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Varicella-Zoster-Virus
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1 Einleitung

Die Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen gilt heute als etabliertes Verfahren im
Rahmen der Therapie von malignen und nicht-malignen Erkrankungen. Besonders in der
Pédiatrie spielt sie eine wesentliche Rolle, da viele erworbene und kongenitale Erkrankungen des
lymphohédmatopoetischen Systems im Kindesalter mittels einer allogenen hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) kurativ behandelt werden konnen (1).

Um ein Therapieversagen und transplantationsassoziierte Komplikationen zu verhindern, werden
verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt, um den passenden Spender zu finden, und
unterschiedliche Verfahren eingesetzt, um den Empfanger auf das Transplantat vorzubereiten.
Neben dem ,,idealen Spender, dem HLA-genotypisch identischen Geschwisterspender, ist es
heute auch moglich, Transplantate von HLA-phinotypisch passenden, nicht-verwandten
Spendern oder HLA-differenten Familien- oder unverwandten Spendern zu verwenden (2).
Obwohl sich die Transplantationsergebnisse unabhingig von der Indikation in den letzten 10
Jahren erheblich verbessert haben, gehort die HSCT immer noch zu den risikoreichsten
MaBnahmen in der Medizin, und dies gilt besonders bei Verwendung von Transplantaten
alternativer Spender. Zu den transplantationsassoziierten Komplikationen gehoéren die Graft-
versus-Host-Krankheit (GVHD) sowie Infektionen, Organtoxizitdten und Spétschiden (1;2).
Unter den Infektionen nach Transplantation stellen insbesondere solche mit verschiedenen DNA-
Viren ein Risiko dar. Diese Viren rufen bei Gesunden nur selten eine bedrohliche, klinische
Symptomatik hervor, konnen nach allogener HSCT aber zu tddlichen Komplikationen zum
Beispiel durch Pneumonien fiihren (3). Seit mehr als 10 Jahren werden solche Infektionen durch
DNA-Viren vermehrt als pathogenetisch bedeutsame Komplikationen nach Transplantation
wahrgenommen (4). Die Ursachen hierfiir liegen zum einen in der Verwendung von
Transplantaten risikoreicherer, alternativer Spender, aber auch in der generellen Mdoglichkeit,
solche Viren mit molekularen Methoden zu detektieren (4).

Verschiedene Studien haben sich mit dem Einfluss von Infektionen durch Cytomegaloviren
(CMV), Epstein-Barr-Viren (EBV) und Adenoviren (AdV) beschiftigt und konnten zeigen, dass
Infektionen durch eines dieser drei Viren zu einem Anstieg der therapieassoziierten Mortalitét
(TRM) fithren und somit als schwerwiegende Komplikationen nach allogener HSCT gelten
miissen (3;5-9). Es handelt sich bei diesen Viren um Infektionserreger, die die Besonderheit
aufweisen, nach Primérinfektion im Ko&rper latent zu verbleiben und unter entsprechenden
Bedingungen endogen zu reaktivieren. Die Reaktivierung dieser Viren kann verschiedene

Formen annehmen, welche von der asymptomatischen Ausbreitung des Virus bis hin zur



manifesten Erkrankung reichen (10). Ob es zur Reaktivierung kommt, liegt am Zustand des
Immunsystems. Bei andauernder Unterdriickung der zelluldren, wie auch der humoralen
Immunantwort, wie sie im Rahmen einer HSCT auftritt, steigt die Infektionsrate durch latent im
Korper vorhandene Viren (10). Da bekannt ist, dass durch eine unbehandelte Infektion mit
CMV, EBV oder AdV grolle Probleme im Therapieverlauf auftreten konnen, wurden sowohl
prophylaktische wie auch sog. priemptive Therapieschemata fiir die Behandlung der einzelnen
Viren entwickelt. Fiir die CMV-Problematik sind solche therapeutischen Strategien besonders

gut dokumentiert und haben zu einem Riickgang der CMV-assoziierten Komplikationen gefiihrt

(11).

Da ein signifikanter Patientenanteil aber Reaktivierungen multipler Viren nach allogener HSCT
aufweist, war es Ziel dieser Arbeit, in einer retrospektiven Analyse die potentiellen Interaktionen
dieser Viren und die Bedeutung der einzelnen Viren wie auch der Viruskombinationen fiir
Komplikationen nach allogener HSCT bei Kindern und Jugendlichen zu untersuchen. Gerade fiir
solche multiplen Virusinteraktionen und -verldufe lagen nur wenige Informationen zum

Untersuchungszeitpunkt vor.



2 Grundlagen

2.1  Himatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) in der Pidiatrie

2.1.1 Indikationen und Prognose

Die allogene HSCT stellt eine wichtige Therapieform bei Erkrankungen des lympho-
hidmatopoetischen Systems dar. Die Zahl dieser Transplantationen nimmt weltweit auch
weiterhin zu. Dies liegt ganz wesentlich an der Zunahme des Spender-Pools, aber auch an der
Erweiterung der Transplantationsindikationen, zumal im Kindesalter (12). Diese Indikations-
erweiterung war nur durch die deutlich verbesserten Transplantationsergebnisse in den letzten
Jahren ethisch vertretbar. Klassische Indikationen fiir eine allogene HSCT sind unter den
malignen Erkrankungen die Hochrisiko-Leukémien, die mit Chemotherapie alleine nicht heilbar
sind (13), das myelodysplastische Syndrom (MDS) und die chronische myeloische Leukdmie
(CML). Vor allem bei Kindern und Jugendlichen kommt aber eine Vielzahl von erworbenen und
kongenitalen, nicht-malignen Stérungen der Blutbildung, des Immunsystems und des
Stoffwechsels hinzu (2). Fiir alle diese ansonsten in der Regel letalen Erkrankungen kann

inzwischen durch die allogene HSCT ein Kurativniveau von 60 — 80 % angenommen werden.

2.1.2 Transplantationsarten und Durchfithrung

Prinzipiell bestehen zwei, durch die Herkunft des Transplantats definierte Arten einer HSCT: die
autologe und die allogene Form. Die autologe HSCT spielt in der Pédiatrie nur eine
untergeordnete Rolle (2). Bei der autologen HSCT werden patienteneigene Stammzellen
entnommen, kryokonserviert und nach entsprechender Behandlung, in der Regel eines soliden
Tumors, den Patienten retransplantiert (14). Diese Transplantationsform soll wegen der sehr
unterschiedlichen Risiken nicht Gegenstand dieser Arbeit sein.

Die allogene HSCT bendtigt patientenfremdes Stammzellmaterial, das entweder aus der Familie
oder von freiwilligen, unverwandten Spendern stammt und eine moglichst hohe Anpassung im
HLA-System besitzen sollte. Somit kommen als Spender folgende Optionen infrage:

— ein HLA-genotypisch oder phénotypisch identisches Geschwisterkind,

— ein HLA-genotypisch oder phinotypisch identisches, sonstiges Familienmitglied,

— ein HLA maximal haplodifferenter Familienspender

— sowie ein HLA phéanotypisch moglichst angepasster, unverwandter Spender (2).

Der ,,Goldstandard* bleibt ein HLA-genotypisch identischer Geschwisterspender, der in

maximal 20 % aller Fille gefunden werden kann. Existiert ein solcher Spender nicht, ist heute



der Spender der zweiten Wahl ein mdglichst HLA-kompatibler, unverwandter Spender, und erst
in dritter Linie ein HLA-differenter Spender. Die Wahrscheinlichkeit, heutzutage einen HLA-
kompatiblen, unverwandten Spender zu finden, liegt bei 80 %. Dies gilt jedenfalls fiir mittel-
europdische Patienten und liegt niedriger bei zahlreichen Migrantengruppen aus anderen
Regionen der Welt (15). Neben den HLA-Merkmalen werden — falls mdglich — weitere Uberein-
stimmungen etwa im Geschlecht, fiir die ABO-Blutgruppen oder hinsichtlich durchgemachter
Infektionen angestrebt (15).

Die Ubereinstimmung der HLA-Merkmale, als das wichtigste Kriterium bei der Spenderwahl,
wird durch Gentypisierung direkt mittels DNA-Sequenzierung oder indirekt durch Sequenz-
spezifische Primer oder Sequenz-spezifische Oligonukleotid-Sonden ermittelt (2). Es wird vor
allem eine Ubereinstimmung in den HLA-Merkmalen A, B, C, DRB1 und DQBI1 angestrebt
(15).

Fiir die allogene HSCT ist aber nicht nur die immer vielfiltiger werdende Spenderwahl, sondern
auch die Stammzellquelle von Bedeutung. Die klassische Methode ist die Gewinnung von
blutbildenden Stammzellen aus dem Knochenmark (KMT). Zunehmend héufiger werden die
Stammzellen aber auch aus dem peripheren Blut gewonnen (PBSCT). Dies setzt voraus, dass
zuvor beim Spender eine Zytokin-Mobilisierung solcher Stammzellen in das periphere Blut
erfolgt. Eine weitere Quelle stellen Stammzellen dar, die aus dem kindlichen Nabelschnurblut
der ansonsten verworfenen Plazenta unmittelbar nach Geburt eines gesunden Kindes gewonnen
werden (CBT). Die Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Transplantatquellen sind in
verschiedenen Studien untersucht worden (16-18). Hinsichtlich der transplantationsassoziierten
Komplikationen nach HSCT gibt es deutliche Unterschiede in Abhidngigkeit von der gewéhlten
Transplantatquelle. So ist das Risiko einer Graft-versus-Host-Krankheit nach PBSCT hoher als
nach einer KMT und die lymphohdmatopoetische Regeneration deutlich langer nach CBT als
nach einer KMT oder PBSCT (16;18).

Die praktische Durchfiihrung einer allogenen HSCT beinhaltet verschiedene Schritte: Zuerst
muss der Patient auf das Transplantat mit einer sog. Konditionierung vorbereitet werden. Diese
beinhaltet eine Myeloablation, die Platz fiir das neue Mark schaffen und gegebenenfalls die
restlichen leukdmischen Zellen beseitigen soll, und eine Immunsuppression, um eine AbstoBung
zu verhindern. Myeloablative Verfahren konnen in einer alleinigen Chemotherapie oder aus
einer Kombination von Ganzkorperbestrahlung und Chemotherapie bestehen. Die jeweiligen
Verfahren richten sich nach der Grundkrankheit, aber auch nach dem Alter der Patienten (2).

Das zu transplantierende Material muss, wenn nétig, modifiziert werden. So kann bei einer ABO-

Blutgruppendifferenz zwischen Spender und Empfanger eine Plasmadepletion oder



Erythrozytendepletion nétig werden. Bei ausgeprigteren HLA-Differenzen werden Verfahren
der Stammzellanreicherung oder T-Zell-Abreicherung nétig.

Abhidngig von der Transplantatquelle, der Anzahl der transplantierten Stammzellen und der
durchgefiihrten Modifikation des Transplantats dauert die himatopoetische Rekonstitution 2 - 4
Wochen. Nach allogener Transplantation bendtigt die T-Zell Rekonstitution 3 — 6 Monate und
die B-Zell Rekonstitution bis zu einem Jahr (2;17).

2.1.3  Komplikationen der allogenen HSCT

Nach allogener HSCT kann es als Komplikation zu einer TransplantatabstoBung, zu einer Graft-
versus-Host Krankheit (GVHD), zu zahlreichen, sog. opportunistischen Infektionen und
Organschéden, aber auch zu Riickfillen der Grundkrankheit kommen (14). Bei der GVHD
unterscheidet man - je nach Zeitpunkt des Auftretens - zwischen einer akuten und einer
chronischen Form (19). Die akute GVHD tritt laut Definition innerhalb der ersten 100 Tage nach
Transplantation auf. In der Regel erscheint sie in den ersten zwei bis vier Wochen. Typische
Symptome sind ein erythematoses, makulopapulidres Exanthem, eine anhaltende Anorexie oder
Diarrho sowie eine Leberfunktionsstorung. Die aGVHD wird entsprechend den Glucksberg-
Seattle-Kriterien in die Schweregrade 0 — IV unterteilt (20). Diese orientieren sich anhand
klinisch erhobener Daten am Zustand der Haut, des Darmes und der Leber. Die Priavalenz bei
Kindern liegt bei 20 - 40 % (2). Sie tritt deutlich hiufiger auf, je mehr HLA-Merkmale sich
zwischen Empfianger und Spender unterscheiden, aber auch bei Verwendung von PBSC
verglichen mit Stammzellen aus dem KM oder Nabelschnurblut (14;19;21). Die mit dem
Auftreten und der Behandlung einer hohergradigen aGVHD assoziierte Mortalitdt liegt je nach
Grunderkrankung bei 10 — 20 % (22).

Eine leichte Form der GVHD ist andererseits bei maligner Grunderkrankung durchaus
erwiinscht, da sie mit einem Graft-versus-Leukdmie-Effekt verbunden ist (2;21). Eine
hohergradige, akute GVHD stellt jedoch eine unerwiinschte Komplikation dar, vor allem, wenn
sie mit lebensbedrohlichen Infektionen einhergeht (2;4;5).

Zur Prophylaxe der aGVHD werden Methotrexat, Ciclosporin A, Mykophenolatmofitil,
Antithymozytenglobulin (ATG) und/oder Kortikosteroide gegeben. Bei Patienten mit erh6htem
Risiko fiir eine aGVHD, wie bei Verwendung von HLA-differenten Spendern, kann zusétzlich
eine ex-vivo-T-Zell-Depletion durchgefiihrt werden (2). Die Behandlung einer manifesten
aGVHD erfolgt in der Regel mit Kortikosteroiden und/oder Antikorpergaben (2).

Unter einer chronischen GVHD versteht man definitionsgemill das Auftreten von GVHD-

assoziierten Symptomen mehr als 100 Tage nach HSCT. 30 — 60 % aller Patienten entwickeln



eine solche cGVHD (23). Bei Kindern liegt die Privalenz bei 10 — 15 % (2). Die chronische
Form der GVHD unterscheidet sich insofern von der akuten, als dass sie zusitzlich eine
Autoimmun-Komponente aufweist, mit Symptomen wie einem Lichen planus, einer
Poikilodermie, einer Leukodermie, einem Pemphigoid, einer Polymyositis, einer Sklerodermie,
einer permanenten Alopezie, einem Nagelverlust oder einer Konjunktivitis sicca. Sie kann aber
auch im Bereich der inneren Organe auftreten und zu einer bilidren Zirrhose, einer obstruktiven
Lungenerkrankung oder Dysphagien fithren. Zusitzlich sind neuromuskuldre Manifestationen
beschrieben (2). Therapeutisch wird die cGVHD mit Kortikosteroiden, Azathioprin oder auch
einer Photophorese behandelt.

Nach HSCT kann es zudem zu diversen Organschdden kommen, die in der Regel eine komplexe
Pathogenese durch Interaktionen von Toxizitdten, Infektionen und GVHD aufweisen (14).
Infektionen stellen bekanntermaBen eine ganz wesentliche Bedrohung nach allogener
Transplantation dar. Bakterielle Infektionen treten dabei {iberwiegend in der Frithphase nach
HSCT bedingt durch Neutropenie, Antikorpermangel und Zusammenbruch der Schleimhaut-
barrieren auf (24). Das Pilzinfektionsrisiko besteht ldnger und ist hdufig bedingt durch den
Immunsuppressionsbedarf im Rahmen einer GVHD. Zu den besonders relevanten Pilzen
gehoren Candida- und Aspergillus-Spezies (25). Strikte Hygienemafinahmen und lufttechnische
Anlagen dienen der Verhiitung solcher Infektionen. Bei unklarem, septischem Fieber auch ohne
Erregernachweis wird eine kalkulierte, antibiotische und antimykotische Therapie verwendet, um
bedrohliche Infektionsverldufe zu vermeiden.

Ganz im Vordergrund der infektiologischen Komplikationen nach HSCT stehen aber solche
durch virale Erreger. Neben den Herpesviren sind dies Infektionen durch Respirationsviren, wie
das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) oder Adenoviren. Im nachfolgenden Abschnitt sollen die
Probleme der Herpesviren CMV und EBV, aber auch die der groBen Gruppe der Adenoviren
(AdV) besprochen werden.

2.2 Virologie

2.2.1 Cytomegalovirus

Bei CMV handelt es sich um ein DNA-Virus aus der Familie der Herpesviren. Es weist wie alle
Herpesviren die Eigenschaft auf, im infizierten Wirt zu verbleiben (26). CMV bleibt dabei in den
mononukledren Zellen latent. Die Durchseuchungsrate mit CMV liegt bei Erwachsenen in

Mitteleuropa bei etwa 60 % sowie bei 1 % aller Neugeborenen (26;27). Ubertragen werden kann
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das Virus durch Tropfchen- oder Schmierinfektion im Rahmen eines engen Kontakts, oder durch
Blutiibertragung und sexuellen Kontakt. Man geht bei CMV-Infektionen von zwei Altersgipfeln
aus. Der eine liegt in der frithen Kindheit, der andere im friihen Erwachsenenalter (28). CMV-
Infektionen wiahrend der Fetalperiode konnen zu einer Fehlgeburt flihren oder beim
Neugeborenen zu einer perinatalen Infektion mit Beteiligung der Leber und des
Zentralnervensystems. Ab dem spéten Kindesalter kann ein Krankheitsbild auftreten, das der
Mononukleose dhnelt (27). Die Primédrinfektion verlduft beim immunkompetenten, gesunden
Wirt zumeist jedoch asymptomatisch. Anders verhilt sich die CMV-Infektion bei priméren oder
sekundédren Immuninsuffizienzen, so auch nach allogener HSCT. Handelt es sich hierbei um eine
voriibergehende Beeintrachtigung, kann die Infektion milde verlaufen. Bei ausgepriagter
Immunsuppression kann sich die CMV-Infektion jedoch in verschiedenen Organsystemen durch
lebensbedrohliche Symptome manifestieren und die Lunge, die Leber, den Gastrointestinal- und
Urogenitaltrakt sowie die Retina und das Zentralnervensystem betreffen (27;29). Zum Nachweis
einer CMV-Reaktivierung oder -Infektion spielt die Serologie nur bei Immunkompetenten eine
Rolle. Nach allogener HSCT miissen die Viren direkt im Blut oder diversen Korperfliissigkeiten
nachgewiesen werden. Hierzu dienen qualitative und quantitative PCR-Analysen, die die friiher
tiblichen Antigen-Tests weitgehend abgeldst haben (26).

Das Cytomegalovirus ist ein gutes Beispiel fiir das therapeutische Vorgehen bei
opportunistischen, latenten Viren. Da die Therapie nach allogener HSCT in der Regel zu spit
kommt, wenn das Virus bereits zu schwerwiegenden Komplikationen gefiihrt hat, sollte eine
sogenannte prdemptive Therapie schon dann begonnen werden, wenn die ersten Viren
nachweisbar sind. Zur Behandlung bei CMV steht mit dem Ganciclovir ein potentes

Virustatikum zur Verfiigung, wie in verschiedenen Studien gezeigt wurde (5;11;29).

2.2.2 Epstein-Barr-Virus
Auch die Epstein-Barr-Viren (EBV) gehoren zur Familie der Herpes-Viren. Sie besitzen

ebenfalls die Eigenschaft, nach erfolgter Primirinfektion im Wirt latent zu bleiben, und zwar
bevorzugt in den B-Lymphozyten (27;30). Die Durchseuchung mit EBV im Erwachsenenalter ist
sehr hoch und liegt bei ca. 90 %. Die Ubertragung erfolgt durch Speichel- und Rachensekret,
weshalb die EBV-Infektion auch den Namen "kissing disease" tragt. Die Primédrinfektion erfolgt
zumeist in der Kindheit oder im frithen Adoleszentenalter. Kommt es zur Primédrinfektion, kann
die EBV-Infektion bei intaktem Immunsystem je nach Alter unterschiedliche Symptome
aufweisen. Im Sduglings- und Kleinkindalter verlduft sie meist asymptomatisch oder in Form

einer leichten Pharyngitis oder Tonsillitis. Tritt die Infektion wéhrend der Adoleszenz auf,
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zeigen 75 % der Infizierten das Bild einer Mononucleosis infectiosa. Auch Infektionen im
Erwachsenenalter konnen zu einer Mononukleose mit unspezifischen Begleitsymptomen wie
Miidigkeit und Myalgie fithren (30). Eine Reaktivierung des latent im Korper verbliebenen Virus
tritt, wie bei der CMV-Infektion, vorwiegend in Phasen der Immunsuppression auf, wie etwa
nach einer allogenen HSCT. Dabei konnen EBV-assoziierte Krankheitsbilder von der
unkomplizierten Mononukleose bis hin zu lymphoproliferativen Erkrankungen, wie der
Posttransplantations-Lymphoproliferativen Erkrankung (PTLPD), vorkommen.

Lymphoproliferative Erkrankungen der B-Zellen stellen schon lange eine bekannte Kompli-
kation nach Organtransplantationen dar (31). Die Inzidenz der EBV assoziierten lympho-
proliferativen Erkrankungen nach allogener HSCT wird mit unter 2 % angegeben, steigt jedoch
bei Patienten mit unverwandten oder HLA-differenten Spendern (24). Die Problematik reicht
dabei von benignen B-Zell-Hyperplasien bis zu malignen mono-, oligo- oder polyklonalen B-
Zell-Lymphomen (30). Als Nachweismethode gilt bei immundefizienten Patienten ebenfalls die
PCR-Analyse. Therapeutisch werden hochdosiertes Aciclovir, Ganciclovir oder besser Foscavir
eingesetzt. Auch sind adoptive Therapieverfahren, das heit Ubertragungen von

virusspezifischen T-Zellen in der Erprobung (30;32).

2.2.3 Adenoviren

Humane Adenoviren gehoren zu der Familie der Adenoviridae. Es handelt sich hierbei ebenfalls
um DNA-Viren. 53 Serotypen sind bekannt, welche wiederum nach ihren Hamagglutinations-
eigenschaften und DNA-Homologien in die 6 Untergruppen A - F eingeteilt werden (33;34). Die
Durchseuchung mit AdV ist sehr hoch. Nahezu 100 % aller Erwachsenen besitzen Antikorper
gegen verschiedene Serotypen (35). Die hochste Rate der Primérinfektion liegt zwischen dem
sechsten Lebensmonat und dem fiinften Lebensjahr. 80 % aller Kinder im Alter zwischen einem
und fiinf Jahren haben Antikorper gegen verschiedene Serotypen (34). Die AdV-Infektion zeigt
eine saisonale Abhédngigkeit. Beim Immungesunden treten die meisten Infektionen im Winter auf
(36). Die Ubertragung erfolgt durch Tropfchen- und Schmierinfektionen. Auch die Adenoviren
besitzen die Eigenschaft, nach erfolgter Primérinfektion im Korper latent zu verweilen und unter
entsprechenden immunsuppressiven Bedingungen zu reaktivieren. Dabei verbleiben diese Viren,
threm Namen entsprechend, vorwiegend in adenoiden Geweben der regiondren Lymphknoten
und der Tonsillen (37). Infektionen mit AdV koénnen verschiedene Organsysteme betreffen. Je
nach Serotyp kommt es beim immunkompetenten Patienten zu Infektionen des
Respirationstraktes mit den typischen Symptomen wie Rhinitis, Pharyngitis, Bronchiolitis, zu

Infektionen der Augen in Form einer follikuldren Konjunktivitis und Keratokonjunktivitis, zu
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Infektionen des Magen-Darmtraktes mit Diarrhden, aber auch zu hdmorrhagischen Zystitiden
(38). Alle diese Krankheitsbilder treten prinzipiell auch unter Immunsuppression auf, jedoch in
deutlich schwererer beziehungsweise lebensbedrohlicher Form, mit Pneumonitis,
hamorrhagischer Kolitis, Hepatitiden mit und ohne Nekrosen, Pankreatitiden, Nephritiden bis hin
zu septischen Verldufen unter Beteiligung des Zentralnervensystems. Die Mortalitdtsrate unter
Immunsuppression liegt bei bis zu 60 % (8). Zum Nachweis der Adenoviren werden ebenfalls
qualitative und quantitative PCR-Methoden im Stuhl, Urin, peripheren Blut und anderen
Korperfliissigkeiten eingesetzt, wobei es hier bedeutsam ist, dass die Methodik mdglichst alle
AdV-Serotypen erfassen kann (39). Zur Behandlung bei immunsupprimierten Patienten stehen
als Virustatika Ribavirin und Cidofovir zur Verfiigung, allerdings mit nur bedingter Wirksamkeit
und signifikanten Nebenwirkungen. Auch bei dieser Virusgruppe werden adoptive

Therapieverfahren erprobt (40-42).
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3 Ziele und Fragestellungen

Die Ziele dieser Arbeit waren:

Anhand einer retrospektiven Analyse einer Stichprobe von 124 konsekutiv transplantierten
Kindern und Jugendlichen zu priifen, welche kritischen Viren alleine oder in Kombination
reaktiviert werden, welche Transplantationsparameter mit Virusreaktivierungen assoziiert sind
und welche Viren schwergewichtig fiir die relevanten Transplantationskomplikationen
verantwortlich sind.

Folgende Fragestellungen sollten dabei beantwortet werden:

(1) Wie hoch ist die Pravalenz einzelner Viren aus der Gruppe CMV, EBV und AdV fiir
Kinder und Jugendliche nach allogener HSCT?

(2) Wie hoch ist die Pravalenz multipler Virusreaktivierungen nach allogener HSCT?

(3) Welchen Einfluss haben die Transplantationsparametern auf die Reaktivierung von

CMV, EBV und AdV nach allogener HSCT?

(4) Welchen Einfluss haben die Virusreaktivierungen auf schwerwiegende Transplan-

tationskomplikationen nach allogener HSCT?

(5) Welches ist das fithrende Virus hinsichtlich der schwerwiegenden Komplikationen?
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4 Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse zu den
Virusreaktivierungen CMV, EBV und AdV und ihren Komplikationen bei Kindern und

Jugendlichen nach allogener, hdmatopoetischer Stammzelltransplantation.

4.1 Patienten

In die Analyse einbezogen wurden 124 konsekutiv an der Charité im Zeitraum vom Dezember
1999 — August 2005 transplantierte Kinder und Jugendliche. Wegen der bekannt
unterschiedlichen Risiken wurden die selteneren Transplantationen bei schweren kombinierten
Immundefekten und Patienten im Endstadium ausgeschlossen. Das Patientenkollektiv setzte sich
dabei aus 78 (63 %) Jungen und 46 (37 %) Maidchen zusammen. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt der HSCT betrug 9,4 Jahre (Range: 0,5 - 21,0 Jahre). Die Verteilung der

Transplantationsindikationen ergibt sich aus Tab. 1.

Tab. 1 Transplantationsindikationen der untersuchten Patienten

Diagnose Anzahl (N) % Gesamtgruppe
Akute lymphoblastische Leukédmie 39 31,5
Akute myeloische Leukédmie 4 3,2
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 10 8,1
Chronische myeloische Leukédmie (CML) 7 5,7
Fanconi Andmie (FA) 22 17,7
Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS) 1 0,8
Adrenoleukodystrophie (ALD) 19 15,3
Sonstige angeborene Erkrankungen (IE) 17 13,7
Schwere aplastische Andmie (SAA) 5 4,0
Gesamt 124 100

50 Patienten (40,3 %) wurden von einem Familienspender transplantiert, 74 Patienten (59,7 %)
von einem unverwandten Spender. Bei 69 Patienten (55,7 %) wurde eine Knochenmark-

transplantation (KMT) durchgefiihrt, bei 52 Patienten (41,9 %) eine periphere Blutstammzell-
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Transplantation (PBSCT) und bei 3 Patienten (2,4 %) eine Nabelschnurblut-Transplantation
(CBT). Details ergeben sich aus Tab. 2.

Tab. 2 Transplantationsvarianten bei den untersuchten Probanden

Spender-Transplantat-Art Anzahl (N) % Gesamtgruppe
MRD KM 42 33,9
MRD PBSC 2 1,6
MRD CB 1 0,8
MMRD KM 1 0,8
MMRD PBSC 4 3,2
MUD KM 26 21,0
MUD PBSC 46 37,1
MUD CB 2 1,6

MRD matched related donor; MUD matched unrelated donor; MMRD mismatched related donor; KM
Knochenmark; PBSC periphere Blutstammzellen; CB Nabelschnurblut-Stammzellen

Bei 77 Patienten (62,1 %) war die HSCT im Beobachtungszeitraum kurativ. 34 Kinder (27,4 %)
verstarben an therapieassoziierten Komplikationen. 13 Kinder (10,5 %) erlitten nach Trans-
plantation ein Rezidiv ihrer Grunderkrankung. Von diesen verstarben 9 im weiteren Krankheits-
verlauf, 4 konnten durch neuerliche Therapie bzw. Zweittransplantation gerettet werden.

Als Posttransplantations-Komplikation gewertet wurden akute und chronische GVHD, Virus-
reaktivierungen von CMV, EBV und AdV und verschiedene Komplikationen, die im
Ergebnisteil detailliert benannt sind.

Die Behandlung aller Kinder und Jugendlicher erfolgte entsprechend ihrer Grunderkrankungen
nach Standardprotokollen der Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Hamatologie. Alle
Patienten erhielten zur GVHD-Prophylaxe Ciclosporin A, Patienten mit unverwandten oder
HLA-differenten Transplantationen auch Antithymozytenglobulin (ATG), wobei 27 Patienten
das Kaninchen-ATG der Firma Merieux und 49 Patienten das Kaninchen-ATG der Firma

Fresenius erhielten.
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4.2 Virusnachweis-Methoden

Vor Transplantation wurden fiir alle Patienten und Spender serologische Untersuchungen (IgM-
und IgG-Serostaten) fiir CMV, EBV, AdV, aber auch Herpes-simplex-Virus (HSV), Varicella-
Zoster-Virus (VZV) und humanes Herpesvirus 6 (HHV6) durchgefiihrt.

Vor und in wochentlichen Abstinden nach allogener HSCT erfolgten im Rahmen klinischer
Routine-Kontrollen PCR-Analysen bis zum Tag 200 fiir CMV, EBV, HHV6 im peripheren Blut
und fiir AdV im Stuhl und Urin, gegebenenfalls auch im peripheren Blut. Diese Analysen
wurden zunichst qualitativ, bei positivem Nachweis auch quantitativ durchgefiihrt. Fiir eine
eindeutig positive Reaktivierung wurden wenigstens zwei aufeinander folgende positive Befunde
gefordert.

Die virologische Analyse fiihrte das Labor fiir Virusdiagnostik des Instituts fiir Virologie der
Charité unter Standardbedingungen durch, AdV-PCR-Untersuchungen erfolgten zum Teil auch
am Robert-Koch-Institut in Berlin.

In diese Arbeit wurden ausschlieflich die qualitativen Virusnachweise in die Analyse
einbezogen. Wichtig ist dabei, dass alle Nachweise unter standardisierten, prophylaktischen und
prdemptiven, antiviralen, therapeutischen MaBBnahmen gefiihrt wurden, die im Absatz 4.3 ndher

erklart werden.

4.3 Supportive Therapien nach allogener HSCT

Alle Kinder erhielten nach allogener HSCT eine Aciclovir-Prophylaxe. Bei zweimaligem
Nachweis eines der kritischen Viren wurde diese Prophylaxe durch eine prdemptive Therapie
ersetzt, und zwar bei CMV mit Ganciclovir, bei EBV mit Foscavir und bei AdV mit Cidofovir.

Bei multiplem Virusnachweis wurden auch Kombinationen dieser Virustatika eingesetzt.

4.4  Datenerhebung und statistische Methoden

Diese Arbeit zur Bedeutung multipler Virusreaktivierungen nach HSCT besteht aus einem
deskriptiven und einem analytischen Abschnitt. Zur Durchfiihrung der statistischen Analysen
wurden die Programme SPSS 11.0 (SPSS Inc., 1989-2001) und Statistica 7 (StatSoft, Inc. [2005]
STATISTICA fiir Windows [Software-System fiir Datenanalyse] Version 7.1. www.statsoft.

com) eingesetzt.
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Im deskriptiven Teil wurden absolute und prozentuale Haufigkeiten fiir die verschiedenen
Faktoren im potentiellen Zusammenhang mit den Virusreaktivierungen zusammengestellt. Der
analytische Teil beschéftigte sich mit den Faktoren, die einen moglichen Einfluss auf die
Virusreaktivierungen nach HSCT hatten und auf die potentiellen Zusammenhinge zwischen dem
Posttransplantationsverlauf und der Anzahl der Virusreaktivierungen je Patient. Weiterhin wurde
untersucht, welche Assoziationen zwischen CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierungen und
transplantationsassoziierten Komplikationen bestanden. Dafiir wurden sowohl univariate als
auch multivariate Analysen durchgefiihrt.

Die univariate Analyse von Zusammenhidngen zwischen einzelnen Faktoren und ZielgroBen,
setzte verschiedene Methoden ein:

— Uberlebenswahrscheinlichkeitsschitzung mittels Kaplan-Meier-Methode und statistischer

Vergleich von Uberlebenskurven mit Hilfe des Logrank-Tests,
— Vergleich von Héufigkeiten mittels y>-Quadrat-Test, bei Fallzahlen <5 in einer Zelle
Verwendung des exakten Test nach Fisher.

Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Einflussfaktor und Zielgrof3e lag die vereinbarte
Irrtumswahrscheinlichkeit bei a = 5 %. Als Signifikanzniveau wurden Werte von p < 0,05 mit
einer Power von 80 % festgelegt. Lagen die Werte fiir p zwischen 0,05 und 0,1, wurde das
Ergebnis als statistischer Trend gewertet.

Da klinische Ereignisse ein Zusammenspiel verschiedenster Faktoren sind, wurde zusétzlich eine
multivariate Analyse durchgefiihrt. Verschiedene Modelle wurden gebildet, um unter
Beriicksichtigung aller erhobenen, potentiellen Einflussfaktoren die Wertigkeit des
Zusammenhangs von Faktoren und ZielgroBe zu bestimmen. Da es sich vorwiegend um
nichtmetrische, nominal kodierte Parameter handelte und diese auch nicht normal verteilt waren,

ist fir alle Modelle der multivariaten Analyse die logistische Regression eingesetzt worden.

4.4.1 Univariate Analysen

Kaplan-Meier-Methode

Bei der Kaplan-Meier-Methode handelt es sich um eine statistische Methode, um
Uberlebenszeiten zu schitzen, wobei Anfangs- und Endpunkt genau definiert sein miissen. Ein
Vorteil der Kaplan-Meier-Methode ist, dass mdglichst alle Patienten beriicksichtigt werden
konnen, also auch diese, bei denen der definierte Endpunkt, aus welchem Grund auch immer,
nicht erreicht wurde (43). Angaben von Patienten mit unterschiedlichen Beobachtungs-
zeitriumen (44) und auch mit unvollstindigen Angaben kdnnen in die Uberlebenszeitanalyse mit

einbezogen werden (45).
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In der vorliegenden Arbeit war das Datum der allogenen HSCT der Anfangspunkt. Der Zeitraum
zwischen Anfangs- und Endpunkt, der fiir die Uberlebenszeitschitzung verwendet wurde, ergab
sich aus dem Ereignisfreien Uberleben (Event-free-survival, EFS) vom Tag der HSCT an. Als
Endpunkt wurde das Ausscheiden aus der klinischen Uberwachung definiert, welcher spitestens
zum Zeitpunkt des Studien Endes am 01.09.2007 erreicht war. Das kritische Endereignis war das
Eintreten des ,,Therapietodes*.

Die Kaplan-Meier Methode erlaubt es auch, Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von sogenannten
Gruppierungsvariablen zu schétzen. Fiir diese Arbeit sind Reaktivierungen von CMV, EBV und
AdV als Gruppierungsvariablen verwendet worden.

Ob Reaktivierungen der drei Viren einen Einfluss auf die Uberlebenszeiten hatten, wurde
statistisch mit dem Logrank-Test ermittelt. Der Logrank-Test ist ein Verfahren, bei dem
Uberlebenskurven zweier Gruppen, die sich in einem definierten Merkmal unterscheiden,
miteinander verglichen werden kénnen. Wenn der Logrank-Test im Ergebnis signifikant ist,
kann angenommen werden, dass die Gruppierungsvariable prognostisch relevant ist fiir das

Uberleben (45).

y2-Heterogenititstests

Die statistischen Analysen von positiv oder negativ assoziierten Einflussfaktoren mit
Virusreaktivierungen nach HSCT sowie der Einfluss von Reaktivierungen einzelner Viren und
multipler Viren auf den Therapieverlauf wurden mit Hilfe des y>-Heterogenitdtstests auf
Grundlage von Vierfeldertafeln durchgefiihrt. Dies war notwendig, da es sich bei den
untersuchten Variablen um nominal skalierte Merkmale handelte. Statistisch ist dabei folgende
Formel einer Vierfeldertafel relevant:

y¥=(axd-bxc)’xn/[(a+b)x(c+d)x(a+c)x(b+d)].

Faktor vorhanden | Faktor nicht vorhanden Gesamt
Virus + nach HSCT a b atb
Virus - nach HSCT C d c+d
atc b+d n=at+tb+c+d

Gab es innerhalb einer Gruppe in der Vierfeldertafel weniger als flinf Fille, wurde die
Signifikanzberechnung mittels des exakten Tests nach Fisher durchgefiihrt, da in diesen Féllen
die notwendigen Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung des y>-Heterogenititstest nicht gegeben

waren (43;45).
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4.4.2 Multivariate Analysen

Da die meisten Ereignisse, die in dieser Arbeit untersucht wurden, jedoch multiplen Einfliissen
unterliegen, ist eine multivariate Analyse durchgefiihrt worden. Damit konnte analysiert werden,
welche Einflussfaktoren positiv oder negativ mit Virusreaktivierungen nach HSCT assoziiert
waren und welchen Einfluss Reaktivierungen einzelner Viren auf den Therapieverlauf unter
Berticksichtigung gleichzeitigen Auftretens von anderen Faktoren hatten.

Das Regressionsmodell wurde gewihlt, da dieses eine Ursache-Wirkungs-Beziehung abbildet.
Es beschreibt die Assoziation zwischen einer Zielgro8e und den moglicherweise beteiligten
Einflussfaktoren und berechnet eine Funktion der Wahrscheinlichkeit, mit der die ZielgrofB3e
unter Beachtung der gegebenen Einflussfaktoren eintritt. Da es sich bei nahezu allen Variablen
um dichotom kodierte, nominale Merkmale handelte, wurde eine logistische Regression
durchgefiihrt (46). Mit Hilfe der logistischen Regression ist es mdglich, eine funktionale
Beziehung zwischen den Einflussfaktoren und der Zielgrofe zu ermitteln. Sie ermdglicht auch
eine Vorhersage iiber die Chancenverteilung zum Eintritt eines Ereignisses bei gegebener
Merkmalskombination (46). Im Ergebnis liefert die logistische Regression Odds Ratios (OR).
Diese beschreiben die Chance zu erkranken fiir jene Personen, die den Risikofaktoren
unterliegen, verglichen mit jenen Personen, die eben nicht die Risikofaktoren aufweisen. Damit
konnen Chancen fiir unterschiedliche Risiken quantifiziert werden. Zur Beurteilung der Stirke
und Richtung der Assoziation zwischen den Einflussfaktoren und der Zielgro3e wurden die fiir
jede Einflussgroflie im Modell errechneten ORs herangezogen. Eine OR kleiner 1 deutete auf
eine Chancenverminderung um den OR-Faktor bei Vorliegen entsprechender Einflussfaktoren
im Hinblick auf die ZielgroBe hin. Eine OR grofer 1 gab entsprechend eine Chancenerh6hung
um den OR-Faktor fiir das Eintreten der ZielgroBe bei Vorliegen der jeweiligen Einflussfaktoren
im Modell an.

Die Berechnung der Signifikanz des logistischen Modells kann nach unterschiedlichen
Methoden erfolgen, wobei das Maximum-Likelihood-Verfahren am hdufigsten, wie auch in
dieser Arbeit, eingesetzt wird. Eine Assoziation zwischen den Einflussfaktoren und der
ZielgroBe wurde angenommen, wenn p kleiner 0,05 war. Somit gibt p die Unsicherheit fiir die
jeweilige Wahrscheinlichkeit an, mit der die ZielgroBe bei Vorliegen der unabhingigen
Einflussgrofen vorhergesagt werden kann.

AuBerdem werden in der vorliegenden Arbeit alle berechneten ORs mit dem jeweils zugehdrigen
95 %-Konfidenzintervall (CI) angegeben. Enthielt das CI den Wert 1, wurde definitionsgemil

die OR als nicht signifikant betrachtet. Bei einer OR kleiner 1 lag Signifikanz vor, wenn die
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obere Grenze des 95 %-CI ebenfalls kleiner 1 war. Umgekehrt, war die OR groBer 1, so durfte
die untere Grenze des 95 %-ClI nicht kleiner oder gleich 1 sein, damit eine Signifikanz vorlag.

Verschiedene Modelle sind fiir diese Arbeit gebildet worden: Im ersten Teil der
Multivarianzanalyse wurden wie bereits in der univariaten Analyse, Einflussfaktoren auf die
ZielgroBe ,,Reaktivierung von CMV, EBV und AdV* untersucht. Im zweiten Teil wurden die
Angaben zu CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierungen als Einflussfaktoren in den Modellen zu
therapieassoziierten Komplikationen verwendet, um die Bedeutung dieser auf den
Posttransplantationsverlauf zu untersuchen. Untersuchte therapieassoziierte Komplikationen
waren: TRM, akute und chronische GVHD und Komplikationen, die im Ergebnisteil ersichtlich

sind.
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5 Ergebnisse

5.1  Ergebnisse der univariaten Analysen

5.1.1 Virusreaktivierungen nach allogener HSCT

Zunichst wurde bei allen 124 Patienten das Auftreten der Einzelreaktivierungen von CMV, EBV
und AdV nach HSCT untersucht. Die Ergebnisse sind Tab. 3 aufgefiihrt.

Tab. 3 Reaktivierungen von CMV, EBV und AdV nach HSCT (% Gesamtkollektiv, N=124)

Virusreaktivierung Positiv [N (%)] Negativ [N (%)]
CMV 49 (39,5 %) 75 (60,5 %)
EBV 76 (61,0 %) 48 (39,0 %)
AdV 33 (26,6 %) 91 (73,4 %)

Die Verteilung multipler Virusreaktivierungen je Patient im untersuchten Patientenkollektiv

ergibt sich aus Tab 4.

Tab. 4 Verteilung der multiplen Virusreaktivierungen je Patient nach HSCT (% Gesamt-
kollektiv, N=124)

Anzahl multipler Viren / Patient N (%)
0 23 (18,6 %)
1 51 (41,1 %)
2 46 (37,1 %)
3 4 (3,2 %)

5.1.2 Einflussfaktoren auf Virusreaktivierungen

Als EinflussgroBen fiir die Reaktivierung von CMV oder EBV nach HSCT wurden folgende
Parameter untersucht:

— Virusspezifische IgG des Patienten vor HSCT

— Virusspezifische IgG des Spenders vor Spende

— Kombinationen der Serostaten von Patient und Spender vor HSCT.
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In Tab. 5 sind die Virusreaktivierungen von CMV und EBV in Abhéngigkeit der Empfanger-

beziehungsweise Spenderserologie (IgG) fir CMV und EBV wiedergegeben. Da davon

auszugehen war, dass nahezu 100 % aller Menschen Kontakt zu AdV haben, wurde auf eine

Analyse des Einflusses des AdV-Serostatus verzichtet.

Tab. 5 Virusreaktivierungen in Abhéngigkeit vom Serostatus des Empfangers oder Spenders

(% innerhalb der Serostatus-Gruppen)

Empfinger-Serologie

Spender-Serologie

Virus-Nachweis IgG- IgG+ IgG- IgG+

CMV - 50 (83,3 %) 25 (39,1 %) 55 (77,5 %) 20 (37,7 %)
CMV + 10 (16,7 %) 39 (60,9 %) 16 (22,5 %) 33 (62,3 %)
EBYV - 16 (41,0 %) 32 (37,6 %) 11 (68,8 %) 36 (33,6 %)
EBYV + 23 (59,0 %) 53 (62,4 %) 531,2 %) 71 (66,4 %)

Tab. 6 gibt die Virusreaktivierungen von CMV und EBV in Abhéngigkeit der Kombination von
Empfanger- und Spenderserologie (IgG) fir CMV und EBV wieder.

Tab. 6 Virusreaktivierungen in Abhéngigkeit von der Kombination der Serostaten von
Empfanger (R) und Spender (D) (% innerhalb der Serostatus-Kombinationsgruppen)

R/D-Kombinationen N der Kombination Keine Reaktivierung Reaktivierung
CMV: R-/D- 47 (100 %) 43 (91,5 %) 4 (8,5 %)
CMV: R-/D+ 13 (100 %) 7 (53,8 %) 6 (46,2 %)
CMV: R+/D- 24 (100 %) 12 (50,0 %) 12 (50,0 %)
CMV: R+/D+ 40 (100 %) 13 (32,5 %) 27 (67,5 %)
EBV: R-/D- 7 (100 %) 5(71,4 %) 2 (28,6 %)
EBYV : R-/D+ 32 (100 %) 11 (34,4 %) 21 (65,6 %)
EBYV : R+/D- 9 (100 %) 6 (66,7 %) 3(33,3%)
EBYV : R+/D+ 75 (100 %) 25 (33,3 %) 50 (66,7 %)

R- Empfanger-IgG negativ vor HSCT; R+ Empfanger-IgG positiv vor HSCT; D- Spender-IgG negativ vor HSCT;
D+ Spender-IgG positiv vor HSCT
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Fiir die Analysen wurden nur die Félle beriicksichtigt, bei denen sowohl Daten zur Empfanger-
und Spenderserologie vor HSCT als auch entsprechende Daten zur Reaktivierung des jeweiligen

Virus nach HSCT vorlagen.

Fiir das Auftreten von CMV standen 124 Félle mit entsprechend kompletten Datensdtzen zur
Verfiigung. Nach internationaler Ubereinkunft gehort die CMV-Serologie zu den Kriterien, die
bei der Spenderauswahl beriicksichtigt werden. Insofern unterlagen die Kombinationen einer

Praselektion.

Die Analyse zeigte, dass die CMV-Spenderserologie bei CMV-seronegativen Empfiangern einen
signifikanten Einfluss auf die CMV-Reaktivierung nach HSCT hatte, hingegen es fiir einen
CMV-seropositiven Empfanger keine Rolle spielte, welchen Serostatus der Spender vor HSCT
aufwies. Generell traten aber mehr Fille von CMV-Reaktivierung nach HSCT auf, wenn der

Patient CMV-seropositiv vor HSCT war. Dieser Zusammenhang ist in Abb. 1 grafisch

dargestellt.
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Abb. 1 Kombination von Empfanger- und Spenderserologie (IgG) fir CMV vor HSCT bezogen
auf CMV-Reaktivierung nach HSCT (Vertikale Balken entsprechen dem 0,95 Konfidenz-
intervall)

Fiir EBV lagen 123 Fille mit vollstindigem Datensatz zur EBV-Serologie von Empfangern und
Spendern vor HSCT und entsprechende Daten zur EBV-Reaktivierung nach HSCT vor. Die
EBV-Spenderserologie vor HSCT hatte sowohl bei EBV-seronegativen als auch EBV-
seropositiven Empfingern einen signifikanten Einfluss auf EBV-Reaktivierungen. So traten fiir

beide Gruppen von Empfiangern in Bezug auf ihren EBV-Serostatus mehr Fille von EBV-
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Reaktivierung auf, wenn ein Transplantat von einem EBV-seropositiven Spender verwendet

wurde. Dieser Zusammenhang ist in Abb. 2 grafisch veranschaulicht.
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Abb. 2 Kombination von Empfénger- und Spenderserologie (IgG) fiir EBV vor HSCT bezogen
auf EBV-Reaktivierung nach HSCT (Vertikale Balken entsprechen dem 0,95 Konfidenzintervall)

5.1.3  Einfluss der Viren auf transplantationsassoziierte Komplikationen

Mit Hilfe der univariaten Analyse wurde der Einfluss von CMV-, EBV- und AdV-
Reaktivierungen auf folgende Komplikationen nach HSCT untersucht:

— Therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) nach HSCT

— Akute Graft-versus-Host-Krankheit

— Chronische Graft-versus-Host-Krankheit

— Sonstige Komplikationen

Auf die Anzahl der therapieassoziierten Todesfdlle hatte sowohl die Anzahl der
Virusreaktivierungen je Patient, als auch die Art des reaktivierenden Virus einen Einfluss. Es
wurden ausschlieflich die Todesfdlle beriicksichtigt, die auf die Therapie und nicht auf die
Grunderkrankung  zuriickzufiihren waren. 34 Kinder verstarben in Folge solcher
therapieassoziierten Komplikationen.

So traten signifikant mehr therapieassoziierte Todesfélle auf, wenn es zu zwei (p=0,04) oder 3
(p=0,006) Virusreaktivierungen je Patient kam, im Vergleich zu den Patienten ohne
Virusreaktivierungen. Abb. 3 zeigt die Verteilung von TRM Fiéllen in Bezug auf die Anzahl von

Virusreaktivierungen je Patient nach HSCT mit Angabe der einzelnen p-Werte.
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Abb. 3 Anzahl von Virusreaktivierungen je Patient nach HSCT bezogen auf die Todesfélle im
untersuchten Patientenkollektiv (Vertikale Balken entsprechen dem 0,95 Konfidenzintervall)

Die Schitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde mit der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt. Betrachtete man die Uberlebenskurven in Abhiingigkeit von CMV-, EBV- oder
AdV-Reaktivierungen nach HSCT, wurde ersichtlich, dass sie den deutlichsten Unterschied
aufwiesen, wenn als Gruppierungsvariable AdV-Reaktivierung zu Grunde lag (siche Abb. 4).

Fiir AdV ergab sich dabei mittels Logrank-Test der Trend, dass bei AdV-Reaktivierung mehr
Patienten verstarben, als dies ohne Reaktivierung der Fall war. Detaillierte Angaben zu den

TRM-Héufigkeiten gruppiert nach AdV-Reaktivierung sind in Tab. 7 wiedergegeben.

Tab. 7 TRM Héufigkeit in Abhdngigkeit einer AdV-Reaktivierung nach HSCT

Virusnachweis Total TRM [N (%)]
AdV - 84 (100 %) 21 (25,0 %)
AdV + 29 (100 %) 13 (44,8 %)
Logrank-Test p=0,075
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Abb. 4 Kumulative Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-Methode in Bezug auf eine AdV-
Reaktivierung nach HSCT (N=113)

Ahnlich verhielt es sich bei der kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von
EBV-Reaktivierungen nach HSCT (siehe Abb. 5). Die Verwendung von EBV-Reaktivierung
nach HSCT als Gruppierungsvariable fiihrte zu einem deutlichen Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven. Fiir EBV ergab sich dabei mittels Logrank-Test der Trend, dass bei EBV-
Reaktivierung mehr Patienten verstarben, als dies ohne Reaktivierung der Fall war. Detaillierte
Angaben zu den TRM-Haufigkeiten gruppiert nach EBV-Reaktivierung sind in Tab. 8 wieder-
gegeben.

Tab. 8 TRM Héufigkeit in Abhiangigkeit einer EBV-Reaktivierung nach HSCT

Virusnachweis Total TRM [N (%)]
EBV - 44 (100 %) 9 (20,5 %)
EBYV + 69 (100 %) 25 (36,2 %)
Logrank-Test p=0,083
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Abb. 5 Kumulative Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-Methode in Bezug auf eine EBV-
Reaktivierung nach HSCT (N=113)

Die Schiitzung der kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit nach HSCT gruppiert nach CMV-
Reaktivierungen ergab, dass diese unter Einsatz einer praemptiven Therapie keinen Einfluss auf
die Uberlebenszeit hatten. So verlaufen die Kurven fiir die Gruppen mit und ohne CMV-
Reaktivierung nach HSCT nahezu gleich (siche Abb. 6). Auch rechnerisch ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen Gruppen. Detaillierte Angaben zu den TRM-
Haufigkeiten gruppiert nach CMV-Reaktivierung sind in Tab. 9 angegeben.

Tab. 9 TRM Hiufigkeit in Abhédngigkeit einer CMV-Reaktivierung nach HSCT

Virusnachweis Total TRM [N (%)]
CMV - 67 (100 %) 19 (28,4 %)
CMV + 46 (100 %) 15 (32,6 %)
Logrank-Test p=0,651
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Abb. 6 Kumulative Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-Methode in Bezug auf eine CMV-
Reaktivierung nach HSCT (N=113)

Um zu untersuchen, ob eine Assoziation zwischen dem Schweregrad der akuten bzw.

chronischen GVHD und viralen Reaktivierungen bestand, wurde

1. der Zusammenhang zwischen GVHD-Schweregrad und Anzahl von Virusreaktivierungen je
Patient und

2. der Zusammenhang zwischen GVHD-Schweregrad und Reaktivierung von CMV, EBV und

AdV mit Hilfe der univariaten Analyse analysiert.

Auf Grund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen wurden die Schweregrade in die
Gruppen aGVHD 0-1, aGVHD II und aGVHD III-IV zusammengefasst.

Dabei war die Anzahl der Virusreaktivierungen je Patient im Trend mit dem Schweregrad der
aGVHD assoziiert. So traten prozentual mehr Fille einer hohergradigen aGVHD auf, wenn 2
oder 3 Viren bei einem Patienten reaktivierten. Im zweiten Analyseschritt zeigte sich, dass EBV-
Reaktivierungen nach HSCT signifikant mit dem Schweregrad der aGVHD assoziiert waren.
Kam es zu einer EBV-Reaktivierung, traten signifikant mehr Fille einer hohergradigen aGVHD
auf im Vergleich zu der Gruppe ohne EBV-Reaktivierung. AdV-Reaktivierungen hingegen

waren nur im Trend, CMV gar nicht mit dem Schweregrad der aGVHD positiv assoziiert.
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Der Zusammenhang zwischen Anzahl der Virusreaktivierungen je Patient beziehungsweise der

Einzelnachweise der Viren und dem Schweregrad der aGVHD sind in Tab. 10 und Tab. 11

dargestellt.

Tab. 10 Anzahl positiver Virusreaktivierungen je Patient in Bezug auf den Schweregrad der
aGVHD (Gesamt-N=123)

Viren/ Patient N (%) aGVHD 0-1 | aGVHD 11 | aGVHD III-1V p-Wert
0 Viren 23 (100 %) | 22 (95,7 %) 1 (4,3 %) 0 p=0,055
1 Virus 50 (100 %) | 42 (84,0 %) 3 (6,0 %) 5 (10,0 %)
2 Viren 46 (100 %) | 29 (63,1 %) | 6 (13,0 %) 11 (23,9 %)
3 Viren 4 (100 %) 3 (75,0 %) 0 1 (25,0 %)

Tab. 11 CMV-, EBV- und AdV-Einzelreaktivierungen in Bezug auf den Schweregrad der
aGVHD (Gesamt-N=123)

Virusnachweis N (%) aGVHD 0-1 | aGVHD II | aGVHD III-1V p-Wert

CMV - 74 (100%) 61 (82,4%) 3 (4,1%) 10 (13,5%) p=0,118
CMYV + 49(100%) 35 (71,4%) 7 (14,3%) 7 (14,3%)

EBV - 48 (100%) 43 (89,6%) 2 (4,2%) 3 (6,2%) p = 0,047
EBV + 75 (100%) 53 (70,7%) 8 (10,7%) 14 (18,6%)

AdV - 90 (100%) 72 (80,0%) 9 (10,0%) 9 (10,0%) p=0,076
AdV + 33 (100%) 24 (78,0%) 1 (8,2%) 8 (13,8%)

Fiir die Analyse eines Zusammenhangs zwischen cGVHD und Anzahl von Virusreaktivierungen
je Patient sowie Einzelreaktivierungen von CMV, EBV und AdV wurden 14 Fille aus-
geschlossen, die vor Tag 100 nach HSCT verstarben und somit definitionsgemal keine cGVHD
aufweisen konnten. Auch bei dieser Analyse wurde auf Grund der kleinen Fallzahlen die
Schweregrade der cGVHD in die Gruppen cGVHD 0-I1 und cGVHD II zusammengefasst. Bei
dieser Analyse war die Anzahl der Virusreaktivierungen je Patient nicht mit dem Schweregrad
der cGVHD assoziiert. Auch CMV- und EBV-Reaktivierungen wiesen keine Assoziation mit der
cGVHD auf (CMV: p=0,265; EBV: p=1,000). AdV-Reaktivierungen hingegen waren mit einer
hohergradigen cGVHD hoch signifikant assoziiert (p= 0,001).
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Der Zusammenhang zwischen Anzahl

der Virusreaktivierungen je Patient bzw. der

Einzelnachweise der Viren und dem Schweregrad der cGVHD sind in Tab. 12 und Tab. 13

dargestellt.

Tab. 12 Anzahl positiver Virusreaktivierungen je Patient in Bezug auf den Schweregrad der
cGVHD (Gesamt-N=110)

Viren/Patient N (%) ¢GVHD 0-1 ¢GVHD 11 p-Wert
0 Viren 21 (100 %) 18 (85,7 %) 3 (14,3%) p=0,155
1 Virus 44 (100 %) 42 (95,5 %) 2 (4,5 %)
2 Viren 41 (100 %) 32 (78,0 %) 9 (22,0 %)
3 Viren 4 (100 %) 3 (75,0 %) 1 (25,0 %)

Tab. 13 CMV-, EBV- und AdV-Einzelreaktivierungen in Bezug auf den Schweregrad der
cGVHD (Gesamt-N=110)

Virusnachweis N (%) c¢GVHD 0-1 c¢GVHD II p-Wert

CMYV - 64 (100 %) 53 (82,8 %) 11 (17,2 %) p=0,265
CMV + 46 (100 %) 42 (91,3 %) 4 (8,7 %)

EBV - 44 (100 %) 38 (86,4 %) 6 (13,6 %) p = 1,000
EBV + 66 (100 %) 57 (86,4 %) 9 (13,6 %)

AdV - 82 (100 %) 76 (92,7 %) 6 (7,3 %) p =0,001
AdV + 28 (100 %) 19 (67,9 %) 9 (32,1 %)

Nach Transplantation traten weitere Komplikationen auf, die im Zusammenhang mit den

Virusinfektionen stehen konnten. Hierzu konnten Daten von 112 Patienten analysiert werden.

Folgende Komplikationen wurden nach allogener HSCT beobachtet:

Pneumonie (24 Fille)

Pleuritis (3 Fille)

Bronchiolitis obliterans (2 Fille)
Niereninsuffizienz (14 Fille)
Zystitis (29 Fille)

Hepatopathie (19 Fille)
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— Enteropathie (34 Fille)

— Pankreatitis (9 Fille)

— Venookklusive Erkrankung (1 Fall)

— Enzephalopathie (2 Fille)

— Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLPD) (13 Fille)
— Multiorganversagen (18 Fille)

Die relativen und absoluten Haufigkeiten dieser Komplikationen sind in Abb. 7 grafisch

dargestellt.
Haufigkeitsverteilung der Kinischen Krankheitsbilder nach hSCT (Gesamt-N=112)
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Abb. 7 Haufigkeitsverteilung der nach HSCT aufgetretenen Komplikationen (Linke Ordinate:
relative Haufigkeiten, rechte Ordinate: absolute Haufigkeiten)

Pneu Pneumonie, Pleur Pleuritis, Ni Niereninsuffizienz, Hep Hepatopathie, Entero Enteropathie, Pankr Pankreatitis,
Zyst Zystitis, VOD Venookklusive Erkrankung, Enzeph Enzephalopathie, BO Bronchiolitis obliterans, MOV
Multiorganversagen, PTLPD Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung

Fiir jede Komplikation wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang mit der Reaktivierung von
CMV, EBV und AdV gab. Dabei wurden sowohl Zusammenhidnge zwischen diesen
Komplikationen und Reaktivierungen einzelner Viren als auch Zusammenhinge zwischen den
Komplikationen und multiplen Virusreaktivierungen je Patient untersucht. Auf Grund der
geringen Fallzahl von Pleuritis, venookklusiver Erkrankung, Enzephalopathie und Bronchiolitis

obliterans wurden diese von der Analyse ausgeschlossen.
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Es zeigten sich signifikante Zusammenhinge zwischen dem Auftreten einer Pneumonie und der

gemeinsamen Reaktivierung von CMV und AdV, zwischen Zystitis und dem gemeinsamen

Nachweis von CMV, EBV und AdV und erwartungsgemdfl zwischen einer PTLPD und einer

EBV-Reaktivierung. Die Details sind in Tab. 14 zusammengefasst.

Tab. 14 Ergebnisse (p=Werte) des univariaten Zusammenhangs zwischen Komplikationen und

Virusreaktivierungen.

p-Wert CMV+ | EBV+ | AdV+ | CMV+ | CMV+ | EBV+ | CMV +

EBV+ | AdV+ | AdV+ | EBV +

AdV +

Krankheitsbil

Pneumonie 0,089 0,345 0,813 0,745 0,004 0,704 0,318
Niereninsuffizienz 0,040 0,669 0,577 0,669 0,119 0,434 0,434
Hepatopathie 0,522 0,865 0,478 0,779 0,041 0,149 0,920
Enteropathie 0,618 0,197 0,429 0,575 0,429 0,862 0,365
Pankreatitis 0,170 0,091 0,606 0,883 0,921 0,083 0,185
Zystitis 0,897 0,457 0,232 0,082 0,319 0,123 0,025
Multiorganversagen | 0,578 0,904 0,871 0,309 0,290 0,510 0,811
PTLPD 0,119 0,017 0,439 0,119 0,105 0,439 0,105

5.2 Ergebnisse der multivariaten Analysen

5.2.1

Einflussfaktoren auf Virusreaktivierungen

Da klinische Ereignisse immer von einem Zusammenspiel verschiedener Faktoren abhédngen,

wurde eine multivariate Analyse mit Hilfe der logistischen Regression durchgefiihrt, um die

Wertigkeit des Einflusses verschiedener Faktoren auf Reaktivierungen von CMV, EBV und AdV

nach HSCT zu untersuchen.

Fiir jedes Virus wurde die gleiche Gruppe an Faktoren zusammengestellt, wobei folgende

potentielle Einflussgrofen untersucht wurden:

— Alter des Empfangers

— Geschlecht des Empféangers
— Diagnose der Grunderkrankung (ALL, AML, MDS, CML, Fanconi Andmie, WAS, ALD,

sonstige IE, SAA)

33




— Spendertyp: Verwandter Spender versus unverwandter Spender

— Transplantattyp: Knochenmark (KM) versus Periphere Blutstammzellen (PBSC)

— Gabe und Art des verwendeten Antithymozytenglobulin (ATG): Kein ATG; ATG Merieux
Kaninchen; ATG Fresenius Kaninchen

— Serostatus von Empfanger und Spender vor HSCT fiir das jeweilige Virus

— Schweregrad der aGVHD (aGVHD 0-I versus aGVHD II-IV)

— Schweregrad der cGVHD (cGvHD 0-I versus cGvHD II)

— Reaktivierung der jeweils anderen beiden Viren

Die einzelnen Ergebnisse fiir jeden untersuchten Einflussfaktor mit Angabe der Odds Ratio

(OR), des 95 %-Konfidenzintervalls (95 % CI) und des p-Wertes sind in Tab. 15 wiedergegeben.

Tab. 15 Multivariate logistische Regression: Modell ,,Beeinflussung von CMV-Reaktivierungen
nach HSCT* (Gesamtmodell p-Niveau = <0,001)

p-Wert OR 95 % CI
-95% CI | +95 % CI
Empfingeralter 0,449 1,0 0,9 1,1
Empfingergeschlecht (weiblich) 0,299 0,7 0,2 1,7
Grundkrankheit 0,141 1,1 1,0 1,3
Spendertyp (unverwandt) 0,162 3,2 0,6 16,1
Transplantattyp (PBSC) 0,904 0,9 0,3 3,3
Kein ATG verwendet 0,261 2,8 0,5 17,7
ATG Merieux Kaninchen verwendet 0,847 1,2 0,2 5,7
ATG Fresenius Kaninchen verwendet 0,749 0,8 0,2 3,1
aGVHD II-IV 0,004 13,2 2,2 79,2
c¢cGVHD 11 0,125 0,2 0 1,7
Empfinger seropositiv vor HSCT <0,001 9.4 2.8 31,3
Spender seropositiv vor HSCT 0,028 3.5 1,1 11,1
EBV-Reaktivierung 0,325 0,5 0,6 1,9
AdV-Reaktivierung 0,459 0,6 0,2 2,2

Die multivariate Analyse zeigte, dass sowohl der Empfanger- als auch der Spender-Serostatus
einen signifikanten Einfluss auf die CMV-Reaktivierung hatte. Dabei erhohte sich das Risiko
einer CMV-Reaktivierung nach HSCT um den Faktor 9,4 bei positivem Empfanger-Serostatus
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und um den Faktor 3,5 bei positivem Spender-Serostatus. Das multivariate Modell zeigte
weiterhin, dass der Schweregrad der aGVHD signifikant mit einer CMV-Reaktivierung
assoziiert war. So war das Risiko einer CMV-Reaktivierung bei einer schweren aGVHD um den
Faktor 13,2 erhoht im Vergleich zu Patienten mit geringer aGVHD Ausprigung. Dabei ist
anzumerken, dass diese hohe OR und die ebenfalls grolen Konfidenzintervalle offensichtlich der
geringen Fallzahl zuzuschreiben sind. Alle weiteren Faktoren hatten keinen Einfluss im Sinne
einer Risikoerhdhung fiir CMV-Reaktivierungen. Das gleiche multivariate Modell fiir die EBV-
Reaktivierungen nach HSCT ergab signifikante Zusammenhédnge zwischen Geschlecht des
Patienten bzw. Spendertyp mit einer EBV-Reaktivierung. So war das Risiko einer EBV-
Reaktivierung um den Faktor 0,3 verringert bei allen weiblichen verglichen zu den ménnlichen
Patienten und um den Faktor 8,6 erhoht bei Verwendung eines unverwandten Spenders im
Vergleich zu einem verwandten Spender. Beim Spender-Serostatus konnte nur ein Trend im
Hinblick auf eine EBV-Reaktivierung gezeigt werden. Die Ergebnisse fiir alle Faktoren im

Modell sind in Tab. 16 angegeben.

Tab. 16 Multivariate logistische Regression: Modell ,,Beeinflussung von EBV-Reaktivierungen

nach HSCT* (Gesamtmodell p-Niveau = <0,001)

p-Wert OR 95 % CI
-95 % CI | +95 % CI
Empfingeralter 0,575 1,0 0,9 1,2
Empfingergeschlecht (weiblich) 0,042 0,3 0,1 1,0
Grundkrankheit 0,592 1,0 0,9 1,2
Spendertyp (unverwandt) 0,002 8,62 2,22 33,5
Transplantattyp (PBSC) 0,158 0,4 0,1 1,51
Kein ATG verwendet 0,167 0,3 0 1,8
ATG Merieux Kaninchen verwendet 0,254 2.4 0,5 10,7
ATG Fresenius Kaninchen verwendet 0,459 1,7 0.4 6,3
aGVHD II-1V 0,170 3,5 0,6 214
c¢cGVHD 11 0,981 1,0 0,2 6,8
Empfinger seropositiv vor HSCT 0,456 1,6 0,5 5,1
Spender seropositiv vor HSCT 0,051 5,0 1,0 25,6
EBV-Reaktivierung 0,431 0,6 0,2 2,0
AdV-Reaktivierung 0,424 0,6 0,2 2,1
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In der multifaktoriellen Analyse ,,AdV-Reaktivierung nach HSCT*“ wurden die gleichen
Einflussfaktoren wie in den vorangehenden Modellen fiir CMV und EBV unter Auslassung des
AdV-Serostatus vor Transplantation verwendet. Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich
zunidchst zwischen der Verabreichung von ATG und AdV-Reaktivierung. So war das Risiko der
Virusreaktivierung bei Gabe des Merieux-ATG’s um den Faktor 4,4 gegeniiber der Gabe von
Fresenius-ATG oder keinem ATG erhoht. AuBlerdem bestitigte sich das Ergebnis der univariaten
Analyse im Hinblick auf die Assoziation zwischen dem Schweregrad der cGVHD und der AdV-
Reaktivierung. So war das Risiko einer Virusreaktivierung um den Faktor 10,1 bei einer
schweren cGVHD gegeniiber einer leichten Form erhoht. Dabei ist ebenfalls anzumerken, dass
die hohe OR und die ebenfalls groBen Konfidenzintervalle offensichtlich wiederum der geringen
Fallzahl zuzuschreiben sind. Alle weiteren Faktoren hatten keinen Einfluss auf das Auftreten von
AdV-Reaktivierungen nach HSCT. Detailliert sind die Ergebnisse fiir die einzelnen Faktoren in
Tab. 17 aufgefiihrt.

Tab. 17 Multivariate logistische Regression: Modell ,,Beeinflussung von AdV-Reaktivierungen
nach HSCT* (Gesamtmodell p-Niveau = 0,078)

p-Wert OR 95 % CI
95% CI | +95 % CI
Empfingeralter 0,777 1,0 0,9 1,1
Empfingergeschlecht (weiblich) 0,829 1,1 0,4 33
Grundkrankheit 0,273 1,1 1,0 1,2
Spendertyp (unverwandt) 0,558 1,5 0,4 6,2
Transplantattyp (PBSC) 0,614 0,7 0,2 2,4
Kein ATG verwendet 0,832 0,8 0,1 5,2
ATG Merieux Kaninchen verwendet 0,037 4.4 1,1 17,9
ATG Fresenius Kaninchen verwendet 0,555 1,5 0,4 5.9
aGVHD II-IV 0,597 0,7 0,1 3,3
c¢GVHD II 0,005 10,1 2,0 51,1
CMYV-Reaktivierung 0,423 0,7 0,2 1,9
EBV-Reaktivierung 0,424 0,6 0,2 2,1
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5.2.2 Einfluss der Viren auf transplantationsassoziierte Komplikationen

Mit Hilfe der multivariaten Analyse wurde in verschiedenen Modellen berechnet, welchen
Einfluss die Einzelreaktivierungen von CMV, EBV und AdV auf transplantationsassoziierte
Komplikationen hatten.

Dabei wurden Komplikationen untersucht, die weitestgehend unabhingig von der Diagnose der
Grunderkrankung nach HSCT auftreten konnten. Dazu zihlten:

— Therapieassoziierte Mortalitdt nach HSCT

— Auftreten und Schweregrad der aGVHD

— Auftreten und Schweregrad der cGVHD

— Auftreten von Komplikationen, welche im Zusammenhang mit einem der drei Viren stehen

konnten.

Um den Einfluss von CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierungen auf die TRM zu untersuchen,
wurde eine logistische Regression mit allen drei Viren als mogliche Einflussfaktoren durch-
gefiihrt. Daten von 113 Patienten, von denen 34 im Rahmen einer TRM verstarben, flossen in
das Modell ein. Unter Berlicksichtigung aller aufgetretener Virusreaktivierungen zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang nur zwischen TRM und AdV-Reaktivierung. Das Risiko zu
versterben war bei Patienten mit AdV-Reaktivierung um den Faktor 2,6 erhoht gegeniiber
Patienten ohne eine solche Virusreaktivierung. Bei EBV-Reaktivierungen ergab sich lediglich
ein Trend fiir eine hohere TRM. Fiir CMV-Reaktivierungen konnte kein Zusammenhang mit der

TRM gezeigt werden. Die Details finden sich in Abb. 8 und Tab. 18.

odds ratio

cMV EBV AdV

0,418 0,072 0,038

Abb. 8 Viraler Einfluss auf die therapieassoziierte Mortalitit (Vertikale Balken entsprechen dem
95 % -CI)
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Tab. 18 Analyse zum Einfluss der Viren auf die TRM (Gesamtmodell p-Niveau = 0,050)

p-Wert OR 95 % CI
-95% CI | 195 % CI
CMYV + Gruppe 0,418 1,4 0,6 3,4
EBYV + Gruppe 0,072 2,3 0,9 5,7
AdV + Gruppe 0,038 2,6 1,0 6,7

Um multifaktorielle Einfliisse auf den Schweregrad der aGVHD zu untersuchen, wurden

folgende Faktoren eingeschlossen:

— Alter des Patienten

— Geschlecht des Patienten

— Diagnose der Grunderkrankung (ALL, AML, MDS, CML, Fanconi Andmie, WAS, ALD,

sonstige [E, SAA)

— Transplantattyp (KM versus PBSC)

— Spendertyp (verwandt versus unverwandt)

— CMV-Reaktivierung
— EBV-Reaktivierung
— AdV-Reaktivierung

Die Ergebnisse dieses Modells sind in Tab. 19 zusammengefasst.

Tab. 19 Multivariate logistische Regression: Modell ,,Beeinflussung des Schweregrads der
aGVHD* (Gesamtmodell p-Niveau =0,011)

p-Wert OR 95 % CI
-95 % CI +95 % CI
Empfingeralter 0,013 1,2 1,0 1,3
Empfingergeschlecht (weiblich) 0,478 1,4 0,5 39
Grunderkrankung 0,795 1,0 0,9 1,2
Transplantattyp (PBSC) 0,964 1,0 0.4 2,9
Spendertyp (unverwandt) 0,501 1,5 0,4 5,2
CMYV-Reaktivierung 0,089 2.4 0,9 6,6
EBV-Reaktivierung 0,028 4,0 1,1 13,8
AdV-Reaktivierung 0,289 1,8 0,6 5,0
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Auf Grund der kleinen Fallzahlen wurden fiir die Berechnung der logistischen Regression die
Daten in zwei Gruppen zusammengefasst: aGVHD 0-1 und aGVHD II-1V. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Empféngeralter und dem Schweregrad der aGVHD.
So stieg das Risiko einer schweren aGVHD um den Faktor 1,2 pro Lebensjahr. Aulerdem waren
EBV-Reaktivierungen mit dem Auftreten einer schweren aGVHD assoziiert. CMV-Reakti-
vierungen waren allenfalls im Trend assoziiert. Mit der AdV-Reaktivierung bestand kein

Zusammenhang.

Das gleiche Modell wurde fiir den Schweregrad der cGVHD untersucht. Als zusitzlicher Faktor
wurde der Schweregrad der vorangehenden aGVHD (Grad 0-1 versus Grad II-1V) in das Modell
aufgenommen. Fiir die logistische Regression wurde die cGVHD in zwei Gruppen unterteilt:

cGVHD 0-I1 und cGVHD II. Tab. 20 zeigt die Ergebnisse im Detail.

Tab. 20 Multivariate logistische Regression: Modell ,,Beeinflussung des Schweregrads der
cGVHD* (Gesamtmodell p-Niveau =<0,001)

p-Wert OR 95 % CI
-95 % CI +95 % CI
Empfingeralter 0,154 1,1 1,0 1,4
Empfingergeschlecht (weiblich) 0,688 0,7 0,1 3,7
Grunderkrankung 0, 697 1,0 0,8 1,2
Transplantattyp (PBSC) 0,534 1,7 0,3 10,2
Spendertyp (unverwandt) 0,075 0,2 0,0 1,2
CMYV-Reaktivierung 0,050 0,2 0,0 1,0
EBV-Reaktivierung 0,984 1,0 0,1 6.7
AdV-Reaktivierung 0,010 9.5 1,7 53,3
aGVHD II-IV <0,001 47,7 7,0 3224

Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer schweren cGVHD
und einer AdV-Reaktivierung, womit sich das Ergebnis der univariaten Analyse bestitigte. Fiir
CMV bestand allenfalls ein schwacher, fiir EBV keinerlei Zusammenhang. Zusitzlich bestand
erwartungsgeméal eine Assoziation zwischen einer vorangegangenen, schweren aGVHD und
einer cGVHD. Das Risiko einer schweren cGVHD stieg um den Faktor 9,5 bei einer AdV-

Reaktivierung und um den Faktor 47,7 bei einer schweren aGVHD, wiederum mit der
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Anmerkung, dass die hohen ORs und die groflen Konfidenzintervalle den geringen Fallzahlen

zuzuschreiben sind.

SchlieBlich wurde der Einfluss von CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierungen auf folgende
Komplikationen analysiert:

— Pneumonie

— Niereninsuffizienz

— Hepatopathie

— Enteropathie

— Pankreatitis

— Zystitis

— Multiorganversagen

Das Auftreten einer Pleuritis, venookklusiven Erkrankung, Enzephalopathie und PTLPD konnte
auf Grund der kleinen Fallzahlen nicht in der multifaktoriellen Analyse beriicksichtigt werden.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tab. 21 angegeben.

Tab. 21 Multivariate Modelle zum Einfluss der Virusreaktivierungen von CMV, EBV und AdV
und dem Auftreten von Komplikationen nach HSCT

p-Werte OR 95 % CI

Gesamt- | CMV | EBV | AdV | CMV | EBV | AdV | CMV | CMV | EBV | EBV | AdV | AdV
-95 + 95 -95 + 95 -95 +95

modell %CI | %CI| %CI| %CI | %CI| %CI

Pneu 0,808 | 0,833 | 0,769 | 0,362 | 0,9 0,9 1,6 0,4 2,3 0,3 2,2 0,6 4,3

NI 0,381 | 0,161 | 0,827 | 0,484 | 0,4 L1 1,5 0,1 1,5 0,3 3,8 0,5 5,2

Hep 0,277 10,355 0,196 | 0,191 | 1,6 2,1 2,1 0,6 4,6 0,7 6,5 0,7 6,1

Enter 0,066 | 0,212 | 0,064 [ 0,099 | 1,7 24 | 2,2 0,7 4,1 0,9 5,9 0,7 5,5

Pankr | 0,429 | 0,271 | 0,265 | 0,468 | 2,2 2,5 1,8 0,5 9.4 0,45 13,4 0,4 8,1

Zyst | 0008 | 0299 0,017 [0020] 16 [ 35 [ 32| 06 | 42 | 12 | 101 | 1,2 | 84

MOV 0,613 10,994 | 0,284 | 0,447 | 1,0 1,8 1,5 0,4 2,7 0,6 5,7 0,5 4,7

Pneu Pneumonie, Ni Niereninsuffizienz, Hep Hepatopathie, Enter Enteropathie, Pankr Pankreatitis, Zyst Zystitis,
MOV Multiorganversagen

CMV-Reaktivierungen waren mit keinem der untersuchten Krankheitsbilder statistisch
assoziiert. Reaktivierungen von EBV und AdV zeigten hingegen einen signifikanten Zusammen-
hang mit dem Auftreten einer Zystitis. So war die Chance einer Zystitis um den Faktor 3,5 bei

EBV-Reaktivierung und um den Faktor 3,2 bei AdV-Reaktivierung erhoht. Im Trend waren
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EBV- und AdV-Reaktivierungen mit dem Auftreten einer Enteropathie assoziiert und fiihrten zu

einer Risikoerh6hung fiir diese Komplikation um den Faktor 2,4 (EBV) und 2,2 (AdV).
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6 Diskussion

Die Prognose fiir Kinder und Jugendliche nach HSCT hat sich in den letzten 10 Jahren stetig
gebessert (2). Dennoch ist die HSCT mit einer Reihe von transplantationsassoziierten Kompli-
kationen verbunden, die nennenswert zum Mortalitits- und Morbiditdtsrisiko beitragen. Fiir
einige Grunderkrankungen ist das Therapierisiko grofer als das Rezidivrisiko der Grund-
krankheit. Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, die mit dem Therapieverfahren einer
HSCT assoziierten Komplikationen zu minimieren und auf diesem Weg die Prognose zu
verbessern. Diese Arbeit beschéftigte sich mit Reaktivierungen der besonders kritischen Viren
CMV, EBV und AdV nach allogener HSCT, welche heute immer noch trotz prdemptiver
Therapiestrategien einen groflen Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditit haben (1;24). Um die
Bedeutung von Virusreaktivierungen nach HSCT zu analysieren, sind in dieser Arbeit
ausschlieflich qualitative Daten verwendet worden Zahlreiche Arbeiten haben bereits die
Bedeutung von Reaktivierungen dieser Viren auf den Posttransplantationsverlauf nach HSCT
untersucht, jedoch meist nur unter Betrachtung singuldrer Viren (3;5-9;47-50). In der Realitét,
wie in dieser Arbeit gezeigt, weist aber ein signifikanter Anteil von mehr als 40 % der Kinder
und Jugendlichen nach allogener Transplantation mehr als ein Virus auf. Daher beschiftigte sich
diese Arbeit mit multiplen Virusreaktivierungen nach HSCT und untersuchte vergleichend die
Auswirkung aller drei Viren auf weitere transplantationsassoziierte Komplikationen. Hierzu
liegen nur spérliche Voruntersuchungen vor (51). Aber auch umgekehrt wurde untersucht,

welche Transplantationsparameter ihrerseits die Virusreaktivierungen beeinflussten.

Die hier vorgelegte Arbeit konnte Zusammenhdnge aufweisen zwischen einzelnen Viren bzw.
der Zahl der Viren je Patient und Transplantationsparametern sowie —Komplikationen nach
allogener HSCT. So hatten Serostaten, Geschlecht, Spenderwahl und ATG-Gaben Einfluss auf
Virusreaktivierungen. Umgekehrt hatten die Virusreaktivierungen einen Einfluss auf die
Therapie-Mortalitdt, die akute und chronische GVHD sowie diverse, sonstige Komplikationen.
Bei Kindern und Jugendlichen sind eindeutig die Adenoviren besonders kritisch hinsichtlich

Mortalitit und Morbiditét. Diese Zusammenhinge werden im Folgenden diskutiert.
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6.1 Privalenzen von Virusreaktivierungen nach HSCT

Diese Arbeit fand bei mehr als 40 % der Patienten multiple Virusreaktivierungen. Bei 39,5 %
aller untersuchten Patienten konnte eine CMV-, bei 61,0 % eine EBV- und bei 26,6 % eine AdV-
Reaktivierung nachgewiesen werden. In der Literatur wird angegeben, dass die Haufigkeiten von
CMV-Reaktivierungen abhédngig vom Serostatus des Empfingers und Spenders sind. CMV-
seropositive Patienten und CMV-seronegative Patienten mit -seropositiven Spender weisen
CMV-Reaktivierungsraten von 60-70 % auf (24;52). Dies entspricht in etwa den Ergebnissen
dieser Arbeit, so war bei 60,9 % aller seropositiver Patienten eine CMV-Reaktivierung
nachweisbar. In der Gruppe der seronegativen Empfanger mit seropositivem Spender lag die
Rate der CMV-Reaktivierungen bei 46,2 %, also etwas niedriger als in der Literatur angegeben.
EBV-Reaktivierungen sind ein sehr hiufiges Ereignis nach HSCT und sicher zum Teil durch die
Verwendung von ATG oder die Verwendung alternativer Spender bedingt (49;53). In einer
Studie von Faraci et al. wurde gezeigt, dass bei 63 % aller untersuchten padiatrischen HSCT-
Patienten EBV-Reaktivierungen nachgewiesen werden konnten (54). Dabei ist es sicher von
Bedeutung, ab welchem Schwellenwert Befunde als positiv gewertet werden. AdV-
Reaktivierungen spielen bei pddiatrischen Patienten eine grofere Rolle als in der Erwachsenen-
Transplantation. Fiir Kinder und Jugendliche werden Reaktivierungsraten von ca. 30 %
angegeben, wohingegen sie bei Erwachsenen nur zwischen 3 -13 % liegen (50;55). Die
Privalenzrate fiir AdV-Reaktivierungen in dieser Arbeit lag der Literatur entsprechend bei 26,6
%.

Zusammenfassend konnen die in dieser Arbeit gefundenen Prdvalenzen von Virus-

reaktivierungen als repriasentativ und vergleichbar zu anderen Arbeiten gewertet werden.

6.2 Einflussfaktoren auf Virusreaktivierungen nach HSCT

Die Ursache fiir Virusreaktivierungen nach HSCT liegt am Mangel an virusspezifischen T-
Zellen wihrend der ersten 6 Monate nach HSCT (52). Fir CMV, EBV und AdV sind zur
Beherrschung der Infektionsverldufe funktionsfdhige CD8 und CD4 positive T-Zellen nétig. Das
Risiko einer virusbedingten Komplikation hidngt von der Balance zwischen Viruslast einerseits
und spezifischer Immunitdt andererseits ab. Da die Immunsuppression ein unumginglicher
Bestandteil der allogenen HSCT ist, bedarf es guter und risikoangepasster, prophylaktischer und

praemptiver Therapien, um das Risiko zu minimieren. Obwohl alle Patienten virustatisch

43



behandelt werden, konnen Virusreaktivierungen dennoch nicht vermieden werden und zu
transplantationsassoziierten Komplikationen und Todesfillen fiihren (24;56). Daher ist es
wichtig zu kldren, welche Patienten ein besonders hohes Risiko fiir eine Reaktivierung dieser

Viren haben, und welche Faktoren dabei eine Rolle spielen.

6.2.1 Einfluss der Empfanger- und Spenderserologie auf CMV- und EBV-Reaktivierungen

Fiir CMV und EBV wurde untersucht, ob Reaktivierungen nach HSCT durch virusspezifische
Serostaten vor Transplantation beeinflusst werden. Da ein Kontakt mit AdV bereits sehr frith im
Leben mit einem Infektionspeak zwischen 6 Monaten und 5 Jahren stattfindet (34;57), konnte
davon ausgegangen werden, dass bereits ab frithem Alter eine weitesgehende Durchseuchung
stattgefunden hat (35). Auch im hier vorliegenden Datensatz wiesen alle Spender und nahezu
alle Empféanger eine positive IgG-Serologie fiir AdV auf. Daher wurde in dieser Arbeit auf eine

Analyse der AdV-Reaktivierung in Abhéngigkeit des Serostatus verzichtet.

CMV-Reaktivierungen

In der univariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass es selbst bei vermeintlich seronegativen
Patienten mit seronegativen Spender in etwa 8 % zum CMV-Nachweis nach Transplantation
kam. Bei allen anderen Kombinationen lag die Reaktivierungsrate bei 50 — 70 %. In der
multivariaten Analyse gab es einen Zusammenhang zwischen Empfanger- und Spenderserologie
mit CMV-Reaktivierungen. Das war insofern schwer interpretierbar, da die Kombination der
CMV-Serostaten von Empfiangern und Spendern nicht in das Modell einflieBen konnte, aber in
Realitdt die Wahl nicht zufillig war. Der CMV-Serostatus von Empfanger und Spender gehort
zu den Kriterien, die bei der Auswahl eines passenden Spenders - wenn mdglich - beriicksichtigt
werden. Dabei sollte ein CMV-seronegativer Empfanger ein Transplantat von einem CMV-
seronegativen Spender und ein CMV-seropositiver Empfianger ein Transplantat von einem
CMV-seropositivem Spender erhalten (15;58). Auch fiir die hier untersuchten Patienten wurde
dies beriicksichtigt. In der Literatur ist der Zusammenhang zwischen CMV Empfinger- und
Spenderserologie mit dem Risiko einer CMV-Reaktivierung vielfiltig beschrieben worden. So
beschreibt Nichols das hochste Risiko fiir CMV-Reaktivierungen bei CMV-seropositiven
Empfangern, unabhingig vom Serostatus des Spenders, gefolgt von CMV-seronegativen
Empfangern mit seropositiven Spendern. Das geringste Risiko fand sich in der Gruppe der

seronegativen Empfanger mit seronegativen Spender (59). Eine Studie von Hazar et al. mit 105
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Kindern und Erwachsenen zeigte, dass das Risiko fiir eine CMV-Reaktivierung nach HSCT

steigt, wenn sowohl Spender als auch Empfanger CMV-seropositiv waren (60).

EBV-Reaktivierungen

Fir EBV-Reaktivierungen sind in der Literatur verschiedene Risikofaktoren beschrieben
worden. Gegeniiber CMV existieren jedoch deutlich weniger Informationen iiber den Einfluss
der EBV-Serostaten auf die EBV-Reaktivierungen nach HSCT (61). Die univariate Analyse in
dieser Arbeit zeigte, dass signifikant mehr EBV-Reaktivierungen auftraten, wenn das
Transplantat von einem EBV-seropositiven Spender stammte, unabhingig vom Serostatus des
Empfiangers. Auch die multivariate Analyse bestétigte im Trend den Einfluss der Spender-
Serologie auf die Rate von EBV-Reaktivierungen nach HSCT. Dabei ist aber davon auszugehen,
dass dhnlich wie bei AdV eine hohe Durchseuchungsrate in der Bevolkerung schon in jungen
Jahren vorliegt (30;61). Auch in dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv wiesen 87
% aller Spender bereits eine positive EBV-Serologie auf. Insgesamt wiirde man nach diesen
Analysen einen EBV-seronegativen Spender bei allen Patienten bevorzugen miissen, unabhéngig

von der Patienten-Serologie, wenn es die Spenderzahl erlauben wiirde.

6.2.2 Einfluss weiterer Faktoren auf Virusreaktivierungen

CMV-Reaktivierungen

Das multivariate Modell ergab neben dem bereits erwdhnten Einfluss der CMV-Serologie auch
eine Assoziation zwischen einer schweren aGVHD und einer CMV-Reaktivierung. In der
Literatur wird dieser Zusammenhang zwischen aGVHD und CMV-Reaktivierung bestitigt
(62;63). Aus dieser Analyse kann noch kein Riickschluss auf Ursache und Wirkung dieser

beiden Faktoren getroffen werden. Im Abschnitt 6.4 wird dieses niher diskutiert.

EBV-Reaktivierungen

In dieser Arbeit zeigte sich ein univariater Zusammenhang zwischen Schweregrad der aGVHD
und EBV-Reaktivierung, ohne dass auch hier der zeitliche Zusammenhang geklart werden kann.
(siehe Abschnitt 6.4). Im multivariaten Modell hatten weiterhin das Geschlecht des Empfangers
als auch der Spendertyp einen signifikanten Einfluss auf eine EBV-Reaktivierung. Das Risiko
einer EBV-Reaktivierung war fiir weibliche Patienten niedriger als fiir ménnliche und stieg fiir

Patienten mit einem unverwandten gegeniiber einem verwandten Spender. Naheliegend war, der
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Literatur entsprechend, die Ursache hierfiir in der generellen Gabe von ATG bei unverwandten
Spendern zu sehen (49;64;65). Uberraschenderweise zeigte die multivariate Analyse aber keinen
Zusammenhang zwischen ATG oder der Art des ATG’s und einer EBV-Reaktivierung.
Allerdings wurde nicht analysiert, welchen Einfluss das ATG auf schwere EBV-assoziierte
Komplikationen wie der PTLPD hatte. Dieser Einfluss ist in der Literatur gut dokumentiert

(66;67).

AdV-Reaktivierungen

Bei der AdV-Reaktivierung zeigte das multivariate Modell einen Zusammenhang mit der
cGVHD, wie spéter noch diskutiert wird, aber auch mit der Verwendung von ATG, und zwar
ausschlieflich mit der Verwendung von Merieux-ATG. Heemskerk et al. konnten in einer
prospektiven Studie zeigen, dass ATG grundsétzlich zu den Risikofaktoren fiir AdV-
Reaktivierungen gehort, jedoch handelte es sich dabei um eine kleinere Studie mit 48 Kindern
(68). Fiir EBV und CMV konnte in der Literatur gut gezeigt werden, dass es auch auf die Art
und Dosis der ATGs hinsichtlich des Risikos einer Virusreaktivierung ankam (65). Alle anderen
untersuchten Faktoren hatten in dieser Arbeit keinen Einfluss auf AdV-Reaktivierungen nach

HSCT.

6.3 Einfluss von Virusreaktivierungen auf die therapieassoziierte Mortalitit (TRM)

Virusreaktivierungen nach HSCT konnen zu schwerwiegenden Komplikationen bis hin zu
therapieassoziierten Todesféllen fiihren. Dies ist bereits in der Literatur gut beschrieben (24;56).
Viele Studien haben sich mit dem Einfluss von CMV- oder EBV- oder AdV-Reaktivierungen
beschéftigt, wobei fiir jedes der Viren bekannt ist, dass dessen Einzelreaktivierung zu einem
Anstieg der TRM fiithren kann (1;48;52;69). Diese Arbeit beschéftigte sich im Unterschied zu
anderen Studien mit multiplen Virusreaktivierungen nach HSCT und deren Einfluss auf die
TRM. Dabei wurde die Assoziation von CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierung auf die TRM
untersucht. Neben Reaktivierungen der einzelnen Viren ist in den Analysen auch der Einfluss
multipler Virusreaktivierungen beriicksichtigt worden. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
zu beachten, dass alle Patienten prophylaktische und praemptive, antivirale Therapien erhielten.

Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Virusreaktivierungen je Patient einen Einfluss auf
die TRM hatte. So fiihrte bereits das Auftreten einer Virusreaktivierung zu dem noch nicht

statistisch-signifikanten Trend einer TRM-Zunahme, bei Nachweis von drei Viren ergab sich
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jedoch eine hochsignifikante Assoziation mit tddlichen, transplantationsassoziierten

Komplikationen.

Bemerkenswert ist, dass sich dieser Unterschied schon auf der Basis von qualitativen Daten
ergab, die die Quantifizierung der Viruslasten nicht beriicksichtigte. Dies bestirkt die Annahme,
dass die absolute Hohe einer Viruslast weniger relevant ist, als die Balance zwischen Viruslast
und Funktionalitdt der spezifischen T-Zell-Abwehr.

Hinsichtlich der Einzelviren zeigte die multivariate Analyse, dass die AdV-Reaktivierung das
signifikant groBte TRM Risiko hatte, gefolgt von EBV, fiir das ein Trend ersichtlich war,
wihrend bei CMV-Reaktivierung keinerlei erhohtes Risiko bestand. Diese Untersuchungen
wurden unterstiitzt durch die Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier, bei denen sich fiir die
Wertigkeit der Viren ein vergleichbarer Trend ergab. Dass AdV mit einem erhdhten
Mortalititsrisiko besonders bei Kindern assoziiert ist, wurde in der Literatur mehrfach
beschrieben (6;8;34;50;55;56). Dies ist umso problematischer, als diese Virusgruppe im
Vergleich zu CMV und EBV schlechter zu behandeln ist, nachdem die eingesetzten Virustatika
Ribavirin und Cidofovir nur eingeschrinkt wirksam und nebenwirkungsreich sind (70). Fiir die
Zukunft ist es deshalb von hoher Dringlichkeit, bessere und wirksamere Strategien zur
Prophylaxe und Therapie dieser AdV-Infektionen zu entwickeln. Ein Ansatz ist die adoptive
Therapie mit AdV-spezifischen, zytotoxischen T-Zellen (34;42;71;72).

Obwohl EBV und CMV fiir sich alleine nicht das gleiche Risiko wie die Adenoviren aufweisen
und auch bessere virustatische Mdglichkeiten fiir diese Viren bestehen, zeigt die Analyse der
multiplen Viren, dass EBV und CMV in Kombination mit AdV durchaus das TRM-Risiko
erhdhen konnen (73).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in der hier untersuchten Patientengruppe AdV-
Reaktivierungen das hdchste Risiko hinsichtlich der TRM aufwiesen. EBV und am wenigsten

CMYV konnen aber zu Komorbiditaten fiihren.
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6.4 Einfluss von Virusreaktivierungen auf weitere Komplikationen nach HSCT

Nicht nur die TRM wird durch Virusreaktivierungen beeinflusst. Auch weitere Komplikationen
zeigen nach HSCT einen Zusammenhang mit den Virusreaktivierungen. Diese Arbeit
untersuchte daher die Assoziation von CMV-, EBV- und AdV-Reaktivierungen mit folgenden
Komplikationen: aGVHD, cGVHD und verschiedene, organbezogene Komplikationen.

Schwere akute und chronische GVHD gehoren zu den klassischen Komplikationen nach
allogener HSCT. Sie sind Ausdruck der T-zelluliren Reaktion des Spenders gegen den
immundefizienten Empfinger (74). Zur Prophylaxe und gegebenenfalls Behandlung einer
GVHD sind Immunsuppressiva notwendig, die zweifellos die Zeit der Immuninsuffizienz
verldngern und das Risiko von Infektionen erh6hen.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass Virusreaktivierungen signifikant mit einer schweren aGVHD
assoziiert sind. Da in die statistische Analyse kein zeitlicher Faktor eingeschlossen wurde, ist es
schwierig, die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse in einen Ursache-Wirkungs-
Zusammenhang zu bringen. Die Ergebnisse konnen lediglich so interpretiert werden, dass ein
inhaltlicher Zusammenhang besteht. Auch wenn hier nicht explizit untersucht, spricht sehr viel
dafiir, dass die Virusreaktivierungen der aGVHD in der Regel vorausgehen. Signifikant war der
Zusammenhang zwischen EBV, weniger CMV, und schwerer aGVHD. Aber auch
Reaktivierungen multipler Viren waren mit einer schweren aGVHD im Trend assoziiert.
Adenoviren hatten keinen Einfluss auf die aGVHD, aber signifikant auf die cGVHD. Hier darf
allemal angenommen werden, dass die AdV-Infektion der cGVHD vorausging, da der
Erstnachweis einer AdV-Reaktivierung im Mittel bei 30 Tagen nach allogener HSCT liegt
(34;42;75), die cGVHD jedoch erst definitionsgemdll 100 Tage nach HSCT auftreten kann.

Auch in der Literatur ist der Zusammenhang zwischen Virusreaktivierungen und GVHD
beschrieben, am ehesten fiir CMV. So konnten Miller et al. in einer Studie mit Kindern und
Erwachsenen zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen CMV-Reaktivierung und Schweregrad
der aGVHD bestand, wobei hier eher angenommen wurde, dass die GVHD der Virus-
reaktivierung vorausging und die Virusinfektion Folge der GVHD-Therapie war (76).
Hochkomplex und die Interpretation erschwerend zu diesem Zusammenhang sind die

Interaktionen der Viren selbst hinsichtlich immunmodulatorischer Effekte (77).

Die Pathophysiologie der cGVHD ist komplizierter (78). Einer der wichtigsten Risikofaktoren
fiir eine schwere cGVHD ist zweifellos eine vorangehende aGVHD (79). Besonders
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eindrucksvoll war in der univariaten Analyse und im multivariaten Modell dieser Arbeit der
signifikante Zusammenhang zwischen AdV-Reaktivierung und schwerer cGVHD. Verschiedene
Studien haben den Zusammenhang zwischen aGVHD und AdV untersucht. Einige von ihnen
konnten eine Assoziation zwischen einer aGVHD und AdV-Reaktivierungen herstellen, die in
den meisten Fillen auf die immunsuppressive Behandlung der aGVHD zuriickgefiihrt wurde
(9;34;47). So zeigten Robin et al., dass eine vorangegangene aGVHD ein Risikofaktor fiir eine
disseminierte AdV-Infektion darstellt (75). Andere Studien fanden jedoch keinen solchen
Zusammenhang (4;6;8;80).

Neben der GVHD traten aber auch andere transplantationsassoziierte Komplikationen auf. In
dieser Arbeit wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen diesen iiberwiegend
organspezifischen Komplikationen und den Virusreaktivierungen bestand.

Erwartungsgemal} zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen EBV-Reaktivierung
und PTLPD, was der Literatur entspricht (32;61;81;82). Zusitzlich gab es einen Zusammenhang
zwischen gemeinsamer CMV- und AdV-Reaktivierungen und interstitiellen Pneumonien.
Letztere war mit einer erhohten Therapieletalitit verbunden. Beides ist in der Literatur
beschrieben worden (27;35). Reaktivierungen von CMV, EBV und AdV bei einem Patienten
waren in der univariaten Analyse mit dem Auftreten einer Zystitis assoziiert. Im multivariaten
Modell hatten nur EBV- und AdV-Reaktivierungen einen Einfluss auf eine, in der Regel
hidmorrhagische Zystitis. AdV-Reaktivierungen sind als Risikofaktor fiir solche Zystitiden nach
HSCT bekannt (38;83). Aber auch andere Faktoren konnen in dieser Situation zu Zystitiden
fiihren, wie CMV-Reaktivierungen, BK-Virus-Infektionen oder Medikamentennebenwirkungen
der Zytostatika und Virustatika (84;85).

Fiir alle anderen Komplikationen konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhénge mit
CMV-, EBV- oder AdV-Reaktivierungen nachgewiesen werden. Auch hier ergab sich also, dass
die AdV-Reaktivierungen den fiithrenden Einfluss auf den Verlauf der HSCT haben.

6.5 Bewertung der Virus-assoziierten Komplikationen im Vergleich zu weiteren

Infektionskomplikationen

Das Risiko fiir eine Infektion nach HSCT ist von der Grundkrankheit und von weiteren
transplantationsassoziierten Faktoren abhingig, wie der Spenderauswahl, der Immunsuppression

und Immunrekonstitution nach allogener HSCT. Die meisten Infektionen treten in den ersten 6
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Monaten nach HSCT auf, bakterielle Infektionen in den ersten 2 — 3 Wochen der Neutropenie-
Phase, Pilz- und Virusinfektion abhédngig von der lymphozytiren Funktion in den folgenden
Wochen (25). Bei vielen Patienten kommt es aber auch zu Mischinfektionen, die sich gegenseitig
beeinflussen. So konnten Nichols et al. zeigen, dass Patienten mit frischer CMV-Infektion ein
zusitzliches Risiko durch Bakterien und Pilze hatten, fiir das ursdchlich eine Virus- oder
Virustatika-bedingte Neutropenie verantwortlich war (86). Auch fiir die Aspergillose sind neben
vielen weiteren Risikofaktoren Assoziationen mit vorangehenden Reaktivierungen von CMV
und EBV in der Literatur beschrieben worden (87). Dadurch wird deutlich, dass sich virale und
fungale Infektionen negativ beeinflussen und den HSCT-Verlauf zusitzlich verschlechtern
konnen.

Neben CMV, EBV und AdV kdnnen weitere Viren zu Infektionen nach allogener HSCT fiihren.
Dazu gehdren unter anderem das Herpes simplex Virus (HSV), das Varizella-Zoster Virus
(VZV), das Humane Herpesvirus 6 (HHV6) sowie zahlreiche respiratorische Viren, wie das
Respiratory-Syncytial-Virus und Enteroviren. Der Einfluss auf die TRM ist dabei je nach Virus
unterschiedlich. Am besten verhiitbar wurden die HSV- und VZV-Reaktivierungen durch die
generelle Einfithrung einer Aciclovir-Prophylaxe (88).

HHV 6 gehort als ein Vertreter aus der Familie der Herpesviren ebenfalls zu den Viren, welche
nach stattgefundener Erstinfektion endogen reaktivieren kénnen. Bei bis zu 75 % aller Patienten
kommt es innerhalb der ersten 30-40 Tage nach HSCT zu einer HHV6-Reaktivierung, wobei
Pneumonien und Meningoenzephalitiden die héufigsten klinischen Korrelate darstellen (59),
aber auch Hepatitiden und Knochenmarkssuppressionen konnen durch HHV6 verursacht sein.
HHV6-assoziierte Enzephalitiden weisen eine Mortalitdtsrate von bis zu 58 % auf (83).
Ganciclovir und Foscavir besitzen in vitro und in-vivo eine Wirksamkeit gegen HHV6 (88),
jedoch werden hier in der Regel keine generellen Prophylaxen durchgefiihrt (59). Auch HHV6
pradisponiert durch Unterdriickung der T-Zell-Funktion fiir weitere Virusreaktivierungen (83).
So sind Koinfektionen mit CMV und AdV in der Literatur beschrieben worden (89) und HHV6
ermoglicht auf diesem Weg fatale Verldufe einer allogenen HSCT. Es darf angenommen werden,
dass neben den erwdhnten Viren eine Vielzahl anderer bekannter und unbekannter Viren einen

Einfluss auf den Transplantationsverlauf haben konnen.
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7 Zusammenfassung

Die allogene HSCT wird erfolgreich bei verschiedenen malignen und nicht-malignen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter eingesetzt. Dennoch bleibt ein transplantations-
assoziiertes Risiko auf Grund unterschiedlicher Komplikationen bestehen, die unabhéngig von
der eigentlichen Grunderkrankung auftreten konnen. Dazu gehdren neben dem Transplantat-
versagen, das Auftreten einer GVHD sowie Infektionen durch Bakterien, Pilze und Viren. Alle
genannten Komplikationen sind mit einem nennenswerten Mortalitétsrisiko verbunden, wobei
sie hdufig multifaktoriell bedingt sind und Toxizititen, Infektionen und GVHD gleichzeitig zu
diesen Komplikationen beitragen.

Im Gegensatz zu vielen publizierten Studien, die die Bedeutung von Einzelviren untersucht
haben, war es das Anliegen dieser Arbeit, der Bedeutung multipler Virusreaktivierungen auf den
Verlauf einer allogenen HSCT in einem ausschlieBlich padiatrischen Patientenkollektiv mit 124
Kindern und Jugendlichen nachzugehen. AuBlerdem wurde der Einfluss von
Transplantationsparametern auf Virusreaktivierungen untersucht. Fiir die retrospektive
Datenauswertung wurden sowohl univariate als auch multivariate Analysen durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass die therapieassoziierte Mortalitdit (TRM) im
Zusammenhang mit der Anzahl von Virusreaktivierungen je Patient stand. Je mehr
Virusreaktivierungen pro Patient auftraten, desto hoher war das Risiko zu versterben. Dabei kam
den Adenoviren (AdV) unter den drei transplantationsrelevantesten und hier auch mittels PCR
regelméBig untersuchten Viren - CMV, EBV und AdV - die grofite Bedeutung fiir die TRM zu.
Weniger bedeutsam fiir die TRM waren EBV-Reaktivierungen, wohingegen CMV-
Reaktivierungen keinerlei Einfluss auf die TRM hatten.

Weiterhin wurde untersucht, welche Zusammenhédnge zwischen den Virusreaktivierungen und
Transplantationskomplikationen bestanden. Es bestand eine Assoziation sowohl univariat als
auch multivariat zwischen der akuten GVHD und EBV-Reaktivierung. Multivariat zeigt sich im
Trend auch ein Zusammenhang zwischen aGVHD und CMV-Reaktivierung. Die chronische
Form der GVHD hingegen war ausschlieBlich in allen durchgefiihrten Analysen mit AdV-
Reaktivierungen assoziiert. Gleichzeitige CMV- und AdV-Reaktivierungen stellten ein erhdhtes
Risiko fiir eine interstitielle Pneumonie dar. Fiir das Auftreten einer Zystitis nach HSCT konnte
ein univariater Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Nachweis einer CMV, EBV- und AdV-
Reaktivierung und ein multivariater Zusammenhang mit EBV- und AdV-Reaktivierung gezeigt
werden. Auflerdem konnte der in der Literatur gut beschriebene Zusammenhang zwischen EBV-

Reaktivierung und Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLPD) bestitigt
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werden. Hinsichtlich des Einflusses verschiedener Transplantationsparameter zeigte sich, dass
Assoziationen zwischen Serostaten, Geschlecht, Spenderwahl und ATG-Gaben und den
Virusreaktivierungen bestanden.

Zu beachten ist, dass in dieser Arbeit lediglich qualitative Daten von Virusreaktivierungen
erhoben und keine Daten zu quantitativen Viruslasten in die Analysen eingeschlossen wurden.
Zudem ist bei der Interpretation aller Ergebnisse weiterhin zu beachten, dass es sich um Daten
einer begrenzten Stichprobe eines Zentrums handelte. Ob die gefundenen Ergebnisse auf alle
betroffenen Patienten dieser Altersgruppe libertragbar sind, muss in folgenden Studien unter
Einschluss einer groBBeren Anzahl von Patienten, wenn mdoglich aus unterschiedlichen Zentren,

im prospektiven Design bestétigt werden.
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