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1 EINLEITUNG

1.1 DIE ALLOGENE STAMMZELLTRANSPLANTATION 

1.1.1 Definition

Die  allogene  Stammzelltransplantation  (alloSZT)  ist  ein  Therapieverfahren  in  der 

Hämatoonkologie, welches bei schweren hämato- und lymphopoetischen Erkrankungen zum 

Einsatz  kommt,  die  nicht  mehr  auf  Standard-Chemotherapien  oder  eine  autologe 

Stammzelltransplantation ansprechen (1) . Häufig ist sie hier die einzige Therapieoption, mit 

der noch eine vollständige Remission erreicht werden kann. Die Indikation zur alloSZT wird 

unter Berücksichtigung verschiedener Faktoren wie „Spenderverfügbarkeit (…), Risiko der 

Grunderkrankung (…), vorhandene Begleiterkrankungen und Patientenwunsch“ (2)  gestellt. 

Sie  kann  bei  unterschiedlichen  Stadien  akuter  und  chronischer  Leukämien,  bei 

myelodysplastischen  Syndromen,  B-  und  T-Zell-Neoplasien  sowie  auch  nicht-malignen 

hämatopoetischen Insuffizienzen gestellt werden  (3) . Weltweit am häufigsten  kommt die 

alloSZT bei Leukämien, insbesondere der akuten myeloischen Leukämie (AML), zum Einsatz. 

Bei letzterer ist der Therapieanspruch häufig kurativ (4, 5) .

Die  alloSZT  umfasst  zwei  unterschiedliche  Behandlungsansätze,  welche  gemeinsam 

kombiniert einen starken antileukämischen Effekt entfalten können (Graft versus Leukämie-

Effekt, GvL-Effekt). Die einzelnen Schritte der alloSZT werden im Folgenden noch näher 

dargestellt. 

1.1.2 Ablauf der allogenen Stammzelltransplantation

1.1.2.1 Konditionierung

Vor der eigentlichen Stammzelltransplantation erfolgt zunächst eine Konditionierung mittels 

Chemotherapie und ggf. Bestrahlung. So soll bereits vor der Transplantation eine möglichst 

große  Reduktion  der  Tumorlast  erreicht  werden.  Gleichzeitig  soll  auch  das  körpereigene 

Immunsystem durch die toxischen Effekte der Konditionierung unterdrückt werden, sodass ein 

erfolgreiches Engraftment der fremden Spenderzellen möglich wird. Auch soll die so erreichte 

„Myeloablation (…) „Platz““ (6)  für die Spenderzellen schaffen. 

Das Konditionierungsverfahren bei alloSZT lässt sich grob in zwei Formen unterteilen. Als 

Standardverfahren  gilt  die  myeloablative  Konditionierung  (MAC)  mittels  hochdosiertem 
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Cyclophosphamid,  welches  mit  Busulfan  oder  einer  fraktionierten  Ganzkörperbestrahlung 

kombiniert wird. Als Cyclophosphamid-Alternative kann auch Fludarabin eingesetzt werden. 

Die Konditionierung kann daneben auch in reduzierter Intensität erfolgen (RIC). Bestrahlungs- 

und  Chemotherapie-Dosis  können  hier  individuell  variieren,  sollen  im  Vergleich  zur 

standardmäßig eingesetzten MAC allerdings um mindestens ein Drittel verringert sein (6) . 

Dieses Verfahren bietet  eine geringere Hämatotoxizität,  soll  dadurch schonender sein und 

deshalb insbesondere bei  älteren,  weniger belastbaren Patient:innen zum Einsatz kommen 

(2) .  Vergleiche  zwischen  Überlebensraten  bei  RIC  und  MAC  zeigten  bisher  keine 

signifikanten  Unterschiede,  allerdings  zeichnete  sich  ab,  dass  eine  RIC-Anwendung  das 

Rezidiv-Risiko erhöhen  kann.  Cyclophosphamid  kann  außerdem  mit  dem  Mikrobiom 

wechselwirken, was wiederum Auswirkungen auf den GvL-Effekt haben könnte (7, 8) . Diese 

Beobachtungen werden im Diskussionsteil nochmals aufgegriffen.

Außerdem wird der wesentliche antileukämische Effekt bei der alloSZT wohl nicht durch die 

Myeloablation selbst, sondern vielmehr durch die Spender-T-Zellen erzielt. Eine hochdosierte 

Konditionierung ist also für die Entwicklung des GvL-Effekts nicht unabdingbar (6) .

1.1.2.2 Stammzellquellen und Spender-Eigenschaften

Die  Stammzellen  des  Spenders  können  aus  dem  Knochenmark  im  Beckenkamm,  dem 

peripheren  Blut  nach  GCSF-Stimulation  oder,  in  seltenen  Fällen,  aus  Nabelschnurblut 

gewonnen werden.  Um zu gewährleisten,  dass  die  Stammzellen vom Empfänger  toleriert 

werden,  kommen  als  Spender  nur  Personen  in  Frage,  deren  Zellen  möglichst  ähnliche 

Oberflächenmerkmale zu denen des Empfängers aufweisen. Festgelegt wird dies durch die 

vorhandenen Human Leukozyte Antigens (HLA). Angestrebt wird ein Match der Typen HLA-

A,  -B,  -C,  -DRB1  und  -DRQ1,  darüber  hinaus  werden  ggf.  auch  Kriterien  wie 

„Geschlechterkonstellation  (…)  [,]  Spenderalter  (…)  [,  und]   CMV-Konstellation“  (9)  

miteinbezogen.  In der Regel stellt ein HLA-identisches Familienmitglied den Spender der 

ersten Wahl dar. Falls im Familienkreis keine HLA-Übereinstimmung gefunden wird, kommen 

auch  unverwandte  Spender  mit  einem  HLA-Match  von  mindestens  9  von  10  in  Frage. 

Alternativ können auch Zellen einer verwandten, haploidenten Person, einer unverwandten 

Person mit einem 8-von-10-HLA-Match oder Zellen aus Nabelschnur-Blut eingesetzt werden. 

Nachteile von Stammzellen unverwandter Spender sind allerdings ein erhöhtes Risiko für ein 

insuffizientes Engraftment, eine akute GvHD, Immunsuppressions-bedingte Infektionen und 

insgesamt  eine  höhere  Gesamtmortalität  (9,  10)  Die  Rezidivrate  hingegen  scheint  bei 
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unverwandten  Spenden  bzw.  HLA-Mismatch  geringer  zu  sein,  was  im  Rezidiv-Kapitel 

nochmals genauer behandelt wird (10) . 

1.1.2.3 Transplantation und GvL-Effekt

Die  Spender-Zellen  werden  nach  stattgefundener  Konditionierung  infundiert.  Ziel  ist  das 

„Engraftment“, also ein erfolgreiches „Anwachsen“ des Transplantats und eine langfristige 

Etablierung des neuen Immunsystems im Körper. Zudem sollen die neuen Immunzellen einen 

Graft-versus-Leukämie-Effekt  ausbilden,  sodass restliche,  der  Konditionierung entgangene 

Tumorzellen erfolgreich eliminiert werden können. Eine Schlüsselrolle hinsichtlich des GvL-

Effekts spielen dabei die T-Lymphozyten des Grafts. Dies wurde deutlich,  als ab den 80er 

Jahren T-Zell-depletierte Grafts zum Einsatz kamen. Diese senkten zwar wie erhofft das Risiko 

von TRM und GvHD, führten langfristig aber zu einer starken Zunahme an Rezidiven, weshalb 

sich die T-Zell-Depletion als Standardmethode letztlich nicht durchsetzte (11) . 

Die größte Beteiligung am GvL-Effekt  haben neben den T-Lymphozyten die Natürlichen 

Killer-Zellen, welche nach einer alloSZT möglicherweise die ersten Immunzellen sind, die 

einen GvL-Effekt ausbilden. Daneben spielen auch B- und dendritische Zellen eine Rolle (12–

14) .  Auch  das  Mikrobiom  scheint  am  GvL-Effekt  beteiligt  zu  sein,  was  später  noch 

ausführlicher dargestellt wird. 

1.1.3 Graft-versus-Host-Disease 

1.1.3.1 Definition

Richten sich die Spender-Zellen jedoch nicht nur gegen die Tumor-, sondern auch gutartige 

körpereigene Zellen, spricht man von der ´Graft-versus-Host-Disease´ (GvHD). Sie kann sich 

an Körperstellen wie  Haut, Augen, Leber und Gastrointestinaltrakt manifestieren und ist eine 

potentiell  schwerwiegende  Komplikation  der  alloSZT:  Neben  dem  Rezidiv  ist  sie  die 

zweithäufigste Todesursache bei einer alloSZT (15) . 

Die Einteilung der GvHD erfolgt in die Kategorien ´akut´ und ´chronisch´ (Manifestation bis 

100 Tage postTx vs.  Auftreten ab Tag 100 postTx).  Diese Klassifikation wird allerdings 

zunehmend als zu ungenau kritisiert, weshalb sie um die Kategorie der ´verspäteten akuten´ 

(delayed acute) GvHD ergänzt wurde. Zu einer verspäteten, aber noch akuten GvHD kann es 

bspw. unter dem Einsatz von DLIs und einer RIC kommen. Diese Therapieregime können die 

Manifestation einer akute GvHD-Reaktion zeitlich zunächst hinauszögern, sodass diese auch 

erst nach den ersten 100 Tagen postTx auftreten kann (15) . 
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Bezüglich  der  Inzidenz  der  aGvHD  variieren  die  Literaturangaben  stark,  da  sich  die 

Patientenkollektive der dazu vorhandenen Studien häufig in Faktoren wie Grunderkrankung, 

Spender-Art  und  Mismatch-Ausprägung  sowie  der  gewählten  GvHD-Prophylaxe 

unterscheiden, was sich wiederum unterschiedlich auf die aGvHD-Inzidenz auswirkt  (16) . 

Die DAG-KBT-Leitlinie nennt einen Inzidenzbereich von  „30 - 60%“ (17) . 

1.1.3.2 Darm-GvHD

Für  die  vorliegende  Arbeit  ist  insbesondere  die  Darm-GvHD von  Interesse,  weshalb  im 

Folgenden noch näher auf diese eingegangen wird. 

Zu einer Darmbeteiligung kommt es bei etwa der Hälfte aller Patienten mit GvHD  (18) . 

Klinisch kann sich die Darm-GvHD in Übelkeit und Erbrechen, wässrig-grünlichen, ggf. auch 

blutigen   Durchfällen,  Bauchschmerzen oder  sogar  als  Ileus  äußern  (16,  19) . Das 

histologische  Korrelat  dieser  Symptome  sind  Apoptosen  im  Epithel  bis  hin  zu 

Epithelablösungen. Diese treten hauptsächlich im Bereich der Kryptenbasis auf, Zielstruktur 

sind  hier  epitheliale  Stammzellen (20) . Diese  Stammzellen  tragen  maßgeblich  zur 

Darmregeneration nach den teils sehr aggressiven alloSZT-Regimen und ggf. vorhandener 

Darm-GvHD bei. Werden die Stammzellen im Rahmen der Darm-GvHD geschädigt oder über 

verschiedene Mechanismen letztlich apoptotisch,  kann dies  die Darmregeneration verzögern 

und eine bereits bestehende GvHD wiederum im Sinne eines Teufelskreises verstärken (21, 

22) . 

1.1.4 Akute GvHD

1.1.4.1 Pathophysiologie der akuten GvHD

Die aGvHD kann in drei Phasen eingeteilt werden und beginnt mit der afferenten Phase. In 

dieser werden Antigen-präsentierende Zellen (APCs) des Empfängers und teilweise auch des 

Spenders durch eine überschießende Entzündungsreaktion aktiviert (23) . Interessanterweise 

überleben viele der Empfänger-APCs eine myeloablative Konditionierung und finden sich 

nach alloSZT insbesondere in der Darmmukosa wieder (12, 24) .

Eine solche überschießende Entzündung kann entstehen, wenn das Empfänger-Gewebe im 

Rahmen der bestehenden Erkrankung,  durch Konditionierung oder Infektionen geschädigt 

wird. Infolgedessen kommt es zur Aktivierung der angeborenen und erworbenen Achse des 

Immunsystems,  was  wiederum  zur  Präsentation  von  Allo-Antigenen  insbesondere  durch 

Empfänger-APCs führt.  Darauf  folgt  die  zweite  Phase der  aGvHD, auch efferente  Phase 
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genannt.  Hier  werden die  präsentierten Allo-Antigene von Spender-T-Zellen erkannt.  Die 

Spender-T-Zellen  werden  geprimed,  aktiviert  und  proliferieren,  was  wiederum  zu  einer 

Verstärkung der bereits bestehenden Entzündungsreaktion führt.  Im Verlauf dieser Reaktion 

kann  es  dann  zu  einer  weiteren  Eskalation  dieser  Entzündung  kommen,  insbesondere 

verursacht  durch  zytotoxische  Spender-T-Zellen,  natürliche  Killerzellen  und  verschiedene 

lösliche  Entzündungsmediatoren  wie  Interferon-γ.  Letzteres  stimuliert  wiederum 

Makrophagen und Monozyten und führt zur Freisetzung weiterer Zytokine wie TNF-α und 

Interleukin-1.  Auf  diese  Weise  können  ausgedehnte  Schäden  am  Empfänger-Gewebe 

entstehen.  Dieser  Vorgang  kennzeichnet  die  letzte  Phase  der  aGvHD,  die  sogenannte 

Effektorphase (19) . 

Die  akute  GvHD  wird  mithilfe  des  von  Thomas  ergänzten  Glucksberg-Scores  in  die 

Schweregrade 0 bis 4 unterteilt (25–27) . Der Glucksberg-Score berücksichtigt die Schwere 

und Anzahl  der  Organmanifestationen im Rahmen einer  aGvHD sowie den vorliegenden 

Karnofsky-Index. Er ist hinsichtlich der Prognose des frühen Überlebens nach alloSZT dem 

später entwickelten IBMTR-Score überlegen und ist in Tabelle 3 dargestellt.

Gesamtschweregrad 

der akuten GvHD

Grad der aGvHD je nach betroffenem Organ Karnofsky-

Index

Darm Leber Haut

0 0 0 0 100 %

Grad I 0 0 1 – 2 80 %

0 - 1 0 – 1 0

Grad II 1 0 – 1 0 70

0-1 1 1 – 3

0 0 3

Grad III 2 - 3 2 – 3 2 – 3 60

Grad IV 2 - 4 2 - 4 2 - 4 40 - 50

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der akuten GvHD in Abhängigkeit von der Beteiligung verschiedener 
Organsysteme
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1.1.4.2 Risikofaktoren der akuten GvHD

Zu den möglichen Risikofaktoren einer aGvHD zählen einerseits fortgeschrittenes Alter und 

unterschiedliches Geschlecht von Spender und Empfänger, eine ineffektive GvHD-Prophylaxe 

und eine hohe Konditionierungsintensität vor Tx (15) . 

Außerdem besteht eine direkte Korrelation zwischen aGvHD und HLA-Inkompatibilität: Je 

größer das HLA-Mismatch, desto wahrscheinlicher ist eine aGvHD. (19) . Ähnlich verhält es 

sich  mit  Minor-Histokompatibilitäts-Antigenen  (HA).  Diese  werden  von  zahlreichen 

Zellreihen exprimiert, fließen allerdings nicht in die Spender- bzw. Empfängertypisierung ein, 

da  sie  sich  außerhalb  der  HLA-Loci  befinden.  Ein  Mismatch  auf  Ebene  der  Minor-

Histokompatibilitäts-Antigene kann die Spender-T-Zell-Aktivität jedoch ebenfalls erhöhen. 

Dies erklärt, warum  es trotz HLA-identischer Spenden dennoch fast in 50% der Fälle zur 

Entwicklung einer aGvHD kommt. Je nach HA-Typ kann ein Mismatch allerdings nicht nur die 

GvHD verstärken, sondern auch einen besseren GvL-Effekt hervorrufen (19) . 

1.1.5 Pathophysiologie der Chronischen GvHD

Die  cGvHD  kann  in  Abhängigkeit  von  ihrer  Manifestationsdauer  unterschiedliche 

Pathomechanismen  aufweisen,  welche  im  nächsten  Absatz  thematisiert  werden.  Im 

Allgemeinen lässt sich die chronische GvHD jedoch ähnlich wie die akute GvHD in drei 

Phasen einteilen: Zu Beginn kommt es zu einer Gewebeverletzung und -entzündung. Diese 

chronifiziert im weiteren Verlauf, führt zu einer zunehmend dysregulierten Immunantwort und 

endet häufig in einer Fibrosierung des betroffenen Gewebes, welche wohl aus einem für die 

cGvHD charakteristischen Kapillar-Verlust resultiert (28) .

Die cGvHD kann einerseits eine alloreaktive Komponente aufweisen, an welcher verschiedene 

Zelltypen beteiligt sein können: So können alloreaktive Antikörper und T-Zell aktivierende 

APCs eine chronische GvHD begünstigen, darüber hinaus kann es aber auch zu einem relativen 

Überschuss von Effektor-Zellen gegenüber regulatorischen Zellen kommen. Zu den Effektor-

Zellen gehören bspw. Th1-, Th17- und aktivierte B-Zellen, zu den Zellen mit regulatorischer 

Wirkung  u.a.  T-,  B-  und  NK-Zellen.  Ein  Ungleichgewicht  zwischen  Effektor-  und 

regulatorischen T-Zellpopulationen kann besonders innerhalb der ersten drei Monate nach 

alloSZT entstehen. In dieser Zeit findet die frühe Regeneration verschiedener T-Zell-Typen 

statt.  Diese kann durch verschiedene Faktoren gestört  werden: So kann z.B. eine GvHD-

bedingte Thymusschädigung fälschlicherweise zur Ausreifung von T-Zellen führen, welche 
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sich gegen das Host-Gewebe richten, und im gleichen Zug die Ausschüttung funktionsfähiger 

T-Zellen verringern. Die Effektor-T-Zellen werden auf diese Weise zum dominierenden T-

Zell-Typ und führen zu einer  erhöhten Entzündungsaktivität  im Empfänger-Gewebe.  Das 

Immunsystem des  Spenders  kann  somit  langfristig  keine  Toleranz  gegenüber  dem Host-

Gewebes aufbauen, sondern bekämpft es stattdessen chronisch (28, 29) .

Neben  dem alloreaktiven  kann  auch  ein  autoreaktives  Geschehen  zur  Entwicklung  einer 

cGvHD beitragen: Hier bekämpfen Spender-Immunzellen z.B. die im Transplantat enthaltenen 

Thrombo- und Erythrozyten und halten so ebenfalls eine chronische Entzündung aufrecht 

(28) . 

Zur Beurteilung der chronischen GvHD wurden in der vorliegenden Arbeit die Kriterien des 

NIH-Konsensus aus dem Jahr 2014 verwendet, welche die cGvHD in die Stadien 0 bis 3 

einteilen. Sie beziehen sich, ähnlich wie der Karnofsky-Index, auf Anzahl und Schwere der 

Organmanifestationen.

Gesamtgrad  der 

chronischen 

GvHD

Zahl und Grad der beteiligten Organe

Darm Leber Haut Lunge

Mild maximal 2 Organe mit je max. Grad 1 immer Grad 0

Moderat mind. 3 Organe mit je max. Grad 1

mind. 1 Organ mit Grad 2 immer Grad 0

beliebig Grad 1

Schwer mind. 1 Organ mit Grad 3

beliebig Grad 2 oder 3

Tabelle 2: Einteilung der Schweregrade der chronischen GvHD anhand der Organsystem-Beteiligung
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1.2 REZIDIVE

1.2.1 Definition und Diagnostik

Ein Rezidiv ist definiert als "erneute(r) Krankheitsnachweis, nachdem zuvor eine komplette 

Remission erreicht wurde“ (30) . Es ist die häufigste Ursache für das Versagen einer alloSZT 

und  manifestiert sich je nach Grunderkrankung bei „10% und 50%“ (30)  der Patient:innen. 

Kommt es zu einem Rezidiv, bedeutet dies im Umkehrschluss, dass in der Phase nach der 

alloSZT kein ausreichend wirksamer GvL-Effekt aufgebaut werden konnte. Um einschätzen zu 

können,  wie stark die Wirksamkeit  des GvL-Effektes nach einer alloSZT ist,  können bei 

bestimmten Erkrankungen molekulare Marker eingesetzt werden, die eine Differenzierung 

zwischen  einer  molekularen  und  hämatologischen  Remission  ermöglichen.  Ebenso  ist  es 

möglich, im Falle eines Rezidivs zwischen einer molekularen und hämatologischen Form zu 

unterscheiden.  Auf molekularer  Ebene kann ein Rezidiv bereits  in einem frühen Stadium 

detektiert werden, klinische Hinweise können in dieser Phase noch vollständig fehlen. Deshalb 

ist diese Art der Diagnostik mit einer besseren Prognose verbunden als die klinische (30) .  Die 

vorliegende Arbeit bezieht sich nur auf Rezidive, die sich hämatologisch manifestieren.

1.2.2 Pathophysiologie

Der folgende Absatz fasst die bisherigen Theorien und Erkenntnisse zur Pathophysiologie von 

Rezidiven kurz zusammen.  Insgesamt gibt  es  erst  wenige Studien zu diesem Thema und 

darüber hinaus seien laut Barrett et al. die Patient:innenkollektive der entsprechenden Arbeiten 

häufig noch sehr klein, was die Aussagekraft der Studien deutlich schmälere (31) . 

1.2.3 Abgeschwächter GvL-Effekt durch Toleranzausbildung des Immunsystems

Je effektiver die Wiederherstellung des Immunsystems nach alloSZT, desto stärker ausgeprägt 

ist der GvL-Effekt. Allerdings scheint dieser mit der Zeit wieder abzunehmen: Während das 

Immunsystem in der frühen Phase nach alloSZT eine sehr hohe Alloreaktivität und somit auch 

GvL-Aktivität  aufweist,  kommt es  im Verlauf zu einer  höheren Toleranz gegenüber dem 

Empfängergewebe.  Diese  Entwicklung  ist  zwar  einerseits  erwünscht,  da  sich  sonst  eine 

chronische GvHD ausbilden würde, andererseits könnte sie aber auch zu einer Abnahme des 

GvL-Effekts führen. Zudem steigt die Zahl regulatorischer T-Zellen (Tregs) in der Phase der 

Immunrekonstitution wieder an, was sich ebenfalls negativ auf den GvL-Effekt auswirken 

könnte: So konnte beobachtet werden, dass Stammzellspenden mit einer besonders großen 

Menge an Tregs eine schwächere GvL-Aktivität induzierten. Dies liegt möglicherweise daran, 
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dass Tregs die GvHD abschwächen können und somit auch die GvHD-bedingte Induktion einer 

ausreichenden GvL-Aktivität reduziert wird (31) . 

1.2.4 Geringere immunologischen Kontrolle bei extramedullären Rezidiven 

Rezidive  manifestieren  sich  nicht  ausschließlich  im Knochenmark,  sondern  können  auch 

extramedullär auftreten. Häufig befindet sich das Knochenmark bei einem extramedullären 

Rezidiv  sogar  noch  in  vollständiger  Remission.  Ursache  hierfür  könnte  sein,  dass 

extramedulläre Tumoren schwerer von antileukämischen T-Zellen erreicht und kontrolliert 

werden können als das Knochenmark selbst (31, 32) .

1.2.5 Veränderte HLA-Allele auf Tumorzellen als Auslöser für Rezidive

Ein  weiterer  Mechanismus  der  Rezidiventstehung  könnte  darin  bestehen,  dass  sich 

Tumorzellen aktiv der Kontrolle durch das Immunsystem entziehen. Dieser Mechanismus wird 

nicht nur im Rahmen der Rezidiventwicklung, sondern auch hinsichtlich der Entstehung von 

Primärtumoren  im  Allgemeinen  diskutiert  (33) .  Immunzellen  detektieren  Tumorzellen 

anhand deren typischer Oberflächenmoleküle. Verlieren die Tumorzellen diejenigen HLA-

Allele, welche zur phänotypischen Ausprägung ihrer charakteristischen Oberflächenmerkmale 

führen, könnten sie der Kontrolle durch das Immunsystem entgehen. Dies konnte bereits in 

unterschiedlichen Studien mit je geringer Probandenzahl beobachtet werden (34–38) . Für die 

Mutation der HLA-Allele gibt es mehrere Theorien: Einerseits könnte die Veränderung der 

HLA-Allele durch aktive Selektion begünstigt werden. Die Eliminierung von Tumorzellen 

durch das  Immunsystem würde hierbei  als  äußerer  Selektionsdruck fungieren,  Zellen mit 

veränderten  HLA-Allelen  und  folglich  anderen  Oberflächenmarkern  hätten  einen 

Überlebensvorteil.  Andererseits  könnte  die  Mutation  der  HLA-Allele  spontan  und  ohne 

jeglichen Selektionsdruck entstehen.  Auf makroskopischer Ebene lässt sich die Theorie der 

aktiven Selektion nicht bestätigen, es ist jedoch nicht auszuschließen, dass diese auf zellulärer 

Ebene greift (33) .

1.2.6 Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko bzw. den GvL-Effekt

1.2.6.1 Grunderkrankung und Stadium

Grunderkrankung und Erkrankungsstadium bei alloSZT sind eng miteinander verbunden, da 

ihre  Kombination  häufig  über  die  Indikation  der  alloSZT  entscheidet.  Beide  Faktoren 

beeinflussen das Rezidivrisiko: Ein niedriges Risiko von max. 20% weisen beispielsweise 

niedrig maligne Krankheitsbilder wie die chronische Phase der CML und das Niedrigrisiko-
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MDS auf. Steigt die Menge an Tumorzellen und somit der Erkrankungsgrad, so steigt auch die 

Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs (31) .

1.2.6.2 Konditionierung

Auch  das  Konditionierungsverfahren  beeinflusst  die  Rezidivrate.  Eine  Metaanalyse  zu 

Langzeitfolgen von MAC und RIC konnte zwar keine signifikanten Unterschiede im 6-Jahres-

Überleben feststellen, zeigte allerdings, dass eine RIC-Behandlung häufiger mit Rezidiven 

assoziiert war  (39) . Scott et al. bestätigten diese Beobachtung. Bei stabilen Patient:innen 

sollte somit die intensivere MAC das Konditionierungsregimen der ersten Wahl darstellen 

(40) . 

1.2.6.3 Eigenschaften von Spender und Transplantat

Das Rezidivrisiko hängt auch von der Kompatibilität von Spender- und Empfängerzellen ab. 

Dabei scheinen für Erkrankungen wie die AML, ALL und CML verschiedene Formen von 

HLA-Mismatchen vor Rezidiven zu schützen (10, 41, 42) . Bei HLA-identen Spenden kann 

das individuelle Rezidivrisiko mithilfe der absoluten Lymphozytenzahl eingeschätzt werden. 

Je höher die Lymphozytenmenge 30 Tage nach alloSZT, desto günstiger die Prognose (43) . 

Auch wenn der Grad des HLA-Matches mit der GvHD zusammenhängt - je größer das  HLA-

Mismatch, desto höher ist auch das GvHD-Risiko – ist der schützende Effekt von Grafts mit 

HLA-Mismatch wohl unabhängig von dieser Verbindung (31, 42) . Louiseau et al. betonen 

allerdings, dass der Vorteil der geringeren Rezidivrate bei HLA-Mismatch nicht den Nachteil 

der höheren Gesamtmortalität aufwiegt, die wiederum durch eine stärkere GvHD bedingt ist 

(10) . 

Mit einem niedrigen Rezidivrisiko ist zudem eine unverwandter Spender und ein niedriges 

Empfängeralter assoziiert  (31, 41, 44) . Außerdem kann ein gemischter Chimärismus ein 

Rezidiv provozieren (45) .

1.2.6.4 GvHD und GvHD-Prophylaxe

Eine GvHD kann zwar eine ernste Komplikation im Rahmen einer alloSZT darstellen, hat aber 

auch einen positiven Aspekt: Sie kann vor Rezidiven schützen, wie Weiden et al. bereits vor 

mehr als 40 Jahren feststellten. Sie beobachteten, dass die Entwicklung einer GvHD mit einer 

2,5-fach geringeren Rezidivrate assoziiert ist als ein Verlauf ohne GvHD (46) . Horowitz et al. 

konnten diese Hypothese 20 Jahre später bestätigen: Sie wiesen nach, dass Patient:innen mit 

akuter, chronischer oder kombinierter GvHD weniger Rezidive entwickelten als Patient:innen 
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ohne jegliche GvHD-Manifestation. Der stärkste protektiven Effekt trat dabei bei der akuten 

GvHD auf, war aber abhängig von deren Grad (42) : So konnte eine milde Grad-2-aGvHD vor 

Rezidiven schützen, insbesondere, wenn die Inzidenz einer chronischen GvHD dabei niedrig 

war.  Im Gegensatz dazu führte eine stärker ausgeprägte Grad-2-aGvHD und höhergradigere 

aGvHDs eher zu einer vermehrten Rezidiventwicklung. Der schützende Effekt der milden 

aGvHD hängt vermutlich damit zusammen, dass diese Ausdruck einer effektiven, aber nicht 

überschießenden und damit schädlichen Aktivität von Spender- gegen Empfänger-Zellen ist. 

Die Rezidivrate lässt sich auch durch die Wahl der GvHD-Prophylaxe beeinflussen. Weaver et 

al.  berichteten  bereits  1994  von  einem erhöhten  Rezidivrisiko  bei  der  Kombination  von 

CyclosporinA mit MTX, verglichen mit der Verabreichung von jeweils nur einer der beiden 

Substanzen (47) . 

1.2.7 Prognose und Therapie 

Die Prognose eines Rezidivs hängt einerseits von der Zeitspanne zwischen Transplantation und 

Rezidiv ab und ist  besonders kritisch, wenn dieses innerhalb der ersten 6 Monate postTx 

auftritt.  Prognostisch  bedeutend  sind  außerdem  Art  und  Grad  der  Grunderkrankung,  die 

Lokalisation des Rezidivs sowie die Ausgangssituation bei der vorausgegangenen alloSZT 

(31) .

Zur Therapie des Rezidivs kann die Immunsuppression angepasst, eine weitere Chemotherapie 

begonnen oder Verfahren mit immunmodulatorischer Wirkung eingesetzt werden (30) .  Zu 

letzteren gehören neben der Gabe von Antikörpern und Zytokinen auch der Einsatz von Donor- 

Lymphozyteninfusionen (DLIs).  Da letztere  auch in  die  Analyse  der  vorliegenden Arbeit 

miteinbezogen werden, soll im Folgenden noch kurz näher auf sie eingegangen werden:

Die DLI ist eine Methode der adaptiven Immuntherapie, bei der zunächst Spender-T-Zellen 

gewonnen und dem Empfänger nach erfolgter alloSZT transplantiert werden. Der Einsatz der 

DLIs  kann im Bezug auf  Rezidive „prophylaktisch,  präemptiv  oder  therapeutisch“  (48)  

erfolgen, die angewendete Dosis unterscheidet sich dabei je nach Einsatzbereich (48) .  Bei 

einer  Vielzahl  an  hämatologischen  Grunderkrankungen  können  DLIs  speziell  zur 

Rezidivprophylaxe eingesetzt werden. Eine besonders gute Wirksamkeit konnte insbesondere 

für maligne myeloische Erkrankungen gezeigt werden (30, 49) .

Weitere  Faktoren,  die  die  Wirksamkeit  der  DLI  beeinflussen,  sind  Grunderkrankung, 

Geschlecht der Empfänger:innen, Transplantationsart und Dauer des rezidivfreien Intervalls. 

Außerdem wirken DLIs effektiver, wenn sie zum Zeitpunkt vollständiger Remission gegeben 
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werden, was die Bedeutung vorangehenden Behandlungen betont, die so indirekt Einfluss auf 

das Ansprechen auf DLIs haben. Kommen DLIs therapeutisch, also bei bereits vorhandenem 

Rezidiv, zum Einsatz, sind Zytogenetik, Tumorlast zum Diagnosezeitpunkt des Rezidivs und 

Länge des rezidivfreien Intervalls nach alloSZT wichtige Einflussfaktoren (48, 50) .

Eine häufige Nebenwirkung der  DLIs ist  die  Entwicklung einer  akuten oder  chronischen 

GvHD. Diese weist die  gleichen Mechanismen auf wie die GvHD nach alloSZT (51) : Auch 

die transfundierten Donor-Lymphozyten können eine starke Immunreaktion gegen Empfänger-

eigenes Gewebe auslösen (52) . 

1.3 DARMMIKROBIOM

1.3.1 Definition

Der Begriff ´Mikrobiom´ umfasst alle Mikroorganismen, die gemeinsam einen bestimmten 

Bereich in oder auf dem menschlichen Körper besiedeln. Dazu gehören Bakterien, Pilze, Viren 

sowie  weitere  Pro-  oder  Eukaryonten,  die  enzymatisch  aktiv  sind.  Die  mikrobiellen 

Gemeinschaften innerhalb eines Bereichs bezeichnet man jeweils als ´Microbiota´. Auch die 

Gesamtheit der Gene, mit welchen die vorkommenden Organismen ausgestattet sind, kann zur 

Definition des Mikrobioms herangezogen werden (53, 54) . Laut einer Studie von Qin et al. 

mit über 120 Proband:innen scheint die Vielfalt der mikrobiellen Gene etwa 150 mal größer zu 

sein als die der menschlichen, 99% dieses Genmaterials stammen dabei von Bakterien (55) . 

Diese machen damit  die  deutlich häufigste  Form von Mikroorganismen im menschlichen 

Körper aus. Die vorliegende Arbeit legt den Fokus ebenfalls auf den bakteriellen Anteil des 

Mikrobioms. 

Aktuell erlebt die Erforschung des Mikrobims einen großen Boom. Dies liegt auch daran, dass 

neu  entwickelte  Technologien  die  Anzucht  und  Bestimmung  vieler  im  Mikrobiom 

vorkommenden  Bakterien  vereinfachen  oder  sogar  erst  ermöglichen.  Dennoch  steckt  die 

Erforschung des Mikrobioms noch in den Kinderschuhen und die technischen Möglichkeiten 

sind  weiterhin  eingeschränkt:  Während  in  vitro  etwa  20-40%  der  bekannten  Bakterien 

angezüchtet werden können, sind Untersuchungen in vivo bisher sogar kaum möglich  (56, 

57) . Zudem gehören etwa 75% der Mikroorganismen bisher noch völlig unbekannten Arten 

an,  sodass  auch  hier  noch  großer  Forschungs-  und  Entwicklungsbedarf  besteht,  um  die 

komplexen  Zusammenhänge  zwischen  den  einzelnen  Mikrobiom-Mitgliedern  und  dem 

menschlichen Körper erfassen zu können (57) . 
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Die folgende Arbeit befasst sich insbesondere mit dem Mikrobiom des Darms. Im Folgenden 

soll  ein kurzer Überblick über bisherige Erkenntnisse zur Wechselwirkung zwischen dem 

Darmmikrobiom und Host gegeben werden. 

1.3.2 Interaktion zwischen Mikrobiom und Host

Die  Beziehung  der  Mikroorganismen  zum  Host  kann  mutualistischer,  parasitärer  oder 

kommensaler  Natur  sein.  Außerdem ist  sie  vermutlich stark  kontextabhängig:  So können 

Ernährung,  Erbanlage  und  Infektionsstatus  des  Hosts  darüber  entscheiden,  ob  sich  ein 

bestimmtes Bakterium eher mutualistisch oder parasitär verhält. Auch das Immunsystem des 

Hosts interagiert stark mit dem Mikrobiom und kann einen entscheidenden Einfluss darauf 

haben,  ob  einzelne  Mikroorganismen  dem  Menschen  nutzen  oder  vielmehr  Krankheiten 

begünstigen. Darauf soll später noch näher eingegangen werden. Dieser Überblick verdeutlicht 

bereits, dass die Interaktion zwischen Mikrobiom und Host multifaktoriell und komplex ist 

(58) . 

Die  vorliegende  Arbeit  untersucht  frühe  Störungen  des  Mikrobioms  im  Darm.  Die  im 

Darmlumen siedelnden Bakterien werden auch mit dem lateinischen Begriff ´Kommensale´ 

bezeichnet, was mit ´gemeinsam am Tisch´ übersetzt werden kann (59) . Dies ist bereits ein 

Hinweis  auf  die  Funktion  der  Darmbakterien:  Sie  metabolisieren  verschiedene 

Nahrungsbestandteile wie komplexe Zucker, Glykane, Mannose und Zellulose, und nutzen 

diese  zur  Energiegewinnung.  Gleichzeitig  können  diese  Substanzen  erst  im  bakteriell 

metabolisierten  Zustand  vom  Host  aufgenommen  werden,  weshalb  die  Darmbakterien 

entscheidend zur Energiegewinnung des Hosts beitragen (55, 59) . Die Bakterien wiederum 

profitieren vom Host, indem sie mit dem Darm einen sehr geschützten Bereich bewohnen und 

verlässlich mit Nahrung versorgt werden (60) . 

Um eine unkontrollierte lokale oder systemische Ausbreitung der Bakterien zu verhindern und 

die Symbiose aufrecht zu erhalten, nutz der Host verschiedene Schutzmechanismen. 

Diese werden kurz näher beschrieben, da sie auch für die vorliegende Arbeit von Bedeutung 

sind.

1.3.3 Darm-Epithel

Das Darm-Epithel ermöglicht eine physikalische Trennung von Host und Kommensalen. Dazu 

trägt  auch die  aufliegende Schleimschicht  bei,  die  je  nach Darmabschnitt  unterschiedlich 

aufgebaut ist: Im Dünndarm besteht sie aus einer einzigen, stark am Epithel haftenden Lage, 

während sie im Kolon aus einer inneren, fest am Epithel fixierten und einer äußeren, locker 
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aufliegenden  Schicht  besteht  (61) .  Beide  Lagen  enthalten  MUC2,  welches  von  den 

Becherzellen sezerniert wird und ein großes netzähnliches Polymer ausbildet. Die innere der 

beiden Schleimschichten ist  sehr dicht und verhindert,  dass Bakterien auf die unmittelbar 

angrenzende Epithelzell-Oberfläche gelangen und sich dort ausbreiten  können (58) . 

Der überwiegende Teil der Darmbakterien befindet sich in der äußeren Schleimschicht. Das 

dort  befindliche  glykosylierte  MUC2 dient  den  Mikroorganismen einerseits  als  Nahrung, 

andererseits als Anheftungsstelle und kann für bestimmte Arten als Selektionsfaktor wirken 

(62) . Ein Verlust von MUC-2 kann eine Entzündung im Kolon begünstigen (63) . 

1.3.4 Paneth-Zellen und Reg-3-a

Neben der physikalischen Barriere, die beispielsweise durch Verletzungen der Schleimhaut 

insuffizient werden kann, verfügt der Darm auch über eine chemische Barriere. Diese wird 

insbesondere von den Paneth-Zellen gebildet (64, 65) . Paneth-Zellen sezernieren bakterizide 

Peptide, sobald sie auf Gram-positive und -negative Bakterien bzw. deren Antigene treffen, wie 

im Mausmodell gezeigt werden konnte. Die Dosis der ausgeschütteten Peptide hängt dabei von 

der Menge der vorhandenen Bakterien ab (66) . 

Eines dieser Peptide ist Reg-3-α, welches für die vorliegende Arbeit von besonderem Interesse 

ist,  da  es  durch  das  Darmepithel  in  den  Systemkreislauf  übertreten  und  somit  im 

Patient:innenserum nachgewiesen werden kann.

Reg-3-α steht für ´Regenerating islet-derived protein 3 alpha´, gehört zur Gruppe der C-Lectine 

und wird in verschiedenen Teilen des GI-Trakts produziert (67, 68) . Bisher ist vor allem seine 

Interaktion  mit  L-Ornithin  produzierenden  Lactobacilli erforscht:  Reg-3-α  fördert 

möglicherweise deren Vermehrung und erhöht so den L-Ornithin-Gehalt im Darm. Dieses hat 

wiederum einen positiven Effekt auf epitheliale Stammzellen, kann die  Darmbarriere stärken 

und die Wundheilung fördern  (69, 70) .  Der Reg-3-α-Spiegel kann sich im Rahmen einer 

Darm-GvHD verändern: Bei einer Darm-GvHD werden Krypten und Mukosa geschädigt, was 

zu einer Schwächung der Darmbarriere un einem verstärkten Übertritt von Reg-3-α in den 

Systemkreislauf  führt,  sodass  im  Rahmen  einer  aGvHD  erhöhte  Reg-3-α-Serumspiegel 

gemessen  werden  können.  Mittlerweile  ist  Reg-3-α  in  Kombination  mit  einem  weiteren 

Biomarker (ST2) als GvHD-Biomarker anerkannt (69, 71–73) .
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1.3.5 Wechselwirkung zwischen Immunsystem und Mikrobiom 

Eine wesentliche Rolle bei der Mikrobiom-Kontrolle spielt das Immunsystem. Dies wird z.B. 

daran  deutlich,  dass  Immunzellen  besonders  in  Bereichen  präsent  sind,  die  stark  von 

Kommensalen  besiedelt  werden.  Dazu  gehören  bspw.  Haut  und  Darm.  Bei  keimfrei 

gezüchteten  Säugetieren  ohne  jegliche  bakterielle  Besiedelung  weisen  die  gleichen 

Körperstellen hingegen deutlich weniger Immunzellen und Lymphgewebe auf (74–76) . Die 

Wechselwirkungen zwischen Immunsystem und Mikrobiom sind äußerst komplex und sollen 

im Folgenden  nur  in  groben  Zügen  für  den  Darm als  Interaktionsort  dargestellt  werden. 

Dringen Bakterien durch die oben beschriebenen Mukusschichten bis zur Lamina propria der 

Darmschleimhaut vor, können sie von den dort sitzenden Makrophagen abgefangen werden. 

Ihre  Oberflächenantigene  können  zusätzlich  von  dendritischen  Zellen  (DCs)  präsentiert 

werden, sodass eine umfangreiche Aktivierung des Immunsystems ausgelöst wird: Es kommt 

zur Proliferation von Ig-A produzierenden B-Zellen,  Th-17-Zellen und regulatorischen T-

Zellen (Tregs). Letztere können wiederum die Differenzierung weiterer Immunzellen dämpfen. 

(58, 75) . Interessanterweise kann sich die Immunaktivität  nicht nur gegen die einzelnen 

präsentierten  Bakterien  richten,  sondern  auch  gegen  andere  Zellen  mit  ähnlichen 

Oberflächenmerkmalen.  Dies  kann  für  die  Ausbildung  des  GvL-Effektes  von  großer 

Bedeutung sein und wird im Diskussionsteil noch näher erläutert (77) . 

1.3.6 UIS als neuer Mikrobiom-Parameter

1.3.6.1 Entstehung und Funktion

Ein neuer Parameter, der indirekt Hinweise auf den Zustand des Darm-Mikrobioms liefert, ist 

das Urinary 3-Indoxylsulfat (UIS). Es lässt sich aus dem Urin der Patient:innen gewinnen und 

ist  das  Endprodukt  einer  mehrschrittigen  Metabolisierung  der  essenziellen  Aminosäure 

Tryptophan.  Ein  Metabolisierungsschritt  erfolgt  dabei  im  Darm  und  ist  abhängig  von 

zahlreichen Gram-positiven und -negativen Bakterien, welche das im Nahrungsbrei befindliche 

Tryptophan zu Indol abbauen (78) . Die Funktion von Indol ist noch nicht vollständig geklärt 

und konnte  bisher  nur  bei  wenigen Bakterienstämmen genauer  untersucht  werden  (78) . 

Bisherige Studien deuten aber daraufhin, dass Indol einen positiven Effekt auf die Symbiose 

von Darmmikrobiom und Host hat: Es wirkt unter anderem fungizid und antiinflammatorisch, 

stabilisiert die Zusammensetzung des vorherrschenden Darmmikrobioms und stärkt die  Tight-

Junctions der Epithelzellen (53, 78–81) .
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1.3.6.2 UIS und GvHD

Weber  et  al.  konnten  beobachten,  dass  die  UIS-Spiegel  postTx  durch  den  Einsatz  von 

Antibiotika  beeinflusst  werden  konnten.  Insbesondere  systemisch  wirkende 

Breitspektrumantibiotika führten zu einer Abnahme des UIS-Gehaltes im Urin. Eine mögliche 

Erklärung hierfür ist die Abnahme von Clostridiales im Rahmen eines Antibiotika-Einsatzes. 

Clostridiales sind am Abbau von Tryptophan beteiligt; ist dieser verringert, wird auch weniger 

UIS ausgeschieden. Die Autor:innen schlussfolgern, dass UIS als ein möglicher Parameter für 

eine Mikrobiom-Störung und also Risikomarker für eine GvHD verwendet werden könnte 

(82) . DeFilipp et al. machten kurze Zeit später eine ähnliche Beobachtung: Im Rahmen von 

Stuhl-Transplantationen nach alloSZT war die UIS-Konzentration ein zuverlässiger Marker für 

die mikrobielle Vielfalt im Darm (83) . 

1.3.7 Clostridium Cluster XIVa

1.3.7.1 Definition und Einordnung 

Clostridium Cluster XIVa dient als weiterer direkter Mikrobiom-Parameter für die vorliegende 

Arbeit.  Aktuell  scheinen die meisten Mitglieder von der Familie der  Lachnospiraceae zu 

stammen, Die Funktion und Besonderheit  der  Lachnospiraceae wird später noch genauer 

ausgeführt. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Clostridium Cluster XIVa eine sehr häufig 

vertretene Bakteriengruppe im GI-Trakt ist und etwa 60% der in der Schleimschicht des Kolons 

lebenden Bakterien ausmacht sowie einen Anteil von 40-50% am gesamten Darmmikrobiom 

einnimmt (56, 84, 85) . Besonders häufig im Kolon vertreten sind dabei die Arten Roseburia 

intestinalis und Eubacterium rectale, auf die später noch eingegangen wird (56) . 

1.3.7.2 Clostridium Cluster XIVa als SCFA-Produzent

Die  Besonderheit  vieler  Mitglieder  von  Clostridium  Cluster  XIVa liegt  darin,  dass  sie 

kurzkettige Fettsäuren (short chain fatty acids, SCFAs) produzieren können. SCFAs entstehen 

bei der bakteriellen Zersetzung Kohlenhydraten wie bspw. pflanzlichen Fasern, welche erst 

durch diesen  Schritt  für  den  Menschen verdaubar  gemacht  werden.  (86) .  Ein  wichtiger 

Vertreter der SCFAs ist Butyrat. Es wird insbesondere vom Clostridium Cluster XIVa-Vertreter 

Roseburia intestinalis hergestellt sowie von Faecalibacterium prausnitzii.

Butyrat ist  einerseits Energielieferant für die Kolonozyten, andererseits hat es auch große 

immunologische  Bedeutung  (87,  88) :  Es  wechselwirkt  mit  den  im  Darm  befindlichen 

Immunzellen  und  wirkt  dort  antiinflammatorisch  (62,  89–92) .  Möglicherweise  kann  es 
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darüber hinaus auch über die Darmbarriere hinweg in den Systemkreislauf gelangen und im 

restlichen Körper die Differenzierung von T-Zellen fördern. 

Im Hinblick auf die alloSZT zeigt Butyrat eine signifikante Mengenabnahme ab Tag 7, welche 

laut Mathewson et al. über mindestens zwei weitere Wochen hinaus messbar ist. 

Liegt eine Darm-GvHD vor, kann es zu einer GvHD-bedingten Schädigung des Kolonozyten- 

Transportsystems kommen. Die Kolonozyten werden so nicht mehr ausreichend mit Butyrat 

versorgt,  was  eine  Destabilisierung  der  Epithelstruktur  und  eine  erhöhte  Anfälligkeit  für 

weitere GvHD-bedingte Schäden zur Folge hat (93) . 

1.3.8 Darmmikrobiom und allogene Stammzelltransplantation

1.3.8.1 Historisch systemische Darmdekontamination zur Unterdrückung von 
Mikroflora und Infektionen

Die Vorbereitung auf die alloSZT besteht wie oben genannt u.a. darin, die physiologische 

Abwehr  im Körper  zu  unterdrücken  oder  ganz  auszuschalten,  sodass  sich  eine  Toleranz 

gegenüber  dem  körperfremden  Transplantat  ausbilden  kann.  Dies  hat  allerdings  den 

unerwünschten  Nebeneffekt,  dass  sich  das  Infektionsrisiko  erhöht.  Insbesondere  eine 

Neutropenie, bei der es zur Abnahme der neutrophilen Granulozyten unter einen kritischen 

Wert kommt, stellt den Hauptrisikofaktor für Infektionen bakterieller und mykotischer Genese 

dar  (94) .  Sie  kann  im  Rahmen  eines  Zytostatika-Einsatzes  oder  einer 

Knochenmarksbestrahlung entstehen. 

Abgesehen  von  der  Beeinträchtigung  der  Immunzellfunktion  kommt  es  durch  die 

verschiedenen Konditionierungsverfahren auch zur  Schädigung der natürlichen Haut-  und 

Schleimhautbarriere, was das Risiko lokaler und systemischer Infektionen nochmals erhöht. 

Die  Infektionsquelle  kann  dabei  sowohl  von  exo-  als  auch  endogen  stammen.  Dem 

Infektionsrisiko  ´von  außen´  wird  durch  strenge  Isolation  und  Hygieneregeln  auf  Station 

entgegen  gewirkt (2) .  Das  endogene  Infektionsrisiko  geht  im  Gegensatz  dazu  von 

patienteneigenen  Mikroorganismen  „des  Gastrointestinaltrakts,  des  Respirationstrakts,  des 

Urogenitaltrakts und der Haut“ (2)  aus, welche bei Immunsuppression Barrieren überwinden 

können, die zuvor unter immunologischer Kontrolle standen. So können Darmbakterien bspw. 

durch  die  Darmschleimhaut  hindurch  in  den  Körperkreislauf  gelangen  und  eine  Sepsis 

auslösen.  Um dies  zu verhindern,  werden in manchen Fällen die im GI-Trakt siedelnden 

Bakterien mittels Darmdekontamination eliminiert. 
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Neben dem Effekt der Infektionsprophylaxe könnte die Darmdekontamination möglicherweise 

sogar protektive hinsichtlich einer GvHD wirken, wie bereits in Studien an keimfreien Mäusen 

in den 60er Jahren beobachtet werden konnte. Auf den Menschen übertragen scheint jedoch 

mehr die Infektionsprophylaxe im Vordergrund zu stehen (53, 95) . 

1.3.8.2 Ciprofloxacin/Metronidazol

Zur Darmdekontamination können unterschiedliche Antibiotika verwendet werden, bis etwa 

vor 10 Jahren waren häufige Verfahren eine Kombination aus Colistin und Ciprofloxacin oder 

auch Ciprofloxacin und Metronidazol. Diese Regime weisen allerdings mehrere Nachteile auf, 

wie verschiedene Studien belegen.  So kann Ciprofloxacin beispielsweise bis  zu 30% des 

Darmmikrobioms hinsichtlich Vielfalt, absoluter Menge und relativer Verteilung verändern 

(96,  97) .  Auch kommt es  unter  diesem Antibiotika-Regimen häufig  zu  Infektionen mit 

Clostridium difficile. Diese verlaufen zwar meist mild und weisen bspw. keine Assoziation mit 

einer späteren GvHD auf, müssen aber mit einem weiteren Antibiotikum behandelt werden 

(98, 99) . Dies ist in der Regel Metronidazol, welches sich auch gegen andere Clostridien, 

insbesondere  gegen  die  Butyrat-bildenden  Clostridium Cluster  XIVa,  richtet  (100) .  Ein 

Verlust an Butyrat-Produzenten kann wiederum negative Effekte auf das Darmepithel haben, 

wie  im  Mikrobiom-Kapitel  noch  weiter  ausgeführt  wird.  Außerdem  begünstigt  eine 

Metronidazol-Einnahme langfristig die Bildung Antibiotika-resistenter Stämme im GI-Trakt 

(101) .

1.3.8.3 Rifaximin

Rifaximin gehört ebenfalls zur Gruppe der Breitspektrum-Antibiotika, ist aber im Gegensatz zu 

den oben genannten nicht systemisch, sondern lokal wirksam. Bei oraler Aufnahme ist der 

Hauptwirkort somit der Gastrointestinaltrakt, nur ein Bruchteil wird transluminal resorbiert. 

Im Gegensatz zu den oben erwähnten Antibiotika scheint Rifaximin zahlreiche positive Effekte 

auf das Darm-Mikrobiom zu haben: Präklinischen Studien zeigten, dass Rifaximin bestimmte 

Virulenz-Faktoren  verringern  und  die  Widerstandsfähigkeit  intestinaler  Zellen  gegenüber 

Entzündungen  und  einer  bakteriellen  Besiedelung  stärken  könnte.  Es  könnte  sogar  das 

Wachstum gesundheitsfördernder  Bakterien,  beispielsweise Butyrat-Bildnern,  unterstützen. 

(102, 103) . Rifaximin hat vielfältige Einsatzgebiete: So kommt es bei der Behandlung von 

Reisediarrhö,  einer  bakteriellen  Fehlbesiedelung des  Dünndarms,  chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen,  der  hepatischen  Enzephalitis  und  zukünftig  vielleicht  sogar  bei 

Patient:innen mit chronischem Stress zum Einsatz (104–109) .
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Die  Universitätsklinik  Regensburg  stellte  im  Jahr  2012  die  Antibiotikaregimen  zur 

Darmdekontamination  von  Ciprofloxacin/Metronidazol  auf  Rifaximin  um.  In  einer  hier 

retrospektiv durchgeführten Studie von Weber et al.  zeigte sich, dass Rifaximin mit einer 

verringerten intestinalen Enterokokkenmenge und höheren UIS-Spiegeln assoziiert war. Dies 

können indirekte Hinweise dafür sein, dass Rifaximin die Mikrobiom-Vielfalt besser schützt 

und erhält als andere Antibiotika. Hoch signifikant war zudem, dass Rifaximin mit einem 

höheren Gesamtüberleben und einer niedrigeren TRM assoziiert war, unabhängig davon, ob im 

Verlauf zusätzlich noch andere, systemisch wirksame Antibiotika gegeben wurden (110) .

Die  Autor:innen  konnten  diese  Beobachtungen  in  einer  weiteren  Studie  bestätigen  und 

ausweiten; Rifaximin war hier auch mit einer höheren Menge an Clostridium Cluster XIVa und 

insgesamt einer größeren Mikrobiomvielfalt assoziiert (111) .

1.3.8.4 Dysbiose als neuer Risikofaktor für Komplikationen

Häufig  führt  eine  alloSZT zur  starken Vermehrung bestimmter  Bakterien,  die  auch nach 

erfolgreicher  Transplantation  das  Darm-Mikrobiom  deutlich  dominieren  können. 

Typischerweise  handelt  es  sich dabei  um Enterokokken,  Streptokokken und verschiedene 

Proteobakterien. Diese Gattungen können wiederum jeweils  mit spezifischen Komplikationen 

nach alloSZT assoziiert sein (112) .

1.3.8.5 Antibiotika als Hauptauslöser der Dysbiose

Antibiotika sind eine wichtige Therapiesäule im Rahmen der alloSZT. Sie werden einerseits 

zur  Darmdekontamination  eingesetzt,  um  zu  verhindern,  dass  Darmbakterien  die  Blut-

Darmschranke passieren und eine systemische Infektion auslösen. Die Darmdekontamination 

kann sowohl total als auch selektiv erfolgen und somit entweder die Mehrheit oder nur einen 

bestimmten Anteil der Bakterien eliminieren.

Andererseits können Antibiotika auch zur Prophylaxe und Therapie einer febrilen Neutropenie 

eingesetzt werden.

1.3.8.6 Zeitpunkt der Antibiotika-Gabe zur Therapie von Infektionen

Bei Fieber in Neutropenie kommen häufig Breitspektrum-Antibiotika wie Imipenem/Cilastatin 

und Piperacillin/Tazobactam zum Einsatz. Der Zeitpunkt der Antibiotika-Gabe richtet sich 

nach  dem  klinischen  Bild  der  Patient:innen,  maßgeblich  ist  besonders  ein  Anstieg  der 

Körpertemperatur als Hinweis auf eine beginnende Sepsis.
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Sie decken bei oft zunächst unklarem Infektfokus eine breite Vielfalt an Erregern ab und 

können  kurzfristig  das  Überleben  sichern,  erhöhen  aber  die  GvHD-assoziierte  5-Jahres-

Mortalität, wie Shono et al. berichten. Weber et al. beobachteten, dass sich insbesondere der 

Zeitpunkt der Antibiotikagabe signifikant auf das Outcome der alloSZT auswirkte: Je früher 

die Exposition mit systemisch wirkenden Antibiotika, desto höher die TRM. Das Outcome fiel 

am  besten  aus,  wenn  keinerlei  Antibiotikaprophylaxe  erfolgt  war.  Diese  war  wiederum 

abhängig von Faktoren wie dem Erkrankungsstadium, dem Spendertyp und der Zeitspanne von 

Diagnose zur alloSZT (96) .

Pathophysiologisch  könnte  dieser  Effekt  auf  eine  Schwächung  der  Darmbarriere 

zurückzuführen sein. Die Antibiotika könnten die Schleimhaut entweder direkt angreifen oder 

diese indirekt  schädigen, indem sie die Proliferation von Mukosa-schädigenden Bakterien 

fördern oder das Wachstum protektiver Bakterien unterdrücken (113, 114) . Denn ähnlich wie 

Metronidazol  reduzieren  auch  die  zur  Infektionsprophylaxe  eingesetzten 

Breitspektrumantibiotika die Zahl vieler Clostridium Cluster XIVa-Mitglieder. Indirekt könnte 

dies zu niedrigen UIS-Spiegeln führen, wie Weber et al. aufführen (82) .

1.4 ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Die vorliegende Arbeit soll analysieren, welchen Effekt eine Darm-GvHD auf die Rezidivrate 

nach alloSZT hat. Die erste Hypothese aus klinischer Beobachtung ist, dass die GvHD des 

Darmes im Gegensatz zur GvHD der Haut oder Leber keinen Schutz vor Rezidiven bietet. Als 

zweite Hypothese soll überprüft werden, ob verschiedene direkte und indirekte Mikrobiom-

assoziierte Parameter prädiktiv einen Zusammenhang mit Rezidiven aufweisen. Insgesamt gibt 

es zu dieser Fragestellung bisher nur eine Arbeit, die einen möglichen Zusammenhang findet.

Aus diesem Grund soll diese Fragestellung nun systematisch an den Daten, die bisher nur im 

Zusammenhang mit der GvHD und der TRM untersucht wurden, analysiert werden. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 DAS PATIENT:INNENKOLLEKTIV

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektiv durchgeführte Kohortenstudie 

der Klinik und Poliklinik der Inneren Medizin III des Universitätsklinikums Regensburg. Die 

erhobenen Daten stammen von allen Patient:innen, die dort im Zeitraum vom Jahr 1998 bis 

einschließlich  Juni  2019  eine  allogene  Stammzelltransplantation  erhalten  haben.  Alle 

Untersuchungen wurden nach Informed Consent der Patient:innen und Genehmigung durch die 

Ethikkomission  durchgeführt.  Eingeschlossen  wurden alle  Personen,  deren  Verlaufsbögen 

vollständig  auswertbar  waren.  Das  vorliegende  Patientenkollektiv  umfasst  somit  1053 

Personen.

Die  folgende  Tabelle  enthält  Informationen  zur  Alters-  und  Geschlechterverteilung  des 

vorliegenden  Patient:innenkollektivs  sowie  zur  Grunderkrankung  und  den  einzelnen 

Erkrankungsstadien.  Das Durchschnittsalter  der Patient:innen betrug 50 Jahre,  die jüngste 

Person war 16 Jahre, die älteste 72 Jahre alt. Die Patient:innen wurden für die weiterführende 

Analyse nach Alter in drei Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe umfasst alle Personen, die bei 

der Transplantation jünger als 30 Jahre alt waren, die zweite Gruppe alle Patient:innen ab 30 

und unter 50 und die dritte Gruppe alle Personen ab 50 Jahren. 

Die Grunderkrankungen wurden zusätzlich anhand ihrer Pathogenese eingeteilt und zwischen 

myeloischen  und  nicht-myeloischen  Störungen  unterschieden.  Letztere  umfassen 

Erkrankungen wie das Hodgkin-, Non-Hodgkin- und Burkitt-Lymphom, das Multiple Myelom, 

die ALL und CLL, die Aplastische Anämien sowie solide Tumoren.

Zusätzlich wurde zwischen den einzelnen Erkrankungsstadien zum Transplantations-Zeitpunkt 

unterschieden  und  eine  Einteilung  in  ein  frühes,  mittleres  und  fortgeschrittenes  Stadium 

vorgenommen. 
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Patient:innenspezif. Faktoren Anzahl Häufigkeit in %

Alter

unter 30 Jahre 94 8,9 

30-50 Jahre 357 33,9 

ab 50 Jahre 602 57,2 

Geschlechterverteilung

Frauen 392 37,2 

Männer 661 62,8 

Grunderkrankung

AML 444 42.2

NHL 126 12.0

ALL 98 9.3

Myelom 94 8.9

MDS 91 8.6

MPS 61 5.8

CML 54 5.1

CLL 34 3.2

AA 18 1.7

Hodgkin-Lymphom 17 1.6

MF 6 0.6

non-maligne 6 0.6

Burkitt-Lymphom 2 0.2

solide Tumore 2 0.2

Erkrankung nach Pathogenese

myeloisch 656 62,3

nicht-myeloisch 397 37,7 

Erkrankungsstadium

früh 243 23,1 

mittel 426 40,5

fortgeschritten 384 36,5

Tabelle 3: spezifische Faktoren der Patient:innen
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Zu  den  vorhandenen  Transplantationsfaktoren  gehören  Spender,  Stammzellquelle, 

Konditionierung, aGvHD-Prophylaxe und DLI-Gabe, welche aus der unten stehenden Tabelle 

entnommen werden können.

Die Konditionierung nach dem Standard-Verfahren beinhaltet eine Bestrahlung und fakultativ 

eine Chemotherapie, das Alternativverfahren dazu stellt die Dosis-reduzierte Konditionierung 

dar (RIC). 

Zur aGvHD-Prophylaxe erhielt die große Mehrheit der Patient:innen eine Kombination aus 

Cyclosporin, MTX, MMF oder Tacrolimus, welche bereits vor der Transplantation verabreicht 

wurde. Die restlichen Personen erhielten postTx eine zweimalige Cyclophosphamid-Gabe, 

welches ein neues Verfahren bei haplo-identen Spenden darstellt.

Transplantationsfaktoren Anzahl Anteil in %

Spenderkollektiv

unverwandt 685 65,1 

HLA-idente Geschwister 346 32,9 

Haplo-idente Geschwister/Eltern/Kinder 22 2,1 

Stammzellquelle

Peripheres Blut 916 87,0 

Knochenmark 130 12,3 

Nabelschnurblut 7 0,7 

Konditionierungsverfahren

Standard 246 23,4 

Dosis-reduziert (RIC) 807 76,6 

aGvHD-Prophylaxe

Cyclosporin/MTX/MMF/Tacrolimus 1005 95,4 

Cyclophosphamid 48 4,6 

DLI-Gabe

Einmaldosis 149 14,2 

Mehrfachdosis 86 57,7 

Tabelle 4: Transplantationsfaktoren
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2.2 METHODEN ZUR GEWINNUNG UND AUSWERTUNG DER MIKROBIOMPARAMETER

Das UKR begann im Jahr 2012 mit der Mikrobiom-Analyse allogen stammzelltransplantierter 

Patient:innen.  Dabei  konnten  von  der  Mehrzahl  der  Patient:innen  Stuhl-,  Urin-  oder 

Serumproben gewonnen und ausgewertet werden. Die Zahl und Art der erhobenen Mikrobiom-

Parameter unterscheiden sich dabei individuell. Die vorliegende Arbeit untersucht die früh 

nach alloSZT auftretende Mikrobiomveränderungen, sodass für die unten genannten Parameter 

als Erhebungszeitraum Tag 0 bis einschließlich 7 nach alloSZT gewählt wurde, wenn nicht 

anders beschrieben.

Als direkt Mikrobiom-assoziierte Parameter wurden der UIS-Spiegel, der Simpson-Diversitäts-

Index und die Copy Numbers an Clostridium Cluster XVIa in der PCR verwendet. Als indirekt 

Mikrobiom-assoziierte  Parameter  fungieren  der  Serum-Reg-3-α-Spiegel,  das  Antibiotika-

Regimen zur Behandlung neutropener Komplikationen sowie das gewählte Antibiotikum zur 

Darmdekontamination.  

Das  Urinary-3-Indoxyl-Sulfat  wurde  aus  dem  Patient:innenurin  gewonnen  und  mittels 

Massenspektrometrie analysiert.

Der Simpson-Diversitäts-Index wurde per direkter Sequenzierung der bakteriellen 16s rRNA 

im Stuhl bestimmt. Er gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der zwei Individuen, die zufällig aus 

einer  Kohorte  ausgewählt  werden,  zur  gleichen  Art  gehören  (115) .  Der  Index  ist  ein 

quantitatives Maß, da er Zahl und Verteilung einzelner Bakterienarten beschreibt. Es gilt: Je 

höher der Index bzw. je näher an 1, desto größer ist die Vielfalt innerhalb der untersuchten 

Bakteriengemeinschaft.  Zur  Qualität  der  Kohorte,  also  zur  Art  der  vorhandenen 

Bakterienarten, gibt er hingegen keine Auskunft. 

Die Gene-Copy-Numbers der bakteriellen 16S rRNA von Clostridium Cluster XIVa wurden 

mittels Echtzeit-PCR (LightCycler 40 II von Roche) bestimmt (96) . Gewonnen wurden die 

Proben hierbei aus dem Stuhl der Patient:innen.

Der Reg-3α-Serumspiegel wurde mittels eines Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

bestimmt. Im Vergleich zu anderen Proteinen,  welche im Rahmen einer GvHD intestinal 

gebildet werden, ist der Nachweis von Reg-3α relativ einfach, da für die ELISA-Messung 

konventionelle Antikörper verfügbar sind (116) .
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2.3 STATISTISCHE METHODEN

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics© verwendet. Zum 

Einsatz kamen deskriptive Statistiken (Häufigkeiten, Kreuztabellen), Kaplan-Meier-Analysen 

und Cox-Regressionen.

Als erster Schritt wurden Faktoren identifiziert, die einen signifikanten Zusammenhang mit der 

Rezidivrate  aufweisen.  Standardverfahren hierfür  ist  die  Kaplan-Meier-Analyse,  alternativ 

können  auch  orientierend  Kreuztabellen  eingesetzt  werden.  Diese  haben  allerdings  den 

Nachteil,  dass  sie  den  Zeitpunkt  des  Rezidivs  und  die  unterschiedlich  langen 

Nachbeobachtungszeiten nicht gewichten. Auch berücksichtigen sie nicht, dass die analysierte 

Patient:innenzahl mit jedem neu diagnostizierten Rezidiv abnimmt und sich die untersuchte 

Grundmenge somit ständig ändert. Aufgrund dieser Verzerrung sind Kreuztabellen nicht als 

Standardverfahren  geeignet,  sie  können  lediglich  einen  ersten  Überblick  zu  potentiell 

signifikanten Zusammenhängen zwischen einzelnen Faktoren und der Rezidivrate liefern. 

Alle  Variablen  wurden  zunächst  jeweils  mittels  Kaplan-Maier-Analyse  in  Bezug  zu  den 

Rezidiven  gesetzt  und  als  umgekehrte  Kaplan-Meier-Kurve  dargestellt  (´1  minus 

Rezidivauftreten`).  Als Ereigniszeitpunkt diente entweder das Datum der Rezidivdiagnose 

oder, wenn kein Rezidiv vorlag, das Datum des letzten Follow-Up (LFU). Das Auftreten eines 

Rezidivs wurde dabei als zensiertes Ereignis gewählt. 

Diejenigen Variablen, deren Kaplan-Meier-Analyse eine Signifikanz im Log-Rank-Test ergab, 

wurden anschließend in eine Cox-Regression eingeschlossen. So wurde untersucht, ob die 

entsprechenden Variablen tatsächlich unabhängige Risikofaktoren für Rezidive darstellen oder 

stattdessen ein Bias aufgrund von Wechselwirkungen zwischen den Variablen vorliegt. 

In 2.4.4 wird auf diejenigen Parameter, deren Log-Rank-Test in der Kaplan-Meier-Analyse 

signifikant  war (p ≤0,05) noch näher eingegangen. Außerdem werden die Ergebnisse der 

Kaplan-Meier-Analyse aller Mikrobiom-Parameter genauer dargestellt. Anschließend werden 

die Ergebnisse der Cox-Regression vorgestellt.
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3 AUSWERTUNG UND ERGEBNISSE 

3.1 OUTCOME

3.1.1 Akute und chronische GvHD

In der vorliegenden Arbeit wurden die klassische akute und die verspätete akute GvHD als 

´akute  GvHD´  zusammengefasst.  Es  konnte  der  aGvHD-Status  von  insgesamt  1038 

Patient:innen erhoben werden, die Verteilung der jeweiligen Stadien ist unten dargestellt. Um 

zu überprüfen, ob sich die allgemeine aGvHD im vorliegenden Patient:innenkollektiv positiv 

oder  negativ  auf  die  Rezidivrate  auswirkt,  wurden  die  einzelnen  Stadien  nochmals 

zusammengefasst  –  in  der  ersten  Gruppe  befinden  sich  alle  Patient:innen  ohne  jegliche 

aGvHD-Zeichen sowie Patient:innen mit einer sehr mild ausgeprägten allgemeinen aGvHD 

(Stadium 1). In der zweiten Gruppe befinden sich Patient:innen mit einer Stadium 2-aGvHD, 

von der, wie bereits in der Einleitung geschildert, der stärkste protektive Effekt gegenüber 

Rezidiven angenommen wird. In der dritten Gruppe werden Stadium 3 und 4 der aGvHD 

zusammengefasst, die theoretisch einen ebenfalls starken GvL-Effekt hervorrufen könnten, 

jedoch zu ausgeprägten akuten Nebenwirkung und so einer erhöhten TRM führen können.

Bei obigen 1038 Personen wurde zudem untersucht, ob eine akute Darm-GvHD vorlag, und im 

Falle einer vorhandenen Darm-GvHD wurde diese nochmals in die einzelnen Stadien unterteilt. 

Dies kann ebenfalls den untenstehenden Diagrammen entnommen werden.
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Abbildung 1: Verteilung der allgemeinen aGvHD

Abbildung 2: Zusammenfassung der Stadien
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Abbildung 3: Verteilung der akuten Darm-GvHD (ja/nein)

Abbildung 4: Verteilung der akuten Darm-GvHD nach Stadien

Zur Beurteilung der chronischen GvHD wurden die Kriterien des NIH-Konsensus aus dem Jahr 

2014 verwendet  (117) . Der  Status  der  chronischen GvHD wurde  bei  868 Patient:innen 

erhoben und wird in untenstehendem Diagramm noch näher aufgeschlüsselt.
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Abbildung 5: Verteilung der chronischen GvHD (ja/nein)

3.1.2 TRM, Rezidive und Überleben

Hinsichtlich  der  Todesursachen  wurde  zwischen  transplantations-assoziierter  Mortalität 

(TRM) und Rezidiv-bedingter Mortalität unterschieden. Zur TRM zählen Komplikationen wie 

GvHD,  Infektionen  und  toxizitätsbedingte  Schäden,  die  im  Rahmen  verschiedener 

Behandlungsregime  entstehen  können  (118) .  Die  genannten  Komplikationen  treten 

insbesondere in der frühen Phase nach alloSZT auf und zeigen laut Styczyński et al. innerhalb 

der ersten 100 Tage postTx ein jeweils für sie typisches zeitliches Verteilungsmuster (119) . 

Im vorliegenden Patient:innenkollektiv verstarben insgesamt 306 Personen an transplantations-

assoziierten Komplikationen.

Während das Risiko der TRM im Verlauf des ersten Jahres nach alloSZT wieder deutlich sinkt, 

steigt das Rezidiv-Risiko mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur Transplantation. Rezidive 

lassen sich prinzipiell sowohl molekular als auch hämatologisch nachweisen  (30) , für die 

vorliegende Arbeit wurden die Rezidive hämatologisch diagnostiziert. Zudem wurde zwischen 

Früh- und Spätrezidiven unterschieden, als Cut-Off-Wert wurde hierfür der 24. Monat nach 

alloSZT gewählt.  Die  Häufigkeit  von Rezidiven und der  jeweilige  Anteil  von Früh-  und 

Spätrezidiven wird im nachfolgenden Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 6: Häufigkeit von Früh- und Spätrezidiven

Abbildung 7: Rezidivrate

Insgesamt überlebten 500 Personen (47,5 %), während 553 Personen an den Folgen eines 

Rezidivs oder transplantations-assoziierten Komplikationen verstarben. Die Überlebensrate 
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im Falle eines Rezidivs beträgt 17,4%. Das entsprechende Übersichtsdiagramm und die 

Überlebensfunktionen sind nachfolgend abgebildet. 

 

Abbildung 8: Outcome
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Abbildung 9: Überlebensfunktion hinsichtl. Tod durch transplantationsassoz. Komplikationen, Zeit in Monaten  

Abbildung 10: Überlebensfunktion hinsichtl. Tod durch Rezidiv, Zeit in Monaten  



38

3.2 ERGEBNISSE DER WICHTIGSTEN MIKROBIOM-ASSOZIIERTEN PARAMETER UND 
FESTLEGUNG DER AUSWERTESTRATEGIE 

3.2.1 Urinary 3-Indoxyl-Sulfat-Spiegel 

Insgesamt liegen die UIS-Werte von 262 Patient:innen vor. Der höchste Wert betrug 63,60 

µmol/mmol Kreatinin, der niedrigste 0,00 µmol/mmol. Der Mittelwert lag bei 9,91 µmol/mmol 

Kreatinin, der Median bei 5,49 µmol/mmol Kreatinin. Die Schiefe betrug 1,69, sodass für die 

weiterführende Analyse der Median als Cut-off-Wert verwendet wurde, anhand dessen die 

vorliegende  Kohorte  anschließend  in  zwei  gleich  große  Gruppen  aufgeteilt  wurde  (131 

Personen unterhalb des Medians, 131 Personen ab Median). 

3.2.2 Simpson-Diversitäts-Index

Es wurden die Indices von insgesamt 164 Patient:innen berechnet (15,6 %). Der höchste Wert 

des Simpson-Diversität-Index lag bei 0,98, der niedrigste bei 0,04. Der Mittelwert beträgt 0,78, 

der Median 0,872. Da es sich auch hier um eine schief verteilte Variable handelte, wurde wieder 

der Median als Cut-off Wert gewählt und zwei Gruppen gebildet (82 Personen jeweils unter- 

und oberhalb des Medians). 

3.2.3 Clostridium Cluster XIVa

Es liegen die Copy Numbers von 134 Patient:innen vor (12,7 %), der niedrigste Wert betrug 

0,0, der höchste 2,65 x 10^10. Der Mittelwert liegt bei 1,76x10^9 Copy numbers, der Median 

bei 3,20x10^8. Aufgrund einer fehlenden Normalverteilung wurde hier der Median als Cut-off-

Hauptkomplikatione

n post Tx

Anzahl Anteil in % Mortalität bei 

Auftreten

TRM 306 29,1 100 %

Rezidiv 300 28,5 82,3 %

Frührezidiv 221 73,7 85 %

Spätrezidiv 79 26,3 68 %

Tabelle 5: Verteilung der Hauptkomplikationen nach alloSZT mit jeweiliger Mortalität
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Wert  für  die  weiterführende Analyse  verwendet  (67 Personen unterhalb,  68 Personen ab 

Median).

3.2.4 Antibiotika-Einsatz im Rahmen der Neutropenie

Die Art der gewählten Antibiotika-Therapie wurde für das vorliegende Patientenkollektiv ab 

2008 protokolliert. Zum Einsatz kamen intravenös verabreichte Breitspektrum-Antibiotika wie 

Piperacillin/Tazobactam, Carbapeneme und Cephalosporine. Sie wurden zur Prophylaxe oder 

Therapie  neutropener  Komplikationen  verabreicht.  Die  von  Weber  et  al.  vorgenommene 

Einteilung der Patient:innen in zwei Gruppen, welche abhängig vom Zeitpunkt der ersten 

Antibiotika-Einnahme war, wurde auf das  vorliegende Patientenkollektiv übertragen (96) : In 

der Hochrisikogruppe werden diejenigen Patient:innen zusammengefasst, die bereits vor dem 

Tag der alloSZT eine Antibiotika-Behandlung erhalten hatten. Sie umfasst hier 270 Personen 

(44,4 %). In der Niedrigrisiko-Gruppe, welche durch eine Antibiotika-Gave nach Tx definiert 

ist, befinden sich 338 (55,7 %) Personen.

3.2.5 Darmdekontamination

Bis Mai 2012 wurden am UKR für die systemische Darmdekontamination standardmäßig 

Ciprofloxazin  und  Metronidazol  eingesetzt.  Da  neuere  Erkenntnisse  aus  der  Mikrobiom-

Forschung die Wirksamkeit dieser Antibiotika in Frage stellten, erfolgte eine Umstellung auf 

das  überwiegend  lokal  wirksame Rifaximin.  Im vorliegenden  Patientenkollektiv  erhielten 

insgesamt 599 (56,9 %) Patient:innen Ciprofloxazin und Metronidazol, 454 (43,1 %) erhielten 

Rifaximin.

3.2.6 Reg-3α-Spiegel im Patient:innenserum

Insgesamt liegen die Reg-3α-Spiegel von 77 Patientenseren (7,3 %) vor.  Der höchste Wert 

betrug 1577,0 Pg/ml, der niedrigste Wert 8,0 Pg/ml. Der Mittelwert liegt bei 125,9 Pg/ml, der 

Median bei 58,00 Pg/ml. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde der Median als Cut-

off-Wert herangezogen, unterhalb des Medians befinden sich somit 38, ab dem Median 39 

Werte.
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Tabelle 6: Einteilung der Mikrobiom-assoziierten Parameter

Mikrobiom-assoziierte Parameter Anzahl Anteil der erhobenen 

Daten am Gesamtkollektiv

UIS 262 24,9 %

Gruppe 1 (unter Median) 131

Gruppe 2 (ab Median) 131

Simpson-Diversitäts-Index 164 15,6 %

Gruppe 1 (unter Median) 82

Gruppe 2 (ab Median) 82

Copy Numbers von Clostridium 

Cluster XIVa

134 12,7 %

Gruppe 1 (unter Median) 67

Gruppe 2 (ab Median) 68

Antibiotika-Gabe 608 57,7%

Niedrigrisiko-Gruppe 338

Hochrisiko-Gruppe 270

Darmdekontamination 1053 100 %

Ciprofloxazin/Metronidazol 599

Rifaximin 454

Reg-3α-Spiegel 77 7,3 %

Gruppe 1 (unterhalb Median) 38

Gruppe 2 (ab Median) 39
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3.3 KAPLAN-MEIER-ANALYSE BZGL. DES AUFTRETENS EINES REZIDIVS

Für alle Variablen wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgeführt. Keinerlei Signifikanz im 

Log-Rank-Test  zeigten die  Einflussgrößen Geschlecht,  Alter,  Spenderkollektiv,  Donortyp, 

Stammzellquelle, Konditionierungsregimen, aGvHD-Prophylaxe, allgemeine aGvHD, Darm-

GvHD, Antibiotika-Einsatz, Simpson-Index, UIS-Spiegel und Reg-3-α.

Auf diejenigen Parameter, deren Log-Rank-Test signifikant war (p ≤0,05) oder auf einen Trend 

hinwies (0,05< p ≤ 0,1), soll im Folgenden noch näher eingegangen werden. Außerdem werden 

die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse aller Mikrobiom-Parameter genauer dargestellt.

3.3.1 Grunderkrankung

Die Kaplan-Meier-Analyse hinsichtlich Grunderkrankung und Rezidiv liefert ein signifikantes 

Ergebnis (p< 0,01): Hier kommt es in der Gruppe mit nicht-myeloischen Grunderkrankungen zu 

erheblich mehr Rezidiven, der entsprechende Graph (grün) verläuft hier sichtbar steiler und 

zeigt im Verlauf ein höheres Niveau als der Graph der myeloischen Grunderkrankungen (rot).

Abbildung 11: Eins-Minus-Überlebensfunktion für die Art der Grunderkrankung, Zeit in Monaten 
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3.3.2 Erkrankungsstadium

Auch  das  Erkrankungsstadium  weist  in  der  Kaplan-Meier-Analyse  einen  signifikanten 

Zusammenhang  mit  der  Rezidivrate  auf  (p<0,01).  Die  zugehörige  Eins-Minus-

Überlebensfunktion zeigt,  dass  Personen mit  einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium 

häufiger Rezidive entwickeln als Personen mit einem frühen oder mittleren Stadium (oranger 

Graph). Das niedrigste Rezidivrisiko besteht bei einem frühen Erkrankungsstadium. 

Abbildung 92: : Eins-Minus-Überlebensfunktion für das Erkrankungsstadium, Zeit in Monaten

3.3.3 DLIs

Hinsichtlich der DLIs weisen Patient:innen, welche eine DLI-Anwendung erhalten haben, ein 

deutlich höheres Rezidivrisiko auf  (< 0,01).  Der entsprechende Graph (orange) verläuft hier 

deutlich oberhalb des Graphens derjenigen Gruppe, die keinerlei DLIs erhalten hat (blau).
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Abbildung 13: Eins-Minus-Überlebensfunktion für DLI-Einsatz, Zeit in Monaten  

Dass DLIs mit einer erhöhten Rezidivrate in Zusammenhang stehen, steht zunächst scheinbar 

in völligem Widerspruch zur aktuellen Studienlage und klinischer Erfahrung: Wie bereits im 

DLI-Kapitel beschrieben, belegen verschiedene Arbeiten einen protektiven Effekt der DLIs 

gegenüber Rezidiven. Dieser Effekt tritt  sowohl bei prophylaktisch als auch therapeutisch 

eingesetzten DLIs auf.  Tatsächlich wird im zugrunde liegenden Datensatz nicht zwischen 

diesen beiden Indikationen unterschieden. Das untenstehende Balkendiagramm (p < 0,001) 

zeigt, dass die DLIs im vorliegenden Patient:innenkollektiv vor allem bei Hochrisikopatienten 

(nicht-myeloische Grunderkrankung) durchgeführt worden waren:
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Abbildung 14:: Abhängigkeit DLI-Einsatz und Grunderkrankung, Zeit in Monaten  

Um eine Verzerrung der in Cox-Regression zu verhindern, werden DLIs somit nicht in diese 

eingeschlossen, da DLIs hier kein unabhängiger Risikofaktor für Rezidive sind. Dies wird in 

der Diskussion nochmals aufgegriffen.

3.3.4 Akute Darm-GvHD

Von besonderem Interesse für die vorliegende Arbeit ist die Bedeutung der GvHD für Rezidive nach 

alloSZT. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Analysen zeigen hier keine signifikanten 

Zusammenhänge: Weder im Falle einer einfachen Unterteilung in Darm-GvHD vs. keine Darm-

GvHD (p = 0,46), noch bei der Einteilung in 3 Schweregrade (keine bis leichte Darm-GvHD, mittel 

und schwer) (p = 0,97), noch bei der Aufschlüsselung in die einzelnen Stadien (p = 0,92). 
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Abbildung 105: Eins-Minus-Überlebensfunktion für Darm-GvHD (ja/nein), Zeit in Monaten  

Abbildung 16: Eins-Minus-Überlebensfunktion für Darm-GvHD (Stadien zusammengefasst), Zeit in Monaten  
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Abbildung 17: Eins-Minus-Überlebensfunktion für Darm-GvHD (einzelne Stadien), Zeit in Monaten  

3.3.5 Chronische GvHD

Zudem ist das Fehlen einer chronischen GvHD signifikant mit einer höheren Rezidivrate 

assoziiert (< 0,01). Der Graph der Gruppe ohne chronische GvHD (grün) verläuft deutlich 

oberhalb des Graphens derjenigen Patientengruppe, die im Verlauf eine chronische GvHD 

entwickelt. Die chronische GvHD scheint also im Umkehrschluss einen protektiven Effekt 

auf Rezidive zu haben. 
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Abbildung 118: : Eins-Minus-Überlebensfunktion für die chronische Darm-GvHD, Zeit in Monaten  

3.3.6 Antibiotika-Risikogruppen

Die Kaplan-Meier-Analyse, die den Einfluss der beiden Antibiotika-Risikogruppen auf die 

Redzidivrate untersucht, konnte keinen Zusammenhang der Variablen nachweisen (p = 0,98).

Die beiden Graphen der Hoch- und Niedrigrisikogruppe verlaufen nahezu identisch, beide 

Gruppen scheinen somit ein sehr ähnliches Rezidivrisiko aufzuweisen.
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Abbildung 129: Eins-Minus-Überlebensfunktion für die Antibiotika-Risikogruppen, Zeit in Monaten  

3.3.7 Darmdekontamination

Hinsichtlich der Darmdekontamination zeigt die Kaplan-Meier-Analyse einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen systemisch wirkender Dekontamination und der Rezidivrate auf (p 

= 0,02).

Der Graph, welcher die systemische Darmdekontamination darstellt, verläuft deutlich 

oberhalb des Graphens der Rifaximin-Gruppe.  Somit ist von einer Assoziation zwischen 

Rezidiven und systemischer Darmdekontamination auszugehen. Da Rifaximin erst ab dem 

Jahr 2012 zur Darmdekontamination eingesetzt wurde, liegt hierfür ein kürzerer 

Nachbeobachtungszeitraum vor, sodass keine Aussagen zur langfristigen Entwicklung in 

dieser Gruppe möglich sind. 
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Abbildung 20: Eins-Minus-Überlebensfunktion für die Darmdekontamination, Zeit in Monaten  

3.3.8 Simpson-Index

Auch Personen mit einem Simpson-Index unterhalb des Medians scheinen etwas häufiger 

Rezidive zu entwickeln: Der Graph derjenigen Gruppe, die ein weniger vielfältiges 

Mikrobiom aufweist (orange), verläuft in der entsprechenden Funktion oberhalb des 

Graphens der zweiten Gruppe (blau). Dieser Effekt ist jedoch in der Kaplan-Meier-Analyse 

nicht signifikant (p = 0,25).
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Abbildung 21: Eins-Minus-Überlebensfunktion für den Simpson-Index, Zeit in Monaten  

3.3.9 UIS-Spiegel

Der UIS-Spiegel liefert in der Kaplan-Meier-Analyse keinen signifikanten Zusammenhang 

mit der Rezidivrate (p = 0,97), die Graphen beider Gruppen verlaufen hier nahezu identisch.
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Abbildung 22: Eins-Minus-Überlebensfunktion für den UIS-Spiegel, Zeit in Monaten  

3.3.10 Reg-3-α 

Auch zwischen Reg-3-α und der Rezidivrate gibt es keinen signifikanten Zusammenhang (p 

= 0,76), was sich auch im sehr ähnlichen Verlauf der Graphen beider Gruppen widerspiegelt.
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Abbildung 2313: Eins-Minus-Überlebensfunktion für den Reg-3-α-Spiegel, Zeit in Monaten  

3.3.11 Clostridium Cluster XIVa 

Die Kaplan-Meier-Analyse zu Clostridium Cluster XIVa liefert einen p-Wert von 0,15 und ist 

somit nicht signifikant, lässt aber einen schwachen Trend erkennen. In der Funktion scheinen 

Personen mit einer geringen Zahl an Copy Numbers von Clostridium Cluster XIVa häufiger ein 

Rezidiv  zu  entwickeln,  der  entsprechende  Graph  (orange)  verläuft  hier  deutlich  steiler. 

Allerdings ist in beiden Gruppen der Nachbeobachtungszeitraum begrenzt und beträgt maximal 

90 Monate, sodass keine Aussagen über die langfristige Rezidiventwicklung in beiden Gruppen 

möglich ist.
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Abbildung 24: Eins-Minus-Überlebensfunktion für Clostridium Cluster XIVa, Zeit in Monaten  

3.4 COX-REGRESSION

Diejenigen Variablen, deren Kaplan-Meier-Analyse eine Signifikanz im Log-Rank-Test ergab, 

werden anschließend in eine Cox-Regression eingeschlossen. 

Wie bereits in 2.4.4. beschrieben, werden die DLIs trotz signifikanten Log-Rank-Tests nicht 

eingeschlossen, da im Vorfeld nicht zwischen therapeutischer und prophylaktiver Indikation 

unterschieden wurde.  Da DLIs  therapeutisch bei  Rezidiven gegeben werden,  besteht  hier 

zwischen  beiden  Größen  ein  unmittelbarer  Zusammenhang;  die  Cox-Regression  würde 

dadurch stark verzerrt werden.

Einen  signifikanten  Zusammnenhag  mit  einer  höheren  Rezidivrate  zeigten  eine  nicht-

myeloische Erkrankung (HR 1,57 (KI 1,22-2.02)) und das Fehlen einer chronischen GvHD 

(HR 1,67 (KI 1,30-2,15)), während ein frühes Krankheitsstadium in der vorliegenden Kohorte 

einen protektiven Effekt hatte (HR 0,45 (KI 0,32-0,63)). 

Daneben weist keiner der analysierten Mikrobiom-assoziierten Parameter einen eindeutigen 

Zusammenhang mit der Rezidivrate auf. Der einzig signifikante Parameter in der Kaplan-

Meier-Analyse ist die systemische Darmdekontamination mit p = 0,02. In der Cox-Regression 
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wird jedoch deutlich, dass es sich dabei nicht um einen unabhängigen Risikofaktor handelt (p = 

0,26). 
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4 DISKUSSION

Im  folgenden  Kapitel  werden  die  obigen  Ergebnisse  diskutiert.  Dazu  soll  zunächst  das 

Patientenkollektiv  und  die  daraus  erhobenen  Daten  mit  einem  anderen,  repräsentativen 

Kollektiv verglichen werden. Anschließend werden die signifikanten Faktoren der obigen Cox-

Regression einzeln diskutiert.

4.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Als  Vergleichspatientenkollektiv  dienen  einerseits  die  im  Jahr  2021  vom  Zentralen 

Knochenmarkspenderregister  Deutschland (ZKRD)  erfassten  alloSZT-Patient:innen.  Die 

Gruppengröße umfasst hier 3700 Personen. Für die Überlebensraten nach alloSZT werden 

Daten des US-amerikanischen Center for international blood and marrow transplant research 

(CIBMTR) aus dem Jahr 2022 herangezogen.

Im Patientenkollektiv des UKR ist die am häufigsten vertretene Grunderkrankung die AML 

(444 Personen bzw. 42,2 %). Diese Zahlen decken sich vollständig mit denen des ZKRD, wo 

etwa 41% der allogen transplantierten Patient:innen eine AML aufwiesen. 

Zweithäufigste Grunderkrankung in der vorliegenden Arbeit ist das Non-Hodgkin-Lymphom 

mit einem Anteil von 12,0%, was sich ebenfalls mit den Zahlen des ZKRDs deckt (hier etwa 

10%). Und auch die Häufigkeiten der ALL stimmen in beiden Kollektiven fast überein (9,3% 

vs. etwa 11%). Der Anteil der Myelome ist im vorliegenden Patient:innenkollektiv etwas höher 

als im Bericht der ZKRDs (8,9 % vs. etwa 3%), der Anteil der myelodysplastischen Syndrome 

ist ebenfalls etwas höher als in der Vergleichsgruppe (8,6% vs. etwa 5%) (120) .

4.2 INZIDENZ DER AKUTEN UND CHRONISCHEN GVHD

Der Status der allgemeinen akuten GvHD konnte im vorliegenden Kollektiv für 1038 Personen 

erhoben  werden,  bei  insgesamt  60,6%  konnte  tatsächlich  eine  allgemeine  akute  GvHD 

nachgewiesen werden. Wie bereits im GvHD-Kapitel thematisiert, variieren die Angaben zur 

aGvHD-Inzidenz in der Literatur zwischen 30 und 60%  (16, 17) . Somit bewegt sich die 

aGvHD-Inzidenz  der  vorliegenden Arbeit  noch in  dem in  der  Literatur  vorbeschriebenen 

Rahmen, befindet sich hierbei allerdings am oberen Ende. 

Als  nächstes  soll  die  Inzidenz  der  Darm-GvHD  auf  Plausibilität  geprüft  werden.  1038 

Personen, deren aGvHD-Status dokumentiert wurde, konnten auch auf das Vorliegen einer 

Darmbeteiligung  untersucht  werden.  Die  Inzidenz  einer  Darm-GvHD  betrug  in  dieser 
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Subgruppe 31,2%. Wie bereits in der Einleitung ausgeführt, kommt es bei etwa der Hälfte aller 

Patienten mit aGvHD zur Darmbeteiligung  (18) . Die Rate im untersuchten Kollektiv fällt 

somit deutlich niedriger aus.

Die Inzidenz der cGvHD betrug in der dafür untersuchten Subgruppe 44,2%. In der Literatur 

findet  man für  die  cGvHD Häufigkeitsangaben zwischen 30 und 40%,  das  Ergebnis  der 

vorliegenden Arbeit lässt sich damit gut in Einklang bringen. 

4.3 OUTCOME

Häufigste  Todesursache  im  vorliegenden  Kollektiv  war  die  TRM,  ihr  Anteil  an  allen 

Todesfällen  betrug  55,5%.  Rezidive  machten  folglich  einen  Anteil  von  44,5%  an  den 

Todesfällen aus. Wie bereits in der Einleitung dargestellt, variiert die Rezidivrate je nach Studie 

abhängig von der vorhandenen Grunderkrankung. Als groben Richtwert nennen Kröger et al. 

eine Rate zwischen „10% und 50%“ (30) . Die Rezidivrate der vorliegenden Arbeit liegt somit 

innerhalb dieses Bereichs. Weiterführend könnten nun noch die Rezidivrate der jeweiligen 

Erkrankungen bestimmt und z.B. mit den Ergebnissen ZKRD verglichen werden. Allerdings 

muss  berücksichtigt  werden,  dass  sich  die  Beobachtungszeiträume  und  auch  die 

Grunderkrankungs-spezifischen  Therapieregimen  der  Arbeiten  unterscheiden,  sodass  die 

Aussagekraft dieses Vergleichs deutlich eingeschränkt ist und an dieser Stelle darauf verzichtet 

wird.  

Die Rezidiv-bedingte Mortalität kann ebenfalls abhängig von der Art der Grunderkrankung 

variieren. Kreideh et al. nennen in ihrem Review eine Mortalität von mehr als 80% bei AML-

Patient:innen, die nach allogener SZT ein Rezidiv entwickeln  (121) . In der vorliegenden 

Arbeit liegt die Mortalität bei AML-Patient:innen mit anschließendem Rezidiv ähnlich, 75% 

versterben im Verlauf an den Folgen des Rezidivs. Auch wenn sich die Angaben zur Rezidiv-

bedingten Mortalität in der vorliegenden Arbeit mit 82,3% nicht alleine auf AML-Patient:innen 

beschränkt, machen diese doch den größten Anteil am Patientenkollektiv aus (s. Tab. 3). Somit 

decken sich die beiden Mortalitätsraten gut und verdeutlichen, welch negative Auswirkung ein 

Rezidiv auf die Prognose nach alloSZT hat. 

Die Zahl der Frührezidive beläuft sich in der vorliegenden Arbeit auf 250 Fälle und macht mit 

einem Anteil von 75,0 % somit die Mehrheit der diagnostizierten Rezidive aus. Dies lässt sich 

damit in Einklang bringen, dass die meisten Rezidive bereits relativ früh in einem Zeitraum von 

sechs bis 24 Monaten nach alloSZT auftreten (44) .
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Insgesamt  überlebten  im vorliegenden  Patient:innenkollektiv  498  Personen  (47,3  %),  die 

überwiegende Mehrheit ging davon dauerhaft in Remission (446 Personen bzw. 89,6 %). 52 

Personen hingegen entwickelten nochmals ein Rezidiv, welches aber erfolgreich behandelt 

werden konnte und im Anschluss ebenfalls zu einer Remission führte. Diese Zahlen ähneln 

denen des CIBMTR: Hier überleben etwa 50% der Patient:innen mit AML in CR1 bzw. C2+ 

und etwa 63% bei ALL (41) . 

4.4 EINORDNUNG VON ERGEBNISSEN, DIE IM WIDERSPRUCH ZUR AKTUELLEN 
STUDIENLAGE STEHEN

4.4.1 DLI-Einsatz

Der Einsatz von DLIs ergab in der Kaplan-Meier-Analyse ein hochsignifikantes Ergebnis, was 

in völligem Widerspruch zu zahlreichen Arbeiten steht, die einen protektiven Effekt der DLIs 

gegenüber  Rezidiven  belegen.  Dieser  ließ  sich  sowohl  bei  prophylaktisch  als  auch 

therapeutisch eingesetzten DLIs  nachweisen: So kam eine 2020 erschienene Metaanalyse zum 

Ergebnis, dass zur Rezidivprophylaxe eingesetzte DLIs (pDLIs) zu einer deutlich geringeren 

Rezidivrate und einem höheren Gesamtüberleben führten (122) . Auch DLIs, die zur Therapie 

eines bereits bestehenden Rezidivs eingesetzt werden (tDLIs), haben einen positiven Effekt auf 

die Überlebenszeit, wenngleich dieser geringer ausgeprägt ist als bei den pDLIs. Dies liegt 

daran,  dass  tDLIs  häufig  als  ´Bergungstherapie´  eingesetzt  werden.  Sie  stellen  eine 

Zusatzoption  nach  bereits  ausgeschöpfter  Standardtherapie  dar,  weshalb  der 

Erkrankungszustand sowie die Prognose in diesen Fällen bereits sehr kritisch sind (123, 124) . 

Da  die  vorliegende  Arbeit  jedoch  nicht  zwischen  prophylaktisch  und  therapeutisch 

eingesetzten DLIs unterscheidet, kommt es zu einer Verzerrung in der Analyse: tDLIs sind 

aufgrund ihrer Indikationsstellung zwangsläufig an das Auftreten eines Rezidivs gekoppelt. 

Dies erklärt einerseits den starken Zusammenhang zwischen DLI-Einsatz und Rezidivrate. 

Zudem sind auch pDLIs indirekt mit einer höheren Rezidivrate verbunden, da die Prophylaxe 

insbesondere bei  Patient:innen mit hohem Rezidivrisiko erfolgt.  Auch dies kann die stark 

positive Assoziation von DLIs und Rezidiven erklären. Somit stehen die erhobenen Ergebnisse 

nur scheinbar im Widerspruch zur aktuellen Studienlage, da die vorliegende Arbeit keinen 

kausalen,  sondern  einen  der  Indikationsstellung  geschuldeten  abhängigen  Zusammenhang 

zwischen DLIs und Rezidivrate dokumentiert. 
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4.4.2 Allgemeine akute GvHD

In der Einleitung wurde bereits dargestellt, dass insbesondere eine mild ausgeprägte allgemeine 

akuten GvHD (Stadium 2) vor Rezidiven schützen kann (42) . Dieser Zusammenhang ließ sich 

jedoch beim vorliegenden Kollektiv nicht beobachten. Ein Grund hierfür kann sein, dass sich 

die zitierte und die vorliegende Arbeit  hinsichtlich der  Grunderkrankungen unterscheiden; 

zwar ist in beiden Arbeiten die AML die häufigste Grunderkrankungsart und gleichzeitig zu 

ähnlichen Anteilen vertreten,  jedoch kommt die  ALL sowie die  CML in  der  Studie  von 

Horowitz  et  al.  zu  je  deutlich  größeren  Anteilen  vor  (42) .  Denkbar  ist  somit,  dass  die 

allgemeine akute GvHD insbesondere auf diese drei Erkrankungsarten einen protektiven Effekt 

hat, dieser bei anderen Erkrankungen, die jedoch in der vorliegenden Arbeit mit einem großen 

Anteil vertreten sind (Myelome, NHL, MDS) weniger stark oder gar nicht vorhanden ist. So 

konnte für myelodysplastische Syndrome bisher kein solcher Effekt nachgewiesen werden 

(125) ,  und  auch  bei  verschiedenen  Non-Hodgkin-Lymphomen  zeigt  sich  dieser  nicht 

eindeutig (126) . 

Daneben ist die Proband:innenzahl in der Studie von Horowitz et al. etwa doppelt so groß wie 

die der vorliegenden Arbeit, wodurch der Effekt möglicherweise noch deutlicher detektiert 

werden konnte. 

4.4.3 Konditionierung

Die vorliegende Arbeit konnte keinen Zusammenhang zwischen der Konditionierung und der 

Rezidivrate beobachten. Dies steht im Gegensatz zur Meta-Analyse von Wahid et al., die für 

die RIC insgesamt ein höheres Rezidivrisiko aufzeigt als für die MAC (39, 40) . Jedoch wird 

die Studie hierfür gepoolt, und sie umfasst über 20 Einzelstudien – davon kann etwa die Hälfte 

keinen  Unterschied  zwischen RIC und MAC hinsichtlich  des  Rezidivrisikos  nachweisen, 

sodass das Ergebnis der vorliegenden Arbeit nicht im Widerspruch zur aktuellen Studienlage 

steht.  Zudem  resümieren  Barrett  et  al.,  dass  die  bisherige  GvL-Forschung  den  vom 

Konditionierunsregimen geleistete Beitrag zum GvL-Effekt eher überschätzt habe. Vielmehr 

solle zukünftig die Rolle von  Immunzellen wie T-Lymphozyten untersucht werden (31) .
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4.5 DISKUSSION DER MITTELS COX-REGRESSION ERMITTELTEN UNABHÄNGIGEN 
RISIKOFAKTOREN FÜR REZIDIVE 

4.5.1 Nicht-myeloische Grunderkrankung

Die  Cox-Regression  zeigt,  dass  nicht-myeloische  Grunderkrankungen  ein  erhöhtes 

Rezidivrisiko aufweisen. Dies steht im Widerspruch zu Beobachtungen von Barrett et al.: Laut 

den Autor:innen zeigen nicht-myeloische Erkrankungen wie Lymphome und die CLL eine 

geringere Rezidivneigung, da der GvL-Effekt hier besser greift (31) . Dies liegt vermutlich 

daran, dass Lymphome und CLL eine geringere Proliferationsrate aufweisen. Die Tumorlast 

dieser  Erkrankungen  ist  für  das  neue,  noch  unreife  Immunsystem  daher  wohl  leichter 

kontrollierbar als bei schneller proliferierenden Tumorzellen wie bei akuten Leukämien oder 

dem  MDS  (31) . Eine  Erklärung  für  das  erhöhte  Rezidivrisiko  in  der  vorliegenden 

Patieng:innengruppe mit nicht-myeloischen Erkrankungen könnte sein, dass hier bereits eine 

Vorselektion stattgefunden hat: Während bei myeloischen Erkrankungen wie der AML eine 

alloSZT viel häufiger eingesetzt wird und oft Mittel der ersten Wahl ist, kommen bei nicht-

myeloischen Erkrankungen zunächst eher herkömmliche Chemotherapien oder eine autologe 

Stammzelltransplantation zum Einsatz. Eine alloSZT wird hier erst dann erwogen, wenn es sich 

um schwere Krankheitsverläufe und somit besonders aggressive Erkrankungen handelt. Diese 

wiederum haben  eine  höhere  Rezidivneigung  als  der  Durchschnitt  der  nicht-myeloischen 

Erkrankungen  und  vermutlich  auch  viele  der  akuten  Leukämien,  welche  zwar  schnell 

proliferieren, aber per alloSZT häufig vollständig in Remission gehen. 

4.5.2 Stadium

Art und Stadium der Grunderkrankung sind bei einer alloSZT eng miteinander verbunden, da 

ihre  Kombination  über  die  Indikation  zur  alloSCT entscheidet.  Darüber  hinaus  kann das 

Stadium  auch  das  Rezidivrisiko  beeinflussen,  wie  Barrett  et  al.  beschreiben:  Laut  des 

„international prognostic scoring system“ (31)  weisen fortgeschrittene Erkrankungsstadien 

eine Rezidivrate von „40-80%“ auf und werden deshalb auch als Hochrisiko-Faktor eingestuft 

(31) .  Ein  ähnliches  Ergebnis  liefert  auch  die  vorliegende  Arbeit:  Ein  fortgeschrittenes 

Stadium ist mit einer deutlich höheren Rezidivneigung assoziiert.

Erklären lässt sich dies möglicherweise ebenfalls anhand der höheren Tumorlast, die bei einem 

fortgeschrittenen  Erkrankungsstadium  vorliegt.  Im  Rahmen  der  Konditionierung  und 

anschließenden alloSZT müssen so mehr Tumorzellen eliminiert werden als bei niedrigeren 

Erkrankungsstadien,  und  das  Risiko,  dass  dies  nicht  vollständig  gelingt,  ist  größer.  Die 
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überlebenden Tumorzellen können dann insbesondere in der frühen Phase nach alloSZT wieder 

verstärkt proliferieren, da sich das neue Immunsystem noch im Aufbau befindet (31) . Dies 

kann wiederum erklären, warum die meisten Rezidive relativ früh, also innerhalb eines Jahres 

nach  alloSZT,  auftreten,  wie  bereits  im  Kapitel  ´Outcome´  erwähnt.  Neben  der  höheren 

Tumorlast  weisen  fortgeschrittene  Erkrankungen  zudem  eine  stärkere  Aggressivität  und 

Resistenz  gegenüber  dem  Immunsystem  bzw.  Immune-Escape  auf,  da  sie  bereits  einen 

längeren Selektionsprozess durchlaufen haben könnten  (33) . Auch das neu transplantierte 

Immunsystem hat  möglicherweise Schwierigkeiten darin,  diese gut  angepassten Zellen zu 

detektieren und erfolgreich zu eliminieren.

4.5.3 Chronische GvHD

Im Gegensatz zur allgemeinen GvHD konnte die vorliegende Arbeit für die chronische GvHD 

einen  deutlich  negativen  Zusammenhang  mit  der  Rezidiventwicklung nachweisen.  Dieser 

protektive Effekt wurde ebenfalls von Horowitz et al. beschrieben und konnte im Verlauf 

insbesondere bei der AML, CML sowie dem MDS beobachtet werden (42, 127, 128) , welche 

je auch im vorliegenden Kollektiv häufig vertreten sind. 

Die schützende Wirkung der chronischen GvHD könnte einerseits indirekter Natur sein und 

v.a. auf die protektive Wirkung einer akuten GvHD zurückzuführen sein: Wie bereits in der 

Einleitung beschrieben, kann sich eine chronische GvHD auf dem Boden einer akuten GvHD 

entwickeln. Wenn es sich dabei um eine Grad-2-aGvHD handelt, deren protektiver Effekt 

bereits dargestellt worden ist, wäre eine darauffolgende chronische GvHD so möglicherweise 

nicht direkt für den Rezidivschutz verantwortlich. Eingeschränkt wird diese Hypothese von der 

Beobachtung, dass die Inzidenz einer chronischen GvHD mit vom Grad der akuten GvHD 

ansteigt, eine milde Grad-2-aGvHD führt somit seltener zu einer chronischen GvHD als einer 

höhergradige akute GvHD (129) . Zudem wird beschrieben, dass der schützende Effekt der 

milden aGvHD insbesondere dann auftritt, wenn zugleich die Inzidenz der chronischen GvHD 

niedrig ist (42) . Daneben wäre davon auszugehen, dass die vorliegende Cox-Regression im 

Falle eines ´indirekten´ Zusammenhangs zwischen chronischer GvHD und Rezidivrate einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen akuter GvHD und Rezidiven detektiert hätte.

Ein direkter Zusammenhang zwischen chronischer GvHD und Rezidiven könnte vielmehr 

damit erklärt werden, dass die immunologische Aktivität im Rahmen einer chronischen GvHD 

besonders stark ausgeprägt ist und diejenige der akuten GvHD übertrifft. Die über einen langen 

Zeitraum  bestehende  Dominanz  von  Effektor-T-Zellen  und  die  zusätzliche  autoimmune 
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Komponente  (Spender-T-Zellen  richten  sich  gegen  andere  Spender-Zellarten)  könnten 

besonders effektiv zu einer Reduktion von Tumorzellen führen und so vor Rezidiven schützen 

(28, 29) .  

4.6 DISKUSSION DER ERGEBNISSE ZUR DARM-GVHD 

Eine der Hypothesen der Doktorarbeit war, dass die akute Darm-GvHD anders als andere 

aGvHD-Arten keinen protektiven Effekt hinsichtlich Rezidiven hat. In der Literatur finden sich 

bisher  nur  wenige  Arbeiten,  welche  die  Beziehung  zwischen  Darm-GvHD und  Rezidiv-

Entwicklung  untersuchen,  ein  protektiver  Effekt  der  Darm-GvHD  zeichnet  sich  in  den 

Ergebnissen jedoch nicht ab. Vielmehr gibt es sogar Hinweise darauf, dass eine Darm-GvHD 

zu einem erhöhten Rezidiv-Risiko führen könnte - im Folgenden werden die verschiedenen 

Arbeiten zusammengefasst: 

4.6.1 Chronische intestinale Entzündung beeinträchtigt Ausbildung des GvL-Effekts

Im  Rahmen  einer  Darm-GvHD  kommt  es  zu  einer  entzündlichen  Aktivität  in  der 

Darmschleimhaut, was zur Schädigung intestinaler Stammzellen führen kann. Diese tragen 

normalerweise maßgeblich zur Regeneration des Darmepithels bei, beispielsweise im Falle 

Konditionierungs-  oder  GvHD-bedingter  Schäden.  Ist  die  Darmregeneration aufgrund der 

beeinträchtigten Stammzellfunktion verzögert, kann dies wiederum eine bereits  bestehende 

GvHD  im  Sinne  eines  Teufelskreises  verstärken  (21,  22) .  Zudem  ist  eine  intakte 

Darmschleimhaut  nach  erfolgter  Konditionierung  der  wichtigste  ´Rückzugsort´  für 

antigenpräsentierende  Zellen  (APCs)  des  Empfängers  (12) .  Diese  APCs  können  zwar 

einerseits eine aGvHD triggern, andererseits aber auch einen starken GvL-Effekt hervorrufen, 

da sie mit alloreakiven T-Zellen wechselwirken und dadurch deren Proliferation und GvL-

Aktivität fördern (24, 130) . Dass ausgerechnet eine akute Darm-GvHD keine solchen GvL-

Effekte  bewirken,  sondern  stattdessen  sogar  eine  gegensätzliche  Wirkung  zeigen  könnte, 

könnte  mit  der  GvHD-bedingten  Entzündung  des  Darmepithels  zusammenhängen:  Diese 

könnte  das  Wechselwirken   zwischen  APCs  und  alloreaktiven  Spender-T-Zellen 

beeinträchtigen und die Ausbildung eines ausreichend starken GvL-Effekts verhindern.
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4.6.2 Darm-GvHD-bedingte Schädigung des Mikrobioms und Auswirkung auf GvL-
Effekt

Der Darm unterscheidet sich zu anderen, für die aGvHD prädestinierten Organe wie Leber oder 

Haut,  maßgeblich in  einem Punkt:  Er  beinhaltet  den größten Anteil  des  Mikrobioms des 

menschlichen Körpers.

Neben dem Darmepithel kann auch das Mikrobiom von der aGvHD betroffen sein: Bspw. wirkt 

sich die Schädigung der Paneth-Zellen nicht nur negativ auf die Epithelstruktur selbst, sondern 

auf das umliegende Mikrobiom aus. Eriguchi et al. konnten im Mausmodell zeigen, dass ein 

Darm-GvHD bedingter Verlust von Paneth-Zellen die Mikrobiom-Vielfalt verringerte und zur 

Expansion einzelner Taxa wie bspw. E.coli führte. Dieser Effekt war unabhängig von bereits 

existierenden Konditionierungs-Schäden und korrelierte  mit  dem Schweregrad  der  Darm-

GvHD (66) . 

Da  das  Mikrobiom  nicht  nur  mit  der  Darm-GvHD,  sondern  auch  mit  dem  GvL-Effekt 

wechselwirkt,  könnte es  somit  als  Bindeglied zwischen akuter Darm-GvHD und erhöhter 

Rezidivneigung agieren. Zu dieser Theorie liegen bisher nur wenige Studien vor, welche im 

Folgenden kurz dargestellt werden: 

4.6.3 Mikrobiom und GvHD

Zunächst sollen bisherige Erkenntnisse zum Zusammenspiel zwischen Mikrobiom und akuter 

GvHD zusammengefasst werden. 

Im Rahmen einer GvHD lässt sich ein Rückgang der Mikrobiomvielfalt beobachten; die GvHD 

fällt umso stärker aus, je ausgeprägter die Dysbiose ist. Im Falle einer Darm-GvHD kommt es 

hier, im Gegensatz zu anderen GvHD-Lokalisationen, zu einem besonders starken Dominanz-

Shift von strikt anaeroben zu fakultativ anaeroben Bakterien (113, 131, 132) . Laut Seike et al. 

kommen  diese  Mikrobiomveränderungen  durch  eine  T-Zell-vermittelte  Erhöhung  des 

intestinalen Sauerstoffgehaltes zustande und sind wohl eher als  Folge denn als Ursache der 

GvHD zu werten. Zudem könnte bei einer T-Zell-vermittelten Epithelschädigung auch die 

Mukusschicht in Mitleidenschaft gezogen werden, was wieder die dort lebenden Bakterien 

schwächen könnte. Die gleiche Studie hebt außerdem hervor, dass ein intaktes Mikrobiom vor 

einer Darm-GvHD schützen kann – im Mausmodell fiel die akute GvHD stärker bei keimfreien 

Tieren aus als bei solchen mit vorhandenem Mikrobiom (132) . Diese Erkenntnis unterstreicht 

wiederum die Ergebnisse einer früheren Studie von Weber et al.: Hier erhöhte das Vorliegen 

einer Antibiotika-vermittelten Mikrobiomstörung nach alloSZT die GvHD-Mortalität deutlich. 
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Die früh nach der Transplantation eingesetzten Breitspektrumantibiotika richteten sich u.a. 

gegen obligate Anaerobier wie Clostridien und führten zu starken GvHD-Ausprägungen, was 

sich wiederum mit der Beobachtung vereinbaren lässt, dass der Grad der  GvHD mit dem Grad 

der mikrobiellen Dysbiose korreliert (96, 113, 131) .

Aus der großen der Gruppe der obligat anaeroben Bakterien konnten bereits einige Mitglieder 

identifiziert werden, die eine besondere Rolle im Hinblick auf die GvHD spielen: 

So kommt es im Rahmen einer akuten Darm-GvHD typischerweise zu einem Verlust der zur 

Klasse Clostridia gehörenden Clostridiales (grampositive Stäbchen). Diese können nach einer 

alloSZT substituiert  werden und somit möglicherweise vor einer GvHD schützen  (133) . 

Ebenfalls der Klasse Clostridia angehörend sind die Genera Roseburia und Blautia, welche 

beide aus der Familie der Lachnospiraceae stammen und auch zu Clostridium Cluster XIVa 

zählen. Für beide wurde ein Einfluss auf das GvHD-Risiko nachgewiesen: Verringerte Mengen 

an Roseburia früh nach alloSZT sind mit einem gesteigerten GvHD-Risiko assoziiert, erhöhte 

Zahlen an Blautia mit einem niedrigeren GvHD-Risiko und besserem Gesamtüberleben (82, 

134) . 

Diese Erkenntnisse legen wiederum nahe, dass die intestinale Dysbiose nicht nur Folge einer 

akuten GvHD, sondern auch deren Ursache sein kann, zumal sie laut Da Burgos Silva et al. 

bereits mehrere Wochen vor der GvHD-Manifestation messbar sein kann (135) . Verursacher 

der Dysbiose kann in diesem Fall wiederum der Einsatz von Antibiotika sein, was wieder einen 

Bogen zur Studie von Weber et al. spannt (96, 134) . Gründe für die protektiven Effekte des 

Mikrobioms gegenüber einer GvHD können vielfältig sein; wichtige Akteure sind hier auch 

bakterielle Metabolite, bspw. das von den Anaerobiern produzierte Butyrat sowie Reg-3-a und 

UIS, welche allesamt mit dem Darmepithel interagieren und dieses resistenter gegenüber T-

Zell-vermittelten Schäden machen könnte  (62, 89–92, 136) . 

4.6.4 GvL-Effekt durch Molekulares Mimikry, Antigen-Kreuzreaktion und 
Immunsystem-Modulation 

Für  eine  direkte  Beteiligung  des  Mikrobioms  am  GvL-Effekt  gibt  es  mehrere 

Erklärungsansätze:  Einerseits  könnten bakterielle  Oberflächenproteine eine Ähnlichkeit  zu 

Tumor-Antigenen  aufweisen,  und  das  Mikrobiom  so  die  Spender-T-Zellen  via  Antigen-

Mimikry oder Kreuzreaktion gegen Tumorzellen sensibilisieren. Dafür müssen die bakteriellen 

Bestandteile zunächst von APCs aufgenommen und präsentiert werden - und diese halten sich 

nach alloSZT tatsächlich insbesondere in der Darmmukosa auf (12, 24) . Die Aktivierung der 

T-Zellen könnte einerseits ohne einen Übertritt von Bakterien bzw. bakteriellen Bestandteilen 
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über die Darmbarriere erfolgen. In diesem Fall könnte es zu einer Sensibilisierung bzw. einem 

Priming von T-Zellen mittels APCs, welche bakterielle Bestandteile präsentieren, noch im 

Darm kommen. Die auf diese Weise aktivierten Effektor-T-Zellen könnten noch direkt vor Ort 

wirken. Es gibt jedoch auch Hinweise, dass nach erfolgtem Priming eine Auswanderung der T-

Zellen nach extraintestinal stattfinden könnte – dieses Verhalten widerspricht der Hypothese, 

dass  sich  geprimte  T-Zellen  nur  innerhalb  des  Bereiches  ihres  ursprünglichen  Primings 

bewegen.  Initiiert  werden  könnte  die  Migration  durch  ein  starkes  Signal  in  Form  eines 

Chemokin-Gradienten,  welcher  durch  ein  extraintestinales  Tumorwachstum entsteht  (77, 

137) .  Die  Auswanderung  könnte  bei  ausreichend  starkem  Chemokin-Gradienten  sogar 

unmittelbar  nach  dem  Priming  geschehen  und  zu  einer  systemischen  Wirkung  führen. 

Außerhalb des Darms könnten die Effektor-T-Zellen dann auf verbliebene oder neu gebildete 

Tumorzellen treffen und mit diesen reagieren, sofern die Tumoroberfläche eine Ähnlichkeit zu 

den im Darm präsentierten Antigenen aufweist. 

Andererseits  könnten  aber  auch  Bakterien  und  deren  Oberflächenantigene  selbst  vom 

Darmlumen nach extraintestinal gelangen, insbesondere nach Schädigung der Darmbarriere 

aufgrund von Konditionierung oder Darm-GvHD (138, 139) . Nach diesem Erklärungsansatz 

wären es die Darmbakterien selbst,  die in anderen Körperbereichen von APCs präsentiert 

werden und lokale T-Zellen aktivieren (77, 140) . 

Daneben kann das Mikrobiom auch indirekt an der Tumorbekämpfung beteiligt sein, indem es 

das Immunsystem moduliert: Es kann zum Beispiel zur Ausschüttung verschiedener Zytokine 

führen, welche wiederum verschieden Reaktionen des angeborenen Immunsystems auslösen 

und über mehrere Schritte zu einer verstärkten ´Tumorüberwachung´ führen, wie Zitvogl et al. 

und Coussens et al. resümieren (77, 141) . Die Autor:innen. merken an, dass neben dem oben 

bereits  erwähnten molekularen Mimikry bzw. einer  Antigen-Kreuzreaktion durchaus auch 

noch andere, bisher unbekannte Mechanismen existieren könnten (77) . Darauf deutet auch 

Ergebnisse  von Peled et  al.  hin,  die  einen schützenden Effekt  von  Eubacterium limosum 

gegenüber Rezidiven zeigen konnten. Dieser Effekt kam nur zustande, wenn reife T-Zellen 

transplantiert  wurden,  nicht  aber  bei  T-Zell-Depletion;  es  ist  also  naheliegend,  dass 

Eubacterium limosum in irgendeiner Weise mit  dem Immunsystem in Form der T-Zellen 

interagieren und so die Rezidivrate senken kann.  

Zudem gibt es bereits Studien am Tiermodell wie auch am Menschen, die einen konkreten 

Einfluss des Mikrobioms auf die Entstehung verschiedener Tumorarten nachweisen konnten: 

So  beobachteten  Sivan  et  al.,  dass  das  bloße  Vorhandensein  von  Bifidobacterium im 
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Mausmodell  via  verschiedener  immunmodulatorischer  Schritte  das  Melanom-Wachstum 

reduzierte  (142) .  Cheng  et  al.  zeigten,  dass  Mäuse  nach  einer  Antibiotika-Behandlung 

häufiger Tumoren entwickelten, was Ergebnis einer Schwächung des Immunsystems war. Die 

Immunschwäche  war  wiederum  durch  eine  Störung  des  Mikrobioms  nach  Antibiotika-

Anwendung verursacht worden  (143) .  Auch bei Menschen ließ sich ein Zusammenhang 

zwischen  häufiger  Antibiotika-Exposition  und  der  Entstehung  verschiedener  Krebsarten 

nachweisen, was  ebenfalls durch die Antibiotika-vermittelte Mikrobiomstörung und deren 

schwächende Effekte  auf  das  Immunsystem erklärt  werden kann  (144) .  Doch nicht  nur 

Antibiotika können das Mikrobiom negativ verändern: Bereits eine verstärkte Hygiene im 

Alltag, bei der es zu einer geringeren Exposition gegenüber bestimmten Bakterien kommt, 

kann zu einer Unterentwicklung des Mikrobioms führen. Auch dies kann laut Oikonomopoulou 

et al. die Zunahme von Inzidenzen verschiedener Krebsarten erklären und lässt sich analog zu 

oben auf eine Mikrobiom-bedingte Schwächung des Immunsystems zurückführen (145) . 

4.6.5 Bakterien mit direktem protektivem Effekt hinsichtlich Rezidiven

PCR-Analysen ermöglichen es, das Mikrobiom bis auf die Ebene der Bakterienspezies zu 

untersuchen.  So  konnte  bereits  eine  Bakterienarten  identifiziert  werden,  die  speziell  vor 

Rezidiven  schützt:  Wie  Peled  et  al.  zeigten,  kann  Eubacterium  limosum,  welches  zu 

Clostridiales gehört, das Risiko eines Tumorprogresses und Rezidivs signifikant verringern. 

Dieser  Effekt  zeigt  sich  bereits  bei  seiner  bloßer  Anwesenheit  im  Mikrobiom  der 

Patienten:innen: Während die Rezidivrate bei Personen ohne  Eubacterium limosum nach 2 

Jahren bei etwa 34% lag, betrug sie bei dessen Vorhandensein nur etwa 20% und somit 14 

Prozentpunkte weniger. Insgesamt scheint der protektive Effekt besonders bei hohen Mengen 

dieser Bakterienart zu greifen, allerdings ist der zugrunde liegende Mechanismus noch nicht 

geklärt (146) . Bisher ist lediglich bekannt, dass Eubacterium limosum verschiedene SCFAs 

produziert und über diesen Mechanismus nachweislich die Symptome einer Kolitis abmildern 

kann (147) . Somit ist denkbar, dass auch der Schutz vor Rezidiven mittels SCFAs vermittelt 

wird. Dieser Effekt fällt in den Forschungsbereich der Metabolomics und wurde bereits im 

Butyrat-Kapitel in Zügen dargestellt. 
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4.6.6 Schlussfolgerungen zum möglichen positiven Zusammenhang zwischen akuter 
Darm-GvHD und Rezidiven mittels ´Bindeglied´ Mikrobiom

Im Folgenden soll nochmals zusammengefasst werden, wie die akute Darm-GvHD mit Hilfe 

des ´Bindeglieds´ Mikrobiom die Rezidivrate nach alloSZT beeinflussen kann, und welche 

Fragen diesbezüglich noch offen sind. 

In  der  Literatur  gibt  es  verschiedene  Hinweise  darauf,  dass  eine  Darm-GvHD  die 

Zusammensetzung des Mikrobioms auf vielfältige Weise stören kann. Dadurch könnte es zur 

Vermehrung  von  Bakterienarten  kommen,  die  über  noch  unbekannte  Mechanismen  die 

Rezidivneigung fördern. So wäre es beispielsweise interessant zu wissen, welche konkrete 

Rolle  die  für  die  Darm-GvHD sehr  typische  relative  Zunahme  an  Enterococcaceae  und 

Staphylococcaceae  und  Abnahme  an  Lachnospiraceae spielt  sowie  die  konkreten 

Auswirkungen  des  veränderten  Verhältnisses  zwischen  strikt  und  fakultativ  anaeroben 

Bakterien. Zudem ist noch nicht eindeutig, welche dieser Veränderungen Ursache oder Folge 

der  Darm-GvHD  sind.  Auch  über  Pathomechanismen,  welche  die  Rezidiventwicklung 

begünstigen könnten, lässt sich bisher nur spekulieren – bspw. anhand der Schädigung der 

Darmmukosa und Beeinträchtigung der APC-T-Zell-Wechselwirkung. 

Auch könnten durch die Umverteilung innerhalb des Mikrobioms nützliche Bakterienarten wie 

Eubacterium  limosum verdrängt  und  auf  diese  Weise  der  GvL-Effekt  reduziert  werden. 

Daneben  könnte  eine  generelle  Abnahme  der  Mikrobiom-Vielfalt  Auswirkungen  auf  die 

Rezidivrate haben: Dadurch wäre die Zahl und Vielfalt an bakteriellen Oberflächenproteinen, 

die als potentielle Liganden für T-Zellen zur Verfügung stehen, verringert. Das T-Zell-Priming 

mittels molekularen Mimikrys wäre deshalb sowohl zahlenmäßig reduziert als auch weniger 

breit gefächert, was wiederum zu einem schwächer ausgebildeten GvL-Effekt führen könnte. 

4.6.7 Möglicher Zusammenhang zwischen akuter Darm-GvHD,  chronischer GvHD 
und Rezidiven

Darüber hinaus muss die Rolle der chronischen GvHD in das Erklärungsmodell miteinbezogen 

werden: Die vorliegende Arbeit konnte für die cGvHD einen stark ausgeprägten protektiven 

Effekt  hinsichtlich  Rezidiven  nachweisen.  Dass  dies  u.a.  aufgrund der  im Rahmen einer 

cGvHD bestehenden langanhaltenden Alloreaktion zurückzuführen ist, wurde bereits in 3.5.3 

dargestellt.  Zwar gibt es noch keine Studien, die gezielt die Assoziation zwischen akuter 

Darm-GvHD und Inzidenz  der  chronischen GvHD untersuchen,  jedoch legt  die  klinische 

Beobachtung nahe, dass gerade auf eine akute Darm-GvHD deutlich seltener eine cGvHD des 
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Darms folgt als an anderen GvHD-Organen. Bleibt die Ausbildung einer cGvHD auf diese 

Weise aus,  fehlt eine starke protektive Komponente und das Rezidivrisiko steigt.

4.6.8 Möglicher protektiver Effekt der akuten Darm-GvHD in Bezug auf Rezidive 

Im Gegensatz dazu soll nun noch dargestellt werden, welche Studien einen protektiven Effekt 

der akuten Darm-GvHD vor Rezidiven diskutieren, da auch dies als ein mögliches Ergebnis der 

obigen Auswertung zu erwägen war, insbesondere, weil die allgemeine akute Darm-GvHD 

tendentiell vor Rezidiven schützt: Wie bereits in der Einleitung dargestellt, wiesen Weiden et 

al. und Horowitz et al. bereits vor mehreren Jahrzehnten den protektiven Effekt der allgemeinen 

akuten GvHD hinsichtlich Rezidiven nach, welcher insbesondere bei einer milden Grad-2-

aGvHD zu beobachten ist (42, 46) . 

Die akute GvHD mit ihren drei Phasen ist Ausdruck einer starken Aktivierung verschiedener 

Immunzellen,  die einerseits  sichtbare Gewebeschäden verursachen,  andererseits  aber auch 

Tumorzellen bekämpfen können (19) . Letzteres könnte theoretisch zwar auch ohne jegliche 

GvHD geschehen, jedoch deuten mehrere Studien darauf hin, dass diese nicht in einer aGvHD 

resultierenden Immunaktivität zu schwach ist, um ein erneutes Tumorwachstum und somit 

Rezidiv zu verhindern (42) . Dies spiegelt sich auch darin wieder, dass die meisten Rezidive 

wenige  Monate  postTx  auftreten,  also  in  die  Zeitspanne  fallen,  in  der  sich  das  neue 

Immunsystem noch im Aufbau befindet (44) . Bei einer akuten GvHD sind die Immunzellen 

jedoch überschießend aktiv, darunter auch die Spender-T-Zellen, welche hauptverantwortlich 

für die Tumorzell-Erkennung und -Bekämpfung sind (148) . So kann eine akute GvHD des 

Darmes als Zeichen für eine starke T-Zell-Aktivierung mit Folge einer effektiven Tumor-

Bekämpfung gewertet werden. 

Des Weiteren ist denkbar, dass die aktivierten Immunzellen auch schneller auf maligne Zellen 

treffen könnten, die der Konditionierung entgangen und bspw. auch eher in der Peripherie 

anzutreffen sind. Dafür müssten die Immunzellen im Rahmen der aGvHD tendenziell früher 

und stärker in verschiedene Kompartimente des Körpers migrieren, als bei dies bei fehlender 

GvHD der Fall ist.

Daneben ist insbesondere bei der akuten Darm-GvHD zu diskutieren, dass die Schädigung der 

Darmbarriere einerseits eine Translokation von Immunzellen in beide Richtungen erleichtert, 

andererseits aber auch einen Übertritt von Bakterien und bakteriellen Bestandteilen, was im 

ungünstigsten  Falle  in  einer  Sepsis  resultieren  kann.  Der  Übertritt  von  bakteriellen 
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Bestandteilen ins Blut könnte jedoch auch einen vorteilhaften Effekt haben, indem dadurch die 

Aktivierung von Host-APCs und in der Folge Effektor-T-Zellen verstärkt werden könnte. Dies 

ist auch bei einer Konditionierungs-bedingten Schädigung der Darmmukosa zu beobachten 

(138, 139) . In Erwägung der Molekular-Mimikry- bzw. Antigen-Kreuzreaktion-Hypothese 

könnte die Expansion bakterieller Bestandteile zudem zu einer effektiveren Tumorbekämpfung 

führen,  da  insgesamt  eine  höhere  Zahl  an  T-Zellen  auf  eine  größere  Menge  bakterieller 

Oberflächenantigenen in mehreren Kompartimenten des Körpers geprimed werden könnte. 

Dieser Erklärungsansatz steht im Gegensatz zur weiter oben formulierten Hypothese, dass eine 

Darm-GvHD eine derartig stark ausgeprägte Mikrobiomstörung verursacht, dass dies mit einer 

geringeren mikrobiellen Vielfalt, einem Schwund potentieller Oberflächenantigene und somit 

einem  schwächeren  GvL-Effekt  einhergehen  könnte.  Letzteres  Erklärungsmodell  muss 

wiederum kritisch hinterfragt werden, da Peled et al. bspw. keinen Zusammenhang zwischen 

veränderter Mikrobiom-Diversität und Rezidivrate finden konnte (146) . Somit könnten die 

negativen Auswirkungen der GvHD-bedingten Mikrobiomstörung möglicherweise weniger 

stark zu gewichten sein als die potentiellen Vorteile durch die erleichterte Auswanderung von 

T-Zellen  und  Oberflächenantigenen  über  die  Darmbarriere  hinweg.  Insbesondere  die 

Hypothese in 3.6.7 widerspricht diesem Erklärungsmodell jedoch.

4.7 KRITISCHE BEURTEILUNG DER DIREKTEN UND INDIREKTEN MIKROBIOM-
PARAMETER

In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  sechs  Mikrobiom-assoziierte  Parameter  auf  ihre 

Geeignetheit  als  mögliche Rezidiv-Marker  untersucht.  So konnten für  das aGvHD-Risiko 

bereits mehrere solcher mikrobiellen Marker identifiziert werden, und die in 2.4.4 aufgeführten 

Verbindungen zwischen GvHD, Darm-Mikrobiom und Rezidiven legen nahe, dass es auch 

messbare Mikrobiom-assoziierte Parameter geben könnte, die stark mit Rezidiven verbunden 

sind.  Ein  solcher  prognostischer  Marker  konnte  in  der  vorliegenden  Arbeit  jedoch  nicht 

gefunden werden, in der Cox-Regression zeigte sich für keinen der sechs Parameter eine 

signifikante Assoziation mit dem Rezidivrisiko.

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter noch näher diskutiert.

4.7.1 Reg-3-α-Spiegel

Reg3-α wird von den Paneth-Zellen produziert, ist somit ein indirekt Mikrobiom-assoziierter 

Parameter und könnte über verschiedene Mechanismen positiv oder negativ mit Rezidiven 
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assoziiert  sein.  Unter  Berücksichtigung  der  aktuellen  Studienlage  ist  am  ehesten  davon 

auszugehen, dass Reg-3-α über einen indirekten Mechanismus vor Rezidiven schützen kann. 

Grund für diese Annahme ist der bereits in der Einleitung erwähnte L-Ornithin-steigernde 

Effekt von Reg-3-α mittels Interaktion mit Lactobacilli, was wiederum zur Stärkung des Darm-

Epithels  und  der  Darm-Barriere  beitragen  kann.  (67,  68) -70).  Die  Darmschleimhaut  ist 

wiederum  Rückzugs-  und  Wirkort  der  antigenpräsentierenden  Zellen  (APCs),  welche 

maßgeblich zum GvL-Effekt beitragen können. Der GvL-Effekt könnte somit umso stärker 

ausfallen, je ´physiologischer´ der Zustand des Darm-Epithels ist, da dies die Aktivität der 

APCs erleichtert; die Stabilität des Darm-Epithels kann wiederum durch eine ausreichend hohe 

L-Ornithin-Ausschüttung gefördert werden (12, 24, 130, 149) . 

Da  die  Höhe  des  im  Blut  gemessenen  Reg-3-α-Spiegels  positiv  mit  dem  Grad  der 

Darmschädigung korreliert, wäre unter Annahme der obigen Argumentation davon auszugehen 

gewesen,  dass  die  Gruppe  mit  Reg-3-α-Werten  oberhalb  des  Medians  häufiger  Rezidive 

entwickelt – je schwächer bzw. durchlässiger die Darm-Blut-Schranke, desto höher die Reg-3-

α-Konzentration im Blut. 

Letztlich konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der 

Rezidivrate  detektiert  werden.  Da  bezüglich  des  Zusammenhangs  zwischen  Reg-3-α  und 

Rezidiven bisher keinerlei Literatur existiert, gibt es aktuell keine Daten zum Vergleich, die 

eine Prüfung auf Plausibilität ermöglichen würden. Eine Schwäche der vorliegenden Reg-3-α-

Analyse  könnte  darin  bestehen,  dass  das  entsprechende  Kollektiv  mit  insgesamt  77 

Patient:innen  sehr  klein  ist.  Möglicherweise  hätte  man  bei  einem  größeren  Kollektiv 

signifikante Veränderungen des Reg-3-α-Spiegels leichter detektieren können. 

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass Reg-3-α im menschlichen Körper zu finden ist, sich viele 

der für die obige Darstellung verwendeten Studien jedoch auf dessen Korrelat Reg-3-γ berufen, 

welches im Mausmodell vorkommt. Es ist theoretisch denkbar, dass beide Proteine nicht ohne 

Weiteres direkt miteinander vergleichbar sind, sondern ein leicht unterschiedliches Wirkprofil 

aufweisen, welches die negativen Ergebnisse bei Studien am Menschen erklären könnte. 

4.7.2 Simpson-Index als Diversitäts-Marker

Daneben wurde untersucht, ob sich die Mikrobiom-Vielfalt, welche in der vorliegenden Arbeit 

mithilfe des Simpson-Diversitäts-Index abgebildet wurde, auf die Rezidivrate nach alloSZT 

auswirkt.  Zu berücksichtigen ist, dass der Index sowohl die Zahl der vorhandenen Arten als 

auch die Gleichmäßigkeit der Verteilung aller Arten widerspiegelt.
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Auch hier ist einerseits wieder das Vorliegen eines indirekten Zusammenhanges zwischen 

Mikrobiom-Vielfalt  und  Rezidiven  denkbar,  bspw.  über  eine  Verbindung  durch  den 

vermuteten Rezidiv-fördernden Effekt der Darm-GvHD. Da dieser im vorliegenden Kollektiv 

letztlich  jedoch  nicht  nachgewiesen  werden  konnte,  ist  der  obige  Erklärungsansatz  nicht 

stichhaltig. 

Ein  direkter  Zusammenhang  zwischen  Mikrobiom-Vielfalt  und  Rezidiven  wäre 

folgendermaßen  denkbar:  Einerseits  könnte  eine  Reduktion  oder  auch  vollständige 

Eliminierung  bestimmter,  vor  Rezidiven  schützenden  Bakterien  wie  bspw.  Clostridiales 

(insbesondere Eubacterium limosum (146) ) zu einem erhöhten Rezidiv-Risiko führen. Der 

Simpson-Diversitäts-Index würde in diesem Fall  geringer ausfallen als  vor alloSZT. Eine 

Reduktion protektiver Bakterienarten könnte einerseits ein völlig unabhängiger, mit Rezidiven 

verbundener Faktor sein; andererseits könnte sie auch Folge eines frühen und auf ein breites 

Spektrum abzielenden Antibiotika-Einsatzes sein, wie er im Rahmen von neutropenem Fieber 

nach  alloSZT  vorkommt.  Dies  hat  insbesondere  eine  Reduktion  von  Mitgliedern  von 

Clostridium Cluster XIVa zur Folge, was wiederum vielfältige negative Auswirkungen haben 

kann (s. Kapitel Clostridium Cluster XIVa). Da ein früher Antibiotika-Einsatz zudem mit einer 

höheren  GvHD-assoziierten  Mortalität  verbunden  ist,  könnte  eine  Antibiotika-bedingte 

Abnahme  der  Mikrobiom-Vielfalt  wiederum  über  weitere,  mit  einer  GvHD  verknüpften 

Mechanismen zu einer höheren Rezidiv-Rate führen  (96, 113, 114)  . Neben der Therapie 

eines neutropenen Fiebers werden Antibiotika auch im Rahmen der Darmdekontamination 

eingesetzt. Auch hier ist das Spektrum der betroffenen Bakterienarten unterschiedlich breit, wie 

bereits im Kapitel zur Darmdekontamination erläutert; analog zur Erklärung hinsichtlich des 

Antibiotika-Einsatzes  bei  neutropenem  Fieber  könnte  auch  abhängig  vom  gewählten 

Darmdekontamination-Regimen  eine  Störung  der  Mikrobiom-Vielfalt,  Verringerung  des 

Simpson-Index und Erhöhung des Rezidiv-Risikos verursacht werden.

Andererseits  kommt  es  nach  alloSZT  typischerweise  zu  Dominanz  von  Enterokokken, 

Streptokokken und verschiedener Proteobakterien, was ebenfalls zu einer Verringerung des 

Simpson-Diversitäts-Index führen kann (112). So könnte einerseits ein möglicherweise vor 

Rezidiven schützender Effekt anderer Bakterienarten geringer ausfallen, da diese verdrängt 

werden; andererseits könnten die genannten dominierenden Gattungen unabhängig davon über 

noch unbekannte Mechanismen Rezidiv-fördernde Eigenschaften aufweisen. 

Letztlich konnte im vorliegenden Kollektiv keine Assoziation zwischen Simpson-Diversitäts-

Index  und  Rezidiv-Risiko  beobachtet  werden.  Dies  deckt  sich  mit  den  bisherigen 
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Forschungserkenntnissen: Die Bedingungen der vorliegenden Arbeit können gut mit der Studie 

von Taur et al. verglichen werden, die ein etwas kleineres Patient:innenkollektiv (80 Personen) 

und einen Erhebungszeitraum von 7 d nach alloSZT umfasst. Die Autor:innen konnten hier 

keinen  Zusammenhang  zwischen  Simpson-Diversitäts-Index  und  Rezidiven  beobachten 

(150) . Zum gleichen Ergebnis kommen Peled et al. bei der Analyse eines deutlich größeren 

Kollektivs während eines längeren Erhebungszeitraumes (146) . 

Eine  möglicher  Kritikpunkt  an  der  Verwendung  des  Simpson-Diversitäts-Index  zur 

Darstellung  der  Mikrobiom-Vielfalt  ist  die  Tatsache,  dass  der  Index  insbesondere  die 

Dominanz bestimmter Bakterienarten widerspiegelt, das Vorhandensein von Arten mit jeweils 

wenigen Bakterienzahlen jedoch wenig gewichtet wird. Da bspw. Eubacterium limosum jedoch 

auch in geringen Mengen bzw. schon beim alleinigen Vorhandensein einen protektiven Effekt 

vor Rezidiven mit sich bringt, wäre es wichtig, dass ein Fehlen bzw. Vorhandensein anhand 

eines Diversitäts-Index ausreichend gut abgebildet werden kann  (147) .

4.7.3 UIS-Spiegel

Als indirekter Diversitäts-Parameter kann, wie bereits in der Einleitung beschrieben, der UIS-

Spiegel herangezogen werden (82, 83) . 

Analog  zu  den  Überlegungen  in  Kapitel  3.7.2  bezüglich  des  Zusammenhangs  zwischen 

Mikrobiom-Vielfalt und Rezidivrisiko, hätte im Falle einer signifikanten Assoziation zwischen 

Darm-GvHD und Rezidiven der Einfluss des UIS-Spiegels diesbezüglich näher untersucht 

werden können. Eine solche Assoziation konnte letztlich nicht festgestellt werden, jedoch gibt 

es darüber hinaus andere Erklärungsansätze für eine mögliche Verbindung zwischen UIS-

Spiegel und Rezidiven, die analog zu 3.7.2 anhand der Mikrobiom-Vielfalt bzw. -Störungen 

gegeben werden können:  So konnten Weber et al. beobachten, dass insbesondere systemisch 

wirkende Breitspektrumantibiotika zu einer Abnahme des UIS-Spiegels führen, was auf eine 

Antibiotika-bedingte  Abnahme  von  Clostridiales zurückgeführt  werden  kann.  Auf  die 

potentiell  vor  Rezidiven schützende Wirkung von  Clostridiales  wurde bereits  im vorigen 

Kapitel eingegangen; entsprechend würde man bei einem erniedrigten UIS-Spiegel am ehesten 

von  einer  Zunahme  von  Rezidiven  ausgehen.  Darüber  hinaus  könnten  weitere,  noch 

unbekannte direkte wie indirekte positive oder auch negative Effekte von UIS bzw. eines der 

Tryptophan-Abbauprodukte  existieren.  Eine  signifikante  Assoziation  mit  der  Rezidivrate 

konnte letztlich in der vorliegenden Analyse nicht gefunden werden.
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Bisher liegen keine vergleichbaren Studien bezüglich des Zusammenhangs zwischen UIS-

Spiegel und Rezidivrate nach alloSZT vor.  

Da die hier analysierte Patient:innengruppe mit 260 Personen durchaus repräsentativ ist, ist das 

negative  Ergebnis  eher  nicht  auf  eine  zu  kleine  Gruppengröße  zurückzuführen,  sondern 

vielmehr auf einen tatsächlich fehlenden bzw. zu schwachen Zusammenhang.

4.7.4 Clostridium Cluster XIV

Wie bereits in 2.5.3 erwähnt, wird das UIS indirekt von einigen Mitgliedern von Clostridium 

Cluster XIV produziert. Analog zum UIS-Spiegel konnte auch für Clostridium Cluster XIV kein 

eindeutiger Zusammenhang mit der Rezidivrate detektiert werden, die Kaplan-Meier-Analyse 

lässt jedoch mit einem p-Wert von 0,15 einen schwachen Trend erkennen: Personen mit einer 

geringen Zahl an Copy Numbers von Clostridium Cluster XIVa scheinen häufiger ein Rezidiv 

zu entwickeln, der entsprechende Graph verläuft deutlich steiler. 

Dieser schützende Effekt lässt sich möglicherweise auf die von  Clostridium Cluster XIVa 

produzierten kurzkettigen Fettsäuren zurückführen, deren zahlreiche positive Effekte sowohl 

im Bereich der Kolonozyten als auch im Systemkreislauf bereit in der Einleitung beschrieben 

wurden.  Ebenfalls  bereits  erwähnt  wurde  Eubacterium limosum,  welches  zu  Clostridium 

Cluster XIV gehört und laut Peled et al. insbesondere dann vor Rezidiven schützen kann, wenn 

es in hohen Mengen vorhanden ist (146) . 

Bisher konnte ein potentiell schützender Effekt von SCFAs hinsichtlich einer akuten Darm- 

sowie chronischen GvHD beschreiben werden (151, 152) .  Insbesondere zwei dieser SCFAs, 

Butyrat  und  Propionat,  scheinen  wiederum  über  verschiedene  Mechanismen  die 

Differenzierung von regulatorischen T-Zellen (Tregs) zu fördern (153, 154) . Diese wiederum 

können Effektor-T-Zellen hemmen, welche im Rahmen einer GvHD verstärkt aktiv sind, und 

so die Ausprägung eine akute wie chronische GvHD mildern (155) . Eine milde akute GvHD 

sowie eine niedriges cGvHD-Stadium korrelieren jeweils  mit  einem erniedrigten Rezidiv-

Risiko, wie bereits ebenfalls in den vorherigen Kapiteln ausgeführt, sodass die kurzkettigen 

Fettsäuren mittels Treg-Zell-Vermittlung eine Reduktion der GvHD bei gleichzeitigem Erhalt 

eines ausreichend starken GvL-Effektes bewirken könnten. Zugleich dürfte der Treg-Effekt 

jedoch nicht so stark ausgeprägt sein, dass die Ausbildung einer akuten und/oder chronischen 

GvHD vollständig verhindert wird – dies könnte wiederum mit einem erhöhten Rezidiv-Risiko 

verknüpft sein (156) . Bei diesem Erklärungsmodell muss zudem berücksichtigt werden, dass 
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es verschiedene Treg-Subtypen gibt, die jeweils wieder einen unterschiedlich starken Einfluss 

auf den GvL-Effekt zu haben scheinen, so jedoch auch Möglichkeit neuer Therapieansätze 

bieten (156) .

Daneben könnten die Mitglieder von Clostridium Cluster XIV über weitere, noch unbekannte 

Mechanismen, einen direkten oder indirekten immunmodulatorischen Effekt erzielen und so 

den GvL-Effekt beeinflussen.

Ein allgemeiner Kritikpunkt an der Analyse bezüglich Clostridium Cluster XIV ist der auf 90 

Monate begrenzte Nachbeobachtungszeitraum, sodass keine Aussagen über die langfristige 

Rezidiventwicklung in beiden Gruppen möglich ist. 

4.7.5 Systemische Darmdekontamination vs. Rifaximin-Einsatz 

Auch bei den verschiedenen Antibiotika-Regimen zur Darmdekontamination ließ sich kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidivrate feststellen. Unter Berücksichtigung der 

aktuellen  Studienlage  wäre  am  ehesten  eine  Überlegenheit  der  Rifaximin-Anwendung 

erwartbar gewesen, da Rifaximin das intestinale Mikrobiom sowohl auf qualitativer als auch 

quantitativer Ebene weniger stark zu verändern scheint als systemisch wirksame Antibiotika 

(96) . Rifaximin ist darüber hinaus mit einem höheren Gesamtüberleben und einer niedrigeren 

TRM assoziiert, unabhängig davon, ob im Verlauf zusätzlich systemische Antibiotika gegeben 

wurden – geht man davon aus, dass letztere eine starke Mikrobiomstörung verursachen können, 

scheint Rifaximin sogar nicht nur einen weniger schädlichen, sondern möglicherweise sogar 

zusätzlich langfristigen schützenden Effekt  auf  das  Darm-Mikrobiom zu haben.  Da unter 

Rifaximin  das  Darm-Mikrobiom insgesamt  stabiler  und  dem ursprünglichen  Zustand  vor 

alloSZT ähnlicher sein könnte als bei Verwendung anderer Antibiotika, könnte es mittels der in 

2.6  dargestellten  Mechanismen  auch  zu  einer  stärkeren  Ausprägung  des  GvL-Effektes 

kommen.  Insbesondere  scheint  Rifaximin  auch  einen  schützenden  Effekt  hinsichtlich 

Clostridiales bzw. Clostridium Cluster XIVa  aufzuweisen. So könnte Rifaximin bspw. vor 

Rezidiven schützen,  indem es die in 2.7.4 diskutierten positiven Effekte von  Clostridium 

Cluster XIVa bewahrt (96, 111) . 

Letztlich konnte sich diese Annahme in der Analyse nicht bestätigen und ist insofern plausibel 

bzw. stimmig, als auch die Analyse bezüglich  Clostridium Cluster XIVa  kein signifikantes 

Ergebnis erbracht hat.
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Ein Kritikpunkt des vorliegenden Studiendesigns ist, dass der Nachbeobachtungszeitraum in 

der  Rifaximin-Gruppe  teils  deutlich  kürzer  ausfällt  als  in  der  Gruppe  der  systemischen 

Darmdekontamination  (SDD)  und  somit  keine  Aussagen  zur  langfristigen  Entwicklung 

möglich  sind,  da  Rifaximin  erst  ab  Mai  2012  eingesetzt  wurde.  Der  maximale 

Nachbeobachtungszeitraum  beträgt  hier  somit  ca.  6,5  Jahre,  wohingegen  der 

Nachbeobachtungszeitraum der SDD-Gruppe zwischen ca. 6,5 und 20 Jahren liegt. Da sich 

jedoch ein Großteil der Rezidive innerhalb eines Jahres ausbildet, ist davon auszugehen, dass 

diese auch in der Rifaximin-Gruppe überwiegend abgebildet und angesichts der Gruppengröße 

(454 Personen) auch entsprechende Auffälligkeiten gut detektiert werden würden (44) .

4.7.6  Risikogruppen bezüglich des Antibiotika-Timings

Analog der obigen Argumentation hinsichtlich eines möglichen Rezidiv-Schutzes durch ein 

vielfältiges,  möglichst  wenig veränderten Darm-Mikrobioms,  ist  auch am ehesten bei  der 

untersuchten Niedrig-Risiko-Gruppe der Antibiotika eine geringere Rezidivrate zu erwarten. 

Die Einteilung erfolgte anhand des Zeitpunktes der Antibiotika-Anwendung (vor vs.  nach 

erfolgter alloSZT) in eine Hoch- und eine Niedrigrisikogruppe und wurde von Weber et al. 

übernommen (96) . Diese hatten ein signifikant erhöhtes Risiko für TRM- sowie aGVHD- und 

cGvHD  mit  Todesfolge  in  der  Hochrisikogruppe  beobachtet  und  diskutieren,  dass  ein 

Antibiotika-Einsatz  vor  alloSZT  und  die  damit  verbundene,  vergleichsweise  stärker 

ausfallende  Mikrobiom-Störung  ein  unabhängiger  Risikofaktor  für  die  oben  genannten 

Ereignisse darstellen kann. Somit ist denkbar, dass sich der frühe Antibiotika-Einsatz nicht nur 

negativ auf das Gesamtüberleben unmittelbar nach alloSZT auswirkt, sondern auch langfristig 

zu einer höheren Rezidivrate führt, da der potentielle Beitrag des Mikrobioms zum GvL-Effekt 

verringert ist. Diesbezüglich muss auch berücksichtigt werden, dass bei den angewendeten 

Breitspektrum-Antibiotika  nicht  nur  das  Mikrobiom  des  Darmes,  sondern  auch  anderer 

Kompartimente beeinträchtigt werden kann.

Auch diese Hypothese bestätigte sich in der Kaplan-Meier-Analyse letztlich nicht.

Da  die  beiden  Größe  der  beiden  Gruppen (270 bzw.  338 Personen)  ausreichend ist,  um 

mögliche Trends erkennen zu können, ist dieses Ergebnis ebenfalls als repräsentativ zu werten.
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4.8 EINSCHRÄNKUNGEN DER VORLIEGENDEN ARBEIT

4.8.1 Allgemeine Einschränkungen hinsichtlich des Studiendesigns

Eine Schwäche der vorliegenden Arbeit ist ihr retrospektiver Charakter: Sie beobachtet zeitlich 

zurückliegende Ereignisse, statt die Auswirkungen von direkt auf die Studie zugeschnittenen 

Interventionen auf  die  Zukunft  zu verfolgen.  Dadurch besteht  auch das Risiko,  mögliche 

Confounder nicht zu erfassen - scheinbare Kausalzusammenhänge können in retrospektiven 

Studien in Wirklichkeit gegebenenfalls noch mit einem dritten Faktor (Confounder) in direkter 

Verbindung stehen, welcher aber bedingt durch das Studiendesign evtl. nicht miterfasst und 

analysiert  wird.  Kausale  Zusammenhänge  können  also  nicht  immer  eindeutig  aufgedeckt 

werden. 

Daneben wird in der vorliegenden Arbeit nur die ´frühe´ Mikrobiomstörung untersucht, das 

Studiendesign ist also nicht longitudinal und Beobachtungen zu weiteren Zeiträumen sind nicht 

möglich. 

Eine  weitere  Schwäche  der  vorliegenden  Arbeit  ist  das  Fehlen  von  Daten  aus 

Vergleichszentren,  wie  es  bei  multizentrischen  Studien  der  Fall  ist.  Mögliche 

zentrumsspezifische Einflussfaktoren können somit nicht sichtbar gemacht werden. Auch ein 

´Plausibilitätstest´  durch  einen  Daten-  bzw.  Ergebnisvergleich  ist  so  nicht  möglich. 

Insbesondere  im Hinblick auf  das  Mikrobiom,  welches  vielen Einfluss-  und Störfaktoren 

ausgesetzt ist, ist dies wichtig, um allgemeingültige Aussagen treffen zu können. Dies wird im 

nächsten Kapitel noch weiter ausgeführt.

4.8.2 Schwächen in der Analyse des Darm-Mikrobioms

4.8.2.1 Spezifische Kritikpunkte hinsichtlich der vorliegenden Mikrobiom-Analyse

Die vorliegende Analyse der Mikrobiom-assoziierten Parametern ist einerseits aufgrund des 

gewählten Erhebungszeitraumes in ihrer Aussagekraft  eingeschränkt.  Die hier festgesetzte 

Zeitspanne von Tag 0 bis maximal Tag 7 postTx eignet sich gut für die Analyse hinsichtlich 

einer frühen Mikrobiomstörung unmittelbar nach alloSZT. Im Umkehrschluss bedeutet dies, 

dass spätere Mikrobiomveränderungen nicht weiter detektiert und untersucht wurden, auch 

wenn diese durchaus vorhanden hätten sein können. In diesem Kontext muss auch auf eine 

Studie von  Greco et al. verwiesen werden, welche den Zusammenhang zwischen Mikrobiom 

und  akuter  GvHD  untersucht  hat;  hier  traten  die  als  signifikant  zu  wertenden 

Mikrobiomveränderungen  jenseits  des  in  der  vorliegenden  Arbeit  gewählten 

Beobachtungszeitraumes auf, nämlich 10 Tage nach erfolgter alloSZT  (157) . Deshalb muss 
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betont werden, dass sich die vorliegende Arbeit  auf frühe Mikrobiomveränderungen nach 

alloSZT bezieht.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Vorgehensweise bei der Gruppeneinteilung der jeweiligen 

Parameter: Hier wurde eine Dichotomisierung vorgenommen und die jeweiligen Kollektive 

anhand des Medians, der als ´Cut-off-Wert´ diente, in zwei Gruppen eingeteilt. So entstanden 

zwei hinsichtlich ihrer Größe leichter zu vergleichende Gruppen. Jedoch kann es sein, dass sich 

diese kaum voneinander unterscheiden, da der Median lediglich definiert, dass die Anzahl der 

über ihm liegenden Werte so groß ist wie die Anzahl der Werte unterhalb des Medians. Über 

die Verteilung der restlichen Werte innerhalb der jeweiligen Gruppen ist keine nähere Aussage 

möglich – so kann sich bspw. die Mehrheit der Werte von beiden Gruppen nah um den Median 

herumbewegen, was letztlich zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

führen  würde.  Gibt  es  für  diesen  Fall  jedoch  wenige  ´Ausreißer´,  die  eine  auffällige 

Gruppierung aufweisen, wäre hier möglicherweise eine andere Gruppeneinteilung sinnvoller. 

Andererseits  ist  fraglich,  ob  eine  weiterführende  Analyse  hinsichtlich  solcher  weniger 

´Ausnahmen´ letztlich für die Praxis relevant ist (Ziel ist ja, aussagekräftige Rezidiv-Marker zu 

finden, die auf unkomplizierte Weise eine breite Anwendung finden können). So erleichtert die 

Einteilung mittels Median letztlich, diejenigen Gruppen herauszufiltern, deren Verteilung sich 

jeweils stark voneinander unterscheidet.

4.8.2.2 Allgemeine Einschränkungen von Arbeiten zum Thema Mikrobiom

Wie schon  in  der  Einleitung  dargestellt,  kann  die  Mikrobiom-Zusammensetzung  je  nach 

Individuum  stark  variieren,  ist  zahlreichen  Einflüssen  ausgesetzt  und  weist  eine  große 

zeitabhängige  Veränderlichkeit  auf.  Die  Mikrobiom-Forschung  muss  diese  inter-  wie 

intraindividuellen  Unterschiede  berücksichtigen,  sodass  es  insgesamt  schwierig  ist, 

allgemeingültige Aussagen treffen zu können.

Einen Versuch wagen Qin et al. in ihrer Mikrobiom-Analyse von über 120 Europäer:innen: 

Dort  konnten  sie  insgesamt  etwa  1150  Spezies  identifizieren,  die  besonders  häufig  im 

menschlichen Mikrobiom zu finden sind. Eine Einzelperson weist davon im Schnitt 160 Arten 

auf.  Die  Autor:innen  gehen  davon  aus,  dass  sich  dies  auf  die  gesamte  Weltbevölkerung 

übertragen lässt und sich die häufigsten Bakterienarten des menschlichen Mikrobioms aus 

diesem Pool ableiten lassen. Somit könnte man das Mikrobiom zahlreicher Personen trotz ihrer 

je  individuellen  Arten-Kombination  auf  Ebene  der  besonders  prävalenten  Bakterien  gut 
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vergleichen. Andere Studien jedoch bezweifeln die  Existenz eines solchen „common core“ 

(55) , also eines weltweiten Kern-Mikrobioms: So betonen Lozupone et al., dass der Einfluss 

von Geographie und Kultur auf die Zusammensetzung wohl noch stark unterschätzt ist (158) . 

Illustriert wird dies zum Beispiel von Beobachtungen von Yatsunenko et al.: Die Autor:innen 

beschreiben,  dass  die  „westernization“,  also  ein  bestimmter,  in  globalisierten  Ländern 

verbreiteter Ernährungs- und Lebensstil, ein sehr typisches Mikrobiom-Profil mit sich bringt, 

welches sich bspw. nicht bei einem afrikanischen Vergleichskollektiv finden ließ (159) . 

Darüber hinaus muss berücksichtigt werden, dass es auch innerhalb eines Kollektivs trotz der 

hier ähnlichen exogenen Einflussfaktoren zu großen Mikrobiom-Unterschieden kommen kann: 

So ist die Mikrobiom-Zusammensetzung auch abhängig vom Lebensalter und verhält sich bei 

Erwachsenen deutlich stabiler und weniger dynamisch als bei Kindern. Mit zunehmendem 

Lebensalter treten dann nochmals charakteristische Veränderungen auf, die u.a. durch eine 

veränderte  Verdauungs-Physiologie  verursacht  werden  und  anfälliger  für  bestimmte 

Krankheiten machen können (160) (161) . 

Generell steht man bei der Mikrobiom-Forschung häufig vor dem ´Henne-Ei-Problem´: Ist die 

Mikrobiom-Zusammensetzung Ursache oder Folge einer Erkrankung? Wie definiert sich der 

´Normalzustand´ des Mikrobioms (158) ? Auch wenn das Mikrobiom vielen Schwankungen 

durch exogene Einflüsse unterliegt, scheint seine Zusammensetzung teilweise bereits genetisch 

festgelegt zu sein. Darauf deuten zumindest Studien an Mäusen hin, die einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen Genotyp und Häufigkeit  bestimmter  Darmbakterien nachweisen 

konnten (162) . 

All  diese  Einsichten  sollten  in  Arbeiten  zum  Mikrobiom  berücksichtigt  werden.  Da  die 

bisherige Literatur teils  widersprüchliche Aussagen liefert,  muss man einkalkulieren,  dass 

bspw.  unterschiedlichen  Altersgruppen  oder  aus  verschiedenen  Kulturkreisen  stammende 

Patient:innenkollektive möglicherweise nicht direkt miteinander vergleichbar sind (159) . Für 

die vorliegende Arbeit würde dies konkret bedeuten, dass eine optimale Vergleichsgruppe 

einen  ähnlichen  Genpool  besitzt,  einen  westlichen  Lebensstil  hat,  also  zum Beispiel  aus 

Nordamerika  oder  Europa  stammt,  und  eine  ähnliche  Altersverteilung  aufweist.  Die 

Patient:innen  des  vorliegenden  Kollektivs  stammen  überwiegend  aus  Deutschland.  Nach 

Yatsunenkos These lassen sich die Ergebnisse somit aufgrund des hier verbreiteten westlichen 

Lebensstils auf Kollektive mit einem ähnlichen Lebensstil, aber bspw. anderer Nationalität, 

übertragen. 
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 Zudem  ist  das  Altersspektrum  in  der  vorliegenden  Arbeit  sehr  groß.  Wenn  auch  nur 

Erwachsene  eingeschlossen  sind,  muss  doch  noch  die  Möglichkeit  einer  signifikanten 

Mikrobiom-Variabilität zwischen der Altersgruppe der bis 30-jährigen und der ab 50-Jährigen 

erwogen werden. Möglicherweise wäre es sinnvoll, letztere nochmals weiter zu unterteilen 

bzw. noch eine Gruppe mit geriatrischen Patient:innen zu untersuchen. Auch für den Vergleich 

mit anderen Studien sollte die Altersverteilung der Patient:innen berücksichtigt werden.

Die  Berücksichtigung  all  dieser  Faktoren  kann  bei  der  Literaturrecherche  und 

Studienvergleiche  natürlich  nicht  immer  gewährleistet  werden,  zumal  bisher  erst  wenige 

Studien  in  diesem Bereich  veröffentlicht  wurden.  Zudem stellt  die  Hypothese  des  Kern-

Mikrobioms in Frage, ob die Berücksichtigung von Faktoren wie Geographie und Kulturkreis 

tatsächlich notwendig ist.

Des  Weiteren  gilt:  Je  größer  das  Kollektiv,  desto  besser  lassen  sich  Trends  erkennen. 

Mittlerweile sind auch schon einige Bakterienklassen, -familien und sogar -arten identifiziert, 

die  einen  Vergleich  zwischen  Personen  ermöglichen,  Trotzdem  wird  im  Diskussionsteil 

sichtbar, dass teilweise noch keine Literatur zu bestimmten Fragestellungen vorhanden ist und 

somit noch viel geforscht werden muss. 

Ein weiterer Kritikpunkt der vorliegenden Mikrobiom-Analyse ist, dass keine vollständigen 

PCR-Analysen  bei  jedem  Individuum  durchgeführt  worden  waren,  da  dies  zum 

Erhebungszeitpunkt technisch noch nicht ausreichend möglich war. Mittlerweile werden in 

Mikrobiom-Studien  standardmäßig  PCR-Analysen  eingesetzt  und  für  jeden  Patienten  ein 

detailliertes Profil der vorhandenen Bakterien erstellt, das sogar Analysen auf Ebene der Art 

ermöglicht. In der vorliegenden Arbeit ist letzteres noch nicht möglich, hier können bspw. die 

Mitglieder von Clostridium Cluster XIVa nicht weiter aufgeschlüsselt werden. 

Auch die Verwendung des Simpson-Index ermöglicht keine Aussage zu allen vorhandenen 

Arten und deren Verteilung, sondern zeigt nur die Ausprägung der Mikrobiom-Vielfalt an. 

Letztlich muss noch berücksichtigt werden, dass selbst bei Kenntnis aller vorhandenen Arten 

noch  längst  nicht  auf  deren  Funktion  und  Interaktionsprofil  geschlossen  werden  kann. 

Scheinbar deutliche Unterschiede in der Mikrobiom-Zusammensetzung zwischen einzelnen 

Individuen  müssen  also  nicht  zwangsläufig  in  einer  stark  unterschiedlichen  Wirkung 

resultieren.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Dissertation untersucht den Einfluss der akuten Darm-GvHD sowie insgesamt 

sechst direkt und indirekt Mikrobiom-assoziierter Parameter auf die Rezidivrate nach allogener 

Stammzelltransplantation.  Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit postuliert, dass die 

akute  Darm-GvHD im Gegensatz  zu anderen GVHD-Subtypen keinen protektiven Effekt 

hinsichtlich Rezidiven hat. Hinsichtlich der Mikrobiom-assoziierten Parameter wird je eine 

positive Assoziation mit den Rezidiven angenommen.

Überprüft  werden  die  Hypothesen  im  Rahmen  einer  retrospektiv  durchgeführten 

Kohortenstudie,  welche  einen  Zeitraum  von  1998  bis  2019  und  1053  Patient:innen  mit 

erstmalig durchgeführter alloSZT des UKR einschließt. Die Kohorte wird anhand vielfältiger 

Faktoren weiter unterteilt (u.a. Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, Erkrankungsstadium). 

Bei  den  direkt  Mikrobiom-assoziierten  Parametern  handelt  es  sich  um  den  UIS-Spiegel 

(Massenspektrometrie-Analyse  aus  Urinprobe),  den  Simpson-Diversitäts-Index 

(Sequenzierung der rRNA aus Stuhlprobe) und die mittels PCR erhobenen Copy Numbers an 

Clostridium Cluster XVIa (Stuhlprobe). Zu den indirekt Mikrobiom-assoziierten Parametern 

gehört die Art der Darmdekontamination (systemisch wirksam vs. lokal), die Einteilung nach 

Antibiotika-Risikogruppen  anhand  des  Zeitpunktes  der  Antibiotika-Gabe  bei  neutropenen 

Komplikationen (vor alloSZT vs. nach alloSZT) sowie der Reg-3α-Serumspiegel (ELISA-

Analyse).  Die  metrischen  Variablen  wurden  dichotomisiert.  Analysiert  wurde  die  frühe 

Mikrobiomstörung (Erhebungszeitraum bis siebter Tag postTx).

Unter Verwendung des Statistikprogrammes SPSS Statistics© wurden mittels Kaplan-Meier-

Analyse zunächst diejenigen Faktoren identifiziert,  die signifikant mit dem Auftreten von 

Rezidiven  assoziiert  sind.  In  einer  anschließenden  Cox-Regression  konnten  eine  nicht-

myeloische Grunderkrankung, ein fortgeschrittene Erkrankungsstadium sowie das Fehlen einer 

chronischen GvHD als unabhängige Risikofaktoren ermittelt werden, nicht jedoch die Darm-

GvHD. Die erste Hypothese ließ sich hiermit bestätigen, da für eine akute Darm-GvHD kein 

protektiver  Effekt  (keine  signifikante  negative  Assoziation  mit  Rezidiven)  nachgewiesen 

werden konnte.  Dies  könnte  daran  liegen,  dass  die  akute  Darm-GvHD in  der  klinischen 

Beobachtung deutlich seltener zu einer chronischen GvHD führt, was möglicherweise an einer 

verstärkten, Mikrobiom-bedingten Akutstimulation liegt. Das Fehlen einer cGvHD wiederum 

fungiert  als  unabhängiger  Risikofaktor  für  Rezidive,  wie  die  vorliegende  Arbeit  zeigt. 
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Umgekehrt zeigte sich jedoch auch kein Rezidiv-fördernden Effekt der akuten Darm-GvHD. 

Bisher fehlen in der Literatur entsprechende Vergleichsstudien - sollte es zukünftig mehr Daten 

diesbezüglich  geben,  müssten  im  Falle  eines  Vergleichs  folgende  Faktoren  besonders 

berücksichtigt  werden:  Die  Größe  und  Zusammensetzung  des  Patient:innenkollektivs, 

insbesondere  der  vorliegenden  Grunderkrankungen,  Erkrankungsstadien  und 

Therapieregimen,  sowie  die  Art  der  Erhebung  der  Darm-GvHD  und  der  Rezidive  (je 

histologisch vs. klinisch). 

Hinsichtlich der analysiertem Mikrobiom-assoziierten Parameter konnte ebenfalls weder ein 

positiver noch ein negativer Zusammenhang mit der Rezidiventwicklung beobachtet werden. 

Der UIS-Spiegel fungiert als direkter Mikrobiom-Marker, welcher auf die direkt mit der Zahl 

an  Clostridiales korreliert. Da  Clostridiales einen protektiven Effekt hinsichtlich Rezidiven 

haben,  wäre  ein  entsprechender  Zusammenhang  zwischen  UIS-Spiegel  und  Rezidivrate 

anzunehmen gewesen. Die Größe der vorliegenden Kohorte ist diesbezüglich als repräsentativ 

zu werten, bisher existieren jedoch keine entsprechenden Vergleichsstudien zur Verifizierung 

des Ergebnisses. 

Hinsichtlich des Simpson-Index wäre am ehesten von einem protektiven Effekt bei hohem 

Index-Wert,  also  hoher  bakterieller  Vielfalt,  zu  erwarten  gewesen.  Eine  hohe  bakterielle 

Vielfalt und Präsenz bestimmter Bakterienarten können über verschiedene Mechanismen das 

Rezidivrisiko senken. Der Simpson-Index scheint dies jedoch nicht ausreichend abbilden zu 

können, was sich mit Ergebnissen anderer Studien vergleichbarer Bedingungen deckt.

Da in anderen Studien für bestimmte Metabolite von Clostridium Cluster XVIa bereits ein 

schützender Effekt bezüglich der GvHD gezeigt werden konnte, ist auch eine Assoziation mit 

der Rezidivrate denkbar. Diese wurde letztlich nicht nachgewiesen, Kritikpunkt an der Analyse 

ist der relativ geringe Nachbeobachtungszeitraum. 

Hinsichtlich  der  Darmdekontamination  wäre  ein  protektiver  Effekt  von  Rifaximin  zu 

diskutieren  gewesen,  da  die  lokal  wirkende  antibiotische  Therapie  zu  einer  geringeren 

Dysbiose  führt.  Möglicherweise  könnte  so  mittels  verschiedener  Mikrobiom-vermittelter 

Mechanismen eine stärkere immunmodulatorische Aktivität aufgebaut werden, was wiederum 

in einem stärkeren GvL-Effekt resultieren könnte. Auch dies konnte in der vorliegenden Arbeit 

nicht  nachgewiesen  werden,  Kritikpunkt  sind  die  unterschiedlich  langen 

Nachbeobachtungszeiträume beider Gruppen.
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Analog  hierzu  wäre  auch  ein  Unterschied  zwischen  Hoch-  und  Niedrigrisiko-Gruppe  im 

Rahmen  der  Antibiotika-Anwendung  bei  neutropenen  Komplikationen  denkbar  gewesen, 

welcher sich ebenfalls nicht zeigte.

Hinsichtlich des Reg-3α-Serumspiegels wäre eine positive Assoziation im Falle einer Reg-3α-

Erhöhung denkbar gewesen,  da diese Ausdruck einer  Darmschädigung postTx sein kann, 

welche wiederum mit einem erhöhten Rezidivrisiko einhergehen könnte. Dies bestätigte sich 

nicht, entsprechende Vergleichsstudien fehlen bisher. Kritikpunkt an der erfolgten Reg-3α-

Analyse ist die niedrige Proband:innenzahl. 

Allen erfolgten Analysen gemeinsam ist die Einschränkung durch mögliche nicht erhobene 

Confounder, das Fehlen von Daten aus Vergleichszentren sowie der auf sieben Tage postTx 

begrenzte Erhebungszeitraum. 

Da die Mikrobiomforschung noch ein junges, jedoch stark wachsendes Gebiet ist, müssten im 

Falle eines Vergleiches der in der vorliegenden Dissertation getätigten Analysen insbesondere 

die  Art  und  der  Zeitpunkt  der  Datenerhebung  und  die  Zusammensetzung  des 

Patient:innenkollektivs  (Alter,  Geschlecht,  Grund-  und  Vorerkrankung,  Therapieregimen, 

Herkunft) berücksichtigt werden.

Insgesamt  ließ  sich  in  der  Arbeit  nachweisen,  dass  die  Darm-GvHD  per  se  sowie  die 

analysierten Mikrobiom-assoziierten Parameter keinen Zusammenhang mit der Rezidivrate 

haben. Folglich weisen sie wahrscheinlich auch keinen Zusammenhang mit der Graft-versus-

Leukämie-Reaktion  auf,  welche  das  wichtigste  therapeutische  Prinzip  der  allogenen 

Stammzelltransplantation ist.  Maßnahmen zur Verhinderung der Darm-GvHD sollten deshalb 

nicht mit einer Beeinträchtigung des GvL-Effekts einhergehen.
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