionsraten vermuten, sodass im OS nicht
profitiert wird (Locatelli et al., 2017; Soiffer et al., 2017). Die Arbeit von Soiffer et
al. aus dem Jahr 2017 zeigte eine Reduktion der akuten und chronischen GvHD,
jedoch keinen Vorteil im OS (Soiffer et al., 2017). Die beobachteten erhthten
Infektionsraten bei hohen ATG-Spiegeln lassen sich mdoglicherweise mit einer
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verlangerten Immundefizienz durch eine verzdgerte und herunterregulierte T-Zell-
Regeneration erklaren (Bacigalupo, 2005; Soiffer et al., 2017). In Europa wird ATG
daher vor allem bei Patienten mit einem erhdhten Risiko einer GvHD eingesetzt,
also beim Einsatz unverwandter oder haploidenter Spenden und Patienten mit
einer RIC (A Bacigalupo, 2005).

In dieser Arbeit wird lediglich der Einfluss von Grafalon® Neovii® auf das
Transplantationsergebnis untersucht und entsprechend ausgefuhrt.

Grafalon®, friher ATG Fresenius® vom Hersteller Neovii® setzt ausschlielich
Kaninchen zur Produktion der Antikdrper ein. Diese werden mit der etablierten, auf
aktivierten T-Zellen basierenden Jurkat-Zell-Linie immunisiert (Mohty, 2007,
Soiffer et al., 2017).

Weitere bekannte Produkte sind Thymoglobulin® des Herstellers Sanofi Genzyme
sowie ATGAMP® von Pfizer. Eine kurze Gegeniberstellung dieser Praparate ist in

Tabelle 6 erfolgt.

Tabelle 6: ATG-Praparate im Vergleich (Oostenbrink et al., 2020)

Grafalon® Thymoglobulin® ATGAM®
Hersteller Neovii® (Schweiz) Sanofi Genzyme Pfizer (USA)
(USA)
Zelllinie Jurkat T-Zellen Thymozyten Thymozyten
Wirtstier Kaninchen Kaninchen Pferde
Historische 60mg/kg KG 10mg/kg KG 10mg/kg KG

Dosierung
Erlauterungen zu Tabelle 6: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; KG= Kdrpergewicht

Zur Dosierung von ATG ist die Studienlage uneinheitlich. Im Allgemeinen scheint
eine sehr niedrige Dosierung keine ausreichende Wirkung zu erzielen (Bacigalupo
et al., 2001, 2006; Oostenbrink et al., 2019), eine sehr hohe Dosierung fiuhrt
dagegen zu einem schlechteren OS (Locatelli et al., 2017; Oostenbrink et al.,
2019). Die Wirkung ATGs hangt vom jeweils biologisch aktiven Anteil des
Produktes ab (Regan et al., 2001; Oostenbrink et al., 2019). Aktuelle Studien
empfehlen daher die Dosierung von ATG in Abhangigkeit von Koérpergewicht,
Lymphozytenzahl und Eliminationsrate des jeweiligen Produktes (Oostenbrink et
al., 2019, 2020).
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Maogliche Indikationen zur Dosierung der Tubinger Standards sind Tabelle 7 zu

entnehmen.

Tabelle 7: In Tubingen eingesetzte Dosierungen von ATG Grafalon® Neovii® bei ausgewahlten Indikationen

ATG Dosierung Indikation
3*20 mg/kg KG -Standard
3*10 mg/kg KG -Familienspender

-Uberempfindlichkeit
-Leberinsuffizienz
Erlauterungen zu Tabelle 7: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; KG= Kdrpergewicht

ATG als rekombinant hergestellter Antikorper gehort zu den biologischen
Arzneimitteln, den sogenannten Biologicals. Unterschiede, auch zwischen
verschiedenen Produktchargen eines einzelnen Herstellers kénnen dabei
aufgrund komplexer Herstellungsprozesse grundsatzlich entstehen
(Bundesarztekammer, 2014).

Bei der Herstellung von ATG Grafalon® Neovii® werden hochstandardisierte und
validierte Prozesse, anhand derer gepoolte Proben der Antikdrper hinsichtlich
Funktion, Wirksamkeit und Inter-Chargen-Variabilitat Gberpruft werden,
angewandt. Damit soll eine Interchargenvariabilitdt minimiert werden. Die
Bezeichnung der Chargen, die aus jeweils einer mindestens sechsstelligen
Buchstaben- und Zahlenfolge besteht, entspricht dabei betriebsinternen
Vorgaben. Ein kalendarischer Zusammenhang der ersten beiden Ziffern wurde
angegeben (personliche Kommunikation, Grafalon® Neovii®

Qualitatsmanagement).
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2 Zielsetzung der Arbeit

ATG gehort mittlerweile zur Standard-Medikation der allogenen SZT. Neben dem
gewunschten Effekt der GvHD-Prophylaxe wird oftmals das Risiko einer erhdhten
Rate an Rezidiv- und Infektionskomplikationen und damit einem schlechteren OS
diskutiert.

Aufgrund diskrepanter Ergebnisse mehrerer grof3er Studien diesbezlglich, ist das
Ziel dieser Arbeit, die Auswirkungen der Gabe von ATG auf transplantations-
assoziierte Parameter und Infektionskonstellationen zu untersuchen.

In dieser Doktorarbeit wird der Einfluss von ATG Grafalon® Neovii® auf das
Transplantationsergebnis untersucht und entsprechend weiter ausgefihrt.

Die Fragestellung beinhaltet insbesondere die Ergebnisse von ATG in
Kombination mit ausgewahlten Prognosefaktoren und dem Auftreten
verschiedener Komplikationen auf die Verlaufsprognose anhand des Tubinger
Patientenkollektivs zu untersuchen. Diese umfasst dabei das Auftreten viraler
Reaktivierung/Infektion, aGvHD, cGvHD und Rezidiven sowie das OS.

Des Weiteren soll erfasst werden, inwiefern unterschiedliche ATG-Chargen den
klinischen Verlauf, vor allem jedoch das Auftreten von
Virusreaktivierungen/Infektionen beeinflussen.

So sollen langerfristig diejenigen Patientengruppen identifiziert werden kénnen,
die starker von einer ATG-Applikation profitieren und Protokolle entwickelt werden
die, basierend auf den patientenspezifischen Eigenschaften das Auftreten einer
akuten und chronischen GvHD weitestgehend verhindern und dabei geringe
Komplikationsraten aufweisen. Auf diese Weise soll die Prognose von Patienten
nach allogener SZT, sowohl in Bezug auf die Morbiditat als auch quo ad vitam

weiter verbessert werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Ethikvotum

Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat des
Universitatsklinikums Tubingen liegt unter dem Titel ,Einfluss von Anti-
Thymozyten-Globulin (ATG) auf transplantations-assoziierte Parameter und
Infektionen nach allogener Stammzelltransplantation mit der Projektnummer
032/2019B0O2 vor

3.2 Patientenkollektiv

Analysiert wurden alle Patienten, die zwischen Januar 2005 und August 2017
eine allogene SZT in der Inneren Medizin Il des Universitatsklinikums Tubingen
erhalten haben. Eingeschlossen wurden 906 Patienten, von denen 46 im
beobachteten Zeitraum zwei- oder mehrfach transplantiert wurden. Der
Beobachtungszeitraum betrug bis zu 13 Jahren, mindestens jedoch ein Jahr
nach SZT. Die retrospektive Datenerhebung erfolgte aus den ambulanten und
stationaren Briefen, der internen Dokumentation und den virologischen Befunden
der jeweiligen digitalen Patientenakten.

Ausgeschlossen wurden 12 Patienten, von denen aufgrund fehlender
Patientenakten keine genaueren Daten zur Verfigung standen.

Neben der allgemeinen Krankengeschichte, zu denen Alter, Geschlecht,
Grunderkrankung und Zeitpunkt der Erstdiagnose gehdren, wurden vor allem die
grundséatzlichen Transplantationscharakteristika, wie Art und Zeitpunkt der SZT,
die Blutgruppe, der CMV-Status und die Spenderdaten, soweit verflgbar,
ausgewertet. Im Speziellen wurde auch die Dosierung und Chargennummer von
ATG Grafalon® Neovii® erhoben. In der Nachbeobachtung wurde neben dem
Zeitpunkt des Engraftments auch das Auftreten einer aGvHD oder cGvHD und
das Auftreten von Rezidiven sowie die Mortalitat erfasst. Hierbei wurden in der

Regel die aGvHD jeglicher Schweregrade zusammengefasst, sofern dies nicht
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gesondert definiert wird. Des Weiteren wurden aus samtlichen Virologie-
Befunden ab SZT Uber den gesamten Zeitraum bis zur Datenerhebung die
positiven Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) -
Befunde inklusive deren Quantifizierung, die IgM-Befunde und die als positiv zu
wertenden Komplementbindungsreaktionen erhoben. Die untersuchten Medien
beinhalteten Nachweise im Plasma, Stuhl, Urin, Liquor, respiratorischen
Sekreten (Bronchioalveolére Lavage (BAL) und Rachenabstriche), Biopsien (aus
Darm, Lunge, Leber, Magen, Pleura, Perikard und KM), Abstrichen und
Obduktionen. Die Erhebung dieser Befunde erfolgte sowohl im Rahmen einer
regelmaligen, im allgemeinen wdchentlichen Testung bis zum Erreichen
suffizienter Blutwerte, als auch bei klinischen Auffalligkeiten.

In dieser Doktorarbeit wird der Einfluss von ATG Grafalon® Neovii® auf das
Transplantationsergebnis untersucht und entsprechend weiter ausgefuhrt. Die
ATG Grafalon® Neovii® betreffenden Daten werden im Folgenden aus Griinden
der Ubersicht weiterhin als ATG bezeichnet, andere Zubereitungen explizit
aufgefuhrt und gemeinsam mit den Ubrigen immunsupressiven Protokollen

ausgewertet.

3.3 Statistische Methoden

Zur Verwaltung der Angaben wurde eine Datenbank in der Microsoft Excel
Version 2018 erstellt. Zur Datenerhebung wurden folgende Programme
verwendet:

e Lauris: Swisslab Laboratory Information System and Lauris Order
Communication System, Roche Diagnostics, Grenzach-Wyhlen,
Deutschland

e |IDAS: Eigenprodukt Medizinische Klinik Il (Andreas Hirneth), Tubingen
Deutschland

¢ ISH: Klinisches Arbeitsplatzsystem (KAS), SAP, Walldorf, Deutschland

¢ Radiologieportal: celsius37, Mannheim, Deutschland

e Centriticy Web: GE Medical Systems, Chicago, IL, USA
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Die statistische Auswertung der Daten erfolgte zusatzlich mit folgenden
Programmen:

e SPSS Statistics 21, IBM, Armonk, NY, USA

e Microsoft Excel 2018, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA

e Bonferroni-Korrektur: Excel-Kalkulator (Gaetano, 2018)
Die deskriptive Beschreibung kategorialer Merkmale erfolgt hierbei als absolute
und relative Haufigkeit und wurde jeweils auf eine Stelle nach dem Komma
gerundet. Fur die Beschreibung quantitativer Merkmale wurden arithmetischer
Mittelwert und Median, die Quartilen, sowie Minimum und Maximum gewabhilt.
Zusammenhange nominaler Daten wurden mithilfe von Chi?-Tests untersucht.
Als signifikant wurden zweiseitige p-Werte kleiner als 0,05 festgelegt.
P-Werte sind das Ergebnis statistischer Signifikanztests und dienen als
Hilfestellung zur Unterscheidung zufallig entstandener Unterschiede und
tatsachlicher Unterschiede zwischen zwei zu untersuchenden Gro3en (Altman
and Bland, 1995; Bender and Lange, 2007). Zur Vermeidung des multiplen
Testproblems wurde bei der Auswertung der Chargen eine Bonferroni-Korrektur
zur Erstellung alternativer p-Werte angewandt. Diese dient zur Adjustierung bei
multiplen Testungen (Bland and Altman, 1995; Bender, Lange and Ziegler, 2007).
Die signifikanten Ergebnisse wurden im Anschluss mittels der Berechnung
relativer Risiken, als Verhaltnis zweier bekannter Risiken, verglichen (Bender and
Lange, 2001).
Zur Auswertung des Langzeitiiberlebens wurden Uberlebenskurven mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Regressions-Analyse erstellt. Mit der dieser Methode zugrunde
liegender Zensierung bei Nicht-erfullen definierter Kriterien wie , Tod® soll erreicht
werden, dass spezifische Uberlebenszeiten auch bei unterschiedlichen
Beobachtungszeitraumen verglichen werden kénnen (Kaplan and Meier, 1958;
Ziegler, A, Lange, S, Bender, 2002). In den Diagrammen wird das kumulative
Uberleben der gesamten Kohorte vertikal (x-Achse) und der zeitliche Verlauf in
Jahren horizontal (y-Achse) aufgetragen. Das mediane Uberleben wurde hierbei
definiert als der Zeitpunkt, bei dem die Halfte der Patienten verstorben ist. Wenn
mehr als die Halfte der Patienten am Ende noch lebt, ist die

Nachbeobachtungszeit zu kurz, um das mediane Uberleben messen zu kénnen.
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Das mittlere Uberleben ist dann eine passable Alternative. Aus diesem Grund
wird je nach Verflugbarkeit beides angegeben, sowie das jeweilige 95%
Konfidenzintervall. AuRerdem wurden Hazard Ratio fur verschiedene Prognose-
und Mediatorfaktoren berechnet und Log Rank Tests durchgefiihrt. Hazard Ratio
dienen zur Beschreibung der Starke eines Zusammenhangs und geben den
Faktor der momentanen Risikoerhéhung an (Ziegler et al., 2007). Log Rank Tests
sind nichtparametrische Tests und dienen zur statistischen Untersuchung des
Mortalitatsrisikos zweier Gruppen (Ziegler et al., 2004). Auch hierbei wurden p-
Werte kleiner als 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Die untersuchten Faktoren wurden fir die Uberlebenszeitanalysen und die
darauffolgende  Diskussion  eingeteilt. Zum einen in  allgemeine
Prognosefaktoren, die bereits vor der SZT festgestellt werden kénnen. Zum
anderen in Mediatorvariablen, die sich im Verlauf nach der SZT entwickeln
konnen und ebenfalls einen Einfluss auf das Uberleben haben.

Anschliel3end wurde zur weiteren Differenzierung des Einflusses von ATG und
weiterer Faktoren auf das Uberleben eine multivariate Analyse mittels eines
Cox Modells erstellt (Cox, 1972; Ziegler, Lange and Bender, 2007) und auch
hier das relative Risiko sowie p-Werte ermittelt.

Sowohl die Berechnung der beschriebenen Grél3en als auch die Erstellung von
Diagrammen und Uberlebenszeitkurven erfolgte mit den oben aufgefiihrten
Programmen.

Eine Ubersicht der wichtigsten ausgewerteten Prognosefaktoren und

Mediatorvariablen findet sich in Abbildung 1.
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Prognosefaktoren Mediatorvariablen

Krankheitsstatus (CR/PR/AD)

CMV Status (MM/keinMM) Chronische GvHD (ja/nein)
Alter (u60/U60) Akute GVvHD (ja/nein)
ATG (ja/nein) ATG (ja/nein) I EEEE
Konditionierung (RIC/MAC) Rezidiv (ja/nein)
Familie (verwandt/fremd) Virus (ja/nein)
HLA (ident/MM/haploident)

Abbildung 1: Ubersicht der ausgewerteten Prognosefaktoren und Mediatorvariablen

Legende: AD= aktive Erkrankung bei SZT; ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CMV= Zytomegalievirus; CR=
komplette Remission bei SZT; GvHD= Graft-versus-Host-Disease; haplo= haploidentischer HLA-Status;
ident= identischer HLA Status; MAC= Myeloablative Konditionierung; MM= Mismatch; PR= partielle
Remission bei SZT; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitat; 460= Alter tber 60 Jahren; u60= Alter
unter 60 Jahren
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Ergebnisse

Insgesamt wurden im betrachteten Zeitraum 906 Patienten transplantiert, von

denen 860 einmal, 45 zweimal und ein Patient dreimal einer SZT unterzogen

wurden. Somit flieBen insgesamt 953 SZT in die Auswertung mit ein. Die

allgemeinen Angaben zu den Patienten werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Allgemeine Patientendaten

Allgemeine Patientendaten

%

Summe
Geschlecht

Blutgruppe

CMV-Status

Alter [Jahre]

Mannlich
Weiblich

A

B

AB

0

Keine Angabe

Positiv
Negativ
Keine Angabe

Median

Untere Quatrtile
Obere Quartile
Minimum
Maximum

n =953

n=>575
n=2378

n =428
n=114
n=35
n =369
n=7

n =547
n = 405
n=1

54
42
62
18
79

60,3
39,7

44,9
12,0
3,7
38,7
0,7
57,4

42,5
0,1

Erlauterungen zu Tabelle 8: CMV= Zytomegalievirus

Die Dauer vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der SZT betrug im

Median 6 Monate, wobei die untere und obere Quartile bei 3 und 16 Monaten

beobachtet werden konnten.

Zum Zeitpunkt der SZT hatten 42,2% der Patienten eine komplette Remission

(Complete remission, CR) und 11,5% eine partielle Remission (PR) erreicht,
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wahrend 43,2% weiterhin eine aktive Erkrankung (Active Disease, AD)
aufwiesen.
Aus Tabelle 9 kdénnen die zugrunde liegenden Erkrankungen der Patienten

entnommen werden.

Tabelle 9: Diagnosen

Entitat n %
Summe 953
Leukéamieformen 645 67,7
Akute myeloische Leukamie 502 52,7
Akute lymphatische Leukamie 105 11,0
Chronisch myeloische Leukamie 21 2,2
Chronisch lymphatische Leukamie 17 1,8
Myelodysplastisches Syndrom 115 12,1
Myeloproliferative Neoplasien 47 4,9
Hodgkin Lymphome 7 0,7
Non-Hodgkin-Lymphome 134 14,1
Andere 5 0,5

4.2 Transplantationsbiologie

4.2.1 Spender- und Transplantationscharakteristika

Die allgemeinen Angaben zu den Spendern sind aus Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 10: Allgemeine Spenderdaten

Ergebnisse

Allgemeine Spenderdaten

%

Summe
Geschlecht Spender

Alter [Jahre]

Blutgruppe

CMV- Status

Mannlich
Weiblich
Keine Angabe

Median

Untere Quartile
Obere Quartile
Minimum
Maximum

A

B

AB

0

Keine Angabe

Positiv
Negativ
Keine Angabe

n =953

n=>579
n =323
n=>51

37
28
48
12
77

n =426
n=104
n =40

n =380

n =461
n =490
n=2

60,8
33,9
54

44,7
10,9
4,2
39,9
0,3
48,4

51,4
0,2

Erlauterungen zu Tabelle 10: CMV= Zytomegalievirus

Weitere Daten zur SZT sind in Tabelle 11 zusammengestellit.
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Tabelle 11: Allgemeine Transplantationsdaten

Allgemeine Transplantationsdaten %
Summe n =953
Geschlecht MM
MM n =376 39,5
Ubereinstimmung n =526 55,2
Keine Angabe n=51 54
Blutgruppe MM
MM n=516 54,1
Ubereinstimmung n =430 45,1
Keine Angabe n=7 0,7
CMV MM
MM n =296 31,1
Ubereinstimmung n = 654 68,6
Keine Angabe n=3 0,3
HLA Status
Fam, ident n=224 23,5
haploident n=78 8,2
Fam, HLA MM n=7 0,7
Fremd, ident n=419 44,0
Fremd, HLA MM n=225 23,6
Stammzellquelle
KM n=44 4,6
PB n=914 95,9
KM und PB n=>5 0,5
Zellzahl [CD34*Zellen/kg KG]
PB Median 6,92*106
Untere Quartile 5,03*10¢
Obere Quartile 9,15*10¢
Minimum 0,4*106
Maximum 23*106
KM Median 2,29*10°%
Untere Quartile 1,58*10¢
Obere Quartile 3,97*10¢
Minimum 0,44*108
Maximum 8,91*106

Erlauterungen zu Tabelle 11: CMV= Zytomegalievirus; Fam = Familienspender; Fremd= Fremdspender;
haplo= haploidentisch; HLA= Humanes Leukozyten Antigen; ident= HLA-identisch; KG= Kdrpergewicht;
KM= Knochenmark; MM= Mismatch; PB= Peripheres Blut

4.2.2 Konditionierung

657 der Patienten erhielten eine RIC, wahrend 296 der Patienten ein MAC
erhielten. Dies entspricht einem Anteil von 68,9% fur RIC und 31,1% fur MAC.
Insgesamt erhielten dabei 35% der Patienten eine TBI-haltige Konditionierung.
Die in dieser Kohorte am haufigsten verwendeten Konditionierungsprotokolle

sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Ubersicht der verwendeten Konditionierungsprotokolle

Konditionierung n % Intensitat
Summe 953

FluBu 172 18,0 RIC
CyTBI 129 13,5 MAC
BuCy 87 9,1 MAC
FluTBI 86 9,0 RIC
FluMel 78 8,2 RIC
FlamsaFluBu 68 7,1 RIC
TBIEto 58 6,1 MAC
FluThioMel 56 5,9 RIC
FluTreo 45 4,7 RIC
FlamsaBuCy 38 4,0 RIC
FlamsaTBICy 35 3,7 RIC
FluMelTBI 13 1,4 RIC
CloThioMel 11 1,2 RIC
FluMelBCNU 11 1,2 RIC
Sonstige 66 6,9 -

Erlauterungen zu Tabelle 12: BCNU= Bis-Chlorethyl-Nitrosourea (Carmustin); Bu= Busulfan; Clo=
Clofarabine; Cy= Cytarabin; Eto= Etoposid; Flamsa= Fludarabin, Amsidyl, Cytarabin; Flu= Fludarabin;
MAC= Myeloablative Konditionierung; Mel= Melphalan; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitat; TBI=
Total Body Irradiation; Thio= Thiotepa; Treo= Treosulfan

4.2.3 Immunsuppression

Die haufigsten, zur GvHD-Prophylaxe verwendeten immunsuppressiven

Protokolle konnen aus Tabelle 13 enthommen werden.
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Tabelle 13: Ubersicht der verwendeten GvHD-Prophylaxe-Protokolle

GVHD-Prophylaxe n %
Summe 953

Tac ATG MMF 200 21,0
Tac ATG MTX 160 16,8
Tac MMF 75 7,9
CSA MMF 68 7,1
CSA ATG MTX 63 6,6
CSA MTX 55 5,8
CSA ATG MMF 50 52
Tac MTX 39 4,1
OKT3 29 3,0
CSA MTX Thymo 23 2,4
ATG MMF 16 1,7
Tac MMF Sir 14 1,5
MMF OKT3 10 1,0
Tac ATG 10 1,0
Sonstige 141 14,8

Erlauterungen zu Tabelle 13: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CSA= Ciclosporin A; MMF= Mycophenolat
mofetil;, MTX= Methotrexat; Okt3= Muronomab; Sir= Sirolimus; Tac= Tacrolimus; Thymo=
Thymozytenglobulin

Insgesamt erhielten 567 Patienten ATG, was einem Anteil von 59,9% entspricht,
wahrend 386 Patienten, also 40,5% kein ATG erhielten.

Thymoglobulin erhielten mit 44 lediglich 4,6% aller eingeschlossenen Patienten,
diese wurden bei den weiteren Auswertungen der Nicht-ATG-Gruppe zugeteilt.
Aufgrund der im Verhaltnis sehr geringen Fallzahl erscheint diese Gruppe bei der
Auswertung als statistisch nicht signifikant. Die Uberlebenskurven hierzu kénnen

Abbildung 2 entnommen werden.
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Abbildung 2: ATG und verwandte immunsuppressive Produkte
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ATG_Thymo

—TATG
—Tkein ATG, kein Thymo
—ITkein ATG, Thymao

[ 0-zensiert
—+— 1-zensiert
—t—2-zensiert

Blau entspricht dem Einsatz von ATG, rot entspricht einer Immunsuppression ohne ATG oder
Thymoglobulin, grin entspricht einer Immunsuppression ohne ATG aber mit Thymoglobulin. Die vertikalen
Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; Thymo= Thymoglobulin

Die Dosierung von ATG Grafalon® Neovii® ist in Tabelle 14 aufgelistet.

Tabelle 14: Dosierungen von ATG

Dosierung n %
Summe 567
10 mg/kg KG/Tag 140 247
20 mg/kg KG/Tag 330 58,2
Keine Angabe 97 17,1

Erlauterungen zu Tabelle 14: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; KG= Kdrpergewicht

4.2.3.1 Deskriptive Verteilung bei der Anwendung von ATG

Ein Uberblick zur Anwendung von ATG bei ausgewahlten Parametern ist in

Tabelle 15 aufgelistet.
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Tabelle 15: Deskriptive Verteilung fuir den Einsatz von ATG bei ausgewahlten Parametern

Die Prozentwerte beziehen sich dabei auf die jeweiligen Gesamtanzahl jeder Zeile.

Einsatz von ATG ATG % Kein ATG %
Summe 567 386
Geschlecht MM
Ubereinstimmung n= 341 64,8 n= 185 35,2
MM n= 207 55,1 n= 169 44,9
Keine Angabe n=19 37,3 n=32 62,7
Blutgruppen MM
Ubereinstimmung n= 232 54 n= 198 46
MM n= 331 64,1 n= 185 35,9
Keine Angabe n=4 57,1 n=3 42,9
CMV MM
Ubereinstimmung n= 383 58,6 n=271 41,4
MM n= 184 62,2 n=112 37,8
Keine Angabe n=0 0 n=3 100
HLA MM
Fam ident n=61 27,2 n= 163 72,8
Fam haploident n==6 9,4 n=58 90,6
Fam MM n=2 66,7 n=1 33,3
fremd ident n= 68 36,8 n= 117 63,2
fremd MM n= 24 33,8 n= 47 66,2
Konditionierung
RIC n= 439 66,8 n=218 33,2
MAC n= 128 43,2 n= 168 56,8
Alter Patienten [Jahre]
Median 56 50
Untere Quatrtile 46 38
Obere Quartile 64 58

Erlauterungen zu Tabelle 15: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CMV=

Ergebnisse

Zytomegalievirus; Fam=

Familienspender; Fremd= Fremdspender; haplo= haploidentisch; HLA= Humanes Leukozyten Antigen;
ident= HLA-identisch; MAC= myeloablative Konditionierung; MM= Mismatch; RIC= Konditionierung mit

reduzierter Intensitat

4.2.4 Engraftment

Informationen zum medianen Zeitpunkt des Engraftments sind in Tabelle 16

dargestellt. Als Engraftment gewertet wurde ein Anstieg der Anzahl der

Thrombozyten auf Gber 20.000 beziehungsweise 25.000/ul sowie ein Anstieg der

Anzahl der neutrophilen Granulozyten auf Uber 500/ul Gber zwei aufeinander

folgende Tage.
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Tabelle 16: Engraftment

Engraftment

Thrombozyten* [Tage]
Median 15
Untere Quartile 12
Obere Quartile 23
Minimum 0
Maximum 375

Leukozyten** [Tage]
Median 18
Untere Quartile 14
Obere Quartile 22
Minimum 0
Maximum 380

Erlauterungen zu Tabelle 16:

*Als Engraftment gewertet wurde ein Anstieg der Anzahl der Thrombozyten auf Uber 20.000
beziehungsweise 25.000/ul liber zwei aufeinander folgende Tage.

**Als Engraftment gewertet wurde ein Anstieg der Anzahl der neutrophilen Granulozyten auf Gber 500/pl
Uber zwei aufeinander folgende Tage.

Bei allen Patienten erfolgte zudem eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir bis

zum Erreichen einer adaquaten Zahl von 200/ul CD4* T-Zellen.

4.3 Komplikationen und Verlauf

4.3.1 Akute GvHD

Der Schweregrad einer aGvHD wurde in die Stadien 0 bis 4 erhoben. Zur
weiteren Auswertung erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen. Eine Gruppe
umfasst alle Patienten, die eine aGvHD zeigten, wobei die Grade 1 bis 4
zusammengefasst wurden, die andere umfasst alle Patienten ohne das Auftreten

einer aGvHD.

Die gesamte Auftretenswahrscheinlichkeit fur eine aGvHD betrug 29,7%
(n=283). Eine aGvHD zweiten Grades oder hoher entwickelten 11,5% der
Patienten (n=110). Die Haufigkeiten der unterschiedlichen Schweregrade

konnen Tabelle 17 enthommen werden.
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Tabelle 17: Auftretungshaufigkeiten einer aGvHD

aGvHD n %
Summe 283
Stadium
1 173 18,2
2 81 8,5
3 19 2
4 10 1
Keine Angabe 79 8,3

Erlauterungen zu Tabelle 17: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease

4.3.2 Chronische GvHD

Insgesamt zeigte mit 436 Patienten 45,8% eine cGvHD im Verlauf. Die weitere

Einteilung ist in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Auftretenshaufigkeiten cGvHD

cGvHD n %

Summe 436

Stadium
limited 359 37,7
ext 77 8,1
Keine Angabe 195 20,5

Erlauterungen zu Tabelle 18: cGvHD= chronische Graft-versus-Host-Disease; ext= extensive disease der
cGvHD; limited= limited disease der cGvHD

4.3.3 Virusreaktivierung/Infektion

4.3.3.1 Virusspezies

Ein Virusreaktivierung/Infektion wurde jeweils dann als positiver Nachweis
gewertet, wenn das Virus wahrend des betrachteten Zeitraums mindestens
einmal Gber der Nachweisgrenze in jeglichem Medium dokumentiert worden war.
Die absolute Haufigkeit des Auftretens einer Virusreaktivierung/Infektion kann
der dritten Spalte von Tabelle 19 enthommen werden. Der Nachweis in den
unterschiedlichen Medien wird dabei jeweils als Anteil in den folgenden Spalten

angegeben.
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Die Einteilung der verschiedenen Virusgruppen erfolgte in die Gruppen der
Herpesviren, der respiratorischen Viren, der Enteritis-Viren, der Polyomaviren

und der anderen Viren.
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Tabelle 19: Haufigkeiten verschiedener Virussubgruppen

Das Vorkommen in den unterschiedlichen Medien ist dabei als Anteil am gesamten Vorkommen des jeweiligen Virus-Subtyps angegeben. Aus Griinden der Ubersicht
wurden die Ergebnisse dieser Tabelle auf ganze Zahlen gerundet.

Gruppe Untergruppe Anzahl Medien
Plasma Urin Stuhl Resp Liguor  Abstrich KM Biopsie Obduktion
n % % % % % % % % % %
Summe 1654 100
Herpesviren 952 49
CMmV 419 22 71 2 2 17 2 - - 6 -
EBV 204 11 64 - - 20 4 - 2 10 -
HSV 111 6 29 <1 <1 62 <1 2 - 4 <1
HHV 6 157 8 59 - - 33 3 <1 - 5 -
VzZVv 60 3 39 - - - 9 45 - 7 -
HHV 8 1 <1 100 - - - - - - - -
Respiratorische Viren 147 8
Influenzavirus A/B 77 4 - - 2 96 1 - - - -
Parainfluenzavirus 17 1 - - - 100 - - - - -
RSV 35 2 - - - 100 - - - - -
HMPV 18 1 - - - 100 - - - - -
Enteritis-Viren 161 8
Norovirus 56 3 - - 100 - - - - - -
Rotavirus 64 3 - - 100 - - - - - -
Polyomaviren 232 12
BKV 188 10 13 85 - <1 1 - - - -
JCV 44 2 9 89 - 2 - - - - -
Andere Viren 162 8
ADV (inkl. Stuhl) 98 5 44 7 33 10 - - - 5 -
HCV 7 0 100 - - - - - - - -
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HBV
Parvovirus
Rételnvirus
HIV
Coxsackievirus
Bocavirus

HEV
Enterovirus
Rhinovirus

<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1

100
94

100
100
100

100

Ergebnisse

Erlauterungen zu Tabelle 19: ADV= Adenovirus; BKV= BK-Virus; Boca= Bocavirus; CMV= Zytomegalievirus; Coxsackie= Coxsackievirus; EBV= Epstein-Bar-Virus;
Entero= Enterovirus; HBV= Hepatitis-B-Virus; HCV= Hepatitis-C-Virus; HEV= Hepatitis-E-Virus; HHV= Humanes-Herpes-Virus; HIV= Humanes Immundefizienz-Virus;
HMPV= Humanes Metapneumovirus; HSV= Herpes-Simplex-Virus; Influenza= Influenzavirus A/B; JCV= JC-Virus; KM= Knochenmark; Noro= Norovirus; Parainfluenza=
Parainfluenzavirus; Parvo= Parvovirus; Rhino= Rhinovirus; Resp = respiratorisches Sekret; Rota= Rotavirus; Roteln= Rotelnvirus; RSV= Respiratorisches Synzytial Virus;

VZV= Varizella-Zoster-Virus
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4.3.3.2 Zeitlicher Verlauf der Virusreaktivierungen/Infektionen

Die Einteilung der Zeitrdume viraler Nachweise erfolgte in drei Abschnitte: vom
Tag der SZT bis zu Tag 30 danach, Tag 31-100 und tber 100 Tage nach SZT.
Auch hierbei wurde der mindestens einmalige Nachweis im betrachteten
Zeitraum als Reaktivierung/Infektion gewertet. Die absoluten Anzahlen der mit
dem jeweiligen Virus infizierten Personen, sowie der mediane Zeitpunkt des

Nachweises kdnnen Tabelle 20 enthommen werden.
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Tabelle 20: Viren im zeitlichen Verlauf

Virusgruppe Untergruppe Tag Tag >100 Medianes
0-30 31-100 Tage Auftreten
[n] [n] [n] [Tage nach SZT]
Summe 168 434 417
Herpesviren
CMmV 128 355 236 41
EBV 22 72 137 140
HSV 8 9 53 257
HHV 6 52 58 86 54
\Y/AY 1 6 54 610

Respiratorische Viren

Influenza A/B 3 2 71 743

Parainfluenza 0 1 9 413

RSV 3 3 31 510

HMPV 1 2 12 251
Enteritis-Viren

Noro 8 8 48 483

Rota 5 24 42 146
Polyomaviren

BKV 85 94 69 34

JCV 19 11 20 31
Andere

ADV (inkl. 19 38 71 126

Stuhl)

HCV 4 3 3 6

HBV 6 6 28 321

Parvo 0 3 12 384

Andere* 2 3 7 -

Erlauterungen zu Tabelle 20: Andere* umfasst Ro&telnvirus; Humanes Immundefizienz-Virus;
Coxsackievirus; Bocavirus; Hepatitis-E-Virus; Enteroviren; Rhinovirus; Metapneumovirus und Humanes
Herpesvirus 8.

ADV= Adenovirus; BKV= BK-Virus; CMV= Zytomegalievirus; EBV= Epstein-Bar-Virus; HBV= Hepatitis-B-
Virus; HCV= Hepatitis-C-Virus; HEV= Hepatitis-E-Virus; HHV= Humanes-Herpes-Virus; HIV= Humanes
Immundefizienz-Virus; HMPV= Humanes Metapneumovirus; HSV= Herpes-Simplex-Virus; JCV= JC-Virus;
RSV= Respiratorisches Synzytial Virus; VZV= Varizella-Zoster-Virus

4.3.4 Rezidive und Mortalitat

Im Verlauf wurden die Parameter Tod und Rezidiv ausgewertet. Als Rezidiv
wurde gewertet, wenn im digitalen Patientenordner ein solches angegeben war.
Als tot wurden jene Patienten definiert, von denen das jeweilige Sterbedatum

dokumentiert war. Unterteilt wurde dabei in die Kategorien Tod durch Rezidiv und
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sonstiger, krankheitsunabhangiger Todesursachen wie beispielweise Infektion,

Multiorganversagen oder akute und/oder chronische GvHD.

Nach diesen Angaben erfolgte die Berechnung des Rezidiv-freien Uberlebens als

Zeitraum vom Zeitpunkt der SZT bis entweder zum Zeitpunkt des Auftretens

eines Rezidivs, dem Versterben des Patienten oder bis zum letzten Kontakt. Die

Berechnung des OS setzt sich zusammen aus dem Zeitraum von der SZT bis

zum letzten Kontakt oder im Todesfall aus dem Zeitraum von der SZT bis zum

Sterbedatum. Diese und weitere Daten zum Gesundheitsstatus bei der letzten

Kontrolle kdnnen in Tabelle 21 abgelesen werden.

Tabelle 21: Verlauf und Uberleben der Patientenkohorte

Verlauf %
Summe n =953
Rezidiv
n=2316 33,2
Tod
n =488 51,2
Rezidivfreies Uberleben
[Monate] Median 14
Untere Quatrtile 3
Obere Quartile 53
Minimum 0
Maximum 161
0os
[Monate] Median 25
Untere Quartile 6
Obere Quartile 62
Minimum 0
Maximum 161
Status bei der letzten
Kontrolle CR n = 447 46,9
Tod n =488 51,2
Sonstige n=18 1,9
Todesursache
Rezidiv n =252 51,6
Sonstige Ursache n =236 48,4

Erlauterungen zu Tabelle 21: CR= Komplette Remission; OS= Gesamttiberleben

Das Uberleben der Gesamtkohorte ist in Abbildung 3 nochmals graphisch

dargestellt.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse

Die Analyse umfasst alle in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten. Die vertikalen Linien entsprechen den
zensierten Patienten.

Das 2-Jahres-OS betrug damit 58%.

4.3.5 Univariate Analysen von ATG

Im Folgenden werden die Einflisse von ATG auf etablierte Prognose- und
Mediatorfaktoren untersucht. Zu den untersuchten prognostischen Faktoren
z&hlen in dieser Arbeit das Alter der Patienten, das erreichte Remissionsstadium
vor der SZT, die HLA-Typisierung sowie der Verwandtschaftsgrad von Spendern
und Patienten. Als Mediatorfaktoren werden aGvHD, cGvHD, Virusinfektionen
und Rezidiv zusammengefasst. Endgultiger Parameter ist die Mortalitat
beziehungsweise das Uberleben im zeitlichen Verlauf.

Des Weiteren werden Parameter wie Konditionierung, HLA-Konstellation, die
vorliegenden CMV- Verhéltnisse und Dosierungen von ATG in verschiedenen
Zusammenhangen untersucht. Hierbei wird jeweils die Anzahl der Patienten in
absoluten Zahlen, sowie als prozentualer Anteil eines abhangigen von einem
unabhangigen Einflussfaktor (z.B. Auftreten einer GvHD bei RIC und Auftreten
einer GvHD bei MAC) angegeben. Zusatzlich wird der Gruppe der Patienten die
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ATG erhalten haben, einer Gruppe von Patienten, die kein ATG erhalten haben,
gegenubergestellt und auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Parameters hin
verglichen. Anschlie3end wird, bei signifikantem Ergebnis, die Hazard Ratio als
Verhaltnis zwischen den Anteilen der Einflussfaktoren berechnet und

interpretiert.

4.35.1 ATG und Mortalitat

Als erster Parameter wurde der Einfluss von ATG auf das Ereignis ,Tod" im
Beobachtungszeitraum untersucht. Tabelle 22 enthalt das Ergebnis dieser
Analyse.

Tabelle 22: Verhalten der Mortalitat unter ATG

Die Summe entspricht der Anzahl der im Verlauf verstorbenen Patienten; die Zahlen in Klammern missen
dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem Schragstrich)
beziehungsweise ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Mortalitat unter ATG n (%) / n (%) p-Wert
Summe 488
ATG / kein ATG 294 (51,9) / 194 (50,3) 0,63

Erlauterungen zu Tabelle 22: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin

Es zeigte sich kein Hinweis auf eine signifikant erh6hte Mortalitat unter ATG.

Abbildung 4 zeigt die Uberlebensfunktionen von Patienten mit und ohne ATG-
Gabe. Patienten, die ATG erhalten hatten Gberlebten im Mittel 6,3 Jahre [95%
Konfidenzintervall (95% KI) 5,7-6,8] und im Median 3,3 Jahre [95% KI 2,3-4,3].
Bei Patienten, die kein ATG erhalten hatten, betrug das mittlere Uberleben 6,9
[95% KI 6,3-7,6] Jahre und das mediane Uberleben 5,2 Jahre [95% KI 1,8-8,6].
Ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben durch ATG konnte damit nicht

nachgewiesen werden.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit von ATG

Blau entspricht der Subgruppe ohne ATG, rot entspricht der Subgruppe mit ATG-Gabe. Die vertikalen Linien
entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin

4.35.2 ATG und Alter

Fur die Untersuchung des Einflusses des Lebensalters auf das Uberleben
wurden die Patienten in die Altersgruppen unter 60 und Uber 60 Jahren eingeteilt.
Dabei zeigten die jiingeren Patienten ein medianes Uberleben von 4,8 Jahren
[95% KI 2,2-7,4] und mit einem Mittelwert von 6,9 Jahren [95% KI 6,4-7,4]. Dies
entspricht einem signifikant langeren Uberleben als die alteren Patienten mit
einem Median von 2,4 Jahren [95% KI 1,1-3,4] und einem Mittelwert von 5,4
Jahren [95% KI 4,7-6,1] (p=0,012).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit vom Alter

Blau entspricht den Patienten unter 60 Jahren, rot entspricht den Patienten tiber 60 Jahren. Die vertikalen
Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: u60= Alter unter 60 Jahren; 60= Alter tber 60 Jahren

Junge Patienten mit ATG wiesen in der Auswertung ein medianes Uberleben von
4,0 Jahren auf [95% KI 1,6-6,5] und einem Mittelwert von 6,6 Jahren [95% KI 5,8-
7,3], Altere einen Median von 2,2 Jahren [95% Kl 1,1-3,4] und einem Mittelwert
von 5,1 Jahren [95% KI 4,3-5,8]. Altere Patienten ohne ATG (iiberlebten im
Median 2,3 Jahre [95% KI 0-5,7], im Mittel 5,4 Jahre [95% KI 4,2-6,7]. Fur junge
Patienten ohne ATG betrug das mittlere Uberleben 7,2 Jahre [95% Kl 6,5-8].
Daraus konnte im univariaten Modell kein signifikanter Einfluss von ATG auf das
Uberleben nachgewiesen werden, wahrend das Alter mit einem p von 0,024 ein
signifikanter Prognosefaktor blieb. Die Hazard Ratio fir diesen Zusammenhang

wurde mit 1,3 berechnet.
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Abbildung 6: Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit vom Alter und ATG

Blau entspricht den Patienten unter 60 Jahren ohne Einsatz von ATG, rot entspricht Patienten unter 60
Jahren mit ATG, grun entspricht Patienten tUber 60 Jahren ohne ATG, orange entspricht Patienten tUber 60
Jahren mit ATG. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; u60= Alter unter 60 Jahren; 60= Alter Uber 60 Jahren

4.3.5.3 ATG und Krankheitsstadium

Das Krankheitsstadium der Patienten zum Zeitpunkt der SZT wurde fir die
Uberlebenszeitanalysen in drei Gruppen eingeteilt: CR, PR und AD. Firr eine CR
betrug das mittlere Uberleben 7,7 Jahre [95% KI 7,1-8,3]. Patienten mit einer PR
vor SZT uberlebten im Median 2,8 Jahre [95% KI 1,5-4,1], im Mittel 5,1 Jahre
[95% KI 4-6,1], Patienten mit einer AD im Median 2,1 Jahre [95% KI 1,2-2,9] und
im Mittel 5,5 Jahre [95% KI 4,9-6,1]. Insgesamt hat das Krankheitsstadium damit

einen signifikanten Einfluss als Prognosefaktor auf das Uberleben (p <0,01).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium

Blau entspricht den Patienten, die vor SZT eine CR erreichen konnten, rot entspricht den Patienten, die vor
SZT eine PR aufwiesen, griin entspricht den Patienten, die zur SZT eine AD aufwiesen, orange entspricht
Patienten, Uber die keine genaueren Informationen vorhanden waren. Die vertikalen Linien entsprechen den
zensierten Patienten.

Legende: AD= aktive Erkrankung bei SZT; CR= komplette Remission bei SZT; PR= partielle Remission bei
SZT; SZT= Stammzelltransplantation

Bei einer CR und dem Einsatz von ATG Uberlebten die Patienten im Mittel 7,5
Jahre [95% KI 6,5-8,5], ohne ATG im Mittel 7,8 Jahre [95% KI 6,9-8,6]. Fur
Patienten mit einer PR und ATG konnte ein medianes Uberleben von 2,2 Jahren
berechnet werden [95% KI 0,6-3,8] bei einem mittleren Uberleben von 4,5 Jahren
[95% KI 3,2-5,8], fur PR ohne ATG ein Median von 5,0 Jahren [95% KI 2,7-7,5]
und ein Mittel von 6,2 Jahren [95% KI 4,4-8]. Fur Patienten mit einer AD zum
Transplantationszeitpunkt und ATG konnte ein medianes Uberleben von 2,3
Jahren [95% KI 1,3-3,3] und ein mittleres Uberleben von 5,5 Jahren [95% Kl 4,7-
6,2] berechnet werden, ohne ATG ein Median von 1,3 Jahren [95% KI 0,3-2,3]
und ein Mittelwert von 4,9 Jahren [95% KI 4-5,8].

Im univariaten Modell ergab sich damit fir ATG kein signifikanter Einfluss,
wahrend das Krankheitsstadiums bei Konditionierungsbeginn signifikant blieb (p
<0,01). Die Hazard Ratio betragt 1,3.
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Abbildung 8: Uberleben in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium und ATG

Blau entspricht einer CR vor SZT ohne ATG, rot entspricht einer CR mit ATG, griin entspricht einer PR ohne
ATG, orange entspricht einer PR mit ATG, gelb entspricht einer AD ohne ATG, tirkis entspricht einer AD
mit ATG. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: AD= aktive Erkrankung bei SZT; ATG =Anti-Thymozyten-Globulin; CR= komplette Remission bei
SZT; PR= partielle Remission bei SZT

4.3.5.4 ATG und Typisierung

Im Rahmen der Typisierung werden sowohl der Verwandtschaftsgrad (verwandt
versus fremd) als auch der HLA-Status (ident versus MM versus haploident)
beziiglich des medianen Uberlebens ausgewertet.

Patienten, die die Spende eines blutsverwandten Spenders erhalten hatten,
zeigten dabei ein medianes Uberleben von 4,2 Jahren [95% KI 0,5-7,8] und ein
mittleres Uberleben von 6,8 Jahren [95% Kl 6-7,5], Fremd- SZT einen Median
von 3,8 Jahren [95% KI 2,4-5,3] und einen Mittelwert von 6,5 Jahren [95% Kl 6-
7]. Hier konnte kein signifikanter Einfluss des Verwandtschaftsgrades auf das

Uberleben nachgewiesen werden.
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Abbildung 9: Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit vom Verwandtschaftsgrad
Blau entspricht den Patienten, die die Spende eines verwandten Spenders erhalten hatten, rot entspricht

den Patienten, die die Spende eines fremden Spenders erhalten hatten. Die vertikalen Linien entsprechen
den zensierten Patienten.

HLA-idente SZT fiihrten zu einem medianen Uberleben von 4,6 Jahren [95% KI
2,9-6,4] und zu einem mittleren Uberleben von 6,8 Jahren [95% Kl 6,3-7,4]. SZT
mit einem MM fiihrten im Median zu einem Uberleben von 3,1 Jahren [95% KI
0,2-6,1] und einem Mittelwert von 5,8 Jahren [95% KI 5-6,5], haploidente zu
einem Median von einem Jahr [95% KI 0,6-1,5] und einem Mittelwert von 4,2
Jahren [95% KI 3-5,4]. Der HLA Status hat somit einen signifikanten Einfluss als

Prognosefaktor auf das mittlere Uberleben.
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Abbildung 10: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom HLA Status

Blau entspricht den Patienten, die eine HLA-identische Spende erhalten hatten, rot entspricht den Patienten,
die eine MM-Spende erhalten hatten, griin entspricht haploidenten Spenden. Die vertikalen Linien
entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: haplo= haploidentischer HLA-Status; ident= identischer HLA Status; MM= Mismatch des HLA-
Status

Fur idente Spenden ohne ATG konnte ein mittleres Uberleben von 7,7 Jahren
[95% KI 6,9-8,4] berechnet werden. Mit ATG Uberlebten die identisch
transplantierten Patienten im Median 3,2 Jahre [95% KI 2,2-4,1], im Mittel 6,1
Jahre [95% KI 5,3-6,8]. MM- SZT ohne die Gabe von ATG Uberlebten im Median
3,3 Jahre [95% KI 0-8,5], im Mittel 5,9 Jahre [95% KI 4,3-7,5], mit ATG im Median
2,8 Jahre [95% KI 0-5,7], im Mittel 5,5 Jahre [95% KI 4,7-6,3]. Haploidente
Ubereinstimmungen fiihrten im Median zu einer medianen Uberlebenszeit von
0,7 Jahren [95% KI 0,4-1,1] und einem mittleren Uberleben von 3 Jahren [95%
Kl 1,9-4,2] ohne ATG. Eine Berechnung des mittleren Uberlebens haploidenter
SZT mit ATG ergab 4,6 Jahren [95% KI 4,6-5,7]. Daraus konnte kein signifikanter
Einfluss von ATG auf das Uberleben gezeigt werden, wahrend der HLA Status
signifikant blieb (p <0,01). Die Hazard Ratio betragt 1,2.
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Abbildung 11: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom HLA-Status und ATG

Blau entspricht HLA-identen Spenden ohne ATG-Gabe, rot entspricht HLA-identen SZT mit ATG, gelb
entspricht einer haploidenten SZT ohne ATG, turkis entspricht einer haploidenten SZT mit ATG. Die
vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; haplo= haploidentischer HLA-Status; ident= identischer HLA
Status; MM= Mismatch des HLA-Status

4.3.5.5 ATG und Konditionierung

Fir die Patienten, die eine myeloabaltive Kondionierung erhielten, konnte ein
mittleres Uberleben von 8,2 Jahren [95% KI 7,5-8,9] angegeben werden. Bei RIC
konnte ein medianes Uberleben von 2,4 Jahren [95% KI 1,7-3,1] und ein mittleres
Uberleben von 5,7 Jahren [95% KI 5,2-6,3] berechnet werden. Dieser
Zusammenhang ist mit einem p von kleiner als 0,01 ein wichtiger prognostischer

Faktor beziiglich des Uberlebens.
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Abbildung 12: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit zur Konditionierung

Blau entspricht Patienten mit RIC, rot entspricht Patienten mit MAC. Die vertikalen Linien entsprechen den
zensierten Patienten.

Legende: MAC= Myeloablative Konditionierung; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitét

Bei einer MAC und dem Einsatz von ATG konnte das mediane Uberleben auf 9,7
Jahre [95% KI 3,1-16,3] und das mittlere Uberleben auf 6,9 Jahre [95% KI 5,9-8]
berechnet werden. Ohne ATG konnte fiir die MAC ein mittleres Uberleben von
8,5 Jahren [95% Kl 7,6-9,5] berechnet werden. Bei RIC und ATG ergab sich ein
medianes Uberleben von 2,7 [95% Kl 1,8-3,5] und ein mittleres Uberleben von
5,9 Jahren [95% KI 5,2-6,5], ohne ATG zu einem Median von 1,7 Jahren [95%
0,5-3] und einem Mittel von 5,3 [95% KI 4,5-6,1].

Ein signifikanter Einfluss von ATG konnte in der univariaten Analyse nicht gezeigt
werden, wahrend der Einfluss der Konditionierung mit einer Hazard Ratio von 1,7
signifikant blieb (p <0,01).
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Abbildung 13: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von Konditionierung und ATG

Blau entspricht einer MAC ohne ATG, rot entspricht einer MAC mit ATG, griin einspricht mit einer RIC ohne
ATG, orange entspricht einer RIC mit ATG. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; MAC= Myeloablative Konditionierung; RIC= Konditionierung mit
reduzierter Intensitét

Chi-Quadrat-Tests zur Mortalitat bezuglich der Konditionierung wurden ebenfalls
durchgefuhrt und sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Mortalitéat und Konditionierung

Die Summe umfasst alle verstorbenen Patienten (Gesamt sowie mit oder ohne ATG); die Zahlen in den
Klammern mussen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem
Schrégstrich) beziehungsweise ohne die entsprechende Konditionierung gelesen werden. Sie dienen auch
zur Berechnung des Relativen Risikos.

Mortalitat und Gesamt ATG Kein ATG
Konditionierung n (%)/ p- n (%)/ p- n (%)/ p-

n (%) Wert  n (%) Wert n (%) Wert
Summe 488 294 194
Mortalitat (RIC/ 369 (56,2) / <0,01 241 (54,9)/ <0,01 128 (58,7)/ <0,01
MAC) 119 (40,2) 53 (41,4) 66 (39,3)
Mortalitat (TBI/ 172 (51,2) / 0,99 79 (55,6) / 0,29 93 (47,9)/ 0,36
kein TBI) 316 (51,2) 215 (50,6) 101 (52,6)

Erlauterungen zu Tabelle 23: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; Bu= Busulfan; Cy= Cyclophosphamid,;
MAC= Myeloablative Konditionierung; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitét; TBl= Total Body
Irradiation

55



Ergebnisse

Eine Erhéhung der Gesamtmortalitit war bei RIC-Protokollen in der
Gesamtauswertung als auch mit und ohne ATG nachweisbar. Das relative Risiko
konnte hierbei mit 1,4 fur die Gesamtgruppe, 1,3 fur Protokolle mit und 1,5 ohne
ATG berechnet werden. ATG scheint hierbei einen protektiven Effekt zu haben

und die Mortalitat zu verringern.

Fur den Einsatz von TBI-basierten Protokollen konnte keine Erhéhung der

Gesamtmortalitat nachgewiesen werden.

4.3.5.6 ATG und aGvHD

Zundchst wurde das Auftreten einer aGvHD unter ATG und ohne ATG

untersucht. Die entsprechenden Zahlen kdnnen Tabelle 24 entnommen werden.

Tabelle 24: Auftreten samtlicher Grade aGvHD mit oder ohne ATG

Die Summe umfasst dabei alle Patienten mit einer aGvHD; die Zahlen in Klammern missen dabei jeweils
als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem Schrégstrich) beziehungsweise
ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Auftreten von aGvHD n (%) / n (%) p-Wert
Summe 283
aGvHD (ATG / kein ATG) 148 (28,7) / 135 (37,7) <0,01

Erlauterungen zu Tabelle 24: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease; ATG = Anti-Thymozyten-Globulin

Es konnte gezeigt werden, dass eine aGvHD unter ATG signifikant seltener
auftritt. Das relative Risiko fur diesen Zusammenhang kann mit 0,76 angegeben

werden.
Dieselbe Berechnung erfolgte fir das Auftreten einer zweit- bis viertgradigen

aGvHD unter ATG. Hier zeigten sich mit den in Tabelle 25 aufgefuhrten

Ergebnissen keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 25: Auftreten aGvHD Grade 2-4 mit oder ohne ATG

Die Summe umfasst dabei alle Pateinten mit einer aGvHD der Grade 2-4; die Zahlen in Klammern missen
dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem Schragstrich)
beziehungsweise ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Auftreten von aGvHD Grade 2-4 n (%) / n (%) p-Wert
Summe 110
aGvHD (ATG / kein ATG) 59 (11,4) /51 (14,2) 0,22

Erlauterungen zu Tabelle 25: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease; ATG = Anti-Thymozyten-Globulin

Im nachsten Schritt wurde das Auftreten einer aGvHD unter einer RIC einer MAC
gegenubergestellt. AuBerdem wurde untersucht, ob die bei Soiffer auffalligen
Resultate bestimmter Konditionierungsprotokolle (Soiffer et al., 2017) in unserem
Datensatz bestatigt werden konnten. Samtliche Daten wurden dabei Uber die
gesamte Vergleichsgruppe, in einer Gruppe die ATG erhalten hatte und in einer
Gruppe ohne die zusatzliche Gabe von ATG ausgewertet. Diese Ergebnisse sind

in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26: aGvHD und Konditionierung

Die Summe umfasst alle Patienten, die eine aGvHD entwickelt haben (Gesamt sowie mit oder ohne ATG);
die Zahlen in den Klammern missen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen
Patienten mit (vor dem Schragstrich) beziehungsweise ohne die entsprechende Konditionierung gelesen
werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

aGvHD und Gesamt ATG Kein ATG
Konditionierung n (%)/ p- n (%)/ p- n (%)/ p-

n (%) Wert  n (%) Wert n (%) Wert
Summe 362 199 163
aGvHD (RIC/ 151 (25,1) / <0,01 99(24,6)/63 <0,01 52(26,1)/83 <0,01
MAC) 132 (48,4) (43) (52,2)
aGvHD (TBI/ kein 152 (48,9) / <0,01 67(51,1)/81 <0,01 85(47,2)/50 <0,01
TBI) 131 (23,3) (21) (28,1)

Erlauterungen zu Tabelle 26: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease; ATG= Anti-Thymozyten-Globulin;
Bu= Busulfan; MAC= Myeloablative Konditionierung; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitat; TBI=
Total Body Irradiation

Eine signifikant verminderte Rate an aGvHD zeigte sich bei RIC im Vergleich zu
MAC sowohl in der Gesamtgruppe als auch bei der Gruppe mit beziehungsweise
ohne ATG. Das relative Risiko hierfir betragt 0,52 fur die Gesamtgruppe, 0,57
fur Protokolle mit und 0,50 ohne ATG.
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Unter TBI konnten signifikante Unterschiede flir alle drei Vergleichsgruppen
berechnet werden. Fir die signifikanten Ergebnisse wurde das relative Risiko
berechnet: Im Gesamtvergleich war eine aGvHD insgesamt 2,1-mal
wahrscheinlicher, unter ATG 2,43-, und ohne ATG 1,68-mal. ATG scheint diesen

Zusammenhang zu aggravieren.

Patienten mit dem Auftreten einer aGvHD zeigten ein mittleres Uberleben von
7,6 Jahren [95% KI 6,8-8,3] im Vergleich zum Nicht-Auftreten dieser mit median
3,2 Jahren [95% KI 2,2-4,2] und im Mittelwert 6,2 Jahren [95% KI 5,7-6,8]. Dies

entspricht einem signifikanten Unterschied (p<0,01).
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Abbildung 14: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer aGvHD

Blau entspricht Patienten, die im Verlauf keine aGvHD entwickelten, rot entspricht Patienten, die im Verlauf
eine aGvHD entwickelten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease
Bei Auftreten einer aGvHD und dem Einsatz von ATG konnte das mediane

Uberleben auf 5,3 Jahre [95% KI 1,9-8,6] und das mittlere Uberleben auf 5,9
Jahre [95% KI 5-6,8] berechnet werden. Ohne ATG konnte fir das Auftreten einer
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aGvHD ein medianes Uberleben von 8,3 [95% KI 7,3-9,4] berechnet werden.
Ohne Auftreten einer aGvHD, aber mit ATG ergab sich ein medianes Uberleben
von 3,2 [95% KI 2,1-4,4] und ein mittleres Uberleben von 6,4 Jahren [95% Kl 5,7-
7,1], ohne ATG zu einem Median von 3,2 Jahren [95% 01,4-5,1] und einem Mittel
von 5,6 [95% Kl 4,9-6,5].

Ein signifikanter Einfluss von ATG konnte in der univariaten Analyse nicht gezeigt
werden, wahrend der Einfluss aGvHD mit einer Hazard Ratio von 0,75 signifikant
blieb (p <0,01).

Uberlebensfunktionen

aGvhD_ATG

Tnein, kein ATG
—IThein, ATG
Mja, kein ATG
08 Tja, ATG
¢ = nein, kein ATG-zensiert
; —t+—nein, ATG-zensiert
{—ja, kein ATG-zensiert

08 {—ja, ATG-zensiert

04

Kum. Uberleben

02

0,0

00 250 500 750 10,00 12,50

Zeit Transplantation Tod [Jahre]

Abbildung 15: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer aGvHD und ATG

Blau entspricht Patienten, die im Verlauf keine aGvHD entwickelten und kein ATG erhalten haben, rot
entspricht Patienten, die im Verlauf keine aGvHD entwickelten, aber ATG erhielten. Griin entspricht den
Patienten, die eine aGvHD entwickelten und kein ATG erhielten und orange entspricht den Patienten, die
eine aGvHD entwickelten und ATG erhielten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease; ATG = Anti-Thymozyten-Globulin

Eine weitere Analyse erfolgte fir das Auftreten einer zweit-bis viertgradigen
aGvHD: Patienten mit dem Auftreten einer aGvHD zeigten ein medianes
Uberleben von 2,9 Jahren [95% KI 0,1-5,8] sowie einen Mittelwert von 5,6 Jahren
[95% KI 4,5-6,7] im Vergleich zum Nicht-Auftreten dieser mit median 4,4 Jahren
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[95% KI 2,4-6,5] und einem mittleren Uberleben von 6,8 Jahren [95% Kl 6,4-7,3].

Dies entspricht keinem signifikanten Unterschied.
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Abbildung 16: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer héhergradigen aGvHD

Blau entspricht Patienten, die im Verlauf keine aGvHD entwickelten, rot entspricht Patienten, die im Verlauf
eine aGvHD der Grade 2-4 entwickelten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease

4.35.7 ATG und cGvHD

Das Auftreten einer cGvHD mit und ohne ATG kann Tabelle 27 entnommen

werden.

Tabelle 27: cGvHD und ATG

Die Summe umfasst dabei alle Pateinten mit einer cGvHD; die Zahlen in Klammern missen dabei jeweils
als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem Schrégstrich) beziehungsweise
ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Auftreten von cGvHD n (%) / n (%) p-Wert
Summe 436
cGvHD (ATG / kein ATG) 219 (49,7) / 217 (68,5) <0,01

Erlauterungen zu Tabelle 27: ATG = Anti-Thymozyten-Globulin; cGvHD= chronische Graft-versus-Host-
Disease
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Es konnte gezeigt werden, dass eine cGvHD unter ATG signifikant seltener
auftritt. Das relative Risiko fir diesen Zusammenhang kann mit 0,73 angegeben

werden.

Patienten mit dem Auftreten einer cGvHD zeigten ein medianes Uberleben von
7,9 Jahren [95% Kl 7,3-8,5] im Vergleich zum Nicht-Auftreten dieser mit median
6,2 Jahren [95% KI 3,4-9,1] und im Mittelwert 7,1 Jahren [95% Kl 6,3-7,8]. Dieser
Zusammenhang ist bei einem p von 0,03 signifikant. Die cGvHD ist damit ein

wichtiger prognostischer Faktor beziglich des Uberlebens.
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Abbildung 17: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer cGvHD

Blau entspricht Patienten, die im Verlauf keine cGvHD entwickelten, rot entspricht Patienten, die im Verlauf
eine cGvHD entwickelten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: cGvHD= chronische Graft-versus-Host-Disease

Ohne Auftreten einer cGvHD und mit dem Einsatz von ATG konnte das mediane
Uberleben auf 8,5 Jahre [95% KI 4,7-12,3] und das mittlere Uberleben auf 7,0
Jahre [95% KI 5,9-8] berechnet werden. Ohne ATG und ohne Auftreten einer
cGVHD konnte ein mittleres Uberleben von 6,0 Jahren [95% Kl 4,9-7,1] und ein

medianes Uberleben von 5,2 Jahren [95% Kl 0,3-10,1] berechnet werden.
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Bei Auftreten einer cGvHD und dem Einsatz von ATG ergab sich ein mittleres
Uberleben von 7,5 [95% KI 6,7-8,4], ohne ATG zu einen Mittlerwert von 8,2
Jahren [95% 7,3-9].

Ein signifikanter Einfluss von ATG konnte in der univariaten Analyse nicht gezeigt
werden, wahrend der Einfluss der cGvHD mit einer Hazard Ratio von 0,79
signifikant blieb (p =0,03).
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Abbildung 18: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer cGvHD und ATG
Blau entspricht Patienten, die im Verlauf keine cGvHD entwickelten und kein ATG erhalten haben, rot
entspricht Patienten, die im Verlauf keine cGvHD entwickelten, aber ATG erhielten. Griin entspricht den
Patienten, die eine cGvHD entwickelten und kein ATG erhielten und orange entspricht den Patienten, die

eine cGvHD entwickelten und ATG erhielten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; cGvHD= chronische Graft-versus-Host-Disease

4.3.5.8 ATG und Virusreaktivierung/Infektion

Im nachsten Schritt wurde die Inzidenz einiger haufigen
Virusreaktivierungen/Infektionen in  Abhangigkeit von einer ATG-Gabe
untersucht. Dabei wurden zum einen alle Virusspezies gesammelt ausgewertet,
zum anderen erfolgte eine differenzierte Auswertung nach einigen grof3en

Virusfamilien. Zuséatzlich wurden die nach SZT haufig aufgetretenen Viren noch
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im zeitlichen Verlauf ausgewertet. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle

28 dargestellt.
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Tabelle 28: Auftreten von Virusinfektionen mit oder ohne ATG

Die Summe entspricht der Gesamtzahl der Virusnachweise; die Zahlen in Klammern miissen dabei jeweils
als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem Schragstrich) beziehungsweise

ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Virusnachweise unter ATG n (%) / n (%) p-Wert
Summe 1654
Virusgruppen
Virus gesamt (ATG/ kein ATG) 430 (75,8) / 294 0,91
(76,2)
Herpesviren (ATG/ kein ATG) 363 (64) / 264 0,16
(68,4)
Polyomaviren (ATG/ kein ATG) 114 (20,1) / 96 0,08
(24,9)
Respiratorische Viren (ATG/ kein ATG) 78 (13,8) /44 0,28
(11,4)
Gastrointestinale Viren (ATG/ kein ATG) 84 (14,8) /58 (15) 0,93
Andere Viren (ATG/ kein ATG) 75 (13,2) / 48 0,72
(12,4)
Exemplarische Virusspezies
CMV (ATG/ kein ATG) 236 (41,6) / 183 0,08
(47,4)
EBV (ATG/ kein ATG) 109 (19,2) / 69 0,6
(17,9)
ADV (ATG/ kein ATG) 57 (10,1) / 41 0,78
(10,6)
Tag 0-30 nach SZT
Virus gesamt (ATG/ kein ATG) 161 (28,5)/ 124 0,22
(32,1)
CMV (ATG/ kein ATG) 79 (13,9)/ 49 0,58
(12,7)
EBV (ATG/ kein ATG) 12 (2,1) /9 (2,3) 0,82
ADV (ATG/ kein ATG) 7(1,2)/12(3,11) 0,04
Tag 31-100 nach SZT
Virus gesamt (ATG/ kein ATG) 272 (48,1) / 198 0,33
(51,3)
CMV (ATG/ kein ATG) 212 (37,4) /1 129 0,21
(33,4)
EBV (ATG/ kein ATG) 43 (7,6) /1 19 0,10
(54,9)
ADV (ATG/ kein ATG) 19(3,4)/16(2,8) 0,61
Uber 100 Tage nach SZT
Virus gesamt (ATG/ kein ATG) 310 (54,8) / 198 0,29
(51,3)
CMV (ATG/ kein ATG) 118 (20,8) / 96 0,14
(24,9)
EBV (ATG/ kein ATG) 80 (14,1)/ 40 0,09
(10,4)
ADV (ATG/ kein ATG) 37 (6,5) /31 (8) 0,38

Erlauterungen zu Tabelle 28: ADV= Adenovirus; ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CMV= Zytomegalievirus;

EBV= Epstein-Bar-Virus

64



Ergebnisse

Lediglich fur die Inzidenz von ADV-Reaktivierungen/Infektionen innerhalb der
ersten 30 Tagen nach SZT konnte ein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
Das relative Risiko fur den Nachweis von ADV bei Gabe von ATG im genannten
Zeitraum betragt 0,39. Dieses Ergebnis kann aufgrund der geringen Fallzahl
vernachlassigt werden. Ansonsten fanden sich Kkeine signifikanten
Zusammenhange zwischen der Gabe von ATG und dem Auftreten von

Virusinfektionen.

Der CMV-Status von Spendern und Empfangern wird standardmafig bereits vor
der SZT Uberprift. In Tabelle 29 sind die Daten bezuglich des Auftretens von
CMV-Infektionen im Hinblick auf das Vorliegen eines CMV-MM sowohl im
gesamten Beobachtungszeitraum als auch in bestimmten Zeitintervallen nach
SZT aufgefihrt.

Tabelle 29: CMV Status und Reaktivierung

Die Summe entspricht der Gesamtzahl der Virusreaktivierung/Infektionen gesamt sowie mit bzw. ohne ATG;
die Zahlen in Klammern missen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten
mit (vor dem Schréagstrich) beziehungsweise ohne CMV Ubereinstimmung gelesen werden. Sie dienen auch
zur Berechnung des Relativen Risikos.

CMV-Status und Gesamt mit ATG ohne ATG
Reaktivierung

n (%)/ p- n (%)/ p- n (%)/ p-

n (%) Wert  n (%) Wert n (%) Wert
Summe 417 236 181
Gesamter Zeitraum (MM/ 118 (39,4) 0,09 75(40,8)/ 0,77 43 (38,4)/ 0,03
kein MM) /299 161 (42) 138 (50,9)

(45,7)
Tag 0-30 Tage (MM/ kein 24 (8,6) / 0,28 15(8,6)/ 0,32 9(8,6)/18 0,61
MM) 40 (6,6) 22 (6,3) 7
Tag 31-100 Tage (MM/ 106 (37,79 0,01 74(42,8)/ <0,01 32(29,6)/ 0,81
kein MM) /183 112 (30,4) 71 (28,4)

(29,6)
Uber 100 Tage (MM/ kein 68 (24,2)/ <0,01 45(25,7)/ <0,01 23(21,7)/ 0,70
MM) 102 (16,3) 51 (13,8) 51 (19,9)

Erlauterungen zu Tabelle 29: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CMV= Zytomegalievirus; MM= Mismatch

Es konnten signifikante p-Werte bezlglich des CMV-Status sowohl fur das
Gesamtkollektiv als auch fir die mit ATG behandelten Patienten fur den
Zeitraume von Tag 31-100 und tber 100 Tage nach SZT ermittelt werden. Auch
hier wurden fur die signifikanten Ergebnisse relative Risiken berechnet: Unter
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ATG traten CMV-Virusinfektionen im Zeitraum zwischen 31 und 100 Tagen bei
Vorliegen eines CMV-MM insgesamt 1,41-mal haufiger (Gesamte Gruppe: 1,27),
Uber 100 Tage nach SZT 1,86-mal haufiger auf (Gesamte Gruppe: 1,49).
Uber den gesamten Zeitraum gerechnet traten CMV-Reaktivierungen ohne Gabe
von ATG und bei Vorliegen eines CMV-MM jedoch 0,75-mal seltener auf.

Im Folgenden wurde die Abhéangigkeit des Auftretens von Virusinfektionen von
der Konditionierung untersucht. Angaben zu den Ergebnissen dieser
Untersuchung Uber die gesamte Gruppe hinweg sowie aufgeschlisselt nach

ATG-Gabe kdnnen Tabelle 30 entnommen werden.

Tabelle 30: Abhangigkeit des Auftretens von Virusinfektionen von der Konditionierung und ATG

Die Summe entspricht der Anzahl aller Patienten mit mindestens einmaligem Virusnachweis gesamt sowie
mit bzw. ohne ATG; die Zahlen in Klammern missen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation
an allen Patienten mit (vor dem Schréagstrich) beziehungsweise ohne die entsprechende Konditionierung
gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Virusinfektion und Gesamt mit ATG ohne ATG
Konditionierung

n (%)/ p- n (%)/ p- n (%)/ p-

n (%) Wert n (%) Wert  n (%) Wert
Summe 256 151 105
Virus Gesamter 171 (50) / 0,03 113(50,4)/ 0,15 58(49,2)/ 0,11
Zeitraum (RIC/ MAC) 89 (61) 40 (60,6) 49 (60,5)
Virus Gesamter 81 (52)/ 0,72 43 (45)/ 0,05 38(63)/67 0,06
Zeitraum (TBI/ kein TBI) 175 (54) 108 (57) (49)
Virus Tag 0-30 Tage 198 (30,1)/ 0,89 133(30,3)/ 0,84 65(29,8)/ 0,79
(RIC/MAC) 88 (29,7) 40 (31,3) 48 (28,6)
Virus Tag 31-100 Tage 310 (47,2)/ 0,04 20947,6)/ 0,76 101(46,3)/ <0,01
(RIC/MAC) 161 (54,4) 59 (46,1) 102 (60,7)
Virus Uber 100 Tage 345 (52,5)/ 0,46 237 (54)/ 0,54 108(49,5/ 0,43
(RIC/MAC) 163 (55,1) 73 (57) 90 (53,6)

Erlauterungen zu Tabelle 30: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; Bu=Busulfan;, CMV= Zytomegalievirus;
MAC= Myeloablative Konditionierung; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitat; TBI= Total Body
Irradiation

Signifikant erniedrigte Infektionszahlen konnten jeweils fur die RIC uber den
gesamten Zeitverlauf und den Zeitraum zwischen Tag 31 und 100 nach SZT
beobachtet werden, hier auRerdem bei Protokollen ohne ATG. Das relative
Risiko fur eine Virusreaktivierung/Infektion bei RIC tber den gesamten Zeitraum
kann dabei mit 0,82 berechnet werden, und betragt im Zeitraum zwischen Tag
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31 und 100 nach SZT gesamt ebenfalls 0,87 und bei Nicht-Anwendung von ATG
0,76.

AulRerdem ergab sich ein signifikanter Unterschied beziuglich der
Virusreaktivierungen/Infektionen bei der Kombination von TBI und ATG: diese

traten bei TBI rund 20% seltener auf.

Ein signifikanter Unterschied auf das Uberleben beziglich des CMV-Status bei
SZT konnte nicht nachgewiesen werden. Das mediane Uberleben bei Vorliegen
eines CMV-MM betrug in dieser Auswertung 4 [95% Kl 2,5-5,6] und der Mittelwert
6 Jahre [95% KI 5,4-6,7], ohne im Median bei 3,8 Jahren [95% KI 1,8-5,8] und im
Mittel bei 6,6 [95% Kl 6,1-7,1].

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom CMV Status

Blau entspricht den Patienten, mit tbereinstimmendem CMV Status, rot entspricht den Patienten mit
Abweichung im CMV Status. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: CMV= Zytomegalievirus; ident= Gbereinstimmender CMV-Status vor SZT; MM= Abweichung im
CMV Status vor SZT
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4.3.5.9 ATG und Rezidiv

Als weiterer Parameter wurden die Einflisse von ATG auf das Auftreten von
Rezidiven untersucht. Tabelle 31 zeigt dabei die Haufigkeit des Auftretens von

Rezidiven mit und ohne ATG.

Tabelle 31: Auftreten von Rezidiven unter ATG

Die Summe entspricht der Anzahl der Patienten, die im Verlauf ein Rezidiv erlitten; die Zahlen in Klammern
mussen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit (vor dem
Schrégstrich) beziehungsweise ohne ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen
Risikos.

Auftreten von Rezidiven unter ATG n (%) / n (%) p-Wert
Summe 316
Rezidiv (ATG / kein ATG) 194 (34,2) / 122 (31,7) 0,42

Erlauterungen zu Tabelle 31: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von ATG

und dem vermehrten Auftreten von Rezidiven.

Auch die Auftretenswahrscheinlichkeit von Rezidiven wurde auf den Einfluss der
Konditionierung hin untersucht. Auch hier wurden die bei Soiffer auffalligen
Resultate bestimmter Konditionierungsprotokolle untersucht (Soiffer et al., 2017).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt.
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Tabelle 32: Abhéangigkeit der Haufigkeit von Rezidiven von der Konditionierung und von ATG

Die Summe entspricht der Anzahl der Patienten, die im Verlauf ein Rezidiv erlitten, gesamt sowie mit bzw.
ohne ATG; die Zahlen in Klammern muissen dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen
Patienten mit (vor dem Schragstrich) beziehungsweise ohne die entsprechende Konditionierung gelesen
werden. Sie dienen auch zur Berechnung des Relativen Risikos.

Rezidiv und Gesamt ATG Kein ATG
Konditionierung
n (%)/ p- n (%)/ p- n (%)/ p-
n (%) Wert n (%) Wert n (%) Wert
Summe 316 194 122
Rezidiv (RIC/ MAC) 234 (35,7)/ 0,02 161(36,7)/ 0,02 73(33,6)/ 0,35
82 (27,7) 33 (25,8) 49 (29,2)
Rezidiv (TBI / kein TBI) 104 (31) / 0,28 45(31,7)/ 0,46 59 (30,4)/ 0,59
212 (34,4) 149 (35,1) 63 (33)

Erlauterungen zu Tabelle 32: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; Bu= Busulfan; MAC= Myeloablative
Konditionierung; RIC= Konditionierung mit reduzierter Intensitat; TBI= Total Body Irradiation

Eine signifikant erh6hte Rate an Rezidiven konnte fur die Anwendung von RIC-
Protokollen in der Gesamtgruppe und bei ATG-Anwendung nachgewiesen
werden.

Das relative Risiko fir das Auftreten eines Rezidivs unter RIC im Vergleich zu
MAC kann bezogen auf alle Patienten mit 1,28, bezogen auf die Anwendung von

ATG mit 1,42 angegeben werden.

Das Auftreten eines Rezidivs konnte mathematisch als signifikanter Parameter
beziiglich des medianen Uberlebens berechnet werden und gehort damit zu den
wichtigsten Mediatorvariablen. Das mediane Uberleben lag bei Auftreten eines
Rezidivs bei 1,2 Jahren [95% Kl 0,9-1,4], das mittlere Uberleben 3,2 Jahre [95%
Kl 2,7-3,7]. Das mittlere Uberleben ohne Auftreten eines Rezidivs betrug 8,4
Jahre [95% KI 7,9-8,9] (p <0,01).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 20: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten eines Rezidivs

Blau entspricht den Patienten, die im Verlauf kein Rezidiv entwickelten, rot entspricht den Patienten, die im
Verlauf ein Rezidiv entwickelten. Die vertikalen Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Mit ATG und Auftreten eines Rezidivs betrug das mediane Uberleben 1,2 Jahre
[95% KI 0,8-1,6], das mittlere Uberleben 3,0 Jahre [95% Kl 2,5-4], ohne ATG im
Median 1,1 Jahre [95% KI 0,9-1,4] und im Mittelwert 3,2 Jahre [95% Kl 2,5-4].
Das mittlere Uberleben ohne Rezidiv mit ATG betrug 8,3 Jahre [95% Kl 7,5-9],
ohne ATG 8,6 Jahre [95% KI 7,9-9,4].

In der univariaten Analyse konnte die Gabe von ATG kein signifikantes Ergebnis
erbringen, wahrend der Einfluss von Rezidiven auf das mediane Uberleben mit
einem p kleiner als 0,01 signifikant blieb. Die Hazard Ratio betrug 2,6.
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Abbildung 21: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten eines Rezidivs und ATG

Blau entspricht Patienten ohne Rezidiv und ohne Einsatz von ATG, rot entspricht keinem Rezidiv mit ATG,
grun entspricht einem Rezidiv ohne ATG und orange entspricht einem Rezidiv und ATG. Die vertikalen
Linien entsprechen den zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin
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4.3.5.10 Zusammenfassung

Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 33 die signifikant berechneten p-Werte

und Hazard Ratio der univariaten Analysen aufgefuhrt.

Tabelle 33: Ubersicht der signifikanten univariaten Analysen

Weitere Angaben kdnnen in den jeweiligen Kapiteln nachgelesen werden.

Univariate Analyse Hazard Ratio p-Wert
Alter der Patienten 1,3 0,012
U60/U60

Krankheitsstadium 1,2 <0,01
CR/PR/AD

HLA Status 1,2 <0,01
ident/MM/haplo

Konditionierung 1,7 <0,01
MAC/RIC

aGvHD 0,75 <0,01
Grad 1-4/nein

cGvHD 0,79 0,03
ja/lnein

Rezidiv 2,6 <0,01
ja/nein

Erlauterungen zu Tabelle 33: AD= aktive Erkrankung bei SZT; ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; CR=
komplette Remission bei SZT; haplo= haploidentischer HLA-Status; ident= identischer HLA Status; MAC=
Myeloablative Konditionierung; MM= Mismatch; PR= partielle Remission bei SZT; RIC= Konditionierung mit
reduzierter Intensitat; u60= Alter unter 60 Jahren; 60= Alter Gber 60 Jahren

4.3.6 Dosierung von ATG

Im Tudbinger Kollektiv wurde ATG in zwei Dosierungen verwendet: 10
beziehungsweise 20 mg/kg KG/Tag. Die Ergebnisse dieser Auswertung auf die
in den vorigen Kapiteln ausgewerteten Parametern sind in Tabelle 34

zusammengetragen.
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Tabelle 34: Verhalten wichtiger Verlaufsparameter unter unterschiedlichen Dosierungen von ATG

Die Summe entspricht der Anzahl der Patienten, die ATG erhalten hatten; die Zahlen in Klammern missen
dabei jeweils als Anteil der angegebenen Komplikation an allen Patienten mit der niedrigeren (vor dem
Schrégstrich) beziehungsweise hoheren Dosierung von ATG gelesen werden. Sie dienen auch zur
Berechnung des Relativen Risikos.

ATG-Dosierung (10/20 n (%) / n (%) p-Wert
mg/kg KG/Tag)

Summe 567

Virusinfektionen (ATG=10 107 (76,4) / 251 (75,7) 0,87
[ ATG=20)

Rezidiv (ATG=10/ 63 (45) / 105 (31,8) <0,01
ATG=20)

aGvHD (ATG=10/ 25(18,8) / 95 (31,5) <0,01
ATG=20)

cGvHD (ATG=10/ 50 (43,9) / 127 (49,4) 0,32
ATG=20)

Mortalitat (ATG=10/ 69 (49,3)/ 174 (52,7) 0,49
ATG=20)

Erlauterungen zu Tabelle 34: aGvHD= akute Graft-versus-Host-Disease; ATG= Anti-Thymozyten-Globulin;
cGvHD= chronische Graft-versus-Host-Disease; KG= Kdrpergewicht

In der Subgruppenanalyse zeigten sich signifikante Unterschiede beztiglich einer
Dosierung von ATG von 10 bzw. 20 mg/kg KG/Tag beim Auftreten von Rezidiven
und aGvHD. Ein Rezidiv ist unter einer ATG-Dosis von 10 mg/kg KG/Tag 1,41-
mal haufiger als unter 20 mg/kg KG/Tag. Das relative Risiko fiur eine aGvHD
hingegen sinkt bei einer ATG-Dosierung von 10 mg/kg KG/Tag und betragt 0,6.

4.3.7 Multivariate Analysen

In der multivariaten Analyse eines Cox-Modells wurden all diejenigen Parameter,
die in den bivariaten Auswertungen signifikante Ergebnisse erzielt hatten,
vergleichend ausgewertet. Diese umfassen das Alter der Patienten, das
Krankheitsstadium, den HLA-Status, die Konditionierung sowie das Auftreten von
Rezidiven.

Hierbei ergab sich lediglich, dass ATG beim HLA-Status nach Einbezug aller
Prognosefaktoren einen signifikanten Einfluss auf das mediane Uberleben hat,
aber nicht unidirektional: Fir HLA-idente SZT verschlechtert ATG das mittlere
Uberleben, fir MM bleibt ATG ohne Einfluss und fiir haploidente SZT verbessert
ATG das mittlere Uberleben. Diese Zusammenhange sind in Abbildung 22 bis

Abbildung 24 graphisch dargestellt.
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Abbildung 22: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von ATG bei HLA-identischer SZT
Blau entspricht den Patienten, die eine HLA-idente Spende ohne ATG erhalten hatten, rot entspricht den
Patienten, die eine HLA-idente Spende und ATG erhalten hatten. Die vertikalen Linien entsprechen den

zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; ident= identischer HLA-Status
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 23: Uberleben in Abhangigkeit von ATG bei HLA-MM SZT

Blau entspricht den Patienten, die eine HLA-MM Spende ohne ATG erhalten hatten, rot entspricht den
Patienten, die eine HLA-MM Spende und ATG erhalten hatten. Die vertikalen Linien entsprechen den
zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; HLA MM= Mismatch des HLA-Status
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Abbildung 24: Uberleben in Abhangigkeit von ATG bei haploidenter SZT

Blau entspricht den Patienten, die eine haploidente Spende ohne ATG erhalten hatten, rot entspricht den
Patienten, die eine haploidente Spende und ATG erhalten hatten. Die vertikalen Linien entsprechen den
zensierten Patienten.

Legende: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; haplo= haploidentischer HLA-Status

Die in den multivariaten Analysen signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 35

zusammengestellt.

Tabelle 35: Positive Ergebnisse der multivariablen Analysen.

ATG und Hazard Ratio p-Wert
ident vs. MM 50 <0,01
ident vs. haplo 4,2 <0,01

Erlauterungen zu Tabelle 35: ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; haplo= haploidentischer HLA-Status; ident=
identischer HLA Status; MM= Mismatch des HLA-Status

4.3.8 Der Einfluss von ATG-Chargen-Unterschieden

ATG ist ein biologisch hergestelltes Produkt und eine gewisse Schwankung
zwischen unterschiedlichen Herstellungszyklen beziehungsweise Chargen ware
daher denkbar. Daher wurde in einer grofen Analyse jeweils ein bestimmter

Parameter, wie zum Beispiel die Virushaufigkeit einer einzelnen Charge der
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Haufigkeit der Summe aller anderen Chargen gegentbergestellt und auf
Signifikanz geprift. Nach dieser Analyse wurden die p-Werte Bonferroni-
korrigiert.

Bezlglich eines Zusammenhangs vom Auftreten von Virusinfektionen, einer
aGvHD oder Rezidiven einzelner Chargengruppen konnten keine signifikanten p-

Werte nachgewiesen werden.

Die von Grafalon® Neovii® mindlich angegebene zeitliche Kodierung der

Chargenbezeichnung konnte in Abbildung 25 graphisch abgebildet werden
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Abbildung 25: Graphische Darstellung der zeitlichen Gabe unterschiedlicher Chargen

Vertikal sind dabei die verschiedenen Chargen aufgefiihrt, horizontal die Quartale im zeitlichen Verlauf. Wurde eine Charge in einem Quartal mindestens einmal gegeben,
so ist der entsprechende Zeitpunkt farblich hervorgehoben
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5 Diskussion

Die hamatopoetische SZT birgt grol3es kuratives Potential. Die GvHD ist dabei
eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen SZT.

Aufgrund diskrepanter Ergebnisse mehrerer groRRer Studien bezlglich der
Auswirkungen von ATG auf weitere, transplantations-assoziierte Parameter
werden im Folgenden die Ergebnisse dieser Arbeit mit ausgewahlten Studien
verglichen und wissenschatftlich eingeordnet.

In Tabelle 36 sind die wichtigsten der diskutierten Studien zusammenfassend
dargestellt. Im oberen Teil der Tabelle sind dabei die Ergebnisse dieser Arbeit
abgebildet.
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Tabelle 36: Ubersicht wichtiger Studien zu den Einfliissen von ATG auf ausgewahlte, transplantationsassoziierte Parameter

Diskussion

Studie GvHD-Prophylaxe [mg/kg KG] aGvHD 2-4 [%] cGvHD [%]  Virus [%] Rezidiv [%)] OS [%]
diese Arbeit versch. 14, Grad 1-4: 38 69 76 32 50
+ 10/20 mg/kg KG ATG-Fresenius 11, Grad 1-4: 29° 50° 76 34 48
Review
(A Bacigalupo, 2005) versch. + ATG (Fresenius, ATGAM, Reduktion Reduktion Erhéhung - gleich
Thymo, Lymphoglobulin)
Retrospektives Design
(Kroger et al., 2002) CSA/MTX 47 67 15 4 59
+ 30 mg/kg KG ATG-Fresenius 20° 36° 5 15 66
(Boyiadzis et al., 2015) verschiedene - - - cGvHD -
protektiv ©
(Tanaka et al., 2016) verschiedene 38-46 37-43 - 28,1-38,6 59
Prospektives Design
(Bacigalupo et al., 2001) CSA/MTX 72/79 65/59 8/7 12/18 55/43
+7,5/15 mg/kg KG Thymo 69/37:s 38/41 7/30%-s 10/36 56/43
(Bacigalupo et al., 2006) CSA/MTX Langzeitstudie 60 (ext 41) - 32 31
+7,5-15 mg/kg KG Thymo 37 (ext 15)° 40 44
(Finke et al., 2009) CSA/MTX 51 42,6 64,2 23,6 51,9
+20 mg/kg KG ATG-Fresenius 33° 12,23 74,5 28,9 59,2
(Kroger et al., 2016) CSA/MTX 18,1 68,7 57,8 25 74,1
+10 mg/kg KG ATG-Fresenius 10,8 32,23 54,2 32,2 77,9
(Walker et al., 2016) CSA/Tac/MMF/MTX 50 33 37 11 65
+4,5 mg/kg KG Thymo 65° 22 42 16 75
(Soiffer et al., 2017) Tac/MTX 40 38 Erhéhung 21 74
+20 mg/kg KG ATG-Fresenius 238 16° best. Viren 32 59°
(Finke et al., 2017) CSA/MTX Langzeitstudie 52 8 (+Tod) 30 37
+20 mg/kg KG ATG-Fresenius 143 10 (+Tod) 35 49
(Locatelli et al., 2017) CSA/MTX
+15 mg/kg KG ATG-Fresenius 36 21 (ext 10) Erhéhung 15 78
+30 mg/kg KG ATG-Fresenius 29 21 (ext 6) best. Viren 14 72°

Erlauterungen zu Tabelle 36: Ubersicht wichtiger Studien zur Wirkung und Dosierung von ATG; s entspricht dabei einem signifikanten Unterschied bei einem p <0,05

ATG= Anti-Thymozyten-Globulin; a/c GvHD= akute/chronische Graft-versus-Host-Disease; ext = extensive disease; CSA= Ciclosporin A; KG= Korpergewicht; MMF=
Mycophenolat mofetil; MTX= Methotrexat; OS=Overall Survival; Tac= Tacrolimus; Thymo=Thymozytenglobulin
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5.1 Einordnung des untersuchten Patienten-Kollektivs

In vorliegender Arbeit wird eines der grof3ten Patientenkollektive im Hinblick auf
die klinischen Ergebnisse des Einsatzes von ATG und mdglicher Kofaktoren und
Komplikationen untersucht. So bewegen sich die meisten der im folgenden
verglichenen Studien bis maximal in den niedrig dreistelligen Bereich
eingeschlossener Patienten (z.B. Finke et al., 2009; Locatelli et al., 2017; Soiffer
et al., 2017; Walker et al., 2016). Lediglich die grof3en, ebenfalls retrospektiven
Studien von Tanaka et al. und Boyiadzis et al. sind mit 920 Patienten (Tanaka et
al., 2016) annahernd so grol3 beziehungsweise mit einer multizentrischen Arbeit
von 7489 Patienten (Boyiadzis et al., 2015), sogar umfassender als das hier
untersuchte Kollektiv.

Somit ist die Evidenz fur die beobachteten Einflisse zwar nicht konfirmatorisch
zu sehen, aufgrund der Gruppengréf3e kann aber dennoch von einer soliden

Evidenzbasis ausgegangen werden.

5.2 Komplikationen und Verlauf

5.2.1 GvHD

In dieser Studie entwickelten insgesamt 29,7% der Patienten eine aGvHD
jeglicher Schwere. Eine aGvHD zweiten Grades oder hoher entwickelten 11,5%
der Patienten.

Bezlglich der cGvHD konnte ein Anteil von 37,7% fur die limitierte Form und
8,1% fur die fortgeschritten Form festgestellt werden. Insgesamt trat damit bei
45,8% der Patienten eine cGvHD auf.

Tanaka et al. konnten einen Rickgang zweit- bis viertgradiger aGvHD von 46%
um die Jahrtausendwende auf 39% von 2008- 2012 zeigen. Hierflir werden vor
allem eine Verbesserung von Typisierungsverfahren und GvHD-Prophylaxe
verantwortlich gemacht (Tanaka et al., 2016).

Des Weiteren konnte in vorliegender Arbeit eine signifikante Reduktion der

Haufigkeit einer aGvHD unter ATG von 38% im Vergleich zu 29% ohne gezeigt
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werden. Bei Betrachtung der Grade 2-4 aGvHD zeigte sich der Unterschied mit
14% ohne und 11% mit ATG hingegen nicht signifikant.

Fir die cGvHD zeigte sich ein signifikanter Rickgang von 68% auf 50% unter
dem Einsatz von ATG.

Die Wirkung von ATG auf die Haufigkeit akuter und chronischer GvHD ist bereits
in diversen pro- und retrospektiven Studien untersucht worden.

Bereits im Jahr 2005 konnten Bacigalupo et al. in einer Ubersichtsarbeit diverse
pro- und retrospektive Studien auffiihren, die eine signifikant reduzierte Rate
aGvHD unter ATG implizieren. Ein &hnlicher Effekt wurde im Hinblick auf die
Inzidenz der cGvHD berichtet. Wenngleich die Studienlage dabei keinen Vortell
im OS ergab, so weisen Bacigalupo et al. dennoch auf den positiven Aspekt einer
hoheren Lebensqualitdt aufgrund der geringeren Haufigkeit akuter und
chronischer GvHD hin (A Bacigalupo, 2005).

Auch Kroger et al. konnten in einer mit 102 Patienten etwas kleineren, alteren
retrospektiven Studie von 2002 eine signifikante Verbesserung von 47% zweit-
bis viertgradiger aGvHD ohne auf 20% mit ATG nachweisen, sowie eine
Reduktion cGvHD von 67% ohne auf 36% mit ATG (Kroger et al., 2002).

Neben diesen alteren und teils retrospektiv durchgefiihrten Studien sind in der
Literatur auch einige neuere, prospektive Studien zu finden:

Finke et al. konnten 2009 in einer randomisierten, nicht-verblindeten Studie mit
202 Patienten ebenfalls den Effekt einer Reduktion akuter und chronischer GvHD
zeigen. Es konnte eine signifikant erniedrigte kumulative Inzidenz aGvHD der
Grade zwei bis vier von 51% ohne, auf 33% mit ATG gezeigt werden. Die
kumulative Zwei-Jahres-Inzidenz des Auftretens cGvHD betrug 42,6%,
beziehungsweise 12,2% (Finke et al., 2009). In einer Nachbeobachtungsstudie
konnten Finke et al. nach acht Jahren die signifikante Langzeitsenkung cGvHD
bestétigen (Finke et al., 2017).

Ahnliche Ergebnisse, wenn auch bisher ohne Langzeitwerte, erhielten auch
Kroger et al. in einer randomisierten, nicht-verblindeten Studie mit 168 Patienten,
in der die aGvHD nur als sekundarer Endpunkt ausgewertet worden war und sich

eine, allerdings nicht signifikante Reduktion einer aGvHD von 18,1% auf 10,8%
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mit ATG ergab. Primérer Endpunkt war hier die cGvHD-zwei-Jahres-Inzidenz, die
eine signifikante Reduktion erfuhr (Kréger et al., 2016).

Ebenfalls in einer randomisierten, nicht verblindete Studie mit 203 Patienten
untersuchten Walker et al. die Freiheit von Immunsuppressiva zwolf Monate nach
SZT und verglichen diese mit dem Einsatz von Thymoglobulin. Hier zeigte sich
eine signifikante Erhdhung des Anteils der Patienten ohne Immunsuppression
auf 37% mit Thymoglobulin, gegen 16% ohne und eine ebenfalls signifikante
Reduktion der aGvHD nach 100 Tagen von 65% auf 50% (Walker et al., 2016).
In der 2017 publizierten, randomisierten und doppelt-verblindeten Studie mit 254
eingeschlossenen Patienten von Soiffer et al. war das Ziel die Untersuchung des
cGvHD-freien Uberlebens. Mit ATG entwickelten 23% eine zweit- bis viert-
gradige aGvHD und damit signifikant seltener als ohne mit einem Anteil von 40%.
Die Haufigkeit des Auftretens einer cGvHD konnte durch ATG ebenfalls
signifikant von 33% ohne auf 12% mit reduziert werden (Soiffer et al., 2017).
Aus der Literaturrecherche geht insgesamt hervor, dass die Gabe von ATG die
Haufigkeit des Auftretens von akuter und chronischer GvHD vermindert. Diese
Senkung ist in den meisten Féllen als signifikant anzusehen (Finke et al., 2009;
Kroger et al., 2002; Soiffer et al., 2017; Walker et al., 2016).

Auffallend ist insgesamt die Nicht-signifikante Senkung der aGvHD in
vorliegender Arbeit bei ausschliel3licher Betrachtung hohergradiger Formen,
wahrend sich unter ATG bei Betrachtung aller Formen der aGvHD sowie der
cGVHD signifikante Unterschiede zeigten.

Insgesamt wurden in den unterschiedlichen Studien verschiedene GvHD
Prophylaxe-Medikationen mit beziehungsweise ohne den Zusatz von ATG
eingesetzt. Auch die Grunderkrankungen, die Konditionierung, die
Stammzellquelle und der HLA-Status reprasentieren ein sehr heterogenes Bild.
Die Diskussion der Dosierung erfolgt im Folgenden.

Auch der prozentuale Anteil der aGvHD variiert im direkten Vergleich der
verschiedenen Studien stark von 18% (Kroger et al., 2016) bis hin zu 79%
(Bacigalupo et al., 2001). Erwadhnenswert ist hierbei der recht niedrige Anteil an
Patienten mit einer héhergradigen aGvHD in dieser Arbeit im Vergleich zur

Ubrigen Literatur.
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Moglicherweise wirkt ATG bevorzugt auf leichtgradige Formen der aGvHD. Oder
aber es besteht ein Zusammenhang mit der Dosierung von ATG, welche hier mit
zwei verschiedenen Dosierungen ausgewertet wird. Zur abschlielRenden

Beurteilung sind weitere Analysen notwendig.

5.2.2 Rezidiv

Rezidive traten in dieser Arbeit bei 33% der Patienten auf und konnten bei 52%
der Verstorbenen notiert werden. Dabei zeigte sich keine signifikant erhéhte
Auftretenswahrscheinlichkeit fir Rezidive unter ATG.

Dieses Ergebnis spiegelt die Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen wider.
Sowohl die Studien von 2002 und 2016 von Kréger, als auch jene von Finke,
Soiffer und Walker et al. konnten keine signifikanten Unterschiede bezulglich der
Rezidiv-Haufigkeit zwischen Patientengruppe mit und ohne ATG feststellen
(Finke et al., 2009; Kroger et al., 2016, 2002; Soiffer et al., 2017; Walker et al.,
2016).

Der Vergleich dieser Studien wird jedoch erschwert durch die unterschiedlich
langen Zeitrdume, in denen die Rezidive beobachtet wurden. Insgesamt sind die
Inzidenzen je nach Dauer und Rahmenbedingungen relativ variabel:

Bei Kroger et al. im Jahr 2002 betrug das 5-Jahres -Rezidivrisiko unter ATG 15%,
ohne 4% (Krdger et al., 2002). Finke et al. fanden eine Rezidiv-Haufigkeit von
28,9% bei ATG, 23,6% ohne (Finke et al., 2009). Nach Walker et al. gab es
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied der Rezidiv-H&aufigkeit. Hierbei
wurden 11% ohne ATG versus 16% mit ATG beschrieben (Walker et al., 2016).
Kroger et al. fanden 2016 unter ATG in 32,2% der Félle ein Rezidiv, ohne bei
25,5% (Kroger et al., 2016). Nach Soiffer und Kollegen betrug das 2-Jahres-
Rezidivrisiko 21% bei Placebo, 32% bei ATG (Soiffer et al., 2017).
Zusammengefasst scheint der Einsatz von ATG damit keinen bedeutenden
Einfluss auf die kurzzeitige Auftretenshaufigkeit von Rezidiven zu haben.

Aber auch in den Langzeitergebnissen von Finke und Kollegen fanden sich
gleichwertige Rezidiv-Haufigkeiten von 35% mit gegenlber 30% ohne ATG
(Finke et al., 2017).
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Boyiadzis et al. konnten im Verlauf eines grof3en, retrospektiv erhobenen
Datensatz mit 7489 Patienten, die 12 Monate nach SZT Rezidiv-frei waren, eine
signifikante Reduktion spéaterer Rezidive durch cGvHD bei CML beobachten
(Boyiadzis et al., 2015).

Dies ist ein interessanter Zusammenhang, da dadurch der Einfluss weiterer,
maoglicherweise noch unbeachteter Prognosefaktoren impliziert werden, wie
beispielsweise die Duldung einer Art protektiven cGvHD unter gewissen
Bedingungen. Auch der Hinweis, dass dieses Ergebnis nur fur eine
Grunderkrankung, namlich die CML zutrifft, sollte in zukinftigen Studien
weiterhin untersucht werden. Allerdings sind zu Produktion valider Ergebnisse
hierbei grof3e Studienpopulationen von No6ten, welche vor allem bei selten
auftretenden Erkrankungen die Zusammenarbeit mehrerer Zentren erfordern
konnten. Boyiadzis und Kollegen stellen mit ihrer Arbeit eine der gré3ten und
langfristigsten neueren Analysen, unterstehen aber durch die Vorgabe einer
einjahrigen Rezidiv-Freiheit, einer ausgepragten Praselektion der Patienten
(Boyiadzis et al., 2015).

In dieser Arbeit ergab sich aul3erdem ein signifikanter Zusammenhang beztglich
des Auftretens von Rezidiven bei RIC und dem Einsatz von ATG: es traten 1,3-
mal mehr Rezidive bei RIC und sogar 1,4-mal bei RIC und ATG auf.

Das haufigere Auftreten von Rezidiven bei RIC ist bekannt (Bacigalupo et al.,
2009). In den ubrigen recherchierten Studien wurden aber zumeist sowohl RIC
als auch MAC (Soiffer et al., 2017; Tanaka et al., 2016; Walker et al., 2016) oder
aber ausschlie3lich MAC eingesetzt (Boyiadzis et al., 2015; Finke et al., 2017,
2009; Locatelli et al., 2017). Das Ergebnis, dass die Gabe von ATG diesen
Zusammenhang aggraviert, sollte daher als wichtiger Faktor zur

Indikationsstellung Gegenstand zukinftiger Auswertungen und Studien sein.

5.2.3 Virusreaktivierungen/ Infektionen
Duver et al. verdffentlichten 2020 eine an 107 Patienten durchgefuhrte,

retrospektive Analyse zur Inzidenz von Virusreaktivierungen/Infektionen nach

SZT. Insgesamt trat hier bei rund 68% der Patienten ein Virusnachweis auf
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(Duver et al., 2020). In einer mit 759 relativ gro3en retrospektiven Studie zum
Verlauf von Infektionen nach SZT bei Kindern konnten Srinivasan et al.
insgesamt bei 82% der Patienten eine solche im Verlauf nachweisen (Srinivasan
et al., 2013). Auch in der prospektiven Studie von Servais und Kollegen mit 66
Patienten, die SZ aus alternativen Quellen erhalten hatten, konnten mit 40-47%
der Patienten haufig Virusreaktivierungen/ Infektionen nachgewiesen werden.
Haufige Virusspezies umfassten CMV, EBV und ADV, wobei hierbei Infektionen
ab drei Monaten nach SZT mit ausgewertet wurden (Servais et al., 2014).

Das in der Literatur beschriebene haufige  Auftreten von
Virusreaktivierungen/Infektionen kann auch in vorliegender Arbeit nachgewiesen
werden. Insgesamt rund 76% der Patienten wiesen im Beobachtungszeitraum
einen mindestens einmaligen positiven Virusbefund auf, wovon der Nachweis
von CMV mit 22% am haufigsten auftrat.

Sowohl Servais als auch Srinivasan untersuchten in diesem Zusammenhang
auch die zugrunde liegenden Risikofaktoren. Servais et al. machten hierfur vor
allem die T-Zell-Zahlen verantwortlich (Servais et al., 2014). Srinivasan et al.
fanden aufRerdem Zusammenhange mit dem HLA-Status und der cGvHD
(Srinivasan et al., 2013).

In vorliegender Arbeit erfolgte zudem die Auswertung verschiedener zeitlicher
Abschnitte nach SZT:

In der frihen Posttransplantationsphase beziehungsweise der
Praengraftmentphase gab es im Tubinger Kollektiv keinen Gipfel bezlglich des
medianen Auftretens haufig aufgetretener Viren. Allerdings muss hierbei
beachtet werden, dass dieser nur 30 Tage andauernde Zeitraum im Verhaltnis
nur einer sehr kurzen Phase entspricht.

Betrachtet man nun die absoluten Zahlen, so sind fur diese Zeit am haufigsten
CMV-, gefolgt von BKV- und HHV6-Nachweise vermerkt.

In der mittleren Posttransplantationsphase traten CMV-
Reaktivierungen/Infektionen im Median nach 41 Tagen nach SZT, HHV6 nach 54
Tagen auf. Polyomaviren traten im Median ebenfalls in der mittleren

Posttransplantationsphase am haufigsten auf, dieser Wert entsteht rechnerisch
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allerdings durch ein haufiges Auftreten in Préengraftmentphase und spaten
Posttransplantationsphase.

In der spaten Posttransplantationsphase wiederum konnten zahlreiche Gipfel
weiterer Virus-Reaktivierungen/Infektionen beobachtet werden: EBV im Median
nach 140 Tagen, ADV nach 126 Tagen, HSV nach 257 Tagen und VZV nach 610
Tagen. Enteritis-assoziierte und respiratorische Viren konnten auch noch Jahre
spater nachgewiesen werden.

In einer Ubersichtsarbeit von 2016 geben Sahin et al. einen Uberblick ber
infektibse Komplikationen nach allogener SZT. In der Préengraftmentphase
seien demnach HSV- Reaktivierungen/Infektionen haufig. In der mittleren
Posttransplantationsphase CMV und HHV-6. In der spaten
Posttransplantationsphase treten demnach haufig EBV und VZV-
Reaktivierungen/Infektionen auf. Respiratorische Viren treten in allen Phasen auf
(Sahin et al., 2016).

Duver et al. beobachteten EBV-Reaktivierungen/Infektionen im Median nach
rund 42 Tagen, HHV6 und CMV nach rund 20 Tagen , ADV nach 40 Tagen, VZV
nach 158 Tagen und HSV nach 63 Tagen (Duver et al., 2020).

Somit kénnen die Ergebnisse unserer Kohorte in der mittleren und spaten
Posttransplantationsphase Sahin et al. bestatigen. HSV-Nachweise sind in der
hier untersuchten Population jedoch bevorzugt in einer spaten Phase
aufgetreten, ebenso der Nachweis respiratorischer Viren. DlUvers Ergebnisse
hingegen entsprechen nicht der hier festgestellten Verteilung. Diese Studie
wurde jedoch an Kindern durchgefiihrt und konnte lediglich von einer deutlich

geringeren Fallzahl profitieren.

Durch den sehr langen Nachbeobachtungszeitraum dieser Arbeit kdnnten
Maxima der Virusinzidenzen und auch die Wirkstarke von ATG im spateren
Verlauf an Bedeutung verlieren. Fur weitere Analysen sollte man den Zeitraum
der spaten Posttransplantationsphase kiirzen, um vergleichbarere Zeitrdume zu
erhalten oder aber einen prospektiven Ansatz wahlen, um auch die Bedeutung

symptomatischer Erkrankungen miterfassen zu kénnen. Trotz allem kénnen die
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hier erhobenen Zahlen die Prophylaxe und Therapie mdglicher viraler Infektionen

in Zukunft mit verbessern.

CMV-Reaktivierungen/Infektionen machten in dieser Studie insgesamt 22% der
positiven Virusbefunde aus und konnten damit bei 44% der Patienten mindestens
einmalig nachgewiesen werden.

Duver et al. beobachteten CMV-Reaktivierungen/Infektionen ebenfalls bei gut
22% der Patienten (Duver et al., 2020).

Insgesamt traten CMV-Reaktivierungen/Infektionen bei Vorliegen eines CMV MM
in dieser Arbeit signifikant haufiger auf. Dabei ergaben sich relative Risiken unter
ATG von 1,4 zwischen 31 und 100 Tagen nach SZT und 1,9 bei Uber 100 Tagen
nach SZT. Ein signifikanter Einfluss durch das Vorliegen eines CMV-MM auf das
Uberleben konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

T-Zell-depletierte SZT gelten im allgemeinen als Risikofaktor fir CMV-
Reaktivierungen/Infektionen (Ulimann et al., 2016).

Bei Finke et al. gehdrte CMV zu den am haufigsten aufgetretenen
Virusinfektionen; CMV traten unter ATG bei 53,8% versus 29,5% ohne ATG auf,
wobei der CMV Status zwischen den Gruppen vor SZT sehr unterschiedlich
gewesen war In einer multivariaten Analyse der Zeit bis zur CMV-Infektion zeigte
sich der CMV-Status als Hauptrisikofaktor (Finke et al., 2009). Soiffer et al.
beobachteten eine signifikant erhdhte 1-Jahres-CMV-Reaktivierungsrate bei
CMV-positiven Empfangern unter ATG von 62% versus 44% (Soiffer et al., 2017).
Walker et al. fanden gleichwertige CMV-Inzidenzen von 8% mit sowie ohne ATG
(Walker et al., 2016). Bei Kroger et al. konnten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied beziglich der CMV-Reaktivierung zwischen ATG und nicht ATG
unterscheiden. Der prozentuale Anteil betrug 21,7% versus 25%. (Kroger et al.,
2016).

Insgesamt scheint die Gabe von ATG zu einer erhohten Rate an CMV-
Reaktivierungen/Infektionen zu fihren. Bei Berechnung weiterer Risikofaktoren,
wie eben eine bereits vor SZT positiver Empfanger oder ein CMV-MM haben
diese ebenfalls einen starken Einfluss, kdnnen jedoch durch ATG weiter

aggraviert werden.
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Ein weiteres haufig in der Literatur untersuchtes Problem nach T-Zell-Depletion
im Rahmen einer SZT sind EBV-Reaktivierungen/Infektionen, sowie die PTLD.
EBV-Reaktivierungen/Infektionen machten in dieser Arbeit mit 11% die
zweitgrol3te Gruppe der Virusreaktivierungen/Infektionen aus und traten damit
bei 21% der Patienten auf.

Bei Duver et al. traten sogar bei 28% der Patienten EBV-
Reaktivierungen/Infektionen auf (Duver et al., 2020).

In der hier untersuchten, sehr heterogenen Kohorte fuhrte ATG nicht zu einer
erhohten EBV-Inzidenz. Diese lag bei 22% der Patienten mit und 20% der
Patienten ohne ATG.

Bei Kroger et al. war die Reaktivierung/Infektion von EBV nach ATG ebenfalls
nicht signifikant, hier ergab sich eine EBV-Inzidenz von 3,6% mit und 1,4% ohne
ATG (Kroger et al., 2016). Walker et al. hingegen beobachteten eine deutlich
héhere EBV-Inzidenz von 33% mit versus 3% ohne Thymoglobulin (Walker et al.,
2016). Curtis et al. hatten in einer multizentrischen Studie 18014 Patienten
ausgewertet, um Risikofaktoren fir eine PTLD zu untersuchen. ATG wurde hier
mit einem relativen Risiko von 6,4 als Risikofaktor fir EBV-
Reaktivierungen/Infektionen berechnet (Curtis et al., 1999; Ullmann et al., 2016).
Bacigalupo und Kollegen weisen daher auf weitere Risikofaktoren der EBV-
Reaktivierung/Infektion und insbesondere der PTLD hin. Diese seien neben ATG
vor allem alternative Stammzellquellen, eine ex-vivo-T-Zell-Depletion, aGvHD
und Behandlung dieser, also alle Patienten mit wenig T-Zellen, aber
vorhandenen B-Zellen (A Bacigalupo, 2005).

Die Haufigkeitsangaben zur generellen EBV-Inzidenz differieren insgesamt stark.
ATG scheint dabei auch beziglich der EBV-Reaktivierungen/Infektionen nicht
der alleinige Risikofaktor, sondern lediglich ein Teil davon zu sein.

Bei Kroger et al. fallt vor allem eine allgemein sehr niedrige EBV-Inzidenz auf
(Kroger et al.,, 2016). Walker und Kollegen konnen, vermutlich durch die
Anwendung des starkeren Thymoglobulin, eine auffallend starke Reduktion
bewirken (Walker et al., 2016). Der sehr deutliche Einfluss von ATG bei Curtis et

al. wiederum bezieht sich auf die Inzidenz der PTLD (Curtis et al., 1999). Eine
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maogliche Schlussfolgerung daraus ware, das ATG vor allem auch die Haufigkeit

schwerer Verlaufe beeinflusst.

HHV6-Reaktivierungen/Iinfektionen machten in dieser Studie 8% der
Virusbefunde aus und traten damit bei 16% der Patienten auf.

Duver et al. beobachteten HHV6-Reaktivierungen/Infektionen bei rund 34% der
Patienten (Duver et al., 2020). Auch Zerr und Kollegen konnten mit 47% der
Patienten einen HHV6-Nachweis sehr haufig erbringen. Aussagen uber ATG
wurden in diesem Zusammenhang nicht gemacht, da lediglich ein
vernachlassigbar kleiner Anteil der eingeschlossenen Patienten das Medikament
erhalten hatte (Zerr et al., 2005). Ogata et al. konnten in einer univariaten Analyse
ATG als Risikofaktor fur, auch schwerer HHV6-Virdmien berechnen (Ogata et al.,
2013).

In dieser Arbeit konnten damit nur etwa halb so viele HHV6-Nachweise, als in der

Literatur beschrieben erbracht werden.

6% der in dieser Arbeit gefundenen positiven Virusbefunde und gingen auf HSV-
Reaktivierungen/Infektionen zurtick. Damit konnte bei insgesamt 12% der
Patienten mindestens einmalig ein HSV-Nachweis erbracht werden.

Bei Finke et al. hingegen gehoérten HSV-Reaktivierungen/Infektionen zu den am
haufigsten aufgetretenen Virusinfektionen, die unter ATG bei 25,5%, ohne ATG
bei 15,8% beobachtet werden konnten (Finke et al., 2009). Bei Dlver et al. traten
immerhin bei rund 10% der Patienten HSV-Reaktivierungen/Infektionen auf
(Duver et al., 2020).

Damit decken sich die in dieser Population beobachteten HSV-Raten anndhernd

mit denen der Literatur.

ADV-Reaktivierungen/Infektionen hingegen machten im Tubinger Kollektiv
insgesamt lediglich 5% der positiven Virusbefunde aus und traten damit bei 10%
der Patienten auf.

Duver et al. beobachteten ADV-Reaktivierungen/Infektionen bei 27% der
Patienten (Duver et al., 2020). Myers und Kollegen untersuchten die Zeit bis zum

Wiedererreichen einer ADV-spezifischen Immunitdt in einer kleineren
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prospektiven Studie. In dieser konnte bei beinahe 82% der Patienten mindestens
einmalig ein ADV-Nachweis erbracht werden, wahrend nur 68% der Patienten

auch eine symptomatische Erkrankung zeigten (Myers et al., 2007)

Insgesamt fallt auf, dass sich die beobachteten Virusinzidenzen der einzelnen
Studien untereinander und im Vergleich dieser Arbeit teilweise gut bestatigen,
teilweise sich aber auch stark unterscheiden. Hierflr konnte keine eindeutige
Erklarung gefunden werden. Mogliche Ursachen sind Unterschiede der
Risikoprofile von Kindern und Erwachsenen und beziglich des Studiendesigns
und der klinischen Endpunkte, der Definition einer Reaktivierung/Infektion sowie

der routinemanRigen Testung gegeben falls auch asymptomatischer Verlaufe.

Bezuglich der Frage, ob ATG die Haufigkeit von  Virus-
Reaktivierungen/Infektionen beeinflusst, ergab sich ein signifikanter Wert
bezlglich des Auftretens von ADV-Infektionen innerhalb der ersten 30 Tage nach
SZT, die unter ATG 60% seltener auftraten.

Dieser Aspekt sollte aufgrund der geringen Fallzahl und damit einhergehender
statistischer Limitationen keine gré3ere Bedeutung zugemessen werden.

Die Inzidenz von ADV-Reaktivierungen/Infektionen betrug bei Walker et al. mit
und ohne ATG 3%, war also nicht signifikant unterschiedlich (Walker et al., 2016)
In dieser Arbeit konnten also keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der
Gabe von ATG und dem Auftreten von Virusreaktivierungen/ Infektionen
nachgewiesen werden.

Bacigalupo fuihrt in seiner Ubersichtsarbeit diverse Studien auf, unter denen
Einigkeit herrscht, dass der Einsatz von ATG die Erholung der T-Zell-Population
verzogert und damit zu einer Erhéhung des Infektionsrisikos beitragen kann. Er
weist in diesem Zusammenhang auch auf ein besonderes Risiko hoher ATG
Dosierungen hin (A Bacigalupo, 2005).

In anderen Arbeiten hingegen ergaben sich keine Unterschiede infektioser
Geschehen beziglich ATG: Finke et al. fanden die Haufigkeit von Infektionen im
allgemeinen durch ATG nicht beeinflusst (Finke et al., 2009) und auch Walker et
al. stellten gleich viele ernste Infektionen mit und ohne ATG fest (Walker et al.,
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2016). Ebenso konnten Kroger et al. keinen Unterschied beobachteter
Infektionsraten feststellen (Kroger et al., 2016).

Insgesamt kdnnte vermutet werden, dass ATG vor allem auch vorbestehende
Risikofaktoren aggraviert, jedoch nicht alleinig fur eine generelle Risikoerhéhung

von Virusreaktivierungen/Infektionen verantwortlich gemacht werden kann.

5.3 Uberleben

Das mediane Uberleben der hier untersuchten Studienpopulation betrug 25
Monate. 51% der Patienten verstarben im Verlauf bei einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 86 Monaten. Das 2-Jahres-OS betrug 58%.
Tanaka et al. fanden ein 2-Jahres OS von 59% mit einer NRM von 16%. Im in
dieser Arbeit beobachteten Zeitraum wurde ein steigendes OS beobachtet, woftr
eine gesunkene NRM verantwortlich gemacht wird (Tanaka et al., 2016).

Zur Untersuchung der Einflusse auf das Uberleben werden im Folgenden
verschiedene bekannte Prognosefaktoren diskutiert. Die hier untersuchten
Parameter umfassen die Gabe von ATG, das Auftreten von Rezidiven, akuter
oder chronischer GvHD, das Alter der Patienten, das Krankheitsstadium bei SZT,
die HLA-Ubereinstimmung und der Verwandtschaftsgrad sowie die

Konditionierung.

Insgesamt ergab sich auch in vorliegender Arbeit kein signifikanter Einfluss von
ATG auf das mediane Uberleben.

Die Studienlage bestéatigt dieses Ergebnis Uberwiegend.

Bacigalupo konnte bei seiner Recherche keinen Nachweis einer verminderten
transplantationsassoziierten Mortalitdt unter ATG erbringen. Er weist allerdings
auf die Mdoglichkeit einer Verbesserung des Uberlebens (iber einen langeren
Zeitraum hin, welches als Folge einer verminderten Rate cGvHD erzielt werden
kénnte (A Bacigalupo, 2005).

Auch Kroger et al., Finke et al. und Walker et al. konnten keine signifikanten
Unterschiede bezuglich des OS und der NRM feststellen (Finke et al., 2009;
Kroger et al., 2016, 2002; Walker et al., 2016).
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Das 5-Jahres-OS betrug bei Kroger et al. 66% mit, gegentber 59% ohne ATG
(Kroger et al., 2002), Finke et al. beschrieben bei einer kirzeren
Beobachtungszeit von zwei Jahren ein OS von 59,2%, gegeniber 51,9% ohne
ATG (Finke et al., 2009).

In einer Studie von 2016 beschreiben Krdger et al. ein sehr gutes Zwei-Jahres-
OS von 74,1% mit, versus 77,9% ohne ATG (Kroger et al., 2016), ebenso Walker
et al. mit einem 12-Monats-OS von 75% mit versus 65% ohne ATG (Walker et
al., 2016).

Soiffer et al. hingegen beobachteten ein signifikant geringeres Zwei-Jahres-OS
von 59% unter ATG gegentber 74% ohne (Soiffer et al., 2017).

Die NRM unterschied sich hingegen bei keiner der aufgefiihrten Studien
signifikant (Finke et al., 2009; Kroger et al., 2016; Soiffer et al., 2017) und betrug
28,9% mit versus 19,6% ohne ATG (Finke et al., 2009), 14% mit versus 12%
ohne ATG (Kroger et al., 2016) und 21% mit versus 13,5% ohne ATG (Soiffer et
al., 2017).

Bis auf die Ergebnisse von Soiffer et al., von 2017 decken sich die im Tubinger
Kollektiv erhobenen Zahlen also mit denen der tbrigen Literatur.

Wahrend die vorangegangenen Studien ein aquivalentes Uberleben bei
erniedrigten GvHD-Raten zeigen konnten (Finke et al., 2009; Krbger et al., 2016,
2002; Tanaka et al., 2016; Walker et al., 2016), ging diese Reduktion laut der
durch Soiffer et al. publizierten Ergebnisse zulasten eines geringeren OS (Soiffer
et al.,, 2017). Diese Ergebnisse waren unerwartet, konnten aber auch in der
Langzeitstudie von Finke et al. nicht bestatigt werden. Hier ergab sich nach acht
Jahren ein etwa aquivalentes OS von 49% mit und 37% ohne ATG. Die
Wahrscheinlichkeit der Patienten nach acht Jahren noch am Leben und frei von
Immunsuppression zu sein betrug 47% mit ATG und 11% ohne (Finke et al.,
2017).

Die Studie von Soiffer und Kollegen ist hierbei als einzige doppelt-verblindet
durchgefuhrte Studie qualitativ als sehr hochwertig einzustufen, wobei
Langzeitergebnisse jedoch noch ausstehen. Trotzdem kdnnen deren Ergebnisse

mit dieser Arbeit eher widerlegt als unterstitzt werden.
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Soiffer et al. selbst vermuten einen Zusammenhang mit einer niedrigen
Lymphozytenzahl bei bestimmten Konditionierung, vor allem beziglich dem
Einsatz von TBI-basierten Protokollen (Soiffer et al., 2017).

TBIl-basierte Konditionierungen, auch in Kombination mit ATG fuhrten auch in
dieser Arbeit zu einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit einer aGvHD.
AulBerdem ergab sich ein signifikanter Unterschied bezilglich der
Virusreaktivierungen/Infektionen bei der Kombination von TBI und ATG: diese
traten rund 20% seltener auf. Mortalitat und Rezidiv-Haufigkeit wurden durch TBI-
basierte Protokolle nicht signifikant verandert.

Duver et al. konnten keinen signifikanten Einfluss von TBI auf die Infektionsrate
feststellen (Diver et al., 2020).

Auch Bacigalupo et al. fanden in einer multivariaten Analyse keinen signifikanten
Einfluss von TBI auf dritt- bis viert-gradige aGvHD (Bacigalupo et al., 2001).
Boyiadzis, Soiffer und Tanaka analysierten jeweils das Uberleben nach Einsatz
von ATG: Boyiadzis et al. fanden eine hohere Rate transplantationsassoziierter
Mortalitdt und OS bei Einsatz von TBI, nicht jedoch spater Rezidive (Boyiadzis et
al., 2015).

Soiffer et al. berechneten insgesamt ein geringeres OS bei Einsatz von CyTBI
(Soiffer et al., 2017). Tanaka et al. hingegen fanden eine Reduktion der NRM bei
MA, TBI-haltigen Konditionierungen (Tanaka et al., 2016).

Keine der Studien untersuchte bisher das Zusammenspiel der Faktoren ATG und
TBI auf transplantationsassoziierte Parameter und Infektionen nach SZT. Die
widerspruchlichen Ergebnisse zwischen den Studien von Boyiadzis und Soiffer
gegenuber Tanaka geben Hinweise darauf, dass noch weitere Faktoren TBI als
prognostischen Faktor mit beeinflussen. Diese Studie gibt erste Hinweise, auch
auf ein Zusammenspiel von ATG und TBI und bedarf an dieser Stelle weiterer

Untersuchungen.

Das Auftreten eines Rezidivs fuhrte in vorliegender Studie zu einer signifikanten
Reduktion des mittleren Uberlebens von 8,4 Jahren, ohne auf ein medianes
Uberleben von 1,2 Jahren bei Auftreten eines solchen. Damit versterben

Patienten mit einem Rezidiv mit einem relativen Risiko von etwa 2,6 mehr als
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doppelt so haufig. Die Gabe von ATG hatte auf diesen Zusammenhang keinen
signifikanten Einfluss.

Nach Tanaka und Kollegen ist die Rezidiv-Haufigkeit in den letzten Jahren
unverandert hoch (Tanaka et al., 2016).

Kroger et al. fanden ein nicht signifikantes 5-Jahres-Rezidivrisiko von 15% bei
ATG und 5% ohne (Kroger et al., 2002). Auch bei Finke et al. gehorten Rezidive
zu den haufigste Todesursache bei ATG (55%) und ohne ATG (40%) (Finke et
al., 2009). Soiffer et al. fanden ein nicht signifikantes 2-Jahres-Rezidivrisiko von
32% mit und 21% ohne ATG und machten Rezidive fur 42% der Todesfalle mit
und 24% ohne ATG verantwortlich (Soiffer et al., 2017).

Rezidive gehoren damit zu den haufigsten Todesursachen nach SZT, was auch
die Zahlen dieser Arbeit eindricklich belegen. Allerdings kann weiterhin bestétigt
werden, dass ATG weder die Rezidiv-Haufigkeit noch die Rezidiv-Sterblichkeit
signifikant verandert.

Langzeitergebnisse sind in der Literatur bis auf die Studie von Finke et al. von
2017 keine zu finden. Hier wird ebenfalls kein signifikanter Unterschied der
Rezidiv-Haufigkeit beschrieben. Dieser betrug 35% mit gegentber 30% ohne
ATG (Finke et al., 2009).

In unserem Kollektiv wurde kein signifikanter Einfluss des Auftretens einer
hohergradigen Form aGvHD auf das Uberleben festgestellt.

Vergleicht man die Todesursachen in der Literatur, so ergibt sich zunéchst ein
anderer Eindruck.

Zu den haufigsten Todesursachen in der betrachteten Literatur zéhlen weithin
auch akute und chronische GvHD (Finke et al., 2009; Krbger et al., 2016), cGvHD
ist die zweithaufigste Todesursache zwei Jahre nach SZT (Krdger et al., 2016).
Allerdings konnte in Betrachtung auch leichtgradiger Formen aGvHD sowie der
cGvHD in dieser Arbeit ein signifikant besseres Uberleben nachgewiesen
werden. ATG scheint somit vor allem auch milde Formen der aGvHD zu
verhindern.

Boyiadzis et al. stellten ebenfalls einen signifikanten protektiven Effekt cGvHD

bezuglich der Mortalitat fest. Einen solchen Effekt konnte nur fur CML-Patienten
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festgestellt werden, ansonsten flhrte eine cGvHD zu einem geringeren OS
(Boyiadzis et al., 2015). Weitere, aktuell noch nicht genauer bekannte Faktoren

sollten daher in zukunftigen Studien herausgearbeitet werden.

Patienten unter 60 Jahre zeigten in vorliegender Arbeit ein medianes Uberleben
von 4,8 Jahre, wahrend die Uber 60-jahrigen 2,4 Jahre Uberlebten. Die élteren
Patienten verstarben 1,3-mal haufiger.

Die Gabe von ATG hatte auf diesen Zusammenhang keinen signifikanten
Einfluss.

Betrachtet man die Patientenkollektive bisher zitierter Studien fallt auf, dass sie
alle lediglich ein Kollektiv untersucht haben, das Patienten oberhalb eines
bestimmten Alters nicht miteinschliel3t. So waren beispielsweise die bei Finke et
al. untersuchten Patienten maximal 60 Jahre, im Median 39-40 Jahre alt (Finke
et al., 2009), die bei Kroger et al.im Median 39 Jahre und maximal 65 (Kréger et
al., 2016). Auch Soiffer et al. schlossen lediglich Patienten bis maximal 65 Jahre
mit einem medianen Alter von 46-49 Jahren in ihre Studie ein (Soiffer et al.,
2017).

Fortschritte bei der SZT konnten in den letzten Jahren jedoch insbesondere bei
der Behandlung von Patienten tber 50 Jahren (Didier et al., 2015; Tanaka et al.,
2016). Haen et al. konnten daher 2016 fur Patienten tber 70 Jahren ein OS im
Median von 18 Monaten beobachten (Haen et al., 2016) und zeigten damit, dass
auch altere Patienten von einer SZT profitieren konnen. Unsere Daten bestatigen
nun, dass das Alter unter oder Uber 60 Jahren zwar einen negativen Einfluss auf
das mediane Uberleben hat, aber keinen Einfluss durch die Anwendung von
ATG.

Patienten mit einer CR zum Zeitpunkt der SZT zeigten ein mittleres Uberleben
von 7,7 Jahren, bei einer PR einen Median von 2,8 Jahren und mit einer AD von
2,1 Jahren. Patienten, die keine CR aufwiesen, verstarben somit 1,2-mal
haufiger. Die Gabe von ATG hatte auf diesen Zusammenhang keinen

signifikanten Einfluss.
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Der Einfluss des Krankheitsstadiums, sowie der Grunderkrankung findet auch in
der Literatur zahlreiche bestatigende Untersuchungen.

In einer Ubersichtsarbeit von 2009 zahlt Bacigalupo das Krankheitsstadium vor
SZT zu den wichtigsten Prognosefaktoren (Bacigalupo et al., 2009).

Auch Boyiadzis et al. fanden in einer multivariaten Analyse zur Mortalitat einen
signifikanten Einfluss des Krankheitsstadium bei SZT (Boyiadzis et al., 2015).
Tanaka et al. bestéatigten ebenfalls einen Einfluss des Krankheitsstadiums
verwiesen aber noch auf einen Zusammenhang mit Komorbiditaten (Tanaka et
al., 2016) und Soiffer erkannte einen signifikanten Einfluss auf das OS bei
Vorliegen einer zweiten CR vor SZT sowie zytogenetischen Hochrisiko-
Konstellationen (Soiffer et al., 2017).

Zahlreiche Studien (Boyiadzis et al., 2015; Kroger et al., 2016; Tanaka et al.,
2016) verweisen allerdings auch auf einen signifikanten Einfluss der
Grunderkrankung. Der hier berechnete Einfluss des Krankheitsstadiums deckt
sich somit mit den Ergebnissen der Literaturrecherche. Dass der Einsatz von
ATG das Uberleben nicht beeinflusst, ist eine sehr wichtige Erkenntnis zur

weiteren Spezifizierung der Indikationskriterien.

Auch die HLA-Ubereinstimmung gehort zu den wichtigen prognostischen
Faktoren (A Bacigalupo, 2005; Bacigalupo et al., 2009; Tanaka et al., 2016).

In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied bezuglich des
Verwandtschaftsgrades nicht nachgewiesen werden.

Hingegen verstarben Patienten, die statt einer HLA-idente (medianes Uberleben
4,6 Jahre) eine MM- (medianes Uberleben 3,1 Jahre) oder haploidente
(medianes Uberleben 1 Jahr) SZ-Spende erhalten hatten, 1,2-mal haufiger.
Kekre et al. deuten in ihrer Ubersichtsarbeit von 2014 darauf hin, dass
Unterschiede im HLA-System zwar die Wahrscheinlichkeit einer GvHD erhdhen,
aber durch den GvL-Effekt auch zum Erfolg einer SZT beitragen kdnnen (Kekre
and Antin, 2014).

Auch Boyiadzis et al. zahlen nicht-HLA-idente Fremdspender zu den

signifikanten Risikofaktoren fur die Mortalitat. Sie beschreiben ein relatives Risiko
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von 1,39 fur Fremd-Spender und von 1,56 fur fremde MM- SZT (Boyiadzis et al.,
2015).

Die Konditionierung fuhrte in vorliegender Studie zu signifikanten Unterschieden
beziiglich des Uberlebens: Bei MAC wurde ein mittleres Uberleben von 8,2
Jahren, bei RIC ein medianes Uberleben von 2,4 Jahren beobachtet. Somit
verstarben Patienten, die eine RIC erhielten, 1,7-mal haufiger. Die Gabe von ATG
hatte auf diesen Zusammenhang keinen signifikanten Einfluss.

MAC gehen im Allgemeinen mit einer hohen Toxizitat einher, fihren aber auch
zu einem schnellen Engraftment und verringern das Rezidivrisiko (Bacigalupo et
al., 2009). RIC hingegen sind oftmals mit einer schlechteren Prognose
verbunden. Diese hat sich in den letzten Jahren jedoch verbessert (Bacigalupo,
2005; Tanaka et al., 2016).

Wichtiger als die Differenzierung RIC und MAC sind laut Soiffer et al. der Einsatz
bestimmter Protokolle mit TBI. Er suggestiert einen positiven Einfluss von ATG
bei Bu-basierten Konditionierungen (Soiffer et al., 2017).

Im Allgemeinen umfassen die Indikationen fur RIC auch einen bereits reduzierten
Gesundheitszustand der Patienten. Generell kénnte man daher vermuten, dass
der ursachliche Faktor im Sinne eines Storfaktors der schlechtere Zustand des
Patienten, ist und nicht das Konditionierungsprinzip an sich. Diese Theorie kann
die aktuelle Studienlage jedoch nicht belegen und wird, aufgrund ethischer
Limitationen wohl auch in Zukunft nicht untersucht werden.

Zusammengefasst bestatigen die beziiglich des Uberlebens univariat erhobenen
Befunde Uberwiegend die auf Basis bestehender Literatur zu erwartenden
Ergebnisse.

5.4 Interaktion der Prognosefaktoren mit ATG

Anschlielend wurde multivariat berechnet, welche signifikanten Parameter von
ATG weiter beeinflusst werden. Hier ergab sich: Im Setting der HLA-identen SZT
verschlechtert ATG das mittlere Uberleben, fir MM bleibt ATG ohne Einfluss und

fur haploidente SZT verbessert ATG das mittlere Uberleben.
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In der Analyse, mit welchen der signifikanten Prognosefaktoren ATG interagiert,
ist dies der einzige signifikante Parameter.

In Europa wird ATG generell vor allem bei Patienten mit einem erhohten Risiko
einer GvHD eingesetzt, also beim Einsatz unverwandter oder haploidenter
Spenden und Patienten mit einer RIC (A Bacigalupo, 2005) und gilt als wichtiger
Baustein fur die prognostischen Verbesserungen im Rahmen von nicht-
verwandten Fremdspendertransplantationen (Tanaka et al., 2016).

Somit unterstitzen diese Ergebnisse die Tubinger Anwendungspraxis fur ATG.
Fur die MM- SZT kann hieraus abgeleitet werden, dass ATG, sofern dessen
Wirkung bei dieser Kombination keinen Nachteil beziiglich des Uberlebens
erbringt, vermehrt durch Verhinderung einer akuten und damit gegebenenfalls
auch einer nachfolgenden cGvHD zur Verbesserung der Lebensqualitat
beitragen kdnnte.

In der Literatur wird insgesamt ein breites Patientenkollektiv bezuglich ATG
untersucht. Sowohl verschieden Familien-, als auch die HLA-Ubereinstimmung
sind in den verschiedenen Studien vertreten. Soiffer, Kréger und Bacigalupo
beispielsweise verwendeten ausschliel3lich verwandte oder fremde HLA-idente
Kombinationen (Bacigalupo et al., 2001; Kroger et al., 2016, 2002; Soiffer et al.,
2017), andere lieRen auch MM- und sogar haploidente SZT zu (Boyiadzis et al.,
2015; Haen et al., 2016). Ein Unterschied im Outcome in Abh&ngigkeit von ATG
wurde jedoch in keiner der Studien beschrieben.

Insgesamt sollte dieses, in der multivariaten Analyse aufgefallene Ergebnis, zur
Bestatigung durch prospektive Studiendesigns in einem Folgeprojekt diskutiert

werden.

5.5 Dosierung

Interessanterweise konnte in dieser Arbeit flr eine niedrigere ATG-Dosierung
von 10 mg/kg KG/Tag im Vergleich zu 20 mg/kg KG/Tag eine signifikante
Erniedrigung der Rate aGvHD von fast 60% nachgewiesen werden. Gleichzeitig
zeigte sich fur die niedrigere ATG-Dosierung eine signifikant, um rund 40%
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erhohte Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs. Die Gesamt-Mortalitat und
Infektionsraten zeigten sich unbeeinflusst.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit anderen, die Dosierung von ATG
betreffenden Studien so ist die Datenlage recht diinn, da oftmals lediglich eine
maogliche Dosierung gegen die Nicht-Gabe eingesetzt wurde oder relativ kleine
Kollektive beobachtet worden waren.

Finke et al. verwendeten eine Dosierung von 20 mg/kg KG/Tag (Finke et al.,
2009), ebenso Soiffer et al. (Soiffer et al., 2017).

Kréger et al. hingegen nutzten 10 mg/kg KG ATG (Kroger et al., 2016).
Wahrend sich bei allen dreien eine Reduktion der Rate aGvHD ohne eine
Erhdhung des Rezidivrisikos ergab, konnte die bei Soiffer festgestellte,
signifikante Verringerung des OS ein Hinweis auf einen negativen Einfluss einer
héheren Dosierung sein.

In einer von Locatelli et al. durchgefiihrten, randomisierten nicht-verblindeten
Studie an 180 Kindern wurde die Dosierung von 15 mg/kg KG im Vergleich zu
30mg/kg KG ATG untersucht. Das Ergebnis war ein besseres Uberleben bei der
niedrigeren Dosierung bei aquivalenten aGvHD-Raten. Locatelli zeigte dabei
auch erhohte Nachweise fur EBV (37% vs. 23%) und ADV (12% vs. 1%) unter
der hoheren ATG-Dosierung, wahrend fur CMV keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden konnten (Locatelli et al., 2017).

Bacigalupo et al. fihrten zwei randomisierte Studien mit 109 Patienten aufgeteilt
in vier Gruppen durch und verglichen die Thymoglobulin-Dosierungen von 7,5
mg/kg KG und 15 mg/kg KG jeweils gegen eine Prophylaxe ohne Thymoglobulin.
Das Ergebnis war eine signifikante Reduktion aGvHD unter der hdheren
Dosierung, ohne zu einer Erhéhung des Rezidiv-Haufigkeit zu fihren, wahrend
bei der niedrigeren Dosierung eine Reduktion der Rate aGvHD unterblieb.
Insgesamt ergab sich daraus keine Reduktion der Mortalitat, da die niedrigeren
Raten aGvHD bei einer Dosierung von 15 mg/kg KG zeitgleich eine erhdhte
Sterblichkeit durch Infektionen bewirkte (Bacigalupo et al.,, 2001). In den
Langzeitergebnisse zu dieser Studie ergaben sich hingegen keine signifikanten
Unterschiede von Rezidiv-Haufigkeiten und OS, wobei hierbei keine separate

Auswertung der verschiedenen Dosierungen erfolgte (Bacigalupo et al., 2006).
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Die Dosierung von ATG bleibt damit eine im internationalen Vergleich nicht
abschlieBend geklarte Frage.

ATG senkt scheinbar ab einer Dosierung von 10 mg/kg KG die Haufigkeit des
Auftretens einer aGvHD, wéahrend eine hohere Dosierung keinen weiteren Vortell
erbringt.

Die Literatur zeigt einen Konsens darlber, dass es keine Unterschiede bezuglich
der Rezidiv-Haufigkeit verschiedener Dosierungen gibt. Die Ergebnisse dieser
Arbeit stechen dabei heraus: Hier wurden mehr Rezidive bei der niedrigen
Dosierung gefunden.

Im Allgemeinen sind in der Literatur Infektionen haufiger bei héheren ATG
Dosierungen zu finden. In dieser Arbeit gab es keinen solchen Unterschied.
Bezuglich der Mortalitat herrscht keine Einigkeit. Generell gibt es Hinweise, dass
eine sehr hohe Dosierung die Mortalitat wiederum erhoht. Soiffers Ergebnisse
stechen dabei heraus.

Bei zu niedrigeren Dosierungen unterbleibt also die signifikante Reduktion der
GvHD (Bacigalupo et al., 2001), bei zu hoher Dosierung geschieht die Reduktion
zulasten einem geringeren Uberleben (Locatelli et al., 2017).

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten in vergleichsweiser grof3er
Anzahl und auch mit verschiedenen Dosierungen beobachtet. Wichtigste
Erkenntnis ist die ausbleibende signifikante Anderung der Haufigkeit der Gesamt-
Mortalitat.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie, konnte die durch
Bacigalupo und Soiffer erwahnte Abhangigkeit des OS von den
Lymphozytenzahlen (Bacigalupo et al., 2009; Soiffer et al., 2017) nicht mit
Uberpruft werden, sodass dies Ziele nachfolgender, prospektiver
Untersuchungen sein kdnnten und sollten, um mdoglicherweise neue Indikationen

und Dosierungen von ATG patientenspezifisch zu entwickeln.
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5.6 Biologie der Chargen

Die in dieser Arbeit erfolgte Chargenauswertung ergab kein haufigeres Auftreten
von Rezidiven, aGvHD und allgemeinen Virusinfektionen.

Bereits 2005 weist Bacigalupo in einer Ubersichtsarbeit auch auf abweichende
biologische Effekte verschiedener ATG-Produzenten hin. Schwankungen
innerhalb eines Herstellers erwahnt er dabei nicht, jedoch fordert er gezielte
Studien zur Untersuchung der unterschiedlichen Produkte (A Bacigalupo, 2005).
Auch Kroger et al. weisen auf das Fehlen von Vergleichsstudien zwischen
unterschiedlichen ATG-Herstellern hin. Resultate verschiedener Studien seien
daher unter Umstanden nicht verallgemeinerbar (Kroger et al., 2016).

Eine  vergleichende Untersuchung von mdglichen  Schwankungen
unterschiedlicher Chargen eines Produzenten, ist in der Literatur zum jetzigen
Zeitpunkt nicht zu finden. Mit dieser Arbeit liegen nun Ergebnisse vor, die grobere
Fluktuationen unwahrscheinlich machen. Aufgrund des retrospektiven
Charakters und statistischen Limitationen bei insgesamt kleinen
Vergleichsgruppen und den damit einhergehenden, potenziellen Einflissen
weiterer Variablen ist eine klare Schlussfolgerung nicht méglich. Trotzdem sollte

dieser Aspekt auch in zukinftige Studien einbezogen werden.

5.7 Limitationen und methodische Einschrankungen

Zunachst muss der fehleranfallige retrospektive Charakter der hier vorliegenden
Analyse kritisch betrachtet werden. Aufgrund der teilweise unvollstandigen
Dokumentation und der zeitlich zu den jeweiligen Ereignissen verzdgerten
Datenerhebung konnten einige Informationen nicht entsprechen ausgewertet
werden

Allerdings ermdglicht diese Form der Studie eine Erhebung grol3er Datensatze,
eine schnelle und kostengunstige Durchfiihrbarkeit, auch von Langzeitverlaufen,
und damit eine zeitnahe klinischen Anwendungsmdglichkeit der gewonnen

Erkenntnisse (Sessler and Imrey, 2015b).
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Beachtet werden muss auch, dass die gewonnen Ergebnisse aufgrund maoglicher
unbekannter StorgréRen Kausalzusammenhdnge nicht endguiltig nachweisen,
sondern lediglich nahelegen konnen. Unter Umstanden werden gewisse
Zusammenhange falsch in Verbindung gebracht, einzelne Behandlungserfolge
Uber- und Nebenwirkungen unterschéatzt. Signifikante Werte missen daher
kritisch auf ihre pathophysiologische und biologische Plausibilitdt untersucht und
auf ihre klinische Relevanz hin abgewogen werden (Altman and Bland, 1995;
Sessler and Imrey, 2015a).

Bei aller Kritik beziiglich des Studiendesigns soll an dieser Stelle noch darauf
hingewiesen werden, dass der der Unterschied zwischen den Ergebnissen von
Beobachtungs- und Interventionsstudien im Allgemeinen eher als marginal
bezeichnet und eher der grundlegende Aufbau einer Studie betrachtet werden
sollte (Benson, A. and Hartz, 2000; Anglemyer, Horvath and Bero, 2014; Sessler
and Imrey, 2015b).

Um eine gute wissenschaftliche Praxis zu gewdhrleisten, wurden auch nicht
signifikante Ergebnisse unverfalscht aufgefihrt und im Verlauf kritisch diskutiert
(Wasserstein and Lazar, 2016).

Auch einige inhaltliche Schwachen sollen an dieser Stelle diskutiert werden. So
sind Angaben wie das Vorliegen einer aGvHD oder eines Rezidivs ausschlief3lich
auf die jeweiligen Angaben in Briefen und klinischer Dokumentation
zurtckzufihren und wurden nicht innerhalb eines festgelegten Studiendesigns
geregelt.

Des Weiteren erfolgte keine Auswertung der Dauer und des klinischen Verlaufs
der jeweiligen Virusinfektionen und keine Auswertung weiterer infektiologischer
Befunde; dies kann fur die hier vorliegende Arbeit damit begrindet werden, dass
ATG hauptsachlich auf die T-Lymphozyten wirkt und daher hauptsachlich das
Auftreten aGvHD und die Abwehr von Viren beeinflusst. Weitergehende
Untersuchungen hatten den fur diese Arbeit moglichen Rahmen gesprengt und
konnen Ausgangspunkt fur weitere Auswertungen und Datenerhebungen bieten.
AulRerdem wurde, um eine mdglichst grof3e und unveranderte Studienpopulation
zu erhalten, ATG Grafalon® Neovii® gegen samtliche alternativen

immunsuppressiven Schemata ausgewertet. Diese beinhalten auch die Gruppe
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der Patienten mit Thymoglobulin in der Medikation. Dadurch kdnnen
Selektionsbias vermindert werden, kleinere Zusammenhéange jedoch als nicht

signifikant erscheinen.
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6 Zusammenfassung

Bei dem Immunsuppressivum Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) handelt es sich
um eine aufgereinigte, polyklonale Immunglobulin-G-Fraktion, die aus tierischem
(Kaninchen-) Serum gewonnen wird. Diese fuhren zu einer in vivo Elimination,
der durch die Antikérper markierten, immunologisch aktiven Zellpopulationen (T-
Zellen, NK- Zellen und B-Zellen). ATG wird vor allem bei Patienten mit einem
erhohten Risiko einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (Graft-versus-Host-
Disease, GvHD), eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen
Stammzelltransplantation (SZT), prophylaktisch eingesetzt.

Nach aktueller Studienlage korreliert der Einsatz von ATG mit niedrigeren Raten
akuter und chronischer GvHD. Allerdings lasst eine neuere Studie von Soiffer et
al. erhéhte Rezidiv- und- Infektionsraten vermuten, so dass in dieser Studie im
Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) nicht profitiert wird.

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen der Gabe von ATG auf
transplantations-assoziierte Parameter und Infektionskonstellationen zu
untersuchen. Auf diese Weise soll die Prognose von Patienten nach SZT, sowohl
in Bezug auf die Morbiditat als auch quo ad vitam weiter verbessert werden.
Mittels retrospektiver Datenerhebung wurden 953 SZT analysiert, die zwischen
Januar 2005 und August 2017 in der Inneren Medizin 1l des Universitatsklinikums
Tlbingen durchgefihrt worden waren. Von diesen hatten 59,9% ATG als Teil der
immunsupressiven Therapie erhalten. An dieser Stelle sei explizit noch einmal
darauf hingewiesen, dass ausschlieRlich ATG Grafalon® Neovii® in der Gruppe
ATG ausgewertet wurde.

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Verwendung von ATG auf das Risiko
und die Inzidenz des Auftretens sowohl einer akuten (p<0,01) als auch
chronischen GVHD (p<0,01). Im Sinne einer internen Qualitatskontrolle konnten
etablierte Prognosefaktoren und Mediatorvariablen in dieser Arbeit bestétigt
werden: Der Verwandtschaftsgrad der Spender sowie der Zytomegalievirus-
Status zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Im Gegensatz
dazu verschlechterten das Auftreten von Rezidiven, ein hoheres Alter, ein

fortgeschrittenes Krankheitsstadium und eine Konditionierung mit reduzierter
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Intensitat zwar, konkordant zur Literaturrecherche, das Uberleben signifikant,
zeigten jedoch in den univariaten Analysen keine Interaktion mit ATG. Das
Auftreten einer akuten oder chronischen GvHD hingegen zeigte eine positive
Korrelation beziiglich des Uberlebens, allerdings ebenfalls ohne Interaktion mit
ATG. Zu differenzieren ist hierbei insbesondere zwischen den
Auspragungsgraden der akuten GvHD, da bei Auswertung ausschlief3lich
hohergradiger Formen ein Uberlebensvorteil nicht mehr nachgewiesen werden
konnte. Die Aussage von Soiffer et al., dass ATG zu einem schlechteren OS fuhrt,
konnte in dieser Arbeit nicht bestatigt werden. Die hier erhobenen Ergebnisse
decken sich mit jenen der Ubrigen Literatur. Neue Erkenntnisse konnten
hingegen beziglich des Humanen Leukozyten Antigens (HLA)-Status gewonnen
werden: Der HLA-Status beeinflusste das Uberleben, wie erwartet, signifikant
und interagierte in der multivariaten Analyse zudem mit ATG. Vor allem
haploidentische SZT profitieren demnach vom Einsatz von ATG und bei
Abweichungen des HLA Status kann, bei aktuell fehlenden Hinweisen auf ein
schlechteres OS, eine mogliche Verbesserung der Lebensqualitat erzielt werden.
Ein weiterer Fokus lag auf der Beobachtung von
Virusreaktivierungen/Infektionen. Die haufigsten Spezies umfassten, konkordant
zur Literatur, Zytomegalieviren, Ebstein-Barr-Viren, das Humane-Herpes-Virus 6,
Herpes-Simplex-Viren und Adenoviren. Die Zeitpunkte des medianen Auftretens
unterlagen dabei starken Schwankungen und zeigten sich durch ATG nicht
beeinflusst. Zur optimalen Dosierung von ATG gibt es keine abschlieRenden
Studien, wobei auch mit den Ergebnissen dieser Arbeit keine weitreichenden
Empfehlungen erstellt werden kdnnen. Wéhrend die Infektionsraten sowie die
Mortalitdt durch die verschiedenen Dosierungen unverandert blieben, konnte fur
die Dosierung von 10 mg/kg KG eine signifikant erniedrigte Rate der aGvHD bei
gleichzeitig erhohtem Rezidivrisiko festgestellt werden. Wahrend unsere Daten
bezuglich der Mortalitat damit dem gréf3eren Teil der Literatur entsprechen, und
auch bestatigen, dass Dosierungen zwischen 10 und 20mg/kg KG den grof3ten
Vorteil bieten, handelt es sich bei dem erhdhten Rezidivrisiko, um einen weiter
zu untersuchenden Faktor. Eine vergleichende Untersuchung von maoglichen

Schwankungen unterschiedlicher Chargen eines Produzenten, ist in der Literatur
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zum jetzigen Zeitpunkt nicht zu finden und daher von besonderem Interesse.
Diese konnten mit dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden, was auf gut
kontrolliere Herstellungsprozesse hinweist.

Insgesamt konnten mit dieser Arbeit bisher bekannte Daten zum positiven
Einfluss des Einsatzes von ATG auf das Auftreten einer GVHD bestatigt und

weiter prazisiert werden.
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