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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Stammzelltransplantation

Die Transplantation pluripotenter, hamatopoetischer Stammzellen stellt heute ein
etabliertes Therapieverfahren flr Patienten mit Leukamien, malignen Lymphomen und
bestimmten soliden Tumoren, aber auch mit aplastischen Anamien und angeborenen
Immundefekten dar (Link et al. 1997). Grundlage ist der Ersatz des fehlerhaften bzw.
maligne entarteten, blutbildenden Systems durch Spenderstammzellen, welche die
erfolgreiche Wiederbesiedlung des Knochenmarks mit den drei myeloischen Zelllinien
(Erythrozyten, Granulozyten/Makrophagen, Thrombozyten), sowie den Aufbau eines
funktionierenden Immunsystems gewahrleisten (Thomas et al. 1975).

Die Grundlagen im Bereich der Transplantation hamatopoetischer Stammzellen wurden
im Rahmen tierexperimenteller Untersuchungen in der zweiten Halfte des vorigen
Jahrhunderts gelegt. Arbeitsgruppen um Jakobsen und Lorenz konnten zeigen, dass
die parenterale Transfusion von Milz- oder Knochenmarkszellen syngener Mause einen
vergleichbaren Schutz vor einer Strahlentoxizitat bietet wie die Abschirmung des
hamatopoetischen Gewebes (Lorenz et al. 1951, Jakobsen et al. 1949). Allerdings
wurde in den Tierversuchen der 50er Jahre ebenso beobachtet, dass Mause, die
genetisch differentes Knochenmark erhalten hatten, nach kurzfristiger Besserung an
einem sekundaren Krankheitssyndrom verstarben, welches in der Folgezeit als akute
GvHD charakterisiert wurde (Santos 1996). Erst mit der Entdeckung und Erforschung
des Haupthistokompatibilitatskomplexes (Major histocompatibility complex; MHC) Mitte
der 60er Jahre begann der Durchbruch der heutigen Stammzelltransplantation (SZT).
Die erste erfolgreiche allogene Knochenmarkstransplantation eines HLA-identischen
Geschwisterspenders unter Berlicksichtigung der neu erworbenen Kenntnisse wurde
1968 bei einem finf Monate alten Jungen mit schwerer, kombinierter Immundefizienz
durchgefiihrt (Good et al. 1968). Die weltweite Zahl der allogenen Knochenmarks-
transplantationen stieg im weiteren Verlauf rasant an. Dank dem Aufbau internationaler
Knochenmarksspenderdateien ist es mittlerweile mdglich, fir einen GroBteil der
Patienten ohne geeigneten Familienspender einen HLA-kompatiblen Spender zu
finden. Diese Patienten haben im Vergleich zu Patienten mit HLA-identischen
Geschwisterspendern jedoch ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer akuten bzw.
chronischen GvHD, einer TransplantatabstoBung sowie von Infektionen (Schaefer and
Beelen 1991, Gajewski and Champlin 1996).
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Far die SZT kénnen sowohl autologe bzw. syngene als auch allogene Zellen verwendet
werden:

Bei einer autologen SZT werden dem Patienten eigene, mdéglichst in kompletter
Remission gewonnene Stammzellen entnommen und zu einem spateren Zeitpunkt
retransfundiert. Therapeutisches Prinzip dabei ist die Verabreichung einer stammzell-
toxischen Radiochemotherapie, die ohne Transfusion von gesunden hamatopoetischen
Stammzellen unmdéglich wéare (Schleuning et al. 2003). Da es sich hierbei aber um
patienteneigenes und somit genetisch identisches Material handelt, treten in der Regel
keine immunologischen Komplikationen auf. Die Rekonstitution der Hamatopoese
erfolgt schneller und die transplantationsassoziierte Mortalitdt (Transplant related
mortality, TRM) ist dementsprechend niedriger als bei einer allogenen Transplantation.
Bei malignen Tumorerkrankungen besteht jedoch die Gefahr der Kontamination des
autologen Transplantates mit Tumorzellen. Zudem fehlt der immunologische, Tumor
verhindernde Graft-versus-Leukdmie-(GvL)-Effekt (siehe 1.4 GvH-Reaktion) und erklart
somit das insgesamt erhdhte Rezidivrisiko (Begemann et al. 1999).

Die syngene SZT, bestehend aus Zellen eines eineiigen Zwillings, entspricht genetisch
der autologen SZT. Hierbei ergeben sich dieselben Vorteile wie bei der autologen SZT.
Zusétzlich entfallt das Risiko einer Kontamination durch maligne Zellen.

Bei einer allogenen SZT stammt das Gewebe von einem gesunden Spender und
ersetzt somit die erkrankte Hamatopoese des Patienten. Auch bei dieser Trans-
plantationsform besteht kein Risiko einer malignen Kontamination des Transplantats
(siehe 1.4-1.6).

FOr die Gewinnung pluripotenter, hamatopoetischer Stammzellen haben sich zwei
Methoden etabliert: Erstens die sterile Aspiration kernhaltiger Knochenmarkszellen an
den Spinae iliacae anteriores und posteriores — die sogenannte Knochenmarkstrans-
plantation (KMT). Dazu werden dem Spender etwa 1000-1500 ml Knochenmarksblut in
Vollnarkose entnommen, um die benétigte Zahl von mehr als 2x10® mononukleérer
Zellen/kg Koérpergewicht (KG) zu erhalten. Zweitens die Gewinnung von Stammzellen
aus dem peripheren Blut mittels Leukapherese — die sogenannte periphere Blutstamm-
zelltransplantation (PBSZT). Diese Methode kommt mittlerweile in den meisten Fallen
zur Anwendung (Link et al. 1997, Champlin et al. 2000). Da das periphere Blut unter
physiologischen Bedingungen nur in sehr geringer Konzentration (etwa 0,1% der
vorhanden Zellen) hamatopoetische Stammzellen enthélt, wird der Spender zunéchst
einer flnftadgigen Behandlung mit einem ha@matopoetischen Wachstumsfaktor — meist
Granulozcyte-Colony-Stimulating Faktor (G-CSF) — unterzogen. Dadurch kommt es zur
Mobilisation und Ausschwemmung von Vorlauferzellen aus dem Knochenmark in die
periphere Blutbahn, wobei sich dabei die Zahl der im Blut zirkulierenden Stammzellen
um das 1000-fache erhdht (Kérbling et al. 1995, Lane et al. 1995, Schmitz et al. 1996).
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Als MaB far die Konzentration an Stammzellen im Transplantat wird die Anzahl der
mittels Durchflusszytometrie bestimmten Zellen mit dem Phanotyp CD34"
herangezogen. Diese sollte idealerweise 4x10°, mindestens jedoch 2x10° CD34*
Zellen/kg KG betragen (Siena et al. 2000, Schleuning et al. 2003).

Da die Stammzellpraparate aus dem peripheren Blut in der Regel mehr CD34" Zellen
sowie reifere Vorstufen als nach einer Knochenmarksaspiration enthalten, wird nach
der PBSZT oft ein schnelleres Engraftment, also eine schnellere Etablierung und
Funktionsaufnahme der Spenderstammzellen im Empfangerorganismus beobachtet
(Blaise et al. 2000, Glaspy et al. 1996). Hinsichtlich GvHD-Inzidenz, Rezidiv-
wahrscheinlichkeit und transplantationsassoziierter Mortalitat bestehen hingegen keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Stammzellguellen (Ringden et al. 1999,
Remberger et al. 2001). Vereinzelte Studien berichten jedoch von dem erhdhten
Auftreten einer chronischen GvHD bei der Verwendung peripherer Stammzellen, so
dass weitere Untersuchungen in diesem Bereich erforderlich sind (Remberger et al.
2004). Zusatzliche Vorteile der PBSZT sind die im Vergleich zur Transplantation von
Knochenmarksstammzellen niedrigeren Kosten sowie die fir den Spender weniger
belastende Entnahme.

Seit dem Jahr 1988 besteht zusatzlich die Méglichkeit, Stammzellen aus dem Nabel-
schnurblut zu gewinnen. Nach der Trennung des Neugeborenen vom plazentaren
Kreislauf kénnen etwa 100 ml Restblut aus einer Nabelschnurvene entnommen und
durch Kryokonservierung haltbar gemacht werden. Obwohl das Nabelschnurblut reich
an hdmatopoetischen Stammzellen ist, reicht diese Menge lediglich fir Patienten bis zu
einem Koérpergewicht von ca. 50 kg und bleibt deshalb in der Regel Kindern als
Stammzellguelle vorbehalten (Gluckmann et al. 1997; Cairo et al. 1997). Neben der flr
Mutter und Kind gefahrlosen Gewinnung der Stammzellen sowie der standigen
Verflgbarkeit durch die kryokonservierte Lagerung gehdren zudem ein geringeres
Risiko der Ubertragung von infektidsen Erregern, eine méglicherweise verminderte
immunologische Reaktion der unreifen Lymphozyten und folglich ein geringeres Risiko
einer GvH-Reaktion zu den Vorteilen dieses Verfahrens (Kline et al. 1998). Blutbanken
mit Stammzellen aus Nabelschnurblut werden mittlerweile an vielen Orten angelegt, so
dass bald die Versorgung einer gréBeren Anzahl an Patienten méglich erscheint
(Rubinstein et al. 1996, Einsele und Kanz 1999). Zudem laufen Versuche, Stammzellen
aus Nabelschnurblut in Zellkulturen zu vermehren. Diese stehen aber im klinischen
Alltag noch nicht zur Verfligung.

Nach der Reinigung und Aufbereitung der gewonnenen Stammzellen werden diese
dem Empfénger intravends infundiert und siedeln sich anschlieBend im Knochenmarks-
raum an (sogenanntes Homing). Bei erfolgreichem Anwachsen der Spenderstamm-
zellen besteht im Blut zu Beginn eine Mischung aus Empfanger- und Spenderzellen.
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Dieser Zustand, auch als lymphohamatopoetischer Chimarismus bezeichnet, ist jedoch
nicht stabil und mindet in der Folge in eine Dominanz der Spenderzellen — einen
sogenannten kompletten Spenderchimarismus.

Vor der Transplantation der Stammzellen werden die Patienten zun&chst jedoch einer
die Grenze der Hamatotoxizitat Gberschreitenden, myeloablativen Radio- und Chemo-
therapie unterzogen (Buckner et al. 1974, Thomas et al. 1975). Storb et al. formulierten
fur diese sogenannte Konditionierung folgende Ziele:

1. Ausschaltung der immunkompetenten Zellen des Empfangers zur Uberwindung
der Host-versus-Graft-(HvG)-Reaktion und damit des Transplantatversagens.

2. Zerstérung verbliebener maligner hamatopoetischer Zellen.

3. Herstellung einer Knochenmarksaplasie zur Schaffung von Raum fir das neue
Transplantat (Storb et al. 1998).

Zur Verflgung stehen dabei die Ganzkdrperbestrahlung (Total body irradiation, TBI)
sowie verschiedene Chemotherapeutika. Klassische myeloablative Konditionierungs-
schemata bestehen aus Kombinationen der DNA-Alkylantien Cyclophosphamid oder
Busulfan mit fraktionierter TBI (Diaconescu et al. 2004). Bei &alteren Patienten und
Patienten mit hoher Komorbiditat ist die Toxizitdt der myeloablativen Konditionierung
jedoch meist nicht tolerabel. Um diesen Patienten trotzdem eine allogene SZT
ermdéglichen zu kdnnen, wurden in den letzten Jahren im Rahmen einer non-
myeloablativen Konditionierung Therapieschemata mit niedrigeren Dosen bei Radio-
und Chemotherapie entwickelt (Maris et al. 2003). Deren antileukdmische Wirksamkeit
beruht nun primar nicht mehr auf der zytotoxischen Konditionierungstherapie, sondern
vielmehr auf dem GvL-Effekt (Schleuning et al. 2003) (siehe 1.4). Bestandteil dieser
Schemata ist in vielen Fallen das Nucleosidanalogon Fludarabin. Im Vergleich zur
myeloablativen Konditionierung flihrte die dosisreduzierte Konditionierung zu einer
niedrigeren Inzidenz einer GvH-Erkrankung und folglich zu einer geringeren therapie-
bezogenen Sterblichkeit (Sorror et al. 2004). Demgegentber stehen ein schlechteres
Engraftment (Baron et al. 2004) sowie hdhere Rezidivraten (Bornhauser et al.
2001/2003, de Lima et al. 2004).

1.2 Spenderauswabhl

Wesentlich fiir den Erfolg einer allogenen SZT ist die Ubereinstimmung der humanen
Leukozyten Antigen (HLA) Merkmale zwischen Spender und Empfanger. Nachdem im
Jahre 1901 der Immunchemiker Karl Landsteiner die Blutgruppenantigene des ABO
Systems entdeckt hatte und so die Mdglichkeit einer Bluttransfusion ohne Risiko einer
hamolytischen Reaktion gegeben war, dauerte es weitere vier Jahrzehnte, ehe das
System entschlisselt werden konnte, welches die Gewebevertraglichkeit definiert. Auf
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diesem Gebiet leisteten die Wissenschaftler Gorer und Snell in den Jahren 1936 und
1948 Pionierarbeit, als sie im Rahmen ihrer experimentellen Untersuchungen zur
Gewebetransplantation bei M&usen erstmals den Haupthistokompatibilitdtskomplex
(MHC) beschrieben (Gorer et al. 1936; Snell et al. 1948). Im Laufe weiterer Studien
wurde das entsprechende humane System von Dausset, van Rood und Payne entdeckt
und als genetisch inhaerentes System von Alloantigenen beschrieben (Dausset et al.
1954/1958, van Rood et al. 1958, Payne et al. 1958). Dies bildete das Fundament flr
die weitere Erforschung des Aufbaus und der Funktion des HLA-Systems und trug
wesentlich dazu bei, dass das Risiko einer OrganabstoBung sowie einer GvH-Reaktion
deutlich gesenkt werden konnte.

Das HLA-System bezeichnet einen polymorphen Genkomplex, d.h. es gibt fir jeden der
Genorte multiple Allele. Diese codieren fir glykosilierte Membranproteine, bestehend
aus einer schweren Alpha- und einer leichten Beta-Kette und bilden so die Basis der
Diskriminierung von ,Selbst® und ,Nicht-Selbst. Die Konsequenz dieser Leistung
bedeutet zum Einen, dass der Organismus vor invadierenden Fremdorganismen
geschitzt werden kann, zum Anderen aber auch, dass allogene Transplantate
abgestoBen werden. Als Vermittler dieser antigenspezifischen Abwehr gelten die
Lymphozyten, welche in zwei Gruppen unterteilt werden; die B-Lymphozyten haben in
erster Linie die Produktion von Immunglobulinen zur Aufgabe, die T-Lymphozyten
sowohl die Interaktion mit den B-Lymphozyten zur Immunreaktion, als auch die
spezifische Abtdétung einzelner Zellen. Die zentrale Aufgabe der HLA-Molekile besteht
darin, kurze Peptidsequenzen von Proteinantigenen im Inneren der Zelle zu binden, sie
an die Oberflache zu transportieren und dort den T-Lymphozyten des kdrpereigenen
Abwehrsystems zu prasentieren; d.h. werden Blutstammzellen des Spenders einem
Empfanger mit differentem HLA-Typ transplantiert, so kénnen die T-Zellen des
Spenders, welche entweder ebenfalls transplantiert wurden oder sich bereits aus den
transplantierten Stammzellen entwickelt haben, die vom HLA-System prasentierten
Antigene auf den Zellen des Empféangers als fremd erkennen. Dies erfolgt Uber eine
Bindung der MHC-Peptidkomplexe an hochspezialisierte Rezeptoren der T-Zellen.
Nach deren Aktivierung kommt es zur Abtétung der Empféangerzelle. Folge dessen
kann die Entwicklung einer GvHD sein. Umgekehrt kann es bei Aktivierung der
Empfanger-T-Zellen auch zur Abtétung der Spenderzellen und damit zur Transplantat-
abstoBung kommen. Die Gene des HLA-Komplexes liegen, mit Ausnahme des B.-
Microglobulins, auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 und umfassen einen
Genabschnitt von etwa 4x10° Basenpaaren, was ungefahr '/zo00 des gesamten Genoms
entspricht. Innerhalb dieses Komplexes unterscheidet man drei Regionen (Klasse |, I
und 1l1):
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Die transplantationsrelevanten Genorte der Klasse | Region werden als HLA-A, -B und
-C bezeichnet und codieren fiir die schweren Alpha-Ketten der HLA-Klasse-I-Molekiile.
Die Erbinformation fiir die leichten Ketten (B.-Microglobulin) der HLA-Klasse-I-Molekile
ist hingegen auf Chromosom 15, also auBerhalb des MHC lokalisiert. Die einzelnen
Molekile befinden sich auf allen kernhaltigen Zellen des Organismus und dienen in
erster Linie der Prasentation von intrazellularen Peptidfragmenten (z.B. viralen
Antigenen) an zytotoxische CD8" T-Lymphozyten.

Die Klasse Il Genregion codiert fir Moleklle, welche als HLA-DR, -DQ und -DP
bezeichnet werden und beinhaltet sowohl die Informationen fir die schwere als auch
fur die leichte Kette. Im gesunden Organismus werden die Klasse Il Antigene nur auf
Zellen exprimiert, welche bei der Immunkooperation mit den T-Lymphozyten eine Rolle
spielen, wie B-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten und Dendritische Zellen. Auf-
gabe der MHC-II-Molekile ist die Prasentation exogener Antigenfragmente (z.B. von
Bakterien) an CD4" T-Helferzellen.

Die Gene der HLA-Klasse Il umfassen ca. 1000 Kilobasenpaare und befinden sich
zwischen den beiden oben genannten Genorten. Diese codieren flr verschiedene,
meist 16sliche Molekile, unter anderem fir einzelne Komponenten des Komplement-
systems, der Tumornekrosefaktoren (TNF) o und B, des Cytochrom P450 und flr
Proteine, welche eine Funktion im Rahmen der Prozessierung von Antigenen sowie
wahrend der Effektorphase der Immunantwort innehaben.

Die Vererbung der polymorphen HLA-Gene erfolgt klassisch nach den Mendel schen
Regeln, d.h. jeder Mensch erbt jeweils vom Vater und von der Mutter einen HLA-
Merkmalssatz — auch HLA-Haplotyp genannt. Da die Gene fir die drei Klassen eng
benachbart sind, werden sie im Regelfall als Einheit (en bloc) auf die Nachkommen
vererbt, so dass innerhalb der Kernfamilie, d.h. unter Geschwistern mit einer
Wahrscheinlichkeit von 25% ein gewebevertraglicher Spender (matched sibling Donor)
gefunden werden kann. Die Familien in Deutschland werden heute jedoch auf Grund
sinkender Geburtenraten immer kleiner, wodurch es zunehmend schwieriger wird, in
der Kernfamilie einen geeigneten Spender zu finden. Folglich steigt der Bedarf an
Fremdspendern. Unter den geltenden Auswahlkriterien kénnen derzeit fir ca. 80% der
Patienten mit einer Indikation zur Stammzelltransplantation ein unverwandter HLA-
identischer Spender (matched unrelated Donor) gefunden werden (Schleuning et al.
2003). Bei der groBen Vielfalt an Gewebemerkmalen - es gibt theoretisch mehr
Kombinationsmdglichkeiten als Menschen auf dieser Erde - ist die Wahrscheinlichkeit,
dass diese Merkmale bei zwei nicht verwandten Personen Ubereinstimmen nicht sehr
groB. Dafiur stehen derzeit weltweit ca. 12,3 Millionen freiwillige Stammzellspender in
Uber 50 Spenderdateien in Europa, USA, Asien und Australien zur Verflgung. Im
klinischen Bereich der SZT sollte ein geeigneter Spender standardmaBig in den Haupt-
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antigenen HLA-A, -B, und -DR mit den Gewebemerkmalen des Patienten Uberein-
stimmen. Ist flr einen Patienten ein HLA-kompatibler Spender nicht oder nicht
rechtzeitig verfligbar, kann unter bestimmten klinischen Gegebenheiten auch ein nur
partiell HLA-kompatibler Spender (mismatched unrelated Donor), d.h. ein Spender, der
bei der Verwendung der empfohlenen Testverfahren an mindestens einem trans-
plantationsrelevanten HLA-Genort zum Patienten different ist, akzeptiert werden.

Aufgrund von Differenzen in den Gewebevertraglichkeitsantigenen auBerhalb des
MHC-Komplexes kénnen jedoch auch bei vollstdndiger Ubereinstimmung der HLA-
Antigene Unvertraglichkeitsreaktionen auftreten (Schéfer and Beelen 1991). Flr diese
AbstoBungsreaktionen werden die sogenannten Minor-Histokompatibilitdtsantigene
(miHA) verantwortlich gemacht, welche von verschiedenen Chromosomen codiert
werden (Goulmy et al. 1996). Diese stellen nach neueren Erkenntnissen Peptid-
sequenzen polymorpher intrazellularer Proteine dar, die von MHC-Molekilen auf der
Zelloberflache antigenprasentierender Zellen prasentiert und als Fremdantigene durch
MHC spezifische T-Zellen erkannt werden (McCluskey et al. 1999). Je nach Ausmaf
der Differenzen in den unterschiedlichen Minor-Histokompatibilitidtsantigenen kann es
so zu leichter bis schwerer GvHD kommen (Thorsby et al. 1981, Lenhard et al. 1983)

1.3 Komplikationen der Stammzelltransplantation

Obwohl es heute Dank der Entwicklungen der letzten Jahrzehnte im Bereich der SZT
moglich ist, Patienten mit hdmatologischen Neoplasien zu heilen, steht demgegeniber
noch immer eine Reihe schwerer Komplikationen und folglich eine hohe
transplantationsassoziierte Mortalitdt (Winer-Muram et al. 1996). Im Vordergrund
stehen dabei Komplikationen, die eng mit immunologischen AbstoBungsreaktionen
verknipft sind. Diese Auseinandersetzungen kénnen einerseits vom Empfanger-
organismus ausgehen und damit die Rekonstitution der Hamatopoese durch die
transplantierten Stammzellen im Sinne eines Transplantatversagens (Graft failure)
verhindern, andererseits aber auch als immunologische Reaktion des Transplantates
gegen den Empfénger, das Auftreten einer GvHD bedingen. Wie unter 1.2 bereits
erlautert, werden die AbstoBungsreaktionen dabei durch T-Lymphozyten vermittelt und
richten sich gegen differente Oberflachenproteine der Zellen.

Zusatzlich treten aber auch Komplikationen auf, welche durch die toxischen Schaden
der Konditionierungstherapie im Vorfeld der Transplantation, sowie durch das erhdhte
Infektionsrisiko wahrend der Panzytopenie bedingt sind. Abh&ngig von der Intensitat
der Konditionierung entwickeln viele Patienten eine toxisch bedingte Mucostomatitis
des gesamten Gastrointestinaltraktes, welche insbesondere nach einer Ganzkdrper-
bestrahlung sehr ausgepragt sein kann und durch eine GvHD-Prophylaxe mit
Methotrexat oft noch verstarkt wird. Die schmerzhaften Schleimhautulzerationen fihren
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zu einer Stérung der Schleimhautbarriere, welche eine Erhéhung des Infektionsrisikos
bis hin zur Entwicklung einer Superinfektion nach sich ziehen kann. Durch das
Einschwemmen bakterieller Toxine in das Blut steigt gleichzeitig das Risiko einer
schweren GvHD durch Induktion einer massiven Zytokinausschittung. (Hill and Ferrara
2000, Schleuning et al. 2003).

Folge der Konditionierung bzw. der Gabe von Cyclophosphamid kann ebenso eine
Schadigung der Blasenschleimhaut sein, welche sich klinisch als hamorrhagische
Zystitis &uBert und bei nicht ausreichender Diurese bis hin zum Blasenverschluss durch
abgel6ste Schleimhaut fihren kann. Bedingt durch den postrenalen Harnstau kann in
der Folge eine sekundar eingeschrankte Nierenfunktion auftreten. Auch eine primare
Schadigung der Nieren durch die Ganzkdrperbestrahlung im Sinne einer interstitiellen
Nephritis ist méglich.

Nach der Konditionierung bzw. nach Applikation von Busulfan kann es zudem zu
toxischen Schaden im Bereich der Lunge kommen. Diese auBern sich als diffuse
alveolare Hamorrhagie (DAH), als Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP) sowie als idiopathische, interstitielle Pneumonitis (IP) (Krowka et
al. 1985, Soubani et al. 1996, Horak 2004, Schleuning et al. 2003). Die IP und die als
Spatschaden der chronischen GvHD geltende BOOP gehen dabei mit einer
erheblichen Mortalitat einher (Crawford 1999).

Eine weitere schwerwiegende und nicht selten letal endende Komplikation v.a. nach
Ganzkérperbestrahlung oder Applikation von Busulfan ist die ,veno-occlusive Leber-
erkrankung“ (VOD). Ausgel6st durch einen konzentrischen, nichtthrombotischen Ver-
schluss kleinster hepatischer Venen auf dem Boden einer Microangiopathie kommt es
in der Folge zur Zerstérung umgebender, zentrolobularer Hepatozyten sowie zu einer
portalen Hypertension bei intrahepatischem Block. Die klinischen Symptome der VOD
kénnen von Hyperbilirubindmie, lkterus, Hepatomegalie, Aszites, Gewichtszunahme
und zunehmender Thrombozytopenie bis hin zum hepatorenalen Syndrom reichen
(Carreras et al. 1998, McDonald et al. 1986/1993, Schleuning et al. 2003).

In der friihen Posttransplantationsphase sind die Patienten einer erhéhten Infektions-
gefahr ausgesetzt. Diese wird vor allem durch die Panzytopenie sowie durch die im
Rahmen der Konditionierungstherapie toxisch geschadigten Schleimhaute der Atem-
wege und des Gastrointestinaltraktes, welche als Eintrittspforte fir bakterielle und
Pilzinfektionen dienen, bestimmt (Krowka et al. 1985, Soubani et al. 1996, Krlger et al.
1999). Eine prophylaktische Behandlung durch nicht resorbierbare Antimykotika sowie
eine selektive bakterielle Darmdekontamination kann hierbei das Infektionsrisiko durch
Erreger der natlrlichen Darmflora reduzieren. Zusatzlich werden die Patienten durch
Umkehrisolation, Uberdruckbeliiftung und Filterung der Luft sowie des Wassers vor der
Ubertragung von Infektionserregern von auBen geschiitzt (Schleuning et al. 2003).
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Folge des nach der allogenen Transplantation unterschiedlich lange anhaltenden T-
und B-Zell-Defektes kann auch die potentiell letale Pneumocystis carinii Pneumonie
(PCP) sein. Daher wird eine prophylaktische Behandlung mit Cotrimoxazol bzw.
Pentamidin Uber mehrere Monate nach Transplantation empfohlen (Metzner et al.
2002).

In der ersten Phase nach der Transplantation treten gehauft Virusinfektionen auf.
Hierbei liegt die Inzidenz speziell von Herpes-simplex- und Varizella-Zoster-Infektionen
bei seropositiven Patienten ohne suffiziente antivirale Prophylaxe bei Uber 70%, so
dass eine prophylaktische Gabe von Aciclovir indiziert scheint (Einsele et al. 2001).
Eine besondere Gefahr ab dem Tag 50 nach allogener Transplantation stellt die
Reaktivierung einer latenten Zytomegalie-Virus-(CMV)-Infektion dar, welche unter dem
Bild einer interstitiellen Pneumonie nicht selten letal endet (Krowka et al. 1985, Wingard
et al. 1988). Die ungiinstige Kombination eines CMV-negativen Spenders mit einem
CMV-positiven Empfénger erhéht dabei das Risiko einer Reaktivierung wesentlich
(Burns et al. 1996). Zusatzlich wurden in den letzten Jahren vermehrt Infektionen mit
respiratorischen Viren wie z.B. Respiratory-Syncytial-Virus (RSV), Influenza-, Parain-
fluenza-, Adeno- und Rhinovirus beobachtet.

Im Folgenden soll nun das Augenmerk insbesondere auf die GvH-Reaktion sowie
deren Pathophysiologie gelegt werden:

1.4 Graft-versus-Host (GvH) — Reaktion

Die GvHD qilt als Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat nach allogener, sehr selten
auch nach autologer SZT (Pagliaro et al. 2001, Kossard 2000, Margolis et al. 2000). Sie
entspricht der klinischen Manifestation der immunologischen Reaktion der vitalen
T-Lymphozyten des Spenders gegen die Antigene an den Organen des Empfangers
(Gratwohl et al. 1996, Einsele and Kanz 1999). Sowohl die Inzidenz als auch der
Schweregrad werden im Wesentlichen von der HLA-Inkompatibilitdt zwischen Spender
und Empféanger, von der Anzahl transplantierter Stammzellen sowie mdglicherweise
stattgehabter Infektionen bestimmt (Vargas-Diez et al. 2003, Keever Taylor et al. 2001,
Przepiorka et al. 1999). Das GvHD-Risiko ist am geringsten bei der Transplantation von
HLA-identischen Geschwistern und liegt hier bei etwa 30-40%. Es nimmt bei Einsatz
nur teilweise HLA-identischer Verwandter oder phanotypisch in den Haupt-HLA-
Merkmalen identischer, nicht verwandter Spender weiter zu, kann aber durch risiko-
adaptierte Strategien der immer erforderlichen prophylaktischen Immunsuppression
teilweise kompensiert werden (Ehninger and Holler 2005, Saliba et al. 2007).
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Fiar die 1955 erstmals von Barnes und Loutit (Barnes and Loutit 1955) in einem
Tiermodell nach einer allogenen KMT als ,Secondary Disease“ beschriebene GvHD,
formulierte Billingham 1966 in seinen ,Harvey lectures® folgende immunologische
Voraussetzungen (Billingham 1966):

Das Transplantat muss immunkompetente Zellen enthalten.

Der Empfanger muss wichtige Transplantations-(Histokompatibilitats)-antigene
besitzen, die im Spendergewebe fehlen, so dass der Empfanger dem
Transplantat fremd erscheint und daher eine immunologische Abwehrreaktion
auslost.

Der Empféanger selbst muss immundefizient sein; d.h. er darf nicht in der Lage
sein, eine Immunantwort gegen das Transplantat auszulésen, zumindest fr die
entsprechende Dauer, die das Transplantat zum Einwachsen und zur
Wiederherstellung seiner immunologischen Fahigkeiten benétigt.

Je nach zeitlichem Auftreten unterscheidet man eine akute von einer chronischen
GvHD: Per Definitionem spricht man ab dem Beginn der hamatologischen
Rekonstitution von einer akuten, ab dem Tag 100 nach Transplantation von einer
chronischen GvHD.

Die Zielorgane der akuten GvHD sind vor allem die Haut, der Gastrointestinaltrakt und
die Leber. An der Haut imponiert ein makulopapuléses Exanthem, das den Stamm, das
Gesicht, die Extremitaten und auch die Handflachen und FuBsohlen mit einbezieht. Bei
schweren Verldufen Iasst sich haufig eine Blasenbildung &hnlich dem Lyell-Syndrom
beobachten (Kossard 2000). Eine Beteiligung der Leber zeigt sich im Anstieg des
Bilirubin, der alkalischen Phosphatase sowie der Transferasen. Die Verdnderungen am
Gastrointestinaltrakt reichen von einer leichten Degeneration der Kryptenzellen bis zur
diffusen Zerstérung der Mukosa und treten klinisch als Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerzen sowie als massive wassrige bis blutige Diarrhoen in Erscheinung.

Eine systematische Aufstellung von Kriterien zur Beurteilung des Schweregrades der
akuten GvHD erfolgte erstmals 1974 durch Glucksberg (Glucksberg et al. 1974). Diese
enthalt eine Unterteilung in verschiedene Stadien der Beteiligung von Haut, Leber und
Darm (siehe 2.2 Tabelle "Staging der akuten GvHD" und "Grading der akuten GvHD").

Die chronische GvHD kann sich zum Einen aus einer vorbestehenden akuten GvHD
entwickeln — einer sogenannten progressiven Form — zum Anderen nach einem
symptomfreien Intervall nach einer akuten GvHD oder de novo ohne vorausgehende
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akute Erkrankung entstehen. Sie stellt die Hauptursache der spaten Morbiditat und
Mortalitat nach allogener KMT dar (Gaziev et al. 2000). Das klinische Erscheinungsbild
zeigt Zeichen einer Autoimmunerkrankung, wie die systemische Sklerose und das
Sjégren Syndrom und kann verschiedenste Organe involvieren (Apperley et al. 2000,
Gaziev et al. 2000). Sie tritt lokalisiert oder disseminiert an der Haut auf und kann
zusatzlich die Leber, den Gastrointestinaltrakt, die Mundschleimhaut, die Lunge, die
Augen sowie den neuromuskuléren Apparat befallen.

Das Wissen um die pathophysiologischen Mechanismen der GvHD als Grundlage fir
eine effektivere Pravention und Therapie war seit Jahren Gegenstand intensiver
Forschung. Seitdem wurden wichtige Faktoren aufgeklart und in dem international
anerkannten Drei-Phasen-Modell zusammengefasst:
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Abb.1: Entstehung der GvHD nach allogener SZT. Modifiziert nach Hill
(Hill et al. 1997b)
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Phase 1 (zusammen mit Phase 2 auch als afferente Phase bezeichnet) beginnt noch
vor der eigentlichen Stammzelltransplantation und hat ihren Ursprung in der
Konditionierungstherapie. Diese verursacht eine Schadigung und Aktivierung des
Empfangergewebes und fuhrt zur Freisetzung inflammatorischer Zytokine wie TNF-a,
Interleukin (IL)-1 und IL-6 (Xun et al. 1994, Holler et al. 1997, Goker et al. 2001,
Teshima and Ferrara 2002). Dadurch kommt es zur Aktivierung Antigen-
prasentierender Zellen (APCs) des Empfangers, welche ihrerseits in der Lage sind, zu
einem spateren Zeitpunkt Spender-T-Zellen Uber IL-12 zu aktivieren. Die haufig
beobachtete toxische Schadigung der intestinalen Mukosa und der Haut hat zudem ein
vermehrtes Einwandern bakterieller Bestandteile wie Lipopolysaccaride (LPS) zur
Folge, welche zusatzlich die Sezernierung von TNF-a, IL-1 und IL-12 férdern. In diesem
Zusammenhang kann eine Reduktion der bakteriellen Besiedlung im Darm z.B. durch
eine antimikrobielle Darmdekontamination zu einer geringeren GvHD-Inzidenz flhren
(Beelen et al. 1992, Ferrara et al. 1991/1999). Die vermehrte Zytokinproduktion fihrt zu
einer Hochregulation der Expression von Adhasionsmolekilen und zu einer gestei-
gerten Prasentation von Antigenen des MHC-Komplexes auf der Oberflache der Zellen
des Empfangers (Pober et al. 1986, Hill et al. 1997). Eine verstarkte Erkennung von
Empfanger-MHC durch reife Spender-T-Zellen ist die Folge (Jaksch et al. 2005).

Wie von Holler et al. gezeigt werden konnte, ist besonders die Kinetik der systemischen
TNF-o Freisetzung wahrend der Konditionierung entscheidend flr das spéatere Auf-
treten von Komplikationen. Mehr als 90% der Patienten, bei denen sich ein plétzlicher,
abnormer Anstieg der TNF-a-Produktion im Serum messen lieB, entwickelten eine
schwere aGvHD und hatten in der Folge nur eine 30%ige Uberlebenschance. Ein
spaterer Anstieg oder eine TNF-a-Produktion im Normbereich waren dagegen mit einer
deutlich héheren Uberlebensrate assoziiert. Die bedeutende Rolle von TNF-a bei der
aGvHD zeigte sich auch, als die Mortalitdt der GvHD durch den Einsatz von
monoklonalen Anti-TNF-a-Antikérpern im Tierversuch sowie in der Klinik signifikant
gesenkt werden konnte (Holler et al. 1991/1995, Eissner et al. 1995).

Die Phase 2 wird durch die Transfusion der, zusammen mit den Stammzellen
transplantierten, immunkompetenten T-Zellen eingeleitet, welche als Effektorzellen der
GvH-Reaktion gelten. In dem durch die Konditionierung verursachten proin-
flammatorischen Zytokinmilieu erfolgt die Aktivierung und klonale Expansion von
Donor-T-Zellen, welche die Unterschiede in den Major- oder Minorhistokompatibilitats-
antigenen erkennen (Goulmy et al. 1996). Empfangerantigene werden - gebunden an
MHC-Moleklle — durch professionelle APCs den Spender-T-Zellen préasentiert. Dabei
erfolgt die Schadigung der GvH-Zielorgane sowohl durch eine direkte zytotoxische
Wirkung als auch durch den mittels Zytokine vermittelten Zelltod (Apoptose).

In der Phase 3, auch efferente Phase genannt, vermitteln verschiedene Mechanismen




Einleitung 13

die Schadigung des Empfangergewebes. Zum Einen bewirken proinflammatorische
Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-2 eine Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozyten
und Natlrlichen Killerzellen, welche das Gewebe Uber ihre cytolytischen Mechanismen
schadigen. Zum Anderen erfolgt auf diesem Wege auch die Aktivierung von
unspezifischen Effektorzellen wie Makrophagen, welche ebenfalls inflammatorische
Zytokine sezernieren. Diese sind wiederum direkt an der lokalen Gewebeschadigung
beteiligt. Vor allem die weitere Schadigung des Intestinaltrakts durch die unspezifischen
Effektorzellen und ihre Mediatoren férdert und verstarkt anschlieBend die statt-
findenden Entziindungsreaktionen in den GvH-Zielorganen Uber massive Freisetzung
von LPS und inflammatorischer Zytokinproduktion (Holler 2002, Hill and Ferrara 2000,
Krenger et al. 1997, Ferrara et al. 2000/2005).

Schon in den Anfangsjahren der SZT wurde erkannt, dass die alloreaktiven Donor-T-
Lymphozyten nicht nur far die GvHD, sondern auch fur die antileukédmisch wirksame
Graft-versus-Leukamie (GvL) Reaktion verantwortlich sind. Bei dieser, nach allogener
SZT beobachteten immunologischen Reaktion, erkennen die Spenderimmunzellen
residuelle, maligne Zellen im Empfangerorganismus als fremd und kénnen diese im
Folgenden eliminieren. In vielen tierexperimentellen wie auch klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass eine mild verlaufende GvHD zu einer geringeren Rate an
TransplantatabstoBung sowie zu einem geringeren Rezidivrisiko bei verschiedener
Grunderkrankung fuhrt. Demnach gilt der GvL-Effekt als ein wesentliches
Therapieprinzip und tragt maBgeblich zum Heilungserfolg bei (Kolb et al. 1990/1995,
Porter et al. 1999, Lokhorst et al. 1997). Aus diesem Grund verzichtet man mittlerweile
auf die Elimination der Spender-T-Zellen (sog. T-Zell-Depletion) als effektivstes Mittel
zur Inhibierung der T-Zellantwort und setzt den Schwerpunkt der Therapie und
Prophylaxe der akuten GvHD auf die medikamentése Blockade der Funktion der
transplantierten T-Zellen (Link et al. 1999). In zahlreichen Studien wurden verschiedene
Therapiemdglichkeiten evaluiert. Hierbei resultierte einerseits aus einer sehr intensiven
Immunsuppression eine geringere GvHD-Inzidenz bei gleichzeitig hohen Raten an
leukdmischen Rezidiven, andererseits aus einer milden Immunsuppression ein
signifikant héheres Risiko schwerer akuter und chronischer GvH-Reaktionen (Michallet
et al. 1999, Zikos et al. 1998, Byrne et al. 1998, Deeg et al. 1997, Hale et al. 1998, Ho
et al. 2001). Zur Standardtherapie hat sich daher die Kombination aus Cyclosporin A
(CyA) und Methotrexat (MTX) entwickelt. Wahrend es durch CyA zu einer Suppression
der Interleukin-2 Sekretion durch Blockierung der Calcineurinaktivitat kommt, fihrt MTX
zur Down-Regulation der T-Lymphozyten durch zytotoxische Inhibition der T-
lymphozytaren Proliferation. Zur primaren Therapie der GvHD wird Prednisolon in einer
Anfangsdosierung von 2-4mg/kg KG eingesetzt. Als weitere effektive Medikamente zur
Reduktion bzw. Prophylaxe der GvHD werden Mycophenolat-Mophetil (MMF), das als
Inhibitor der Purinnukleotid-Synthese eine unvollstandige Proliferation aktivierter
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Lymphozyten bewirkt, poly- und monoklonale Antikdrper wie Antithymozytenglobuin
(ATG), Antilymphozytenglobulin (ALG) , IL-2-Rezeptorantagonisten sowie l6sliche TNF-
o-Rezeptoren erfolgreich verabreicht (Schleuning et al 2003).

1.5 Risikofaktoren und pradiktive Parameter der GvHD

Neben dem Wissen um die pathophysiologischen Grundlagen der GvHD, galt ein
Forschungsschwerpunkt der letzten Jahre mdglichen Risikofaktoren, die neben der
HLA-Disparitat mit dem Grad II-1V der akuten GvHD einhergehen kénnten (Vargas-Diez
et al. 2002). Unbestritten ist, dass die Anzahl der infundierten Lymphozyten mit der
Inzidenz der GvHD korreliert (Kernan et al. 1986, Schots et al. 1998). Daneben spielen
ein Patientenalter >42 Jahre (Nash et al. 1992, Adams et al. 2004), ein Spenderalter
>37 Jahre (Yakoub-Agha et al. 2006) sowie die Anzahl vorheriger Transplantationen
(Vargas-Diez et al. 2003) eine signifikante Rolle. Handelt es sich bei der Transplanta-
tion um eine weibliche Spenderin und einen mannlichen Empféanger, so verdoppelt sich
das GvHD-Risiko. Als Ursache dafir gelten Y-Chromosom-assoziierte Minor-Antigene.
Im Falle einer Alloimmunisierung der Spenderin durch vorausgegangene Schwanger-
schaften nimmt dieses Risiko weiter zu (Nash et al. 1992, Atkinson et al.1986, Urbano-
Ispizua et al. 2002, Remberger et al. 2008). Zuséatzlich wird die Auspragung der GvHD
durch das Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der Transplantation sowie die Art der
Diagnose beeinflusst (Bacigalupo et al. 1993, Gale et al. 1987). In diesem Zusammen-
hang beschrieben mehrere Autoren ein signifikant héheres Auftreten der GvHD nach
allogener Stammzelltransplantation bei chronisch myeloischen Leukdmien (CML)
(Vargas-Diez et al. 2003, Yakoub-Agha et al. 2006, Remberger et al. 2002). Weitere
Studien berichteten dartber hinaus Uber eine erhdhte Inzidenz der GvHD in
Abhangigkeit von der Anzahl CD34" und CD3" transplantierter Stammzellen
(Przepiorka et al. 1999, Urbano-Ispizua et al. 2002, Remberger et al. 2008).
Handgretinger et al. hingegen beobachteten trotz Applikation einer Megadosis CD34"
Stammzellen kein erhdhtes Auftreten einer GvHD nach entsprechender allogener
Transplantation (Handgretinger et al. 1999). Zudem gelten ein bidirektionaler ABO-
Mismatch, das positive Ansprechen des Spenders auf G-CSF (Dhedin et al. 20086,
Michallet et al. 2008), eine Abweichung der GvHD-Prophylaxe vom Schema
Cyclophosphamid/Methotrexat, eine reduzierte ATG-Dosis (4mg/kg), ein positiver Virus-
status des Spenders wie des Empfangers flr Herpes Viren - speziell ein positiver CMV-
Status des Empfangers (Apperley et al. 2000, Yakoub-Agha et al. 2006, Remberger et
al. 2008) sowie myeloablative Konditionierungsregime mit TBI (Vargas-Diez et al. 2003)
als Risikofaktoren der GvHD.
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Die Besiedlung des Darms mit Bakterien galt schon seit Langem als Risikofaktor fir die
Graft-versus-Host Reaktion, allein der genaue Wirkmechanismus, wie eine durch
Darmbakterien initiierte Entziindung zu einer verstarkten Reaktion der Spender-Zellen
fuhrt, war lange nicht bekannt: das Darmepithel bildet eine wichtige mechanische, vor
allem aber auch immunologische Barriere gegen luminale Pathogene. Wichtiger
Bestandteil eines funktionierenden Immunsystems sind dabei so genannte Toll-Like-
Rezeptoren (TLR), welche als Teil des angeborenen Immunsystems eine ent-
scheidende Rolle in der Friherkennung von Pathogenen spielen. Die entsprechenden
Zellen verfligen Uber Rezeptoren, welche in der Lage sind konservierte, pathogene
Molekularstrukturen wie Lipopolysaccharide und Peptidoglykane zu erkennen sowie
eine sofortige Aktivierung von Effektormechanismen einzuleiten. Da es sich hierbei um
membranstédndige Rezeptoren handelt, sind diese Proteine hauptsachlich fir die
Detektion extrazellularer Eindringlinge geeignet. Daneben bilden die NOD-like-Receptor
(NLR)-Proteine eine Klasse von intrazelluldren Immunrezeptoren zur Erkennung von
Bakterienwandbestandteilen und stellen eine entscheidende Komponente der immuno-
logischen Barrierefunktion gegen zytoinvasive Pathogene dar. Zu den bestunter-
suchtesten NLR-Proteinen gehért die Nucleotid-bindende Oligomerisations-Doméne 2
(NOD2), welche vor allem von Monocyten, Granulozyten, dendritischen Zellen sowie T-
Lymphozyten exprimiert wird. Nach Stimulation der NLR werden Uber eine Aktivierung
des Transkriptionsfaktors NF-kB einerseits intestinale Epithelzellen sensitiviert,
Bakterienwandbestandteile zu erkennen, und andererseits die Ausschittung proin-
flammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6, IL-8 und TNF-a induziert. In diesem
Zusammenhang konnten Arbeitsgruppen um Hugot, Hampe und Ogura zeigen, dass
eine Punktmutation an der Nukleotidstelle 3020 in Exon 11 im fir NOD2 codierenden
Gen, die sogenannte 3020insC Mutation, mit einem erhéhten Risiko fur die Entwicklung
der chronisch-entziindlichen Magen-Darmerkrankung Morbus Crohn einhergeht (Hugot
et al. 2001, Hampe et al. 2001, Ogura et al. 2001). In einer Untersuchung von Bonen et
al. steigt demnach das Risiko einer Erkrankung bei einer heterozygoten Mutation um
das 2-4fache, bei einer homozygoten Mutation gar um das 20-40fache (Bonen et al.
2003). Darauf aufbauend gelang es Holler 2004 erstmals, eine signifikante Assoziation
zwischen den Single-Nucleotid-Polymorphismen (SNP) 8,12 und 13 im NOD2 Gen und
dem Auftreten der GvHD sowie der TRM nachzuweisen (Holler et al. 2004). Zuvor war
in der gesamten Literatur nur ein einziger Casereport publiziert worden, welcher Uber
einen neu aufgetretenen M. Crohn nach allogener SZT berichtet hatte (Sonwalkar et al.
2003). In einer Folgestudie mit einem groBen, genetisch homologen Patientenkollektiv
konnten Holler et al. diese Ergebnisse erneut bestatigen. So stieg die TRM von 18%
bei Patienten/Spender-Paaren ohne NOD2 Varianten auf 47% bzw. auf 57% bei
Patienten mit ein bzw. zwei heterozygoten oder homozygoten NOD2 Varianten. Da der
Effekt von NOD2 nur bei Patienten auftrat, die keine Darmdekontamination gegen
grampositive Bakterien erhalten hatten, gehen die Autoren zudem von einer Aktivierung
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von NOD2-vermittelter und -regulierter Entziindung durch grampositive Bakterien-
populationen aus (Holler et al. 2006).

In den letzten Jahren gelang es zudem zwei Laborparameter zu identifizieren, welche
als frithe und sensitive Marker der GvHD und der TRM in der Posttransplanta-
tionsphase gelten. Bacigalupo berichtete in einer Studie von 2001 von einem
Zusammenhang zwischen der Hbhe der Pseudocholinesterase bzw. der Serum-
Cholinesterase, einem signifikanten Indikator der Leberfunktion, an den Tagen 7, 21,
50 und 100 nach Stammzelltransplantation und der Inzidenz der GvHD sowie
transplantationsassoziierter Komplikationen: je héher die Pseudocholinesterase im Blut
gemessen wurde, desto niedriger war das Risiko einer GvHD-Entwicklung. Zugleich
korrelierte jedoch die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs positiv mit der Héhe der
Pseudocholinesterase am Tag 50 nach Transplantation, so dass der Autor flr diesen
Fall eine Reduktion der Immunsuppression diskutierte (Bacigalupo et al. 2001).
Daneben spielt das C-reaktive Protein als Indikator einer erhdéhten Inzidenz schwerer
transplantationsassoziierter Komplikationen sowie erhéhter Mortalitédt eine signifikante
Rolle. Speziell die Héhe des CRP am Tag der Stammzelltransplantation als Indikator
fur die inflammatorische Antwort auf die Konditionierung, ein friher Anstieg des CRP in
den ersten 10 Tagen nach Transplantation sowie das CRP max. korrelierten sowohl mit
dem Grad der GvHD als auch mit der TRM (Schots et al. 1998, 2002). Daneben gibt es
Hinweise, dass das CRP nicht nur als Indikator fir eine akut ablaufende GvHD,
sondern mdglicherweise auch fir eine GvL-Reaktion gelten kénnte. So konnten Min et
al. bei Patienten, welche spéter ein Rezidiv erlitten, in der ersten Woche nach Trans-
plantation ein signifikant niedrigeres CRP als bei Patienten ohne Rezidiv beobachten
(Min et al. 2006). Die Autoren sehen darin einen Zusammenhang zwischen der HOhe
des CRP und dem AusmaB der proinflammatorischen Zytokinausschittung, der T-Zell-
Aktivierung und damit nicht zuletzt dem GvL-Effekt.




Einleitung 17

1.6 Zielsetzung der Arbeit und Methodisches Vorgehen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, durch sorgfaltige Analyse aller innerhalb des
verwendeten Datenerfassungsbogens retrospektiv gesammelten Daten, Faktoren oder
Faktorenkonstellationen zu erarbeiten, die eine individuelle Vorhersage fir das
Auftreten und den Schweregrad der akuten GvH-Reaktion sowie die damit verbundene
therapieassoziierte Mortalitdt erméglichen. Diese Faktoren kdnnten die Basis fr
risikoadaptierte First-Line-Therapie-Konzepte bilden, da das Ansprechen auf die erste
GvHD-Therapie als entscheidender Faktor fiir das Uberleben nach einer SZT gilt.
Zudem kdnnten sie nicht zuletzt dem behandelnden Arzt taggebunden einen Uberblick
(iber die zu erwartende individuelle Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten geben.

Daflr werden die erhobenen Daten auf die Reproduzierbarkeit bereits publizierter
Risikofaktoren fir das Auftreten einer behandlungsbediirftigen GvHD hin untersucht
und anschlieBend ein mdglicher Zusammenhang zwischen den im Rahmen dieser
Studie neu erarbeiteten Faktoren und dem Auftreten der GvHD geklart. Ein besonderes
Augenmerk gilt dabei Parametern wie CRP und Fibrinogen, die das AusmafB der
unspezifischen Inflammation anzeigen, da sie einerseits die Kostimulation der GvHD
durch Endotoxin widerspiegeln, andererseits auch Auskunft Uber das tatsachliche
Ausmalf des Zytokinsturms geben kdénnten. In einem weiteren Schritt wird der Einfluss
der Single-Nucleotid-Polymorphismen 8 und 13 im NOD2 Gen fiir das Auftreten der
GvHD sowie der transplantationsassoziierten Mortalitat in unserem Patientenkollektiv
gepruft.

Im zweiten Teil der Arbeit wird versucht, anhand der in dieser Arbeit untersuchten
Faktoren bzw. Faktorenkonstellationen einen Risikoscore zu entwickeln, der mdglicher-
weise die Basis fUr eine individuellere, risikoadaptierte Behandlung der Patienten in der
Posttransplantationsphase darstellen kann.

Dazu werden im Folgenden die Ergebnisse der Daten von Patienten der Abteilung fir
Hamatologie und internistische Onkologie des Klinikums der Universitdt Regensburg
vorgestellt, sowie die dabei angewandte Methodik erlautert. Im Anschluss daran
werden anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die prognostischen Wertig-
keiten der untersuchten Faktoren und die daraus resultierenden therapeutischen
Konsequenzen diskutiert.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 169 Patienten mit hamatologischen
Neoplasien eingeschlossen, die sich im Zeitraum zwischen Januar 1998 und November
2003 in der Abteilung fir Hamatologie und internistische Onkologie des Klinikums der
Universitat Regensburg einer allogenen Knochenmarkstransplantation unterzogen
hatten. Das durchschnittliche Patientenalter bei Transplantation betrug 44,7 Jahre. Der
jingste transplantierte Patient war 17 Jahre alt, der Alteste 68 Jahre. 101 (59%)
Patienten waren mannlich, 68 (41%) Patienten weiblich. 55 Patienten litten an einer
akuten myeloischen, 15 Patienten an einer akuten lymphatischen Leukamie, 28
Patienten an einer chronisch myeloischen und weitere 4 Patienten an einer chronisch
lymphatischen Leukadmie. 32 Patienten waren an einem Non-Hodgkin-Lymphom
erkrankt, 13 Patienten an einer Osteomyelofibrose. Bei weiteren 22 Patienten fanden
sich unterschiedliche Diagnosen, welche ebenfalls eine Stammzelltransplantation nach
sich zogen. Stammzellquellen waren in 129 Fallen periphere Blutstammzellen (PBSZ),
in 40 Fallen Knochenmarkszellen. 90 Patienten erhielten eine allogen verwandte
Transplantation, 79 Patienten eine allogen unverwandte Transplantation. Die Spender-
suche wurde nach den Empfehlungen zur immunogenetischen Spenderauswahl fur die
allogene Transplantation von Knochenmark und peripheren Blutstammzellen der
Deutschen Gesellschaft fir Immungenetik (DGI) durchgefihrt. Die Patienten erhielten
vor der Transplantation eine Konditionierungstherapie in Form einer Hochdosis-
chemotherapie oder einer Kombinationstherapie mit myeloablativer Ganzkdrper-
bestrahlung (TBI) und Hochdosischemotherapie. Nach der Transplantation erfolgte eine
GvHD-Prophylaxe mit Cyclosporin A/Mycophenolatmofetil (n=74, 43,8%), CyclosporinA/
Methotrexat (n=60, 35,5%) oder ausschlieBlich mit Cyclosporin A (n=35, 20,7%).
Weitere Einzelheiten sind der Tabelle 1 zu entnehmen.
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Beobachtungszeitraum: 01/1998 - 11/2003

Patientenzahl

169 (prozentual)

Geschlecht
Mannlich 101 (59%)
Weiblich 68 (41%)
Alter 17 bis 68 Jahre (Mittel 44,7 Jahre)

Diagnose Anzahl
AML 55 (32,5%)
NHL 32 (19%)
CML 28 (16,5%)
ALL 15 (9%)
OMF 13 (8%)
CLL 4 (2%)
Andere 22 (13%)

Spender

Familienspender

Fremdspender

90 (53,3%)
79 (46,7%)

Stammzellquelle

Periphere Blutstammzellen 129 (76%)
Knochenmarkszellen 40 (24%)
HLA-Typus
identisch 150 (88,7%)
different 19 (11,3%)
GvHD-Prophylaxe

CyA/MMF 74 (43,8%)
CyA/MTX 60 (35,5%)
CyA 35 (20,7%)

Tab.1: Patientencharakteristika
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2.2 Klinische und laborchemische Daten

Mittels eines standardisierten Untersuchungsbogens wurden retrospektiv aus dem
Verlaufsbogen des jeweiligen Patienten folgende allgemeine sowie klinische und
laborchemische Daten erfasst:

vV V.V ¥V ¥V V V V V V V V V VY

Patientenstammdaten (Geschlecht, Alter)

Grunderkrankung

Erkrankungsstadium bei Transplantation

KMT-Datum

Stammzellquelle (KMT vs. PBSZT)
Spendertypus und -geschlecht
HLA-Status Spender/Empfanger
NOD2-Status

GvHD-Prophylaxe
G-CSF-Applikation

Rezidiv
Transplantationsassoziierte Mortalitat
Uberlebenszeit

Akute GvHD (Gradeinteilung)
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Die Beurteilung der akuten GvHD erfolgte klinisch anhand der von Glucksberg et al.
verdffentlichten Kriterien. Zur Einteilung des Schweregrades der GvHD wurden die
Organe Haut, Leber und Darm beurteilt. Die Beurteilung erfolgte anhand morpho-
logischer, funktioneller sowie laborchemischer Parameter.

Glucksberg Seattle Criteria (GSC)

.otage” |Haut Leber Darm
+ Maculopapuléses Bilirubin 2-3mg/dl | Diarrhoe
Exanthem 500-1000 ml/Tag oder 2-3
<25% Korperoberflache Stihle/Tag
++ Maculopapuléses Bilirubin 3-6mg/dl | Diarrhoe
Exanthem 1000-1500 mi/Tag oder
25-50% Korperoberflache 4-6 Stithle/Tag
+++ Generalisierte Bilirubin 6-15 mg/dl | Diarrhoe
Erythrodermie >1500 ml/Tag oder
50-75% Koérperoberflache Krampfe oder sichtbares
Blut
++++ Blasen und Desquamation |Bilirubin >15 mg/dl |Diarrhoe
>75% Korperoberflache 2000 ml/Tag
gleichzeitige Anwesenheit
von 2 der +++ Kriterien

Tab.2: ,Staging” der akuten GvHD (Glucksberg et al. 1974)

,Grade" Haut Leber Darm

0 0 0 0

| (leicht) +bis++ 0 0

I (m&Big) +bis+++ + +

[l (schwer) ++bis+++ ++bis+++ ++bis+++
v ++bis++++ ++DisS++++ ++bis++++
(lebensbedrohlich)

Tab. 3: ,Grading” der akuten GvHD (Glucksberg et al. 1974)
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An klinischen und laborchemischen Parametern wurden untersucht:

YV V. .V VYV VYV VYV VYV V

CRP an den Tagen 5, 10 und 15 nach Transplantation

Fibrinogen an den Tagen 5, 10 und 15 nach Transplantation

Bilirubin an den Tagen 5, 6, 7, 8, 9 und 10 nach Transplantation
Pseudocholinesterase Minimum der Tage 5 - 10 nach Transplantation
Harnstoff Maximum der Tage 5 - 10 nach Transplantation

AusmaB der Mucositis

Fiebertage wahrend der Neutropenie

Infektionen/Erreger wahrend der Neutropenie

Zusatzlich wurden Parameter erhoben, die das Ansprechen auf die First-Line-Therapie
(Prednisolon) und die Second-Line-Therapie (Antikdrper oder TNF Antagonisten)
erkennen lassen:

» CRP anden Tagen 0, 1, 4 und 7 nach Cortisonbeginn

YV V VYV VY V

Fibrinogen an den Tagen 0, 1, 4 und 7 nach Cortisonbeginn
Geschwindigkeit der Progression unter First Line Therapie
Fieber an den Tagen 0, 1, 4 und 7 nach Cortisonbeginn
Infektionen an den Tagen 0, 1, 4 und 7 nach Cortisonbeginn

Cortisondosis
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2.3 Statistische Untersuchungsmethoden

Die gewonnenen Daten wurden zuerst in einer Excel-Tabelle gesammelt und
anschlieBend mit Hilfe von SPSS fir Windows 15.0, einem statistischen Auswertungs-
programm bearbeitet. Nach der Eingabe der Werte in die SPSS-Tabelle wurden diese
komplett verschlisselt.

Die Berechnung der Mittelwertunterschiede bei Gruppenvergleichen erfolgte mit dem T-
Test far unverbundene Stichproben. Korrelationen wurden mit Hilfe der nicht-
parametrischen Korrelation nach Spearman berechnet. |hre Signifikanz wurde durch
den Chi-Quadrat-Test nach Pearson Uberprift.

Alle Tests wurden zweiseitig zu einem Signifikanzniveau von a=0,05 durchgefihrt.

Die transplantationsassoziierte Mortalitat und das kumulative Uberleben wurden nach
Kaplan-Meier analysiert und univariat mit dem Log-Rank Test auf Unterschiedlichkeiten
in Bezug auf wichtige EinflussgroBen gepriift. Eine multivariate Cox-Regressions-
analyse fUr proportionale Hazards wurde durchgefiihrt, um den prognostischen Einfluss
verschiedenster Faktoren auf die TRM und das Gesamt-Uberleben multivariat zu
bestimmen.

Als Stichtag fir den Beginn der Auswertung wurde der 15.10.2006 gewahlt.
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3 Ergebnisse

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von 169 Patienten dar, die in der Zeit von
Januar 1998 bis November 2003 im Klinikum der Universitat Regensburg eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten haben. Bei allen Patienten konnten annahernd
vollstandige Datensatze aus dem Verlaufsbogen des jeweiligen Patienten bzw. aus der
bereits bestehenden Allo-KMT Datei erhoben werden.

Die Uberlebensfunktionen beziehen sich jeweils auf den Zeitraum zwischen dem Tag
der Transplantation und dem als Stichtag festgelegten 15.10.2006.

3.1. Quantitative Ergebnisse des Patientenkollektivs

3.1.1 Gesamtuberleben

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32,4 Monaten (Maximum 96 Monate,
Minimum 0,4 Monate) lebten 80 von 169 Patienten (47,3%). Die Ein-Jahresuber-
lebensrate betragt demnach 56,8% (96 Patienten), die Zwei-Jahresiberlebensrate
49,1% (83 Patienten).

3.1.2 Rezidivrate

In der oben angegebenen Nachbeobachtungszeit erlitten 32 von 169 Patienten (18,9%)
ein Rezidiv ihrer Erkrankung.

3.1.3 Todesursache

Im selben Zeitraum starben 89 Patienten (52,7%). Davon erlagen 32 Patienten (35,9%)
einem Rezidiv ihrer Erkrankung, wahrend 55 Patienten (61,8%) an transplantations-
assoziierten Komplikationen (TRM) verstarben. Innerhalb von 28 Tagen nach
Transplantation, in der frihen posttherapeutischen Phase verstarben 12 Patienten
(7,1%) an therapiebedingten Komplikationen (21,8% von 55 therapiebedingten
Todesfallen). Nicht therapie- oder krankheitsassoziiert waren 2 Todesfélle.

3.1.4 Inzidenz der akuten GvHD

Eine akute Graft-versus-Host Erkrankung vom Grad |-V entwickelten 140 Patienten
(82,8%), davon wurden 12,4% als Grad |, 43,8% als Grad Il, 16,6% als Grad Ill und
10,1% als Grad IV eingestuft. AuBerdem wurde eine Unterteilung in kutane (76,3%),
intestinale (42%) und hepatische (39,6%) GvHD vorgenommen.
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Abbildung 2: Verteilung der Gesamt-GvHD
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Abbildung 3: Verteilung hepatische GvHD
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Abbildung 4: Verteilung intestinale GvHD
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Abbildung 5: Verteilung kutane GvHD
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3.2. Univariate Analyse der Risikofaktoren fur die Entwicklung der GvHD

Im Rahmen der Auswertung wurden die Gruppe der an transplantationsbedingten
Komplikationen verstorbenen (n=55) und die Gruppe der Ubrigen Patienten (n=114)
gegenubergestellt. Zunachst wurden die Mittelwerte aller untersuchten labor-
chemischen Werte in beiden Gruppen mittels T-Test verglichen. Laborchemische
Werte, bei denen sich auf einem Signifikanzniveau von 5% signifikante Unterschiede
zeigten, wurden in einem weiteren Schritt fiir eine Uberlebensanalyse mit Hilfe des Log-
Rank Tests herangezogen.

3.2.1 CRP

Wir ermittelten jeweils den laborchemischen Wert des C-reaktiven Proteins am Tag 5,
10 und 15 nach Knochenmarkstransplantation, errechneten den Mittelwert sowie die
Standardabweichung und verwendeten diese beiden Werte (Mittelwert = Schwellenwert
1, Mittelwert + Standardabweichung = Schwellenwert 2) als Grundlage flir unsere
Berechnungen. Zudem verglichen wir im Rahmen der Uberlebenszeitanalysen die
Uberlebenskurven der Patienten aus der TRM Gruppe mit Hilfe des Log-Rank Tests.
(Auf die selbe Art wurden die Auswertungen der weiteren innerhalb dieser Arbeit
erhobenen Parameter durchgefihrt.)

Hierbei ergab sich ein signifikanter Einfluss der H6he des CRP auf das Gesamt-
Uberleben: bei einem CRP Mittelwert von 35mg/dl (Schwellenwert 1) am Tag 5 nach
Stammzelltransplantation ergab unsere Uberlebensanalyse ein signifikant hdheres
Uberleben bei Patienten, welche unterhalb eines CRP Wertes von 35mg/dl geblieben
waren (68,2% vs. 46,0%, p<0,05). Patienten mit einem CRP Wert von unter 80mg/dI
(Schwellenwert 2) am Tag 5 nach Transplantation hatten ebenfalls eine signifikant
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (65,1% vs. 32,5%, p<0,05).
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Abbildung 6a: CRP am Tag 5, Therapieassoziierte Mortalitat (Schwellenwert 1)
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Abbildung 6b: CRP am Tag 5, Therapieassoziierte Mortalitat (Schwellenwert 2)
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Im Folgenden verglichen wir die kumulative TRM hinsichtlich des CRP-Werts an den
Tagen 10 und 15 nach Transplantation. Auch hier zeigte sich eine signifikante Be-
einflussung der Mortalitat unserer Patienten durch die H6he des CRP.

Parameter/ Laborwert Kumulatives Signifikanz (p)
Schwellenwert (mg/d) Uberleben

CRP/Tag 5

Schwellenwert 1 35 68,2% vs. 46,0% p<0,05
Schwellenwert 2 80 65,1% vs. 32,5% p<0,05
CRP Tag 10

Schwellenwert 1 60 70,2% vs. 47,9% p<0,01
Schwellenwert 2 125 66,6% vs. 37,8% p<0,01
CRP Tag 15

Schwellenwert 1 60 72,5% vs. 43,6% p<0,005
Schwellenwert 2 150 66,1% vs. 34,3% p<0,003

Tab. 4: Uberlebensanalyse CRP am Tag 5, 10 und 15

3.2.2 Fibrinogen

In weiteren Analysen mit dem laborchemischen Parameter Fibrinogen, den wir
ebenfalls an den Tagen 5, 10 und 15 ermittelt hatten, zeigte sich zwar kein signifikanter
Unterschied in den Uberlebensanalysen, ein deutlicher Trend fiir einen Zusammenhang
zwischen der Hbéhe des Fibrinogens und dem Auftreten der therapieassoziierten
Mortalitat war jedoch eindeutig zu erkennen. Bei einem Fibrinogenwert von 600mg/dl
am Tag 10 nach Transplantation errechneten wir eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 69,5% vs. 44,8% (p<0,069).
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Abbildung 7: Fibrinogen am Tag 10, Therapieassoziierte Mortalitat

3.2.3 CRP und Fibrinogen nach Cortisongabe

Des weiteren untersuchten wir die Aussagekraft des CRP sowie des Fibrinogen nach
Gabe von Cortison als First-Line-Therapeutikum einer behandlungsbedurftigen GvHD,
in Bezug auf eine maglicherweise erhdhte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der Bestim-
mung beider Parameter am Tag der Cortisongabe sowie an den Tagen 1,4 und 7 nach
Cortisongabe folgte mit Hilfe des Kaplan-Meier Tests erneut eine Analyse des sog.
kumulativen Uberlebens. Wie im Folgenden ausfihrlich dargestellt, zeigte sich dabei in
— mit jeweils nur einer Ausnahme — allen Fallen eine signifikante, prognostische

Relevanz fiir das Uberleben unseres Patientenkollektivs.
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Parameter/ Laborwert Kumulatives Signifikanz
Schwellenwert (mg/dl) Uberleben

CRP am Tag der

Cortisongabe

Schwellenwert 1 75 65,4% vs. 44,0% p<0,038
Schwellenwert 2 150 60,3% vs. 39,5% p<0,042
CRP am Tag 1 nach

Cortisongabe

Schwellenwert 1 80 66,6% vs. 41,4% p<0,02
Schwellenwert 2 170 60,1% vs. 40,9% p<0,161
CRP am Tag 4 nach

Cortisongabe

Schwellenwert 1 30 67,0% vs. 38,3% p<0,04
Schwellenwert 2 85 62,4% vs. 16,7% p<0,003
CRP am Tag 7 nach

Cortisongabe

Schwellenwert 1 25 64,8% vs. 32,2% p<0,050
Schwellenwert 2 75 63,4% vs. 0% p<0,001

Tab. 5: Uberlebensanalyse CRP nach Cortisongabe
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Abbildung 8a: CRP am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
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Abbildung 8b: CRP am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
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Parameter/ Laborwert Kumulatives Signifikanz
Schwellenwert (mg/dl) Uberleben

Fibrinogen am Tag

der Cortisongabe

Schwellenwert 1 550 57,7% vs.43,0% p<0,020
Schwellenwert 2 750 55,2% vs. 32,0% p<0,029
Fibrinogen am Tag 1

nach Cortisongabe

Schwellenwert 1 540 65,8% vs. 36,3% p<0,013
Schwellenwert 2 750 56,2% vs. 31,1% p<0,059
Fibrinogen am Tag 4

nach Cortisongabe

Schwellenwert 1 400 68,7% vs. 34,5% p<0,016
Schwellenwert 2 580 57,0% vs. 38,9% p<0,034
Fibrinogen am Tag 7

nach Cortisongabe

Schwellenwert 1 330 67,3% vs. 45,1% p<0,047
Schwellenwert 2 470 61,6% vs. 31,3% p<0,001

Tab. 6: Uberlebensanalyse Fibrinogen nach Cortisongabe
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Abbildung 9a: Fibrinogen am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
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Abbildung 9b: Fibrinogen am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
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3.2.4 Bilirubin, hepatische, intestinale, kutane und Gesamt-GvHD

Die Hohe des Bilirubinwertes an den Tagen 5, 6, 7, 8, 9 und 10 nach Transplantation
erbrachte in unserem Patientenkollektiv keinen prognostischen Vorteil. Der Grad der
hepatischen GvHD — er wird aus der H6he des Bilirubinwertes ermittelt — korrelierte
jedoch hoch signifikant mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Gleiches
gilt fir den Grad der intestinalen, kutanen sowie der Gesamt-GvHD.

Parameter/ Grad Kumulatives Signifikanz
Schwellenwert Uberleben

GvHD hepatisch

Schwellenwert 1 <l 75,1% vs. 13,1% p<0,001
Schwellenwert 2 <l 69,0% vs. 7,3% p<0,001
GvHD intestinal

Schwellenwert 1 <l 76,0% vs. 16,9% p<0,001
Schwellenwert 2 <l 68,0% vs. 14,9% p<0,002
GvHD kutan

Schwellenwert 1 <l 67,9% vs. 52,8% p<0,09
Schwellenwert 2 <l 64,3% vs. 0% p<0,001
GvHD Gesamt

Schwellenwert 1 <l 75,9% vs. 0% p<0,001
Schwellenwert 2 <l 67,9% vs. 0% p<0,001

Tab. 7: Uberlebensanalyse nach GvHD-Grad
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Abbildung 10a: Gesamt-GvHD Grad I, Therapieassoziierte Mortalitat
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Abbildung 10c: Intestinale GvHD Grad I, Therapieassoziierte Mortalitat

3.2.5 Harnstoff, Pseudocholinesterase, Mucositis

Der laborchemische Minimalwert der Pseudocholinesterase an den Tagen 5 bis 10
nach Transplantation konnte in unseren Analysen ebenso wenig als Risikofaktor flr
eine erhdhte Mortalitat identifiziert werden wie im gleichen Zeitraum der Maximalwert
des Harnstoffs. Die Auspragung der Mucositis als Ausdruck der GvHD bzw. der
Schadigung durch die Konditionierung hatte in unserem Patientenkollektiv keinen
nachweisbaren Einfluss auf die Mortalitat.

3.2.6 Cortisondosis

Wie erwartet korrelierte die Cortisondosis als First-Line-Therapeutikum der GvHD mit
der Prognose unserer Patienten. Wurden einem Patienten im Rahmen der GvH-
Therapie mehr als 2mg/kg KG Cortison verabreicht, so lag seine Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei 26,6%, bei mehr als 3,5mg/kg KG Cortison bei 33,0%. Bendtigte
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der Patient jedoch nur 1,5mg/kg KG oder konnte auf Cortison ganz verzichtet werden,

verbesserte sich seine Prognose deutlich auf 51,1% bzw. 84,5% (p<0,006).

Cortisondosis (mg/kg KG) |Kumulat. Uberleben Signifikanz
1,5 77,9% vs. 51,0% p < 0,004
2 68,7% vs. 26,6% p < 0,000
3,5 66,5% vs. 33,0% p < 0,000

Tab. 8: Uberlebensanalyse nach Cortisondosis

3.2.7 Fieber

Ahnliche Ergebnisse erhielten wir bei der Variablen Fieber. Wahrend Patienten, die
kein Fieber entwickelten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 70,1% hatten, sank
diese bei mehr als einem Fiebertag auf 36,4%, bei mehr als 2,5 Fiebertage sogar auf

27,5%. Hierbei wurde eine statistische Signifikanz erreicht. (p< 0,001).
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Abbildung 11: Fiebertage, Therapieassoziierte Mortalitat
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3.2.8 NOD2-Typus

Im Rahmen der univariaten Analysen untersuchten wir zudem den Einfluss von
Mutationen in den NOD2-Genen — den Single-Nucleotid-Polymorphismen - auf die
transplantationsassoziierte Mortalitat in unserem Patientenkollektiv. Von den 169 in
diese Arbeit eingeschlossenen Patienten konnte bei 161 Patienten-Spender-Paaren
(95,3%) der entsprechende NOD2-Status ermittelt und in die Uberlebenszeitanalysen
mit einbezogen werden. Dieser ergab flir Patienten mit einer Mutation im SNP 8 bzw.
fir Patienten mit einer Spendermutation im SNP 13 (n=30, 18,6%) im Vergleich zum
restlichen Patientenkollektiv eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit, an einer
transplantationsassoziierten Komplikation zu versterben (67,4% vs. 36,9%) (p < 0,001).
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Abbildung 12: NOD2-Status, Therapieassoziierte Mortalitét
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3.2.9 Infektionen

Wahrend der neutropenischen Phase nach SZT traten bei 89 (52,9 %) unserer
Patienten Infektionen auf. Dabei handelte es sich in 63 (43,8%) Féllen um bakterielle,
in 53 (36,8%) Fallen um virale und in 28 (19,4%) Fallen um fungale Erreger, wobei bei
einigen Patienten gleichzeitig verschiedene Erreger nachgewiesen werden konnten.
Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber Art und Haufigkeit der isolierten Erreger:

Erreger (n) absolut | (%)relativ (%)relativ
Bakterien 63 43,8 100
Staphylococcen 21 14,6 33,3
gram® Kokken (n.n. spezifiziert) 9 6,24 14,3
Enterococcen 8 5,6 12,7
Strepptococcen 7 4,9 11,1
E.coli 4 2,8 6,3
Citrobacter freundii 3 2,1 4,8
gram® Stabchen (n.n. spezifiziert) 3 2,1 4,8
gram” Stabchen (n.n. spezifiziert) 2 1,4 3,2
Klebsiellen 1 0,7 1,6
Proteus mirabilis 1 0,7 1,6
Aziznobacter 1 0,7 1,6
Saccharomyces cerevisiae 1 0,7 1,6
Enterobacter cloacae 1 0,7 1,6
Pseudomonas aeruginosa 1 0,7 1,6
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Viren 53 36,8 100
Adenovirus 22 15,3 41,5
RS-Virus 8 5,6 15,1
CMV 7 49 13,2
HHV6 6 4,2 11,3
HSV 4 2,8 7,5
Influenzavirus 2 1,4 3,8
Parvo-B19 2 1,4 3,8
EBV 2 1,4 3,8
Rotavirus 1 0,7 1,9
Pilze 28 19,4 100
Candida albicans 20 13,9 71,4
Candida globata 3 2,1 10,7
Candida famata 1 0,7 3,5
Candida tropica 1 0,7 3,5
Aspergillus species 3 2,1 10,7
144 100

Tab. 9: Infektionserreger und Haufigkeit wahrend der neutropenischen Phase

In der anschlieBenden univariaten Analyse zeigte sich bei Patienten, welche wéahrend
der neutropenischen Phase eine Infektion erlitten hatten, eine minimal, jedoch nicht
signifikant erhdhte transplantationsassoziierte Mortalitat. Wie in der folgenden Tabelle
ersichtlich, hatte das Erregerspektrum dabei keinerlei Einfluss auf die TRM.

Kumulatives Uberleben

Signifikanz (p)

Infektion (ja/nein) 58,8 vs. 65,2% p<0,172
Bakterielle Infektion (ja/nein) [59,9 vs. 62,9% p<0,431
Virale Infektion (ja/nein) 59,1 vs. 63,1% p<0,553
Fungale Infektion (ja/nein) 61,4 vs. 62,4% p<0,555

Tab. 10: Uberlebensanalyse: Infektionen wdhrend der neutropenischen Phase
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3.3 Multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben

Parameter, die in der vorab durchgefiihrten univariaten Analyse die Uberlebensrate des
Patientenkollektivs signifikant beeinflusst hatten, wurden in das Modell der Cox-
Regression eingeschlossen.

Diese schrittweise durchgefiihrte Cox-Regression auf die Beeinflussung der TRM durch
vor dem Auftreten einer GvHD erhobene Parameter erfolgte mit folgenden un-
abhangigen Variablen: Alter >45 Jahre, Donortyp, Stadium der Erkrankung bei
Transplantation, CRP >60mg/dl am Tag 10 nach SZT, Fieber >2,5 Tage in der
neutropenische Phase sowie der NOD2-Status (Recipient SNP8 positiv und/oder Donor
SNP 13 positiv). Daraus ergab sich ein Endmodell mit den signifikanten Pradiktoren
Alter >45 Jahre, CRP >60mg/dl am Tag 10 nach SZT, Fieber >2,5 Tage bis zum
Erreichen des Take sowie die NOD2-Mutation.

Risikofaktor HR 95% Konfidenzinterv. |Signifikanz (p)
Alter >45a 2,2 1,2-4,0 0,015
CRP > 60mg/did 10 |2,4 1,3-4,5 0,005
Fiebertage > 2,5d 4.6 2,3-8,7 0,000
NOD2-Mutation 3,9 1,9-7,8 0,000

Tab. 11: Multivariate Analyse der Risikofaktoren flir TRM aus Parametern, die vor dem
Auftreten einer GvHD erhoben wurden

Betrachtet man im Rahmen dieser multivariaten Analyse nun das Gesamtlberleben, so
zeigte sich neben den drei Variablen (CRP >60mg/dl d10, Fiebertage >2,5 und NOD2-
Mutation) das Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Transplantation als weiterer
unabhangiger Faktor (p<0,009). Das Alter hingegen spielte keine Rolle mehr.

Nun galt es, aus den in der multivariaten Analyse errechneten Parametern einen
Risikoscore fur den Zeitraum vor dem Auftreten einer GvHD zu entwickeln, mit dessen
Hilfe eine individuellere Therapie der Patienten in dieser Phase ermdglicht werden soll
(siehe 1.6). Folglich bildeten wir aus den drei oben genannten Variablen CRP >60mg/dl
am Tag 10 nach SZT, Anzahl der Fiebertage >2,5 bis zum Erreichen des Take sowie
Mutation im NOD2-Gen einen HIGH-RISK-Score | vor dem Auftreten einer GvHD. Darin
wurde fir jeden Risikofaktor ein Punkt vergeben. Somit erhielten Patienten mit dem
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héchsten Risiko drei, Patienten mit dem niedrigsten Risiko null Punkte. Die Verteilung
unseres Patientenkollektivs in diesem Risiko-Score zeigte einen hochsignifikanten
Zusammenhang zwischen dem Gesamtiberleben und den im Score zusammen-
gefassten unabhangigen Risikofaktoren und wird in der folgenden Abbildung graphisch
dargestellt.
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Abbildung 14: TRM entsprechend HIGH-RISK-Score | vor GvHD (nach Punkten 0-3)

AnschlieBend untersuchten wir mit Hilfe einer Kreuztabelle den Zusammenhang
zwischen der im HIGH-RISK-Score | erlangten Anzahl an Punkten und dem spater
entwickelten GvHD-Grad.

Scorepunkte GvHD-Grad I-11 (%) GvHD-Grad IlI-IV (%)
0 84,2 15,8
1 75,8 24,2
2 48,1 51,9
3 0 100

Tab. 12: GvHD-Grad entsprechend HIGH-RISK-Score |
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In eine weitere Cox-Regression auf die Beeinflussung der TRM nach dem Auftreten
einer GvHD wurden folgende Parameter mit eingeschlossen: Alter >45 Jahre,
Donortyp, Stadium der Erkrankung bei Transplantation, NOD2-Mutation, Darm-GvH > |,
CRP an den Tagen 0, 1, 4 und 7 sowie Fibrinogen am Tag 4 nach Cortisontherapie.
Unterteilt in die Tage 0, 1, 4 und 7 nach Auftreten der GvHD ergaben sich hierbei
folgende unabhangige Parameter:

Risikofaktoren HR 95%Konfidenzinterv. | Signifikanz (p)
CRP >150mg/did0 2,6 2,3-99 0,015
NOD2-Mutation 3,0 1,5-6,1 0,002
Darm-GvHD > | 4.8 2,3-99 0,000

Tab. 13: Multivariate Analyse der Risikofaktoren fir TRM aus Parametern, die bei
Auftreten der GVHD erhoben wurden.

Risikofaktoren HR 95%Konfidenzinterv. | Signifikanz (p)
FBG > 580mg/dl d4 (2,9 1,1-73 0,030
NOD2-Mutation 3,6 1,6-2,9 0,001
CRP > 85mg/dld4 2,5 0,9-6,9 0,067
Darm-GvHD > | 4,6 2,0-10,0 0,000

Tab. 14: Multivariate Analyse der Risikofaktoren fliir TRM aus Parametern, die am Tag
4 nach Auftreten der GvHD erhoben wurden.

Risikofaktoren HR 95%Konfidenzinterv. | Signifikanz (p)
CRP > 75mg/dl d7 |4,5 1,3-15,0 0,015
Darm-GvHD >I 4.7 2,2-10,5 0,000
NOD2-Mutation 2,4 1,0-55 0,033

Tab.15: Multivariate Analyse der Risikofaktoren fir TRM aus Parametern, die am Tag 7
nach Auftreten der GvH erhoben wurden.
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Zusétzlich bildeten wir unter dem Namen ,Combined CRP d0/4“ eine weitere Variable.
Darin eingeschlossen wurden alle Patienten aus dem Kollektiv, welche am Tag der
Cortisongabe ein CRP >75mg/dl und/oder am Tag 4 nach Cortisongabe ein CRP
>30mg/dl hatten. Diese beiden CRP-Levels wurden zuvor bereits in der univariaten
Analyse als Risikofaktoren flr die Entwicklung von therapieassoziierten Komplikationen
und TRM identifiziert (siehe 3.2.3), und nun in einer Variable zusammengefasst

In der anschlieBenden multivariaten Analyse unter Einbeziehung der neu gebildeten
Variable ,Combined CRP d0/4 sowie der Variablen Alter >45 Jahre, Stadium der
Erkrankung bei Transplantation, Donortyp, NOD2-Mutation sowie Darm-GvHD >l
ergaben sich hierbei folgende unabhangige Parameter:

Risikofaktoren HR 95%Konfidenzinterv. | Signifikanz (p)
Combined CRP d0/4 | 4,1 1,9-8,9 0,000
Darm-GvHD >I 5,2 2,4-11,1 0,000
NOD2-Mutation 4,1 1,9-8,6 0,006

Tab. 16: Multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir TRM wéhrend GvHD

Diese drei Parameter — ein hoher CRP-Wert im Rahmen der Combined CRP d0/4
Variable, eine schwere Darm-GvHD sowie eine Mutation im NOD2-Gen gelten somit als
unabhangige Risikofaktoren fir eine TRM. Sie bildeten die Grundlage fir die
Entwicklung eines HIGH-RISK-Scores Il fir den Zeitraum wahrend des Auftretens einer
GvHD. Darin wurde wiederum flr jeden der drei Risikofaktoren jeweils ein Punkt
vergeben, so dass Patienten mit dem niedrigsten Risiko 0 Punkte, Patienten mit dem
héchsten Risiko 3 Punkte erhielten. Es zeigte sich abermals eine hochsignifikante
Ubereinstimmung zwischen dem Auftreten der TRM und diesem Risikoscore (p<0,000).
In Abbildung 15 ist die Entwicklung der therapieassoziierten Mortalitdt in den nach
HIGH-RISK-Score Il gebildeten Gruppen zusammenfassend dargestellt:
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4 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation demonstrieren erneut, dass die nach
einer allogenen Stammzelltransplantation auftretende Graft-versus-Host-Erkrankung zu
den starksten negativen Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit der Patienten z&hlt
(Pasquini 2008). Wie in zahlreichen anderen Studien wurde auch in dieser Arbeit
zunachst das AusmaB der GvHD gemaB der von Glucksberg aufgestellien Stadien
dokumentiert (Glucksberg et al. 1974). Demnach entwickelten 83% unserer Patienten
eine GvH-Reaktion Grad I-1V, davon 27% eine schwere GvHD (Grad IlI-1V). Diese war
mit einer Mortalitatsrate von 76% verbunden. Im Vergleich dazu betrug die Mortalitats-
rate bei einer GvHD Grad I-Il lediglich 10%. Zugleich wurde bei 76,3% der Patienten
eine kutane, bei 42,0% eine intestinale und bei 39,6% eine hepatische GvHD
dokumentiert. Insgesamt verstarben bis zu Beginn der Auswertungen 55 Patienten
(61,8% aller Todesfalle) an transplantationsassoziierten Komplikationen, welche sehr
haufig Folge einer ausgepragten GvHD waren. Diese Zahlen sind vergleichbar mit den
Ergebnissen bereits publizierter Arbeiten (Alyea et al. 2002, Wojnar et al. 2006, Dahlke
et al. 2006) und verdeutlichen, dass es neben dem Verstandnis um die immuno-
logischen Prozesse der GvHD nicht zuletzt auch der Analyse von Risikofaktoren und
-konstellationen bedarf, um eine Reduktion von schweren Komplikationen und somit
auch der hohen Mortalitdt nach allogener Stammzelltransplantation erreichen zu
kénnen.

4.1 ,Klassische*“ Risikofaktoren

Da sich diese Arbeit vor allem der ldentifizierung laborchemischer Risikofaktoren fir
das Auftreten einer behandlungsbedirftigen GvHD widmet, wurden bei der
Datenanalyse nur wenige der unter 1.6 genannten und in zahlreichen vorange-
gangenen Untersuchungen beschriebenen ,klassischen“ Risikofaktoren bertcksichtigt.
In der multivariaten Analyse konnten jedoch ein Patientenalter >45 Jahre sowie ein
fortgeschrittenes Tumorstadium zum Zeitpunkt der Transplantation erneut als unab-
hangige Risikofaktoren der GvHD sowie der transplantationsassoziierten Mortalitat
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit entsprechenden
Arbeiten aus den vergangenen Jahren. Nach Alyea et al. beeinflussen die beiden
genannten Faktoren das Gesamtiiberleben sogar mit am Starksten (Nash et al. 1992,
Bacigalupo et al. 1993, Alyea et al. 2002, Adams et al. 2004).

Der Spendertyp — sogenannter Matched Unrelated Donor (URD) bzw. Matched Sibling
Donor - hingegen zeigte in unserer multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtlberleben unserer Patienten. Dies entspricht den Ergebnissen aktueller
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Studien (Dahlke et al. 2006, Hegenbart et al. 2006) und kann einerseits durch die
intensivierte, immunsuppressive Prophylaxe bei unverwandter Transplantation erklart
werden. Trotz vergleichbarem Outcome berichten einige Autoren jedoch von einem
signifikant erhéhten Auftreten einer akuten und chronischen GvHD (Saarinen-Pihkala et
al. 2001, Alyea et al. 2002, Wojnar et al. 2006) sowie einer erhéhten Rate an
opportunistischen Infektionen — speziell CMV-Infektionen - nach Transplantation mit
einem Matched Unrelated Donor (Uzunel et al. 2006). Dies wird in erster Linie auf
Mikro- und Makro-HLA-Unterschiede zwischen Spender und Empfanger zurtickgeflihrt.

4.2 Pseudocholinesterase, Bilirubin

Erstaunlicherweise konnte im Rahmen dieser Arbeit die von Bacigalupo bereits 2001
beschriebene Bedeutung der Pseudocholinesterase als friher und sensitiver Marker
der Graft-versus-Host Erkrankung sowie der TRM nicht bekraftigt werden (Bacigalupo
et al. 2001, Sormani et al. 2003). Nach Auswertung der Pseudocholinesterasewerte
unserer Patienten an den Tagen 5 - 10 nach SZT ergab sich dabei in der univariaten
Analyse kein statistischer Zusammenhang (p<0,143). In der von Bacigalupo
publizierten Arbeit konnte hingegen nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer
niedrigen Pseudocholinesterase eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung einer GvHD hatten. Ahnliches galt auch fiir die TRM. Die héchste
statistische Signifikanz wurde dabei an den Tagen 50 und 100, ein signifikanter
Zusammenhang jedoch schon ab dem Tag 7 nach Stammzelltransplantation erreicht.
Eine mdgliche Ursache fir das abweichende Ergebnis in unserem Patientenkollektiv
kénnte ein geringeres AusmaB der Leberzellschadigung als Folge der in den vergan-
genen Jahren reduzierten Konditionierung sein. Zudem wurde, wie oben bereits
erwahnt, die héchste Signifikanz an den Tagen 50 und 100 nach SZT gemessen,
welche jedoch in unserer Studie nicht mehr erfasst wurden. Unterstitzt wird diese
These von dem in unserem Patientenkollektiv ebenso fehlenden Einfluss des Bilirubin
auf die GvHD und die TRM. Wahrend in einer Arbeit von Bacigalupo aus dem Jahre
1999 namlich ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Bilirubin am Tag 7 nach SZT
und der TRM nachgewiesen werden konnte, zeigte sich diesbezliglich in unseren Daten
keine statistische Signifikanz (p<0,943) (Baciglupo et al. 1999). Schots et al.
diskutierten zudem, dass ein Bilirubinanstieg in der friihen Phase der SZT oft auch
Folge einer transplantationsassoziierten Hamolyse sein kénnte und damit kein
geeigneter Pradiktor fir eine mdgliche GvHD sei (Schots et al. 2002).
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4.3 Infektionen, CRP, Fibrinogen, NOD2

Wahrend der Phase der Neutropenie sind die Patienten einem ausgepragten
Infektionsrisiko ausgesetzt. Dieses wird einerseits beeinflusst durch die Dauer und die
Schwere der Neutropenie sowie durch die eingeschrankte individuelle Abwehr des
Patienten, bedingt durch Defekte in Zahl und Funktion der T- und B- Lymphozyten. In
dem von uns untersuchten Patientenkollektiv konnten wahrend der neutropenischen
Phase bei 53% der Patienten Infektionserreger isoliert werden, welche schwere, nicht
selten sogar letale Infektionen nach sich zogen. Wie in vorangegangenen Studien
bereits gezeigt, kam es in den letzten Jahrzehnten zu einer Verschiebung des
Erregerspektrums hin zu gram-positiven Keimen mit einem Schwerpunkt bei den
koagulase-negativen Staphylococcen. Als Erklarung daflir gelten einerseits der
prophylaktische Einsatz oraler Antibiotika, andererseits die steigende Anwendung von
intravendsen Kathetern und deren Besiedlung durch schleimbildende Bakterien der
Hautflora (Wade et al. 1982, Lowder et al. 1982). Daneben treten immer haufiger
Infektionen durch mykotische Erreger wie Candida albicans und Aspergillus species
sowie durch Viren wie z.B. aus der Gruppe der Herpesviren auf. Diese Erkenntnisse
stehen im Einklang mit dem bei unseren Patienten identifizierten Erregerspektrum. In
den univariaten Analysen zeigte sich allerdings kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den in der neutropenischen Phase aufgetretenen Infektionen und der
transplantationsassoziierten Mortalitat (p<0,172).

Klassischer Infektionsparameter bei schweren Infektionen ist das durch IL-6 stimulierte
und in den Hepatozyten synthetisierte CRP. Es gehdrt wie das Fibrinogen zur Gruppe
der Akute-Phase-Proteine und bindet an Rezeptoren, die vermehrt auf der Oberflache
von Bakterien, Pilzen und Parasiten, jedoch auch an Oberflachen von zerstdrten Zellen
und Geweben vorkommen. CRP aktiviert die Komplementreaktion, stimuliert die
Synthese von IL-1 und TNF-a, verstarkt die phagozytierenden Eigenschaften von
neutrophilen Granulozyten und Monozyten sowie die zytotoxische Aktivitdt von
T-Lymphozyten und natlrlichen Killerzellen (Berczi et al. 1998). Wie von Arber et al.
bereits publiziert, 1asst sich auch bei immuninkompetenten, neutropenischen Patienten
ein CRP-Anstieg im Rahmen einer Bakteriamie nachweisen (Arber et al. 2000).

Cohan et al. gelang bereits 1990, das Auftreten einer aGvHD mit dem Anstieg des CRP
in Verbindung zu bringen und anschlieBend genaueren Analysen zu unterziehen
(Cohan et al. 1990, De Bel et al. 1991, Schweighofer et al. 1994). Spatestens seit
Schots et al. gilt jedoch ein hohes CRP am Tag der Stammzelltransplantation als
signifikanter Risikofaktor fir die Entwicklung von transplantationsassoziierten
Komplikationen. Zudem kristallisierte sich heraus, dass Patienten, welche im weiteren
klinischen Verlauf ein CRP Uber 200 bzw. 300 mg/dl entwickelten, ebenso ein
signifikant erhéhtes Risiko flur schwere Komplikationen (48% bzw. 94%) inklusive
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Mortalitat (34%) hatten (Schots et al. 1998). Darauf aufbauend gelang es den Autoren
in einer Folgestudie von 2002, ein CRP >100mg/dl an den Tagen 6 - 10 als unab-
héngigen Risikofaktor zu identifizieren (Schots et al. 2002). Diese Ergebnisse konnten
2004 durch Ortega et al. bestéatigt werden (Ortega et al. 2004). Eine Arbeitsgruppe um
Pihusch beschéftigte sich zudem mit der klinischen Aussagekraft des CRP nach
allogener Stammzelltransplantation. In diesem Zusammenhang zeigte sich bei
Patienten, welche in der Folge eine akute GvHD entwickelten bzw. an einer trans-
plantationsassoziierten Komplikation verstarben, bereits wahrend der Konditionierung
sowie in den ersten beiden Wochen nach Stammzelltransplantation ebenfalls ein
deutlicher Anstieg des CRP. Die Autoren gaben jedoch zu bedenken, dass erhdhte
CRP-Werte nicht nur im Zusammenhang mit dem Auftreten einer akuten GvHD
stiinden, sondern auch Folge von Infektionen, verschiedener transplantations-
assoziierter Komplikationen und nicht zuletzt der Therapie mit ATG sein kdnnen. Dies
erschwere die Diagnosestellung und damit die Einleitung einer adaquaten Therapie
(Pihusch et al. 2006).

Wie in den oben genannten Arbeiten beschrieben, zeigte sich auch in den Ergebnissen
unserer univariaten Analysen, dass das CRP in den ersten 15 Tagen nach allogener
Stammzelltransplantation einen signifikanten Pradiktor flr die Entwicklung von trans-
plantationsassoziierten Komplikationen wie der GvHD darstellen kann und zugleich die
Hoéhe des CRP-Wertes mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten korreliert.
Zudem gelang es in der multivariaten Analyse erstmals, einen CRP-Wert >60 mg/dl am
Tag 10 nach Stammzelltransplantation als unabhangigen Risikofaktor zu identifizieren
(p<0,004). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einer aktuellen, im Jahre 2008
publizierten Studie. Danach haben Patienten mit erhéhten CRP-Werten in der
neutropenischen Phase nach Stammzelltransplantation ein signifikant erhéhtes Risiko
im weiteren Verlauf eine schwere GvHD (p<0,01) zu entwickeln bzw. eine sog ,non-
relapse Mortality” (p<0,01) zu erleiden (Fuiji et al. 2008).

Leider finden sich in der Literatur bisher kaum Daten, welche den weiteren Verlauf des
CRP nach Beginn einer GvHD sowie dessen Einfluss auf das Uberleben der Patienten
beschreiben. Die Ergebnisse unserer univariaten Analyse zeigen jedoch, dass das CRP
auch wahrend einer behandlungsbedirftigen GvHD als Pradiktor fir das spatere
Outcome der Patienten gelten kann. Eine von uns neu definierte Variable ,Combined
CRP d 0/4“ (CRP >75mg/l am Tag der Cortisongabe und/oder ein CRP >30mg/l am
Tag 4 nach Cortisongabe) stellte sich in der multivariaten Analyse sogar als weiterer
unabhangiger Risikofaktor dar (p<0,0001).

Wie oben bereits erwahnt, gehért das Fibrinogen ebenfalls zu den Akute-Phase-
Proteinen und wurde deshalb als mdglicher Risikofaktor in unsere Studie mit einge-
schlossen. Ahnlich dem CRP wird es durch Zytokine wie IL-6 stimuliert und in der Leber
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synthetisiert. In unseren Auswertungen zeigte sich demnach auch ein klarer Zusam-
menhang zwischen dem Anstieg des Fibrinogens vor bzw. wahrend der GvHD und dem
Auftreten von transplantationsassoziierten Komplikationen. Dies war jedoch lediglich
ein Trend und in der multivariaten Analyse statistisch nicht signifikant. Leider gibt es
dazu in der Literatur keine vergleichbaren Daten.

Die vorliegenden Ergebnisse untermauern die von mehreren Arbeitsgruppen nachge-
wiesene These, dass die CRP- und Fibrinogenstimulation nicht allein Folge der durch
die Alloreaktivitdt transplantierter T-Lymphozyten induzierten Freisetzung von
Interferon(IFN)-y sowie weiterer Zytokine wie z.B. IL-2 sein kann. Vielmehr kommt es
zusatzlich durch die konditionierungsbedingte Schadigung der Mukosa im Darm zu
einer Durchwanderung von, aus der bakteriellen Zellwand im Darmlumen freigesetzten
Endotoxinen, wie Lipopolysacchariden (LPS) in die Zirkulation. Nach Bindung an einen
membranstéandigen Oberflachenrezeptor von Monozyten, Makrophagen oder Granulo-
zyten wird das entsprechende Signal Uber Toll-Like-Rezeptoren (TLR) Gbertragen.
AnschlieBend kommt es Uber eine Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (u.a. NF-kB)
zur Ausschuittung zahlreicher proinflammatorischer Mediatoren (Schitt 1999). Dies gilt
als zentrales Ereignis des unter 1.4 beschriebenen ,Zytokinsturms®, flhrt in der Folge
zu einem Anstieg der CRP- und Fibrinogensynthese und letztlich zum Auftreten einer
akuten GvHD. In diesem Zusammenhang konnte van Bekkum schon Anfang der
siebziger Jahre im Mausmodell zeigen, dass eine spezifisch-pathogenfreie (SPF)
Haltung von Mausen zu einer signifikanten Verminderung der GvHD fuhrt (van Bekkum
et al. 1974). Vergleichbare klinische Untersuchungen zeigen, dass eine antimikrobielle
Darmdekontamination Uber eine Verminderung der Endotoxintranslokation und
-einschwemmung zur Verminderung des GvHD-Risikos fuhrt (Beelen et al. 1992, 1999).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sowohl die CRP- als auch die
Fibrinogensynthese Uber Hepatozyten-stimulierende Zytokine, insbesondere Interleukin
6, induziert werden. Wahrend bakterielle Toxine als klassische Induktoren
inflammatorischer Zytokine gelten, kann die Makrophagenaktivierung Uber IFN-y auf
immunologischem Weg zur Induktion dieser proinflammatorischen Mediatoren flhren.
Die Beobachtungen zur pradiktiven Bedeutung von CRP und Fibrinogen legen nahe,
dass die Alloreaktion ein wichtiger Stimulator der Zytokinsynthese ist und infektions-
unabhangig bereits frih nach Transplantation die Spenderlymphozyten aktiviert
werden. In der aplastischen Phase Uberlappen sich somit endotoxin- und alloreaktions-
bedingter, sowie infektionsgetriggerter CRP Anstieg.

Wie oben bereits berichtet spielt die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB bei
der Signallibertragung eine wichtige Rolle. Einerseits induziert NF-kB eine Vielzahl
proinflammatorischer Gene, welche eine Rolle bei der Regulation der angeborenen und
der adaptiven Immunantwort spielen, z.B. der Kontrolle der Expression unter-
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schiedlicher Immunmodulatoren wie IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a und ihrer Rezeptoren
(Li and Stark 2002). Andererseits fungiert die Expression anti-apoptotischer Gene Uber
NF-kB als molekularer Gegenspieler des physiologischen Zelltods, da die Aktivierung
des NF-kB die Rezeptor-vermittelte Apoptose inhibieren kann (Nenci et al. 2007).

Neben dem Toll-Like-Rezeptor gilt auch der NOD2 vermittelte Signalweg als Ausléser
der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB. Punktmutationen im fir NOD2
codierenden Gen, welche in Aminosaureaustauschen, den sogenannten Single-
Nucleotid-Polymorphismen (SNP) resultieren, wurden bereits 2001 von mehreren
Autoren mit einem erhéhten Risiko fur die Entwicklung chronisch-entzindlicher Magen-
Darmerkrankungen in Verbindung gebracht (Hugot et al. 2001, Hampe et al. 2001,
Ogura et al. 2001). Seit Holler et al. (2004) gelten die Single-Nucleotid-Polymorphismen
8, 12 und 13 auch als unabhéangige Risikofaktoren fir die transplantationsassoziierte
Mortalitat nach allogener Stammzelltransplantation. Pathophysiologisch zeigen alle drei
SNPs primér eine verminderte Induzierbarkeit von NF-kB nach Stimulierung mit
Bakterienwandbestandteilen. Die Starke des Funktionsverlustes korreliert dabei mit der
individuellen Mutation und dem Erkrankungsrisiko. Der Verlust der Erkennung
bakterieller Bestandteile fuhrt sekundar Gber einen NOD2-unabhangigen Weg zu einer
verstarkten NF-kB-Aktivierung im intestinalen Gewebe (Inohara et al. 2003, Bonen et al.
2003). Maoglicherweise fuhrt der verdnderte NOD2-Signalweg auch zur fehlerhaften
Induktion kostimulatorischer Signale fir T-Zellen und somit zu einer insgesamt
verstarkten Entziindungsreaktion (Brautigam 2005). Der genaue pathophysiologische
Mechanismus dieser Signalpfade ist jedoch noch nicht endgiltig gesichert.

In unserer Arbeit zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Einfluss einer Mutation im fir
NOD2 codierenden Gen auf das Uberleben unserer Patienten. So stieg die Wahr-
scheinlichkeit, an einer transplantationsassoziierten Komplikation zu versterben bei
Patienten mit einem SNP 8 bzw. bei Patienten mit einem SNP 13 positiven Spender im
Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv von 36,9% auf 67,4%. Hierbei wurde eine
statistische Signifikanz erreicht (p<0,001). Dieser signifikante Unterschied blieb in den
Multivariatanalysen unabhangig von allen Co-Varianten. Damit stehen unsere
Ergebnisse im Einklang mit mehreren seit dem Jahre 2004 verdéffentlichten Arbeiten,
welche ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen den Single-Nucleotid-
Polymorphismen (SNPs) im NOD2-Gen und dem Auftreten von schwerer GvHD,
intestinaler GvHD und TRM nach allogener SZT zeigen konnten. Kam es in den
einzelnen Patientenpopulationen auch zu diskret abweichenden Ergebnissen, so
stimmten die einzelnen Autoren jedoch darin Uberein, dass Stammzelltransplantationen
bei Patienten-Spender-Paaren mit zwei oder mehr SNP-Mutationen mit dem im
Vergleich zum Wildtyp hdchsten Risiko einer TRM verbunden sind (Holler et al.
2004/2006; Elmaagacli et al. 2006, Granell et al. 2006, Major et al. 2007). Eine
Arbeitsgruppe um Sairafi hingegen fand in ihrem Patientenkollektiv keine erhdhte
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Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer akuten GvHD oder einer TRM in Verbindung
mit einer NOD2-Mutation (Saifari et al. 2008). Als Grinde fir dieses Ergebnis
diskutierten die Autoren erstens die durch ethnische Variationen der einzelnen
Patientenkollektive bedingte niedrigere Inzidenz an NOD2-Mutationen in ihrem
Kollektiv. Hierzu gibt es in der Literatur jedoch keine einheitliche Lehrmeinung.
Wahrend in zwei Arbeiten von Hampe und Oh eine niedrigere Inzidenz an SNP-
Mutationen bei der japanischen und skandinavischen Bevélkerung beschrieben wurde,
konnte dies von Remberger et al. nicht bestéatigt werden (Hampe et al. 2002, Oh et al.
2005, Remberger et al. 2001). Zweitens verwiesen die Autoren auf das insgesamt
seltenere Auftreten einer akuten GvHD in ihrem Patientenkollektiv. Ob dies auf den von
den Autoren - nach einer Studie von Granell 2006 - proklammierten frihen Einsatz von
Antithymozytenglobulin  (ATG) als in vivo T-Zelldepletion und damit auf einen
verminderten Einfluss der NOD2-Mutationen auf die Entwicklung einer GvHD
zurGckzufihren ist, konnte letztlich nicht geklart werden und bedarf weiterer Studien
(Granell et al. 2006).

4.3 Fieber

Fieber gehért zu den haufigsten Symptomen in der neutropenischen Phase nach einer
Stammzelltransplantation. Als Ursachen daflir gelten bakterielle, virale oder fungale
Infektionen (39%), das Auftreten einer akuten GvHD (14%) sowie die Verabreichung
von Medikamenten (15%) oder Transfusionen (5%). Dennoch bleiben etwa 35% aller
febrilen Episoden in der neutropenischen Phase ungeklart. Begleitet werden diese
febrilen Temperaturen haufig von gleichzeitig ansteigenden CRP-Werten als Ausdruck
eines inflammatorischen Geschehens (Arber et al. 2000). Einigen Autoren zufolge ist es
sogar mdoglich, anhand CRPna und Temperaturnmax auf die Ursache der febrilen
Temperaturen zu schlieBen. Zudem sei Fieber ein sensitiver Marker einer in der Folge
auftretenden akuten GvHD (Sensitivitat 88%, Spezifitat 46%) (Ortega et al. 2004).

Bisher war es lediglich gelungen, das CRP als unabhangigen prognostischen Faktor flr
die Entwicklung von TRM bei Patienten mit persistierendem Fieber zu identifizieren
(Ortega et al. 2004). Im Rahmen unserer multivariaten Analyse konnten wir nun
erstmals ein wahrend der neutropenischen Phase auftretendes Fieber als unab-
hangigen Risikofaktor fiir das Uberleben unserer Patienten darstellen. So sank die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit mehr als zwei Fiebertagen auf 27,5%,
im Vergleich zu 70,1% bei Patienten ohne Fieber (p<0,000). Dieser Hintergrund ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt in vergleichbaren Studien noch nicht hinreichend untersucht
worden, so dass keine weitere Literatur zur Diskussion hinzugezogen werden kann.
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4.5 High Risk Score

Evidenz-basiertes medizinisches Handeln erfolgt immer mit Blick auf Diagnose und
Prognose und beinhaltet somit auch immer eine Risikoeinschatzung. Dies gilt
insbesondere fir risikobehaftete Therapieoptionen wie die Stammzelltransplantation.
Deshalb gab es in den vergangenen Jahren reichlich Bestrebungen, die von
Glucksberg 1974 erstmals publizierte systematische Aufstellung von Kriterien zur
Beurteilung des Schweregrades der akuten GvHD (Glucksberg-Seattle criteria, GSC)
zu modifizieren (Glucksberg et al. 1974). Dahinter stand der Wunsch, im Rahmen des
GvHD-Gradings eine bessere Vorhersage des individuellen Risikos fir die Entwicklung
von transplantationsassoziierten Komplikationen inklusive Mortalitat treffen zu kénnen.
Ein erster Schritt dahin erfolgte mit der Publikation des sog. ,IBMTR Severity Index for
grading acute graft-versus-host disease”, mit Hilfe dessen in mehreren Studien eine
bessere Korrelation mit dem Outcome der einzelnen Patienten nach einer Stammzell-
transplantation nachgewiesen werden konnte (Rowlings et al. 1997, Martino et al.
1999). Cahn et al. hingegen stellten eine klare Uberlegenheit des IBMTR Severity Index
gegenlber dem klassischen GSC in Frage und forderten ihrerseits die Verwendung
neuer Variablen, wie z.B. histologischer oder immunologischer Parameter zur
Etablierung eines neuen ,Gradingsystems” (Cahn et al. 2005). Die Arbeitsgruppe um
Leisenring zweifelte gar an der Validitat der Variablen Darm, Leber und Haut in Bezug
auf das individuelle Outcome des Patienten nach der Transplantation und beklagte
zudem die mangelnde Obijektivitat bei der Graduierung des Schweregrades. AuBBerdem
seien weder die GSC noch der ,IBMTR Severity Index” flir den Akutverlauf geeignet
(Leisenring et al. 2006). Stattdessen erstellten sie einen ,Akute Graft-versus-Host-
Disease Aktivitatsindex“, mit Hilfe dessen die Wahrscheinlichkeit einer TRM innerhalb
der ersten 200 Tage nach der Transplantation zeithah vorhergesagt und damit die
Einleitung einer aggressiveren Therapie ermdglicht werden soll. Darin enthalten sind
neben der Serum Bilirubin Konzentration auch obere gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen sowie die taglich zugefiihrte Anzahl an Kalorien. AuBerdem flieBen
die aktuelle Behandlung mit immunsupprimierenden Medikamenten sowie ein
Leistungsfahigkeitsscore in den Aktivitatsindex mit ein. Wie oben bereits erwahnt, muss
das Bilirubin als valider Préadiktor fir die GvHD-Vorhersage jedoch bezweifelt und
zusatzlich die Objektivitat bei der Erhebung des Leistungsfahigkeitsscores in Frage
gestellt werden. So bedarf es weiterer Studien, um die Validitdt dieses ,Grading-
systems* zu beweisen.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es ebenfalls gelungen, aus den hierbei identifizierten
unabhangigen Risikofaktoren fiir die GvHD zwei HIGH-RISK-Scores zu entwickeln, mit
deren Hilfe das Risiko transplantationsassoziierter Komplikationen bis hin zur Mortalitat
vor bzw. wahrend des Auftretens einer GvHD besser vorhergesagt werden soll. Von
Vorteil sind die darin enthaltenen spezifischen Faktoren, welche mit Ausnahme des
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NOD2-Status sehr leicht im klinischen Alltag zu ermitteln sind. Zudem kann eine
mogliche Subjektivitdt des Untersuchers bei der Erhebung der Variablen nahezu
ausgeschlossen werden. Unsere bisherigen Ergebnisse zeigen bereits ein sehr hohes
MaB an Ubereinstimmung zwischen der Anzahl an Scorepunkten und dem Grad der
GvHD. So hatten alle Patienten mit einem Gesamt-GvHD-Grad IlI-IV auch die Hbéchst-
zahl an Scorepunkten bekommen, wahrend andererseits 84% der Patienten mit einem
niedrigen GvH-Grad (I-11) keine Scorepunkte erhalten hatten.

4.6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse und statistischen Uberlegungen der vorliegenden Arbeit erméglichen
es, Patienten mit einem hohen Risiko flr transplantationsassoziierte Komplikationen zu
erkennen, zu monitoren und sie einer geeigneten antiinflammatorischen Therapie
zuzufihren. Zudem kdnnen nun auf der Basis dieser Ergebnisse risikoadaptierte First-
Line-Konzepte entwickelt werden, mit deren Hilfe eine individuellere und zielgenauere
Behandlung der GvHD und ihrer Folgen méglich scheint.

Sicherlich bedarf es weiterer Studien, welche die Ergebnisse dieser Dissertation - zur
Validierung der Hypothese erneut untersuchen. Die beiden HIGH-RISK-Scores werden
mittlerweile im Rahmen prospektiver Studien in gréBeren Patientenpopulationen auf
ihre Validitat Gberprift.




Zusammenfassung 57

5 Zusammenfassung

Die Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen hat in den letzten Jahrzehnten fir
die Therapie hamatologisch-onkologischer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung
gewonnen und ist heute integraler Bestandteil vieler Therapiekonzepte. Sie bietet
Hochrisikopatienten als primar angestrebte Therapie, haufiger aber als sekundare
Therapie die Chance auf eine dauerhafte Remission. In Anbetracht der hohen trans-
plantationsassoziierten Morbiditat und Mortalitat ist jedoch vor jeder Transplantation
eine sorgfaltige Indikationsstellung unter Berlcksichtigung von Nutzen und Risiko
notwendig. Trotz groBer Fortschritte in der Behandlung gilt die Graft-versus-Host-
Disease (GvHD) nach wie vor als eine Hauptkomplikation nach allogener Stamm-
zelltransplantation. Sie tritt bei ca. 30-60 % aller Patienten in den ersten Monaten auf
und tragt wesentlich zur hohen Frihmortalitat bei (Holler et al. 2001).

In die vorliegende Arbeit wurden 169 Patienten aus der Abteilung fir Hamatologie und
internistische Onkologie des Klinikums der Universitdt Regensburg eingeschlossen,
welche sich im Zeitraum zwischen Januar 1998 und November 2003 auf Grund
hamatologischer Neoplasien einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen
hatten. Zielsetzung war, durch sorgféltige Analyse aller innerhalb des verwendeten
Datenerfassungsbogens retrospektiv gesammelten Daten, Faktoren oder Faktoren-
konstellationen zu erarbeiten, die eine individuelle Vorhersage flr das Auftreten und
den Schweregrad der akuten GvH-Reaktion sowie die damit verbundene therapie-
assoziierte Mortalitat ermdglichen.

Vergleichbar mit anderen Untersuchungen entwickelten 83% unserer Patienten eine
behandlungsbedurftige GvHD vom Grad I-IV, davon 27% eine schwere GvHD vom
Grad IlI-IV. 55 Patienten (61,8% aller Todesfalle) verstarben an transplantations-
assoziierten Komplikationen, welche sehr haufig Folge einer GvHD waren.

Wie in vorangegangen Studien bereits publiziert, erwies sich auch in unserem
Patientenkollektiv ein Patientenalter >45 Jahre sowie ein fortgeschrittenes Tumor-
stadium zum Zeitpunkt der Transplantation als unabhangige Risikofaktoren der GvHD
sowie der transplantationsassoziierten Mortalitat.

Erstmals konnte im Rahmen der multivariaten Analyse ein CRP >60mg/dl am Tag 10
nach SZT sowie die Anzahl der Fiebertage >2,5 bis zum Erreichen des Take als unab-
hangige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer GvHD identifiziert werden. Zudem
konnte der von Holler et al. (2004, 2006) bereits publizierte Risikofaktor NOD2-Mutation
erneut bestéatigt werden. So ergab sich fiir Patienten mit einer Mutation im SNP 8 bzw.
fir Patienten mit einer Spendermutation im SNP 13 im Vergleich zum restlichen
Patientenkollektiv eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit an einer transplantations-
assoziierten Komplikation zu versterben (p<0,001) (67,4% vs. 36,9%). Aus den drei
genannten Variablen CRP am Tag 10 nach SZT, Anzahl der Fiebertage bis zum
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Erreichen des Take sowie der NOD2-Mutation bildeten wir einen HIGH-RISK-Score |
fir das Auftreten einer GvHD. Die Verteilung des Patientenkollektivs in diesem Risiko-
Score zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen dem Gesamtiberleben
und den im Score zusammengefassten unabhangigen Risikofaktoren.

Unter dem Namen ,Combined CRP d0/4“ (CRP >75mg/dl am Tag der Cortisongabe
und/oder ein CRP >30mg/dl am Tag 4 nach Cortisongabe) bildeten wir eine neue
Variable, welche zusammen mit einer Darm-GvHD >l und der NOD2-Mutation ebenfalls
als unabhangige Risikofaktoren fur die TRM wéahrend einer GvHD identifiziert werden
konnte. Diese drei Parameter waren die Grundlage fur die Entwicklung eines HIGH-
RISK-Scores Il wahrend des Auftretens einer GvHD, welcher hochsignifikant mit dem
Gesamtiberleben unserer Patienten korrelierte.

Wahrend bei unseren statistischen Auswertungen ein deutlicher Trend fir den
Zusammenhang zwischen der Héhe des Fibrinogens und dem Auftreten der therapie-
assoziierten Mortalitdt zwar zu erkennen, dies jedoch nicht signifikant war, konnten die
Variablen Bilirubin und Pseudocholinersterase als Risikofaktoren der GvHD in unserem
Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden.

Zuletzt konnte kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Infektionen wahrend
der neutropenischen Phase und der transplantationsassoziierten Mortalitdt nachge-
wiesen werden.

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit wurde die Basis fir die Entwicklung neuer,
risikoadaptierter First-Line-Therapie-Konzepte gelegt, mit deren Hilfe eine individuellere
Behandlung von Patienten mit akuter GvHD nach allogener Stammzelltransplantation
und damit eine deutliche Reduktion der Morbiditat und Mortalitdt méglich scheint.

Die Ergebnisse werden aktuell in einer prospektiven Multicenterstudie auf ihre Validitat
tberprift.
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7 Anhang

7.1 Tabellenverzeichnis

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

—

Tab. 12:
Tab. 13:

Tab. 14:

Tab.15:

Tab. 16:

— )
- O

Patientencharakteristik

~Staging“ der akuten GvHD (Glucksberg 1974)

,2arading“ der akuten GVHD (Glucksberg 1974)

Uberlebensanalyse CRP am Tag 5,10 und 15

Uberlebensanalyse CRP nach Cortisongabe

Uberlebensanalyse Fibrinogen nach Cortisongabe
Uberlebensanalyse nach GvHD-Grad

Uberlebensanalyse nach Cortisondosis

Infektionserreger und Haufigkeit wahrend der neutropenischen Phase
Uberlebensanalyse Infektionen wéhrend der neutropenischen Phase
Multivariate Analyse der Risikofaktoren fiur TRM aus Parametern,
die vor dem Auftreten einer GvHD erhoben wurden

GvH-Grad entsprechend HIGH-RISK-Score |

Multivariate Analyse der Risikofaktoren fur TRM aus Parametern,
die bei Auftreten der GvHD erhoben wurden

Multivariate Analyse der Risikofaktoren fur TRM aus Parametern,
die am Tag 4 nach Auftreten der GvHD erhoben wurden
Multivariate Analyse der Risikofaktoren fur TRM aus Parametern,
die am Tag 7 nach Auftreten der GvHD erhoben wurden

Multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir TRM wahrend GvHD
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7.2 Abbildungsverzeichnis
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Abb.
Abb.
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Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

6b:

8a:
8b:
9a:
9b:
10a:
10b:
10c:
11:
12:
13:

14:
15:

Entstehung der GvHD nach allogener SZT. Modifiziert nach Hill (1997b)
Verteilung Gesamt-GvHD

Verteilung hepatische GvHD

Verteilung intestinale GvHD

Verteilung kutane GvHD

CRP am Tag 5, Therapieassoziierte Mortalitat (Schwellenwert 1)

CRP am Tag 5, Therapieassoziierte Mortalitat (Schwellenwert 2)
Fibrinogen am Tag 10, Therapieassoziierte Mortalitat

CRP am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat

CRP am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
Fibrinogen am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
Fibrinogen am Tag 7 nach Cortisongabe, Therapieassoziierte Mortalitat
Gesamt-GvHD-Grad Il, Therapieassoziierte Mortalitat
Gesamt-GvHD-Grad lll, Therapieassoziierte Mortalitat

Intestinale GvHD Grad |, Therapieassoziierte Mortalitat

Fiebertage, Therapieassoziierte Mortalitat

NOD2-Status, Therapieassoziierte Mortalitat

Infektionen wahrend der neutropenischen Phase,

Therapieassoziierte Mortalitat

TRM entsprechend HIGH-RISK-Score | vor GvHD ( nach Punkten 0-3)
TRM entsprechend HIGH-RISK-Score wahrend GvHD ( nach Punkten 0-3)
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7.3 Abkurzungsverzeichnis

ALG Antilymphozytenglobulin

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

APC Antigen-prasentierende Zelle

ATG Antithymozyten-Globulin

BOOP Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie

CARD15 Caspase Recruitment Domain 15

CLL Chronisch lymphatische Leukamie
CML Chronisch myeloische Leukamie
CMV Zytomegalie-Virus

CRP C-reactives Protein

CTL Cytotoxische T-Lymphozyten

CyA Cyclosporin A

DAH Diffuse alveolare Hamorrhagie
DNA Desoxyribonucleic acid

G-CSF Granulozyte-Colony-Stimulating Factor

GSC Glucksberg-Seattle criteria
GvH Graft-versus-Host

GvHD Graft-versus-Host-Disease
GvL Graft-versus-Leukamie

(H)SZT (Hamatopoetische) Stammzelltransplantation

HLA Human leukocyte antigen

HvG- Host-versus-Graft-

IBMTR International blood and marrow transplant research
IL Interleukin

IP idiopathisch interstitielle Pneumonitis

KG Kérpergewicht

KMT Knochenmarkstransplantation

LPS Lipopolysaccharide
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MHC
miHA
MMF
MNC
MTX
NHL
NK
NOD2
OMF
PBSZT
RSV
SNP
TBI
TNF
TRM
URD
VOD

Major histocompatibility complex

Minor histocompatibility antigen
Mycophenolat-Mophetil

Mononukleére Zellen

Methotrexat

Non-Hodgkin-Lymphom

Natdrliche Killerzellen
Nucleotide-binding oligomerization domain 2
Osteomyelofibrose

Periphere Blutstammzelltransplantation
Respiratory Syncytial Virus
Single-nucleotid-polymorphismus

Total body irradiation

Tumor necrosis factor

Tumor related mortality

unrelated donor

Veno-occlusive Lebererkrankung
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