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Abstrakt

Hintergrund: Die Entwicklung von Infektionen nach allogener Transplantation hämatopoe-
tischer Stammzellen beeinflusst das Überleben und die Lebensqualität der betroffenen
Patienten. Insbesondere über Viren, die das ZNS angreifen, ist in diesem Zusammen-
hang wenig bekannt und die Diagnostik, Therapie und Erkennung von Risikofaktoren
stellt noch immer eine Herausforderung dar.

Design und Methoden: Diese Arbeit beinhaltet Ergebnisse einer multizentrisch, re-
trospektiv angelegten Studie, in der Daten aus dem Zeitraum von 1999 bis 2009 von
zehn deutschen Transplantationszentren ausgewertet wurden. Aus einer Kohorte von
2628 Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen wurden, sind
32 Patienten mit viraler Infektion des zentralen Nervensystems ermittelt worden. Dies
ist nach publizierten Daten die größte Studie, die die virale Enzephalitis bei Patienten
nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen auf verschiedene Cha-
rakteristika und Risikofaktoren untersucht.

Ergebnisse: 32 Patienten entwickelten eine virale Enzephalitis nach allogener Stamm-
zelltransplantation (1.2 %, 95 % Konfidenzintervall 0.8 %-1.6 %). Die Entwicklung einer
viralen Enzephalitis war signifikant mit der Applikation von CD-3 bzw. CD-52 Antikörpern
assoziiert (p<0.001) und wies eine erhöhte Sterblichkeit (p=0.011) auf. Am häufigsten
konnten cerebrale Infektionen mit HHV-6 (28 %) nachgewiesen werden, gefolgt von
Infektionen durch andere Viren der Herpesfamilie EBV (19 %), HSV (13 %), CMV (6 %)
und VZV (6 %). Zudem traten Enzephalitiden durch JC-Viren (9%) und Adenoviren (3
%) auf. Infektionen, die durch mehr als eine Virusart verursacht wurden, konnten in 16
% der Fälle dokumentiert werden. Die mittlere Dauer bis zum Ausbruch der Infektion
betrug 106 Tage nach allogener Stammzelltransplantation. Die kürzeste Dauer konnte
für Infektionen durch HHV-6, die längste Dauer bis zum Ausbruch der Erkrankung für die
progressive multifokale Leukenzephalopathie verursacht durch JC-Virus dokumentiert
werden. In 63 % der Fälle konnte ein dauerhafter Erfolg der Therapie (95 % Konfidenz-
intervall 44 %-82 %) festgestellt werden. Die mittlere Überlebensdauer betrug 94 Tage
(95 % Konfidenz Intervall 36 - 152), allerdings ergaben sich große Unterschiede für die
Fälle, die durch mehr als einen Erreger ausgelöst wurden. Kein Patient mit einer HSV
assoziierten Enzephalitis verstarb.
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Fazit: Unterschiede fanden sich für die Dauer bis zum Ausbruch der Infektion nach allo-
gener Stammzelltransplantation, den Therapieerfolg und das Überleben der Patienten.
Ein signifikant erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer viralen Enzephalitis wiesen
Patienten auf, bei denen die Antikörper Muromonab (CD-3) bzw. Alemtuzumab (CD-52)
zum Einsatz kamen. Zudem konnte diese Studie zeigen, dass die Entwicklung einer
viralen Enzephalitis nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen zu
einer erhöhten Sterblichkeit im Gegensatz zu Patienten ohne virale Enzephalitis führt.
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Abstract

Background: The development of infections after allogeneic stem cell transplantation
affects outcome and quality of life of the respective patients. In this context there is not
much known about viral infections of the cns and diagnosis, therapy and identification of
risk factors is still challenging.

Design and Methods: This work includes the result of a multicenter, retrospective
study in which data of 10 German institutes for stem cell transplantation from 1999 up
to 2009 were analyzed. Of 2628 patients wich underwent allogeneic stem cell transplan-
tation 32 patients with viral encephalitis were identified. Referring to published data this
is the largest investigation on viral encephalitis after allogeneic stem cell transplantation
regarding different characteristics and risc factors.

Results: Viral encephalitis occurred in 32 patients (1.2 %, 95 % confidence interval 0.8
%-1.6 %) and was associated with the use of Muromonab or Alemtuzumab for T-cell de-
pletion (p<0.001) and an increased mortality (p=0.011) in comparison to patients without
viral encephalitis. Detected viruses included human herpesvirus-6 (28 %), Epstein-Barr
virus (19 %), herpes simplex virus (13 %), JC virus (9%), varicella zoster virus (6 %),
cytomegalovirus (6 %) and adenovirus (3 %). More than one virus was identified in 16
% of the patients. The median onset time was 106 days after allogeneic stem cell trans-
plantation for the total group of 32 patients. Shortest onset times were seen in cases
with human herpesvirus-6 encephalitis and longest in those with JC virus-associated
progressive multifocal leukoencephalopathy. The probability of a sustained response
to treatment was 63 % (95 % confidence interval 44 % - 82 %) with a median survival
of 94 (95 % confidence interval 36-152) days after onset, but significant variation was
found when considering different causative viruses. Patients with herpes simplex virus
encephalitis had the most favorable outcome with no encephalitis-related deaths.

Conclusion: There were differences for the time of onset of infection after stem cell
transplantation, success of therapy and survival. In patients receiving Muromonab (CD-
3) or Alemtuzumab (CD-52) to prevent GVHD there was a significant increased risc
for developing viral encephalitis. Furthermore this investigation demonstrates a higher
mortality for patients with viral encephalitis compared to those without.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen und Geschichte der

Stammzelltransplantation

Stammzellen sind Zellen, die sich in verschiedene Körpergewebe differenzieren können
und zeichnen sich durch ihre Fähigkeit zur Selbsterneuerung aus [1]. Die Stammzellen
des blutbildenden Systems (hämatopoetische Stammzellen) zählen zu den am besten
erforschten Stammzellen [2]. Nach ihren Eigenschaften in der Flowzytometrie werden
sie auch als auch CD34+ bezeichnet. Im gesunden Organismus werden im Knochen-
mark täglich 1.75x1011 Erythrozyten und 7x1010 Leukozyten produziert [3].

Abb. 1.1: Ursprung der Zellen des Immunsystems

aus: Pezzutto A, Ulrichs T, Burmester G R. Taschenatlas der Immunologie: Grundlagen, Labor, Klinik.
Thieme, 2. Edition, Seite 3, November 2006

In Tierexperimenten während der 1950er Jahre zeigte sich, dass durch die Transfusion
von Knochenmark eine Panzytopenie verhindert werden kann [4]. Daraus entstand
die Idee, das blutbildende System von Patienten mit hämatologischen Erkrankungen
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durch hämatopoetische Stammzellen eines gesunden Spenders zu ersetzen. Diese
Stammzellen konnten 1963 das erste Mal durch Till und McCulloch im Tierexperiment
nachgewiesen werden: Eine kleine Anzahl von Knochenmarkszellen einer Maus führte
in der Milz einer zweiten Maus, deren Knochenmark zuvor bestrahlt wurde, zur Kolonie-
bildung von myeloischen Zellen [5].

Die erste allogene Stammzelltransplantation erfolgte 1957 durch Thomas [6]. 1959
konnte er mit seiner Arbeitsgruppe bei einem Patienten mit akuter Leukämie durch
Ganzkörperbestrahlung (TBI) und Transplantation von Stammzellen des Zwillingsbru-
ders eine Remission herbeiführen [7]. 1990 erhielt er dafür den Nobelpreis für Medizin.

1.1.1 Majorhistokompatibilitätskomplex

Eine wichtige Entdeckung, die den Erfolg von allogenen Transplantationen begründete,
sind die nach ihrer Erstentdeckung auf menschlichen Leukozyten benannten humanen
Leukozyten-Antigene (HLA). Transplantationsversuche von Thomas mit Hunden in den
1950er Jahren sowie später zwischen Mensch und Schimpanse [8] trugen zu Erkennt-
nissen bei: Es gelang der Nachweis von Oberflächenmolekülen auf jeder Körperzelle als
individuelles Erkennungsmuster für körpereigene bzw. körperfremde Zellen. Diese allge-
mein als Major Histocompatibility Complex (MHC) bezeichneten Moleküle lieferten eine
wichtige Erklärung für den Pathomechanismus von Abstoßungsreaktionen. Es gibt nach
Genlokalisation und Funktion zwei Klassen, sogenannte Klasse I (A,B,C) und II MHC
(DP, DQ, DR) Merkmale. Idealerweise sollten Empfänger und Spender übereinstimmen-
de Merkmale auf beiden Genloki mit beiden Allelen jedes Lokus haben [9]. Die größte
HLA Übereinstimmung gibt es unter Geschwistern. Durch die weltweit steigende Anzahl
an Stammzelldatenbanken können jedoch immer mehr HLA-identische unverwandte
Spender (matched unrelated donor, MUD) gefunden werden. Bei der Transplantation
hämatopoetischer Stammzellen ist die graft-versus-host disease (GVHD), also die Re-
aktion der Spender- gegen die Empfängerzellen, von besonderer Bedeutung. Bei der
Transplantation von soliden Organen spielt die host-versus- graft disease (HVGD), also
die Reaktion der Empfänger- gegen die Spenderzellen, eine größere Rolle.

1.2 Allogene Stammzelltransplantation

Das Präfix „allo“ stammt aus dem Griechischen und bedeutet „anders“. Der Patient
erhält im Gegensatz zur autologen Transplantation nicht seine eigenen Zellen sondern
die eines verwandten oder unverwandten Spenders.

Die Vorbereitungsphase des Patienten, die sogenannte „Konditionierungsphase“, dient
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der Bekämpfung der malignen Erkrankung, einer maximalen Immunsuppression (Mye-
loablation) des Empfängers, um das Risiko einer Abstoßung des Transplantats zu
minimieren und dem ”Platz schaffen” für das neue hämatopoetische System. Die Blut-
gruppe des Spenders wird zur neuen Blutgruppe des Empfängers [10]. Dennoch ist
eine Blutgruppenkompatibilität zu bevorzugen, um eine Hämolyse zu verhindern.

Die verwendeten Verfahren von Myeloablation sind verschiedene Kombinationen von
Chemotherapie und Ganzkörperbestrahlung (total body irradiation, TBI). Die verwen-
deten Substanzen sind Cyclophosphamid, Busulfan, Cytosine Arabinoside, Carmustin
und Melphalan [11, 12, 13, 14]. Üblicherweise werden 120mg/kgKG Cyclophosphamid
in Kombination mit 12 Gy TBI appliziert [11, 12]. Dies ist der ”Goldstandard” eines
myeloablativen Verfahrens, an dem alle anderen Schemata gemessen werden [11].

1.2.1 Indikationen

In den letzten Jahren zeigte sich eine stetig steigende Anzahl an allogenen Transplan-
tionen (siehe Abbildung 1.2). In Deutschland wurden laut Deutschem Stammzellre-
gister im Jahr 2011 insgesamt gut 3000 Transplantationen durchgeführt, wobei sich
die Zahl in den letzten 10 Jahren etwa verdoppelt hat [15]. Insgesamt wurden seit
dem Jahr 2000 ca. 20.000 allogene Transplantationen hämatopoetischer Stammzellen
realisiert [15]. Hauptindikationen sind maligne hämatologische Erkrankungen wie die
akute myeloische Leukämie und das myelodysplastische Syndrom mit jeweils ca. 15
%, Non-Hodgkin-Lymphome (ca. 10%) und das multiple Myelom (ca. 7 %). Für nicht
maligne hämatologische Erkrankungen wie Hämoglobinopathien, die schwere aplasti-
sche Anämie, Immundefekte sowie Autoimmunerkrankungen zeigen sich die Fallzahlen
niedrig stabil (zwischen 0,5-2,5%). Für die Therapie solider Tumore spielt die allogene
Transplantation keine Rolle.
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Abb. 1.2: Anzahl der allogenen Transplantationen in Deutschland von 1998 bis 2011

aus: Jahresbericht 2011, Vorsitzende Beelen D W, Mytilineos J, Deutsches Stammzellregister, Seite 21

Nach Einführung der Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren zeigt sich eine deutliche
Abnahme der allogenen Transplantationen als Strategie zur Behandlung der CML (sie-
he Abbildung 1.3). Dennoch bleibt die allogene Transplantation bis dato die einzige
Therapie zur Heilung der CML [11].

Abb. 1.3: Anzahl der allogenen Ersttransplantationen bei CML in Deutschland von 1998 bis 2011

aus: Jahresbericht 2011, Vorsitzende Beelen D W, Mytilineos J, Deutsches Stammzellregister, Seite 24
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1.2.2 Auswahl der Stammzellquelle – periphere Blutstammzellen,
Knochenmark und Nabelschnurblut

Übertragen werden hämatopoetische Zellen aus Knochenmark, peripherem Blut (pe-
riphere Blutstammzellen, PBSZ) oder Nabelschnurblut (umbilical cord blood, UCB).
Statistisch zeigt sich eine kontinuierliche Zunahme der Transplantation von peripheren
Blutstammzellen im Gegensatz zum Rückgang der Transplantation von Knochenmark
(siehe Abbildung 1.4). Die Transplantation von peripheren Blutstammzellen führt im Ver-
gleich zu Knochenmark zu einem schnelleren Anwachsen des Transplantats. Die PBSZ
weisen ein höheres Risiko für akute und chronische GVHD und ein niedrigeres Risiko
für Rezidive auf [16]. Das schnellere Anwachsen des Transplantats wird durch den von
Anfang an höheren Gehalt an reifen Zellen der myeloischen und lymphatischen Reihe
im peripheren Blut erklärt. Die niedrigere Rezidivrate hängt mit der höheren Anzahl an
T-Lymphozyten zusammen, welche eine Transplantat gegen Leukämie Reaktion (graft-
versus-leukemia, GVL) hervorrufen [17]. Das bedeutet, dass sich die T-Lymphozyten
des Spenders gegen die Tumorzellen des Empfängers richten. In Studien mit Patienten
im Rezidiv nach allogener Transplantation, die Transfusionen von Spenderlymphozyten
erhielten, konnte ein Rückgang der Erkrankung festgestellt werden, in einigen Fällen
wurde sogar eine Heilung beobachtet [9].

Die Daten des Deutschen Stammzellregisters zeigen, dass bei malignen Grunderkran-
kungen die Transplantation von peripheren Stammzellen aufgrund der GVL bevorzugt
wird. Umgekehrt konnte für nicht-maligne Erkrankungen eine höhere Zahl an Kno-
chenmarkstransplantationen nachgewiesen werden, um das Risiko einer GVHD zu
vermeiden.
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Abb. 1.4: Allogene Ersttransplantationen in Deutschland: Nutzung von Knochenmark (KM) und
peripherem Blut (PB) als Stammzellquelle zwischen 1998 und 2011

aus: Jahresbericht 2011, Vorsitzende Beelen D W, Mytilineos J, Deutsches Stammzellregister, Seite 25

Die Stammzelltransplantation aus Nabelschnurblut nahm in den letzten zwei Jahren
weltweit deutlich zu [15]. Der Nachteil des Nabelschnurbluts ist der vergleichsweise
geringe Gehalt an CD 34+ Zellen und der somit längeren Zeitdauer bis zur kompletten
Rekonstitution [18]. Aufgrund vieler Vorteile, wie beispielsweise geringerem Auftre-
ten von GVHD und niedrigerer Transmission von Infektionen, bleibt Nabelschnurblut
allerdings eine interessante Alternative [19].

1.3 Komplikationen

Nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen gibt es eine Vielzahl an
Komplikationen, die das Überleben und die Lebensqualität der betroffenen Patienten
beeinflussen. Bei der Diagnostik müssen insbesondere das gewählte Konditionierungs-
regime, die Rekonstitution des Immunsystems und die Entwicklung von Infektionen
sowie das Auftreten einer GVHD bzw. eines Rezidivs berücksichtigt werden. Eine be-
sondere Herausforderung in der Diagnostik stellen neurologische Auffälligkeiten nach
Stammzelltransplantation dar, da die Symptomatik meist unspezifisch verläuft und eine
Vielzahl an Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden müssen.

1.3.1 Immunrekonstitution

Die komplette Rekonstitution des Immunsystems nach Transplantation hämatopoeti-
scher Stammzellen dauert Jahre und hängt von vielen verschiedenen Faktoren ab: Alter
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und Geschlecht des Empfängers sowie Spenders, HLA-Kompatibilität, Grunderkran-
kung, Konditionierungsschema, Stammzellquelle, Auftreten von Infektionen und/oder
GVHD etc. [20]. Die Rekonstitution verlängert sich bei älteren Patienten (über 65 Jahre),
da auch das lymphatische Gewebe altert, dies gilt sowohl für die Empfänger- als auch
die Spenderzellen [21, 22]. Die Phase der Aplasie verlängert sich ebenfalls bei Pati-
enten, die Nabelschnurblut als Stammzellquelle erhalten. Am kürzesten ist sie bei der
Transplantation von PBSZ aufgrund des vielfach höheren Gehalts an funktionsfähigen
Lymphozyten.

Wichtig für die Rekonstitution ist die Funktion und Synthesefähigkeit der transplan-
tierten myeloischen und lymphatischen Zellen. Mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) können bestimmte DNS-Sequenzen von Spendergenen bereits sehr früh nach
Transplantation nachgewiesen werden. Mit diesen sogenannten Chimärismusanalysen
kann das Anwachsen des Transplantats frühzeitig erkannt und überwacht werden.

Die Zellen des Immunsystems benötigen unterschiedlich lange zur Rekonstitution.
Die Zellen des unspezifischen Immunsystems erholen sich schneller: Die Anzahl der
Neutrophilen beträgt nach 2 Wochen durchschnittlich 0.5/nl. Natürliche Killerzellen
erholen sich zahlenmäßig meist 3-6 Wochen nach Transplantation [23]. Die Zellen der
spezifischen Abwehr, B- und T-Zellen steigen nach 2-3 Monaten an und zahlenmäßig
normale Level werden nach einem Jahr gesehen, allerdings bleibt auch die Funktion
noch mehrere Jahre eingeschränkt [24].

1.3.2 Infektionen: Rekonstitution und typische Erreger

Nach Daten des IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry) waren weltweit
zwischen 2008 und 2009 12 % (bei Patienten mit MRD) bzw. 16 % (MUD) der Todes-
fälle nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen durch Infektionen
bedingt [25]. Die Entwicklung von Infektionen und die Anfälligkeit für bestimmte Erreger
hängt mit der unterschiedlich langen Dauer der Rekonstitution des spezifischen und
unspezifischen Immunsystems zusammen (siehe Abbildung 1.5). Es werden drei Pha-
sen unterschieden: Frühe Infektionen treten in der sogenannten Aplasiephase auf, dies
ist die Phase nach Konditionierung bis zum Anwachsen des Transplantats und dauert
im Durchschnitt ca. 2-4 Wochen bei myeloablativen Regime [26]. Durch die absolute
Neutropenie prädisponiert diese Phase für bakterielle Infektionen, Pilzinfektionen be-
sonders durch Candida und Aspergillus Spezies sowie HSV-Reaktivierungen [20, 27].
Mukositiden und Infektionen über periphere oder zentrale Venenkatheter sind häufige
Transmissionswege [14].
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Abb. 1.5: Anfälligkeit für bestimmte Erreger in Abhängigkeit von der Immunrekonstitution in
Tagen nach Transplantation (Tag 0 = Tag der Transplantation)

aus: Mackall C, Fry T, Gress R et al. Background to hematopoietic cell transplantation, including post
transplant immune recovery. Bone Marrow Transplant, 44(8):461, 2009

Die zweite Phase der Rekonstitution ist geprägt durch den anhaltenden Mangel an
spezifischen Abwehrzellen, in dieser Phase sind die Patienten daher für Infektionen
durch virale Erreger, insbesondere Herpesviren und Reaktivierungen gefährdet. Ein
unterschiedlicher Immunstatus zwischen Empfänger und Spender birgt ein hohes Risiko
für Reaktivierungen: für einen seropositiven Empfänger, der das Transplantat eines
seronegativen Spenders erhält, ist die Prognose schlechter, da er nach der Konditionie-
rung keine Antikörper mehr besitzt. Für Reaktivierungen durch CMV konnte zwar eine
höhere Inzidenz bei seropositiven Empfängern mit seropositiven Spendern gefunden
werden, jedoch waren bei seropositiven Empfängern mit seronegativen Spendern die
Schwere und Mortalität der Infektion ausgeprägter und die Dauer der anitviralen The-
rapie verlängert [28]. Hieraus entstand die Erkenntnis, dass CMV-spezifische T-Zellen
des Spenders die Reaktivierung mildern bzw. verhindern können.

Die letzte Phase der Rekonstitution beginnt in etwa 4 Monate nach Transplantation und
wird durch das Vorhandensein einer GVHD bestimmt. Nach Regime mit reduzierter

11



Intensität (RIC) ist die Dauer bis zur Rekonstitution durch die mildere Konditionierung
meist verkürzt und somit das Risiko für frühe Infektionen verringert, jedoch steigt das
Risiko eine GVHD und somit eine späte, sogenannte ”post-transplant” Infektion zu entwi-
ckeln [24]. So weisen Patienten nach RIC eine niedrigere Inzidenz an frühen Infektionen
auf, jedoch ist die Gesamtinzidenz und Mortalität im Vergleich zu den Patienten, die ein
myeloablatives Regime erhalten durch komplizierende Faktoren wie das Auftreten einer
GVHD in etwa gleich [27].

Die Entwicklung einer akuten bzw. chronischen GVHD führt zu einer Verlängerung
der Immunsuppression: Die anhaltende Verabreichung von Kortikosteroiden und Ciclos-
porin resultiert in einer verlängerten T- und B-Zell Rekonstitution, so dass die Patienten
auch nach Jahren noch ein erhöhtes Risiko für Infektionen aufweisen [29]. Diese Pati-
enten haben in erster Linie ein erhöhtes Risiko für Infektionen durch bekapselte Erreger
wie beispielsweise Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Klebsiella pneu-
monia und Neisseria meningitides [24]. Dabei korreliert das Ausmaß der GVHD mit der
Dauer und Schwere der Infektionen.

1.3.3 Toxizität der Konditionierung

Für die TBI gilt eine Abhängigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen von der Do-
sisrate, der Fraktionierung und der insgesamt verabreichten Strahlendosis [11]. Hohe
Dosisraten führen zu interstitieller Pneumonitis und gastrointestinalen Nebenwirkungen,
so dass eine geringere Dosisrate bevorzugt wird [11].

Für die Fraktionierung der TBI konnte ein geringeres Auftreten der Venenverschluss-
krankheit (veno-occlusive Disease, VOD) der Leber, eine erniedrigte Rezidivrate und
eine insgesamt verbesserte Überlebensrate nachgewiesen werden [11]. Das Abdecken
von Organen wie Augen oder Lunge während der Bestrahlung wird in den meisten
Zentren zum Schutz vor organspezifischen Bestrahlungsschäden (Katarakt, Pneumoni-
tis) durchgeführt. Einige Autoren warnen vor einem erhöhtem Rezidivrisiko, da auch
Tumorzellen in den geschützten Körperarealen verbleiben können [30, 14].

Eine erwünschte Wirkung von Cyclophosphamid ist die Immunsuppression, unerwünsch-
te Wirkungen sind mögliche Infertilität und hämorrhagische Zystitis, dosislimitierend ist
die hämorrhagische Myokarditis [14, 11]. Busulfan hat myeloablative Eigenschaften und
kann zu hepatischer VOD, hämorrhagischer Zystitis und zu anhaltender Alopezie führen.

Insgesamt hängt das Ausmaß der Nebenwirkungen von der jeweiligen Kombination der
Chemotherapie bzw. Dosierung und der Grundkonstitution des Patienten ab. Patienten

12



über 65 Jahre, multimorbide Patienten und solche in fortgeschrittenen Krankheitssta-
dien eignen sich nur bedingt für ein myeloablatives Verfahren, da das Risiko für die
Entwicklung einer Komplikation und somit die Transplantations-assoziierte Mortalität
(Transplant related mortality, TRM) unverhältnismäßig steigt [31].

1.3.4 Toxizität der Konditionierung mit reduzierter Intensität

Das durchschnittlich steigende Alter der Patienten mit hämatologischen Erkrankungen
sowie die Erfolge mit Spenderlymphozyteninfusionen bei Patienten im Rezidiv führten
zur Suche nach weniger toxischen Konditionierungsregime, um zum einen komorbi-
den, meist älteren Patienten (> 65 Jahre) einen kurativen Therapieansatz bieten zu
können und zum anderen die Transplantations-assoziierte Mortalität (TRM) zu sen-
ken [11, 9, 32, 33]. Bei nahezu der Hälfte aller allogenen Stammzelltransplantationen
wird mittlerweile eine Konditionierung mit reduzierter Intensität verwendet [34]. Das
zugrundeliegende Konzept dieser Konditionierungsschemata beruht auf der Reaktion
der im Transplantat enthaltenen Spender T-Zellen gegen die Tumorzellen des Emp-
fängers (GVL) [11, 12]. Hauptsächlich bestehen diese Konditionierungsschemata aus
Fludarabin-basierten Regime mit reduzierter TBI oder in Kombination mit Busulfan,
Antithymozytenglobulin (ATG) oder Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid
oder Melphalan [11, 12, 32].

Der Nachteil besteht in der höheren Rezidivrate und GVHD. Die zusätzliche Appli-
kation von Antikörpern wie Alemtuzumab oder ATG bewirkt eine T-Zell Depletion des
Transplantats und senkt das Risiko, eine GVHD zu entwickeln [9].

1.3.5 Graft versus Host Disease

Eine wichtige Funktion des Immunsystems ist es, fremde Zellen und Systeme zu
erkennen und zu bekämpfen. Ein besonderes und häufiges Problem für das Langzeit-
überleben, die Lebensqualität und die Länge des Krankenhausaufenthaltes stellt in
der Stammzelltransplantation die GVHD dar. In seltenen Fällen gibt es auch bei der
Stammzelltransplantation eine HVGD, diese äußert sich typischerweise im Ausbleiben
der Rekonstitution des hämatopoetischen Systems und im Transplantatversagen.

1.3.5.1 Akute GVHD

Nach der „National Institutes of Health (NIH) Consensus Conference“ erfolgt eine Un-
terscheidung der akuten GVHD zwischen „klassischer“ (innerhalb der ersten 100 Tage
nach Transplantation) und „late onset“ (verzögerten) sowie dem parallelen Auftreten
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von Symptomen einer akuten und chronischen GVHD, dem sogenannten „overlap“-
Syndrom [35, 14]. Nach Glucksberg gibt es zusätzlich eine Einteilung für den Schwe-
regrad: Der klinische Performancestatus des Patienten kombiniert mit dem jeweiligen
Organbefund ergibt Grad I-IV wobei IV den ausgeprägtesten Befund darstellt [36].
Letztlich ist die Diagnose der akuten GVHD eine histologische, die nach Biopsie der
entsprechenden Organe Haut, Leber oder Gastrointestinaltrakt sowie klinischem Verlauf
gestellt werden kann.

Die Pathomechanismen der akuten Erkrankung sind besser verstanden als die der
chronischen [11]: Es läuft eine Kaskade von 3 Schritten ab, die zum einen durch
die Konditionierungstherapie bzw. Aktivierung von Donor T-Zellen zur Ausschüttung
von inflammatorischen Zytokinen wie TNF-α, IFN-γ, IL-1 und IL-2 führt [37]. Typische
klinische Symptome bzw. laborchemische Veränderungen entsprechen den jeweils
betroffenen Organen: Anstieg der Cholestasewerte mit oder ohne Schmerzen, wässrige
bis blutige Diarrhoen mit oder ohne Krämpfe, Übelkeit oder Gewichtsverlust, sowie
makulo-papulöse Exantheme der Hände/Füße bzw. des gesamten Integuments mit
oder ohne Pruritus oder Entwicklung von Bullae [14].

1.3.5.2 Chronische GVHD

Die Inzidenz der chronischen GVHD ist in den letzten Jahren durch vermehrte Anwen-
dung von RIC-Protokollen und die zusätzliche Verabreichung von Spender Lymphozyten
Infusionen (donor lymphocyte infusionen, DLI) stetig angestiegen [34, 38]. Nach wie vor
ist wenig über die Pathogenese der chronischen GVHD bekannt, obwohl sie aufgrund
des zunehmenden Einsatzes von RIC und DLI verstärkt auftritt [39]. Vermutet wird aber
neben einer T-Zell- auch eine B-Zell-Beteiligung [40].

Eingeteilt wird die chronische GVHD nach klassischer oder „overlap“ Erkrankung,
also als Mischbild mit akuter GVHD; ausschlaggebend ist das klinische Bild. Die NIH
unterteilt weiter in „diagnostische“ (=sichere), „distinctive“ (=wahrscheinliche) und „not
specific“ (=nicht sichere) Charakteristika. Zudem wird eine Einteilung nach Schweregrad
von „0“ bis „3“, wobei „3“ eine ausgeprägte Symptomatik bedeutet, empfohlen [14].

Die chronische GVHD tritt normalerweise in einem Zeitintervall von 3 bis 36 Monaten auf,
oft als Folge akuter GVHD und manifestiert sich klinisch als Mukositis, Sicca Syndrom,
Strikturen des Ösophagus/Vagina, Bronchiolitis obliterans, Muskelkrämpfen, Arthralgien
und allgemeiner Schwäche.
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1.3.5.3 Risikofaktoren für GVHD

Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung einer GVHD sind aufgrund der erhöhten Immu-
nogenität ein HLA-mismatch, aber auch Geschlechter-mismatch (weiblicher Spender
zu männlichem Empfänger; insbesondere bei Multipara, denn hier besteht ebenfalls
eine höhere Immunogenität), die Art der Stammzellquelle, ein hohes Alter des Empfän-
gers und einige Konditionierungsregime (RIC, DLI). Eine sehr hohe Anzahl an CD34+
Zellen (107) scheint ebenfalls eine erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer GVHD zu
bergen [40].

1.3.5.4 Prophylaxe und Therapie der GVHD

Hauptsächlich wird in Deutschland der Calcineurininhibitor Ciclosporin verwendet, zu-
sätzlich wird meist Methotrexat oder Prednisolon verabreicht. Für die Therapie der
akuten GVHD wird die hochdosierte Prednisolongabe und bei Ansprechen ab Tag 7-14
ein Ausschleichen empfohlen. Für die Zweitlinientherapie werden monoklonale Anti-
körper wie Basiliximab (CD25-Antikörper), Infliximab (TNF-α-Antikörper), Muromonab
(CD3-Antikörper), Alemtuzumab (CD52-Antikörper) u.a., sowie ATG und Calcineurinin-
hibitoren, falls noch nicht angewendet, eingesetzt [14].

Für die Therapie der chronischen GVHD werden Ciclosporin und Prednisolon ein-
gesetzt [41]. Weitere Medikamente sind u.a. Mycophenolatmofetil (MMF), Sirolimus,
Tacrolimus (in den USA), Everolimus und Rituximab [42, 43].

1.3.5.5 Prognose

Nach Zahlen der IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry) waren zwi-
schen 2008 und 2009 ca. 15 % der Todesfälle von Patienten mit MUD, bzw. MRD nach
allogener Transplantation durch eine GVHD bedingt. Die Einteilung der GVHD spielt eine
wichtige Rolle für die Prognose des Patienten. Hierbei gilt für eine ausgeprägte chroni-
sche GVHD direkt im Anschluss an eine akute GVHD eine schlechtere Prognose als für
eine neu aufgetretene [39, 9]. In mehreren Studien konnte zudem gezeigt werden, dass
Patienten mit anhaltender Thrombozytopenie, Hautbefall, niedrigem Karnofsky-Index
sowie gastrointestinaler Beteiligung eine schlechtere Prognose haben [39].

1.3.6 Neurologische Komplikationen nach allogener
Stammzelltranplantation

Für das Auftreten neurologischer Symptome nach allogener Stammzelltransplantation
gibt es eine Vielzahl an Risikofaktoren und es treten in bis zu 70% der Fälle neuro-
logische Komplikationen auf [44]. Ein großer Teil dieser Komplikationen ist bedingt
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durch die Verabreichung neurotoxischer Medikamente wie Ciclosporin und äußert sich
klinisch in milden Verlaufsformen wie beispielsweise Tremor oder peripheren Neuropa-
thien [44, 45].

Indes finden sich bei bis zu 25 % der Patienten nach Stammzelltransplantation schwer-
wiegende neurologische Dysfunktionen, die in Form von Bewusstseinsveränderungen,
Psychosen, motorischen Defiziten, epileptischen Anfällen bis hin zum Koma, sympto-
matisch werden. Insbesondere für diese Fälle konnte eine signifikante Verkürzung der
Überlebenszeit nachgewiesen werden [44, 45, 46, 47].

Bemerkenswerterweise treten neurologische Symptome häufiger bei Patienten nach
allogener als nach autologer Stammzelltransplantation auf. Dies ist möglicherweise
durch das drastischere Konditionierungsschema bzw. die Notwendigkeit der längeren
Immunsuppression im Rahmen von GVHD-Prophylaxe bei allogenen im Verlgeich zu
autologen Transplantationen bedingt. Die Existenz einer cerebralen GVHD ist umstritten
und wird von den meisten Autoren verneint.

1.3.6.1 Infektionen des zentralen Nervensystems

Infektionen des zentralen Nervensystems stellen eine der häufigsten Ursachen für die
Entwicklung von schwerwiegenden neurologischen Komplikationen dar [44, 46, 47, 48].
Sie treten insbesondere bei akuter GVHD im Rahmen der verlängerten Immunsuppres-
sion mit Kortikosteroiden und Ciclosporin gehäuft auf und sind mit erhöhter Morbidität
und Mortaliät z.B. im Rahmen von septischem Multiorgan- oder Transplantatversagen
assoziiert [47, 48].

1.3.6.2 Häufigste Erreger von ZNS-Infektionen nach allogener Stammzelltrans-
plantation

Die häufigsten Erreger sind Toxoplasma gondii und Aspergillus spp., die typischerweise
im Rahmen von Abszessen oder Ischämien als lokale parenchymatöse Läsionen des
zentralen Nervensystems imponieren [47, 48, 49]. Infektionen des zentralen Nerven-
systems durch Viren bei Patienten nach Stammzelltransplantation sind bis dato selten
dokumentiert. Bei Immunkompetenten der westlichen Welt zählen virale Infektionen,
insbesondere Herpesviren, allerdings zu den häufigsten Verursachern von akuter Enze-
phalitis [47, 37, 50, 51, 52]. Die größte veröffentlichte Studie zu viralen Enzephalitiden
nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen umfasst 23 Patienten
mit HHV-6 Enzephalitis [51].
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1.3.6.3 Diagnose einer viralen Infektion des ZNS

Die Diagnose einer viralen Infektion des zentralen Nervensystems stellt prinzipiell eine
große Herausforderung dar. Dies liegt zum einen an der oft unspezifischen klinischen
Symptomatik wie z.B. epileptiforme Anfälle, Bewusstseins-/Persönlichkeitsveränderungen,
gestörte oder veränderte Sinneswahrnehmung, komatöse Zustände und zum anderen
an der schwierigen Nachweisbarkeit mittels bildgebender Verfahren wie cCT oder cMRT,
histologischer Sicherung bzw. laborchemischer Veränderungen [53, 49].

Die Mehrheit der veröffentlichten Studien zu viralen ZNS-Infektionen nach allogener
Stammzelltransplantation beziehen sich auf HHV-6, wohingegen wenig über andere
verursachende Viren wie Herpes simplex, Cytomegalie, Varizella Zoster, Epstein-Barr,
JC- oder Adenoviren bei dieser speziellen Patientenkohorte dokumentiert wurde. Zu-
dem basiert in den meisten Studien die Diagnose der viralen Infektion nicht auf einem
positiven Liquornachweis mittels PCR. Diese Technik gilt bei Immunkompetenten als
Goldstandard zum Nachweis einer viralen Infektion des ZNS mit einer Sensitivität und
Spezifität von bis zu 90 % für den Großteil aller Virustypen.
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1.4 Ziele dieser Arbeit

Eine Vielzahl von Faktoren beeinflussen das Überleben von Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation, eine bedeutende Komplikation stellen die Infektionen dar.
Nur wenig ist bisher in diesem Zusammenhang über Viren bekannt, die das zentrale
Nervensystem angreifen.

Ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer viralen systemischen Infektion durch
z.B. CMV konnte bereits für die T-Zell Depletion mit Alemtuzumab (CD-52 Antikörper),
die GVHD-Prophylaxe mit Mycophenolatmofetil (MMF) sowie Fludarabin-basierte Kondi-
tionierungsregime (RIC) nachgewiesen werden [54, 55]. Das Risiko für die Entwicklung
von viral bedingten Enzephalitiden wurde im Zusammenhang mit diesen Variablen
bisher noch nicht untersucht. Ziel dieser Arbeit soll daher die Klärung folgender Fragen
sein:

• Wie hoch ist die Inzidenz von viralen Enzephalitiden nach allogener Stammzell-
transplantation?

• Welche Viren verursachen Infektionen des ZNS nach allogener Transplantation
hämatopoetischer Stammzellen?

• In welchem Zeitraum nach Transplantation treten virale Enzephalitiden auf?

• Gibt es spezifische Symptome für virale Infektionen des ZNS?

• Welche diagnostischen Mittel dienen dem sicheren Nachweis einer viralen Enze-
phalitis?

• Welche Therapien werden eingesetzt und mit welchem Ergebnis?

• Gibt es Risikofaktoren für die Entwicklung einer viralen ZNS Infektion?

• Beeinflussen virale Infektionen das Überleben nach allogener Transplantation
hämatopoetischer Stammzellen?
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel sollen das Studiendesign und die Durchführung der Datenerhebung
näher erläutert werden. Zudem werden Begriffe definiert und verwendete statistische
Tests benannt. In den Abbildungen 2.1, 2.2, 2.3 finden sich die verwendeten Dokumen-
tationsbögen.

2.1 Studiendesign und -durchführung

Es handelt sich bei dieser Dissertationsschrift um eine retrospektive, multizentrisch
angelegte Studie. Die zu Grunde liegenden Daten wurden im Zeitraum April 2008 bis
Januar 2010 retrospektiv erhoben und statistisch ausgewertet. Beteiligt sind insgesamt
zehn deutsche Stammzelltransplantationszentren mit jeweils einem bis acht Patienten.
Das deutsche Register für Stammzelltransplantation stellte freundlicherweise Daten von
Patienten ohne virale Enzephalitis, die im gleichen Zeitraum und Zentrum transplantiert
wurden, bereit. Mittels eines Vergleichs dieser Daten wurde eine Risikofaktorenanalyse
durchgeführt. Anhand dieses retrospektiven, multizentrischen Studiendesigns konnte
eine besonders große Anzahl an Patientendaten verglichen werden.

2.2 Datenerhebung und Patientencharakteristika

”Nach Transplantation hämatopoetischer Stammzellen sind die Empfänger vielen poten-
tiellen Ursachen für neurologische Komplikationen durch Prä- und Posttransplantations-
therapie, Panzytopenie assoziierten Infektionen und sekundäres Multiorganversagen im
Rahmen akuter GVHD, ausgesetzt” [45].

Zunächst wurde an der Charité Campus Benjamin Franklin anhand bisheriger For-
schungsergebnisse ein standardisierter Dokumentationsbogen (siehe Abbildungen 2.1,
2.2, 2.3) konzipiert und die Einschlusskriterien der Patienten definiert. Da der positive
Virusnachweis im Liquor durch PCR als Goldstandard in der Diagnostik der viralen En-
zephalitis bei nicht-immunsupprimierten Patienten gilt, stellt dieser ein entscheidendes
Einschlusskritierium für unsere Studie dar [56, 57]. Des weiteren wurden ausschließlich
Patienten mit folgenden Charakteristika in die Studie aufgenommen: der viralen ZNS-
Infektion vorausgegangene allogene Transplantation hämatopoetischer Stammzellen
und das Vorhandensein neurologischer Symptome, die nicht vollständig durch andere
Ursachen als die virale Enzephalitis erklärt werden konnten.
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Aufgrund der zahlreichen Differentialdiagnosen neurologischer Defizite bei immun-
supprimierten Patienten definierten wir weitere Kriterien: Erhoben wurden neben den
oben genannten weitere 84 Patientencharakteristika, u.a. waren dies Grunderkrankung,
Konditionierungsschema, Vorhandensein von akuter oder chronischer GVHD, Dauer der
Neutropenie etc. (siehe Tabelle 3.1) Die akute bzw. chronische GVHD wurde anhand
bereits publizierter Kriterien eingestuft [58].

Zunächst wurden vorwiegend mit Hilfe eines elektronischen Datensystems der mi-
krobiologischen Abteilung des jeweiligen Transplantationszentrums alle Patienten mit
positiver Virus-PCR des Liquors nach allogener Stammzelltransplantation erfasst. Der
betrachtete Zeitrahmen aus dem geeignete Patienten rekrutiert wurden, wurde jeweils
von den beteiligten Zentren bestimmt. Die Überprüfung der weiteren Einschlusskriterien
(s.o.) führte ein Mitarbeiter des Koordinierungszentrums (Charité Campus Benjamin
Franklin) bzw. ein Mitarbeiter des betreffenden Zentrums durch. Die Dokumentation der
Daten erfolgte persönlich während eines Aufenthaltes in dem jeweiligen Zentrum.
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Abb. 2.1: Dokumentationsbogen Seite 1
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Abb. 2.2: Dokumentationsbogen Seite 2
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Abb. 2.3: Dokumentationsbogen Seite 3
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Bedingt durch das retrospektive Design der Studie erfolgten die Transplantationsvor-
bereitung, -durchführung und -nachsorge wie beispielsweise Konditionierungsschemata,
GVHD- oder antivirale Prophylaxe sowie diagnostische und therapeutische Maßnahmen,
z.B. PCR Analyse oder antivirale Therapie, nach den lokalen Standards des jeweiligen
Zentrums. Zur Inzidenzberechnung wurde pro Zentrum die Gesamtzahl aller allogen
Transplantierten im jeweils betrachteten Zeitraum ermittelt und durch die Anzahl der in
die Studie aufgenommenen Patienten dividiert.

Insgesamt wiesen von 2628 Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantati-
on unterzogen wurden, 32 Patienten die definierten Charakteristika auf und konnten in
diese Studie eingeschlossen werden.

2.3 Begriffsdefinitionen

Der „Zeitraum bis zum Nachweis einer viralen ZNS-Infektion“ bezeichnet die Dauer von
Tag 0 der allogenen Stammzelltransplantation bis zum Tag der Lumbalpunktion. Bei
Patienten, die mehrmals einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen wurden,
galt jeweils der Zeitpunkt der letzten Stammzelltransplantion vor positiver Virus-PCR
des Liquors als Tag 0.

Zur Berechnung von „Überleben bei Nachweis einer viralen ZNS-Infektion“ wurde
der Zeitpunkt der ersten positiven Virus-PCR des Liquors als Tag 0 gewählt und der Zeit-
raum bis zum Tod oder letzten Follow-up des entsprechenden Patienten ermittelt. Dabei
bezieht sich die Bezeichnung „Zeitraum zwischen Nachweis der viralen ZNS-Infektion
und Tod durch virale Enzephalitis“ nur auf diejenigen Fälle, in denen ein direkter Zusam-
menhang zwischen viraler Enzephalitis und Tod des Patienten gestellt werden konnte
(beispielsweise durch Biopsien oder Verschlechterung des Patienten trotz umfassender
antiviraler Therapiemaßnahmen und Ausschluss anderer Ursachen).

2.4 Statistische Tests

Für kategoriale Daten wie beispielsweise Geschlecht, Konditionierungsschema oder
Grunderkrankung wurden absolute und relative Häufigkeiten ermittelt. Für quantitative
Daten wie Lymphozyten- oder Zellzahl des Liquors wurde mit Hilfe von Excel Median,
Range, Mittelwert und Standardabweichung errechnet.

Gruppenvergleiche im Hinblick auf Häufigkeitsverteilungen wurden mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests bzw. des Exakten Fisher-Tests (exakter Chi-Quadrat-Test) durchgeführt.
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Unterschiede von kontinuierlichen Merkmalen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test verglichen. Die Überlebenszeitanalyse wurde mit der Kaplan-Meier-Methode be-
rechnet (Konfidenzintervalle (KI) = 95%). Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe
der handelsüblichen Software SPSS/PASW Statistics 18 für Windows XP durchgeführt.
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3 Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit unterteilt in Patientencharakteristika,
Erregerspektrum und Serostatus, Manifestation der Enzephalitis, klinische Symptomatik,
Diagnostik, Therapie und Verlauf dargestellt. Detaillierte Auflistungen für die Patienten-
charakteristika und klinische Symptomatik finden sich auch in den Tabellen 3.1 und 3.2;
für CCT Bilder von Patienten siehe Abbildungen 3.3 und 3.4.

3.1 Patientencharakteristika

Aus insgesamt 10 deutschen Transplantationszentren (Berlin Charité Campus Benjamin
Franklin, Berlin Charité Campus Virchow, Hamburg Universitätsklinikum Eppendorf,
Universitätsklinikum Würzburg, Klinikum Johann Wolfgang Goethe Universität Frankfurt
a.M., Universitätsmedizin Greifswald, Universitätsmedizin Leipzig, Universitätsmedizin
Rostock, Universitätsmedizin Göttingen, Universitätsklinikum Münster) wurden aus ei-
nem Pool von insgesamt 2628 Patienten die Daten von 32 Patienten, die die Kriterien
einer viralen Enzephalitis nach allogener Stammzelltransplantation erfüllten, ausgewählt.
Der mediane Betrachtungszeitraum pro Patient betrug 4 Jahre (Range 1-9 Jahre). Es
wurden die Daten von Patienten mit Ersttransplantation und letztem Follow-up bzw. Tod
zwischen 1999 und 2009 in die Studie aufgenommen.

Das Medianalter (46.5 Jahre) war ähnlich verteilt wie die Werte in der Kontrollgruppe
ohne virale Enzephalitis. Der jüngste Patient war in der Fallgruppe zum Zeitpunkt der
Transplantation 5 Monate, der Älteste 73 Jahre alt. Insgesamt wurden 6 Kinder in die
Studie eingeschlossen.

Die häufigste Indikation zur Transplantation waren in der Gruppe mit viraler Enzephalitis
wie auch in der Kontrollgruppe die akute myeloische Leukämie bzw. das Myelodysplasti-
sche Syndrom (40 %), gefolgt von der akuten lymphatischen Leukämie (21.9 %/12.3 %)
und den Non Hodgkin Lymphomen (15.6 %/11.4 %).

Fludarabin basierte Regime (RIC) und konventionelle Konditionierung (Cyclophos-
phamid mit Busulfan oder 12 Gy TBI) wurden in der Fallgruppe gleich oft verwendet (je
18.8 %).
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Konventionelle Regime sind in der Kontrollgruppe im Gegensatz zu Fludarabin ba-
sierten Schemata weniger häufig verwendet worden (10.4 % zu 27.6 %), dennoch nicht
signifikant unterschiedlich.

Als GVHD-Prophylaxe wurde in beiden Gruppen am häufigsten Ciclosporin in Kombi-
nation mit Mycophenolatmotefil (MMF) verwendet (43 %). Ciclosporin und MTX wurde
in der Fallgruppe weniger häufig angewendet, wenn auch ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich (33.3 % zu 44.5 % in der Kontrollgruppe).

Ebenfalls vergleichbare Ergebnisse zwischen Fall- und Kontrollgruppe fanden sich
bei der Betrachtung des Spendertyps (MRD/MUD/MMRD/MMUD), des Verhältnisses
weiblicher Spender/männlicher Empfänger und des Typs der Stammzellquelle. Am häu-
figsten wurden die Stammzellen von unverwandten Spendern verwendet (19 Patienten,
entspricht 59 %), gefolgt von verwandten Spendern (zehn Patienten, entspricht 31 %).
Nicht HLA-identische Transplantate wurden in drei Fällen verwendet. Die Transplantation
von Stammzellen eines weiblichen Spenders zu einem männlichem Empfänger wurde
in sechs Fällen durchgeführt.

Am häufigsten wurden periphere Blutstammzellen als Stammzellquelle verwendet (27
Patienten, entspricht 84 %). Knochenmarkzellen erhielten fünf Patienten (16 %), Nabel-
schnurblut erhielt kein Patient der Fallgruppe.

Zum Zeitpunkt der viralen Enzephalitis hatten 17 von 31 Patienten (55 %) eine akute
GVHD Grad II-IV oder chronische GVHD. In der Kontrollgruppe konnten akute GVHD
Grad II bis IV bei 802 von 2324 (35 %) und chronische GVHD und in 555 von 1082
(51 %) diagnostiziert werden. Daten zur medikamentösen Therapie der GVHD in der
Kontrollgruppe lagen nicht vor.

Insgesamt erhielten 28 Patienten eine antivirale Prophylaxe mit Aciclovir und einer
mit Valaciclovir. Während der Prophylaxe entwickelten zehn Patienten eine virale ZNS-
Infektion. 14 von 28 Patienten erhielten Glukokortikoide zum Zeitpunkt der viralen
Enzephalitis.

Signifikante Unterschiede ergaben sich bei der in-vivo T-Zell Depletion: in der Gruppe
mit viraler Enzephalitis wurde signifikant häufiger (p< 0.001) eine in-vivo T-Zell Depletion
mit Alemtuzumab oder Muromonab durchgeführt. Dies konnte für Antithymozytenglobu-
lin bzw. Antilymphozytenglobulin nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 3.1: Patientencharakteristika der Fallgruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe in
absoluten und relativen (in Klammern) Zahlen

mit viraler Enze-
phalitis n=32

ohne virale
Enzephalitis
n=2596

P-Wert

Mittelwert Alter z.Zpkt.
allo-SZ-Tx, in Jahren
(Range)

46.5 (0.5-73) 47.6 (0.2-77) n.s.

Männer, n (%) 19 (59) n.b. n.s.
Grunderkrankung, n (%)
AML/MDS 13 (40.6) 1162 (44.9) n.s.
ALL (auch prä-T-ALL) 7 (21.9) 319 (12.3) n.s.
NHL (auch CLL) 5 (15.6) 295 (11.4) n.s.
andere 7 (22) 814 (31.4) n.s.
Konditionierung, n (%) 20 (62.5) 950 (62) n.s.
Fludara basiert 6 (18.8) 423 (27.6) n.s.
Konventionell (Cy + Bu
oder 12 Gy TBI)

6 (18.8) 160 (10.4) n.s.

Andere 4 (12.5) 144 (9.4) n.s.
mit Treosulfan 10 (31.3) 502 (32.7) n.s.
In vivo TCD, n (%)
ATG/ALG 13 (41.9) 1004 (65.9) n.s.
Alemtuzumab 4 (12.9) 10 (0.7) p< 0.001
Muromonab 5 (16.1) 10 (0.7) p< 0.001
keine 9 (29) 509 (33.2) n.s.
Spender, n (%)
MRD 10 (31.25) 854 (33.2) n.s.
alle anderen Spenderty-
pen

22 (68.8) 1720 (66.8) n.s.

Spender/Empfänger
Geschlecht, n (%)
weiblich/männlich 6 (20.7) 445 (18.7) n.s.
jede andere Kombination 17 (59) 1929 (81.3) n.s.
Stammzellquelle, n (%)
KM 5 (15.6) 363 (14.2) n.s.
PBSZ 27 (84) 2191 (85.8) n.s.
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GVHD Prophlaxe, n (%)
CyA+MTX 10 (33.3) 637 (44.5) n.s.
CyA+MMF 13 (43.3) 612 (42.7) n.s.
Andere 7 (23.3) 184 (12.8) n.s.
GVHD Prophylaxe mit
MMF

17 (56.7) 682 (47.6) n.s.

Sterblichkeit
lebend/tot beim letzten
Follow-up

11/21 (34/66) 1495/1100
(58/42)

p=0.011

Median Zeitpunkt letztes
Follow-up

231(47-2533) 235 (0-4028),
n=2573

n.s.

(in Tagen nach Stammzell-
Tx)

3.2 Erregerspektrum und Serostatus

Der Nachweis von viraler DNS via PCR aus Liquor erbrachte hauptsächlich Erreger aus
der Gruppe der Herpesviren: HHV-6/7, EBV, HSV, CMV, VZV sowie JC-Virus und Ade-
novirus (siehe auch Abbildung 3.1). Der größte Teil der Patienten wies Infektionen mit
HHV-6 (9 Patienten) auf, gefolgt von EBV-Infektionen bei sechs Patienten. Im Liquor von
vier Patienten war die DNS von Herpes simplex Virus nachweisbar, bei drei Patienten
das JC- Virus sowie bei jeweils zwei Patienten eine CMV bzw. VZV Infektion. Infektionen
mit mehr als einem Erreger konnten bei fünf Patienten nachgewiesen werden, wobei
wiederum drei Patienten zusätzlich eine HHV-6 Infektion aufwiesen und ein Patient auch
positiv für HHV-7 war.

Bei Vergleich der Serostatus von Empfänger und Spender vor Stammzelltransplantation
wurden bei Datenerhebung HHV-6, HSV, CMV und EBV berücksichtigt, die anderen
Serostatus lagen zur Dokumentation nicht vor. Fünf Patienten mit CMV-assoziierter
Enzephalitis (auch die Fälle, in denen mehr als ein Erreger nachweisbar war) waren
vor Transplantation CMV-positiv, während die Spender in vier Fällen eine negative
CMV-Serologie aufwiesen. Vier von fünf Patienten mit EBV-Enzephalitis waren EBV-
positiv vor der Stammzelltransplantation und hatten ebenfalls EBV-positive Spender.
Ein Empfänger war EBV-negativ und hatte einen EBV-positiven Spender. Vier von
neun Patienten mit HHV-6 Enzephalitis wiesen eine HHV-6 positive Serologie vor
Transplantation auf. Patienten mit HSV-Enzephalitis waren vor Transplantation in drei
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Abb. 3.1: Spektrum der Viren und Prävalenz, n = 32 (Anzahl der Patienten in absoluten und
relativen Zahlen in Klammern)

Fällen seropositiv sowie seronegativ in einem Fall. Letzterer erhielt die Zellen eines HSV-
positiven Spenders, alle anderen HSV-Serostatus der Spender waren nicht verfügbar.

3.3 Zeitpunkt der Manifestation der viralen

Enzephalitis

Der Zeitpunkt des Nachweises der viralen Enzephalitis lag im Median 106 Tage nach
allogener Stammzelltransplantation (Range: 27 - 1340 Tage), siehe Abbildung 3.2.
Bei den HHV-6-assoziierten Enzephalitiden zeigten sich die frühesten Manifestationen
(median 62 Tage, Range: 27 - 689 Tage) im Verlgeich zu den Enzephalitiden ohne
HHV-6-Nachweis (114 Tage, Range: 37 - 1340 Tage, p = 0.059). Es folgten HSV-
assoziierte Infektionen mit einem Median von 66 Tagen (Range: 42 - 189 Tage), EBV
mit 93 Tagen (Range: 37 - 437 Tage), CMV mit 105 Tagen (Range: 95 - 114 Tage)
und VZV mit 234 Tagen (Range: 207 - 261 Tage) bis zum Beginn der Erkrankung.
Der Patient mit Adenovirusnachweis entwickelte die Enzephalitis an Tag 105 nach
Stammzelltransplantation. Die Manifestation in den Fällen mit JC-Virus-assoziierter
Enzephalitis lag im Median bei 334 Tagen (Range: 107 - 1340 Tage).
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Abb. 3.2: Klinische Manifestation der viralen Enzephalitis in Tagen nach allogener
Stammzelltransplantation

3.4 Klinische Symptomatik

Die detaillierten Beschreibungen der einzelnen klinischen Symptome zum Zeitpunkt
der Enzephalitis aufgeschlüsselt nach den verursachenden Viren finden sich in unten
stehender Tabelle (siehe Tabelle 3.2). Am häufigsten zeigten sich Bewusstseinsver-
änderungen im Sinne von Vigilanzminderung (26 Patienten), gefolgt von Fieber (19
Patienten), Krampfanfällen (11 Patienten) sowie psychiatrische Auffälligkeiten im Sinne
von Verwirrtheitszuständen, psychotischen Phasen oder Persönlichkeitsveränderungen
(9 Patienten), außerdem Lähmungserscheinungen (8 Patienten) sowie Hyp- oder Dys-
ästhesien (6 Patienten).
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Tabelle 3.2: Klinische Symptomatik, bildgebende Befunde, Therapie und Überleben aufgelistet
nach Erreger

Nr. Virus Klinische Symptomatik Therapie und An-
sprechen

Überlebensstatus
letztes follow-up
(Tage nach Ma-
nifestation der
viralen Enzephali-
tis, Todesursache)

1 HHV-6 Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Krampfanfälle,
Lähmungen, Dysästhesie,
Hypästhesie, Blickbewe-
gungsstörungen. Fokale
Läsionen rechter Insel-
und linker Temporallappen
(cMRT)

Foscarnet/ Acic-
lovir: keine Bes-
serung

11, tot (Virusenze-
phalitis)

2 HHV-6 Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Verwirrtheit,
Aggressivität, Desorien-
tierung. Minimale und
vermutlich unspezifische
Läsionen der weißen
Substanz (cMRT)

Foscarnet: keine
Besserung

93, tot (Virusenze-
phalitis und GVHD
assoziiertes MOV)

3 HHV-6 Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Persönlichkeits-
störung, Verwirrtheit,
Myoklonien. Keine Bildge-
bung.

Foscarnet 200, lebt

4 HHV-6 Bewusstseinsstörungen
(Stupor), Fieber, Ver-
wirrtheit, Persönlichkeits-
störung. cMRT ohne
pathologischen Befund.

Foscarnet: kom-
plette Remission
der Symptomatik

218, lebt

5 HHV-6 Fieber, Ptosis. cCT ohne
pathologischen Befund.

Foscarnet: Bes-
serung

70, tot (Amyloid as-
soziiertes Herzver-
sagen)
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6 HHV-6 Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Krampfanfälle,
Agitation. Vereinzelt punkt-
förmige Demyelinisierung
im periventrikulären Mark-
lager und rechter Capsula
interna (cMRT).

Foscarnet: gerin-
ge Besserung

22, tot (Toxoplas-
mosis gondii asso-
ziierte Pneumonie
und Virusenzepha-
litis)

7 HHV-6 Hypästhesie, Schwindel.
cMRT ohne pathologi-
schen Befund.

Foscarnet/
Ganciclovir: Bes-
serung (negative
PCR Liquor)

434, lebt

8 HHV-6 Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Krampfanfälle,
Verwirrtheit, Hypästhesie.
cCT ohne pathologischen
Befund.

Foscarnet/
Ganciclovir:
Besserung

183, tot (AML Rezi-
div)

9 HHV-6 Bewusstseinsstörungen
(Stupor), Krampfanfäl-
le, Fieber, Verwirrtheit,
Hypästhesie. Signal-
anhebung ohne KM-
Enhancement Hippocam-
pus (cMRT).

Foscarnet/
Ganciclovir: Bes-
serung (negative
PCR Liquor)

81, tot (extracere-
brale PTLD und
Adenovirus Reakti-
vierung)

10 EBV Bewusstseinsstörungen
bis zum zentralen Koma,
Fieber, Krampfanfälle, Ver-
wirrtheit. Intracerebrales
Ödem, bihemisphärisch
fokale Läsionen der
weißen Substanz und
Inkarzeration (cCT).

Ganciclovir: kei-
ne Besserung

23, tot (Virusenze-
phalitis)

11 EBV Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Desorientierung,
Agitation. cCT ohne
pathologischen Befund.

Foscarnet: keine
Besserung

2, tot (Sepsis, mög-
licherweise durch
virale Enzephalitis
begünstigt)
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12 EBV Bewusstseinstörungen. Bi-
hemisphärisch periventri-
kuläre Läsionen der wei-
ßen Substanz (cMRT).

Ganciclovir/ Ritu-
ximab/ Aciclovir/
Foscarnet: kom-
plette Remission
der Symptomatik

56, tot (MOV nach
Transplantatversa-
gen)

13 EBV Cephalgie, Schwindel,
Übelkeit. cMRT ohne
pathologischen Befund.

Aciclovir: Besse-
rung

1340, lebt

14 EBV Bewusstseinsstörungen,
Fieber, generalisierter
Krampfanfall. cMRT ohne
pathologischen Befund.

Foscarnet +
Rituximab: Bes-
serung (negative
PCR Liquor)

94, tot (MOV, mögli-
cherweise nicht En-
zephalitis bedingt)

15 EBV Bewusstseinsstörung,
Krampfanfälle. Cerebellä-
re punktförmige Läsionen
nach KM-Applikation, wei-
tere Auffälligkeiten durch
hereditäre Leukdystrophie
bedingt (cMRT).

Aciclovir 127, tot (MOV im
Rahmen einer GV-
HD, in Obduktion
schwere Pankreati-
tis und Kolitis)

16 CMV,
HHV-6,
JC-
Virus

Bewusstseinsstörung, Fie-
ber, Krampfanfälle, Dysä-
thesie, Gangstörung. Fo-
kale Läsionen Marklager
(cMRT)

Foscarnet/ Gan-
ciclovir/ Brivudin

109, tot (Pneumo-
nie, Virusenzepha-
litis hat möglicher-
weise zum Tod ge-
führt)

17 HHV-6,
HHV-7

Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Gangstörungen,
Wortfindungsstörungen.
cCT ohne pathologischen
Befund.

Foscarnet 53, tot (Neuro-
toxoplasmose,
Virusenzephalitis
hat möglicherweise
zum Tod geführt)

18 CMV,
HHV-6

Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Gangstörungen.
Multiple punktförmige
Läsoinen nach KM-
Applikation (cMRT).

Ganciclovir/
Foscarnet/ CMV
spezifische T-
Zellen: geringe
Besserung; nega-
tive PCR Liquor
für CMV

175, tot (massives
Hirnödem, mögli-
cherweise durch
HHV-6 Enzephali-
tis bedingt)
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19 HSV,
EBV

Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Cephalgie, Des-
orientierung. Milde
Ventrikelerweiterung
(cMRT).

Aciclovir/ Foscar-
net: Besserung,
negative PCR Li-
quor

1365, lebt

20 CMV,
VZV,
HSV,
EBV

Bewusstseinsstörungen,
Desorientierung. Signal-
anhebung in Regionen
des Marklagers mit bi-
temporaler Betonung;
kein KM-Enhancement
(cMRT/cCT).

Aciclovir/ Gancic-
lovir/ Foscarnet:
keine Besserung.

34, tot (Virusenze-
phalitis und Pneu-
monie)

21 HSV Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Diplopie (Läh-
mung des M. obliquus),
Krampfanfälle, Übelkeit,
Schwindel, Cephalgie.
cCT und cMRT ohne
pathologischen Befund.

Aciclovir: Besse-
rung

47, tot (Obduktion
zeigt massive kar-
diale Ischämie)

22 HSV Bewusstseinsstörungen,
Paraparese, Dysästhesie,
Hypästhesie. cCT und
cMRT ohne pathologi-
schen Befund.

Aciclovir: kom-
plette Remission
der Symptomatik,
negative PCR
Liquor

1070, lebt

23 HSV Diplopie (Lähmung des
N. abducens), Cephalgie,
Schwindel, Erbrechen.
cMRT ohne pathologi-
schen Befund.

Acycloir/ Fos-
carnet/ Aciclovir:
komplette Re-
mission der
Symptomatik,
negative PCR
Liquor

98, lebt

24 HSV Bewusstseinsstörungen,
sekundärer generalisierter
Krampfanfall. Verdacht
auf low-grade Gliom,
asonsten keine weiteren
Auffälligkeiten (cMRT).

Aciclovir: Besse-
rung, negative
PCR Liquor

485, lebt
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25 JC-
Virus
(PML)

Bewusstseinsstörungen,
Fieber, fokale und gene-
ralisierte Krampfanfälle.
Signalanhebungen in
einigen Regionen des
frontalen Marklagers
(cMRT).

keine antivirale
Therapie

25, tot (PML)

26 JC-
Virus
(PML)

Bewusstseinsstörungen,
Athetose, Hemiparese
rechts, Inkontinenz. Mul-
tiple Demyelinisierungen
in Regionen der weißen
Substanz und Kortex
(cMRT).

Cidofovir: Bes-
serung, negative
PCR Liquor für
JC-Virus

1256, lebt

27 JC-
Virus
(PML)

homonyme Hemianopsie.
Signalanhebungen in Re-
gionen der weißen Sub-
stanz mit Aussparungen
der grauen Substanz, kein
KM-Enhancement (cMRT
und cCT).

Cidofovir: keine
Besserung, wei-
terhin positiver
PCR Nachweis
von JC-Virus aus
Liquor

35, tot (PML, Sep-
sis und akutes Nie-
renversagen)

28 CMV Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Delir, Psychose.
Mikroangiopathische
Veränderungen ohne
enzephalitische Läsionen
(cMRT).

Ganciclovir +
Foscarnet: gerin-
ge Besserung

54, tot (Virusene-
phalitis, Leberver-
sagen)

29 CMV Bewusstseinsstörungen,
Fieber, Amaurosis (nekro-
tisierende Chorioretinitis).
Ausgeprägte Ventrikeler-
weiterung (cMRT).

Ganciclovir/ Cido-
fovir/ Foscarnet:
keine Besserung

84, tot (systemi-
sche CMV Infektion
mit cerebralem Be-
fall)

30 VZV Bewusstseinsstörungen,
Krampfanfälle, Apha-
sie. Signalanhebung
des cerebellären Kortex
(cMRT).

Aciclovir: Besse-
rung

1343, lebt

36



31 VZV Fieber, Hemiparese
rechts, Hypästhesie,
Cephalgie. Ausgeprägte
Leukenzephalopathie
(cMRT).

Aciclovir: Besse-
rung.

705, tot (Herzver-
sagen)

32 Adenovir. Bewusstseinsstörungen,
Cephalgie. Keine Bildge-
bung durchgeführt.

Ganciclovir: Bes-
serung, negative
PCR Liquor

2428, lebt

3.5 Diagnostik

Die diagnostischen Maßnahmen, die zum Zeitpunkt der ZNS-Infektion erhoben wurden,
beinhalten bildgebende Befunde aus CCT/MRT, EEG, Biopsien und laborchemische
Untersuchungen des Liquors und Serums (Eiweißgehalt, Zellzahl, Differentialzellbild,
absoluter Lymphozytengehalt des Liquors, Glukoselevel).

3.5.1 Cerebrale Bildgebung

Die Befunde der cerebralen Bildgebung mittels cCT und/oder cMRT finden sich in Tabel-
le 3.2 sowie CCT Bilder von in die Studie eingeschlossenen Patienten unter Abbildung
3.3 und 3.4. Zum Zeitpunkt der viralen Enzephalitis wurde in 30 Fällen eine bildgebende
Diagnostik durchgeführt.

Pathologische cerebrale Veränderungen, die sicher der viralen Infektion zuzuordnen
waren, fanden sich in 16 Fällen. Hierbei konnten in elf Fällen fokale und in vier Fällen
diffuse cerebrale bzw. cerebelläre Veränderungen nachgewiesen werden. In einem Fall
zeigten sich diffuse und fokale Auffälligkeiten in Kombination. Bei drei von acht Patienten
mit HHV-6 Enzephalitis zeigten sich pathologische Veränderungen im MRT, die eindeutig
der Virusinfektion zugeordnet werden konnten. Diese beinhalteten fokale Läsionen des
rechten Insel- und Temporallappens, Zeichen der Demyelinisierung periventrikulär und
im Bereich der rechten Kapsula interna, sowie vermehrte Signalanhebung im Bereich
des Hippocampus.

Bei drei von sechs EBV-Enzephalitis assoziierten Fällen (50 %) konnten CT- bzw.
MRT morphologische Veränderungen nachgewiesen werden: Zweimal fanden sich foka-
le bihemisphärische Läsionen der weißen Substanz sowie einmal diffuse cerebelläre
punktförmige Läsionen nach KM-Applikation (siehe auch Abbildung 3.3).
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(a) Patient 1 (b) Patient 1

(c) Patient 1

Abb. 3.3: CCT von Patient mit EBV-assoziierter Enzephalitis: deutlich zunehmendes Hirnödem
und bihemisphärische Marklagerveränderungen; zuletzt massives Hirnödem mit Einklemmung
und multiplen intraparenchymatösen und subarachnoidalen Einblutungen.

(a) Patient 2 (b) Patient 2

Abb. 3.4: CCT von Patient mit VZV-assoziierter Enzephalitis: verstrichene Gyri als Zeichen des
beginnenden Hirnödems.

Quelle: Charité Campus Benjamin Franklin, 2005.
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In keinem der HSV-assoziierten Fälle imponierten spezifische MRT oder CT- mor-
phologische Veränderungen, dies sind typischerweise Läsionen des Temporallappens
bzw. limbischen Kortex.

Bei den JC-assoziierten Infektionen konnten in allen drei Fällen Auffälligkeiten in der
cerebralen Bildgebung im Sinne einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie
nachgewiesen werden.

In drei Fällen waren die pathologischen Veränderungen der cerebralen Bildgebung
einer anderen Ursache zuzuordnen (Blutung, Gliom). In elf (37%) Fällen zeigte sich ein
unauffälliger Befund der cerebralen Bildgebung.

3.5.2 EEG

Elektroenzephalogramme wurden zum Zeitpunkt der cerebralen Infektion bei zehn
Patienten aufgezeichnet und zeigten abnorme Veränderungen im Rahmen von milden
bis starken slow-waves oder sogenannten Deltawellen bei sechs Patienten sowie spitze
Wellen in drei Fällen.

3.5.3 Biopsien

Bei einem von 30 Patienten wurde eine Hirnbiopsie entnommen, hier konnten lympho-
zytäre Zellen nachgewiesen werden.

3.5.4 Liquordiagnostik

Bei der laborchemischen Diagnostik des Liquors wurden folgende Parameter erhoben:
Zellzahl, Eiweiß, Differentialzellbild mit absoluter Lymphozytenzahl, Glukosegehalt und
Virusnachweis mittels PCR.

Von 29 dokumentierten Fällen lag die Zellzahl des Liquors zum Zeitpunkt der viralen
Enzephalitis im Median bei 3/µl(Range: 0 - 1952/µl), eine erhöhte Zellzahl (Normalwert
0 - 4/µl) konnte im Liquor von 14 Patienten nachgewiesen werden. Ein Differentialzellbild
war bei elf von diesen 14 Patienten verfügbar, hier zeigten sich überwiegend Lympho-
zyten (Median: 19/µl, Range: 2.4 - 638/µl). Bei zwei von sieben Patienten mit HHV-6
assoziierter Infektion konnte eine erhöhte Liquorzellzahl nachgewiesen werden, sowie
bei zwei von sechs Patienten mit EBV-assoziierter Infektion, bei vier von fünf Patienten
mit mehr als einem Virusnachweis und in drei von vier Patienten mit HSV-assoziierter
Enzephalitis.
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Der Median der Glukosekonzentration lag in 21 dokumentierten Fällen im Normbe-
reich (Normalwert: 34 - 90mg/dl) bei 65mg/dl (Range: 24 - 118mg/dl), war in fünf Fällen
erhöht, in einem Fall erniedrigt und in 15 Fällen normal.

Der Eiweißgehalt lag bei 28 erhobenen Fällen im Median bei 45mg/dl (Range: 15
- 154mg/dl), Normalwerte (15 - 45mg/dl) zeigten sich bei 15 Patienten und erhöhte
Eiweißkonzentrationen bei 13 Patienten.

3.6 Therapie der viralen Enzephalitis

Die Therapiestrategien, die Wirksamkeit, das Überleben und die Todesursachen sind
detailliert für jeden Patienten in der oben stehenden Tabelle (Tabelle 3.2) aufgeführt. In
27 Fällen konnte die Wirksamkeit der Therapie untersucht werden, in den verbleibenden
fünf Fällen war dies nicht möglich: In 17 Fällen trat eine stabile und klinisch signifikante
Besserung ein (Mittel 63 %, 95 % KI 44 % - 82 %), in 10 Fällen war die antivirale
Therapie nicht erfolgreich.

Alle neun Patienten mit HHV-6-assoziierter Enzephalitis erhielten Foscarnet, drei Pati-
enten erhielten zusätzlich Ganciclovir. Eine signifikante klinische Besserung konnte bei
fünf von acht Patienten (63 %) erzielt werden, inklusive der drei Patienten, die zusätzlich
Ganciclovir erhielten.

Die antivirale Therapie mit Foscarnet, Ganciclovir, Aciclovir und Rituximab war in ver-
schiedenen Kombinationen effizient bei drei von fünf Patienten mit EBV-assoziierter
Enzephalitis.

Alle fünf Patienten mit mehr als einer nachgewiesenen Virusart erhielten Foscarnet in
unterschiedlichen Dosierungen sowie zusätzliche Substanzen (Ganciclovir, Aciclovir,
Brivudin) oder CMV-spezifische T-Zellen. Es verstarben 80 % (vier Patienten).

Bei allen vier Patienten mit HSV-assoziierter Enzephalitis kam es nach Therapie mit
Aciclovir zur klinischen Besserung; bei drei Patienten konnte die Wirksamkeit der antivi-
ralen Therapie durch eine negative HSV-PCR des Liquors bestätigt werden.

Bei den zwei Patienten mit JC-Virus assoziíerter PML profitierte ein Patient von der
Therapie mit Cidofovir, der andere erlag der Infektion am Tag 35 post transplantationem.

Die zwei Patienten mit CMV-Enzephalitis wurden jeweils mit Ganciclovir, Focarnet
bzw. zusätzlich Cidofovir behandelt, beide verstarben bei Ausbleiben der klinischen
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Besserung. Die beiden Patienten mit VZV-assoziierter Enzephalitis erhielten Aciclovir,
was bei beiden Patienten zu einer klinischen Besserung führte, der Liquor wurde nicht
erneut untersucht.

Der Patient mit Adenovirus-Enzephalitis wurde mit Ganciclovir behandelt und wies
schließlich eine negative Liquor PCR auf.

3.7 Verlauf

Die mediane Überlebenszeit nach Ausbruch der viralen Infektion des ZNS, berechnet
nach der Kaplan-Meier-Methode, betrug 94 Tage (95 % KI 36 - 152 Tage) und war
vergleichbar zwischen Patienten mit HHV-6-assoziierter und nicht HHV-6-assoziierter
Enzephalitis (93 Tage, 95 % KI 58 - 128 Tage versus 109 Tage, 95 % KI 45 - 173 Tage;
p= 0.864).

Die geschätzte Enzephalitis-assoziierte Überlebenszeit betrug 55% (Standardfehler 9.5
%) ein Jahr nach Ausbruch der Infektion mit einem nicht erreichten Median beim letzten
follow-up.

Die Gesamtsterblichkeitsrate nach Ausbruch einer viralen Enzephalitis für die häu-
figsten Erreger war: 67 % für HHV-6, 83 % für EBV, 80 % für die Gruppe mit Infektionen
mit mehr als einem Erreger, 25 % für HSV und 67 % für JC-Virus. Die Sterblichkeitsrate
war 33 %, 33 %, 80 %, 0 % und 67 % für diese Gruppen wenn ausschließlich die virale
Infektion selbst als Todesursache gewertet wurde.
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4 Diskussion
Wir haben aus einer Kohorte von 2628 Patienten, die einer allogenen Transplantation
hämatopoetischer Stammzellen unterzogen wurden, 32 Patienten mit viraler Infektion
des zentralen Nervensystems ermittelt. Es gibt noch immer nicht ausreichend genaue
Daten zur Inzidenz viraler Enzephalitiden bei Patienten nach allogener Transplanta-
tion hämatopoetischer Stammzellen: Die bestehenden Studien beinhalten nur kleine
Patientengruppen, die zumeist auch Patienten ohne positiven Liquornachweis mit ein-
schließen. Insgesamt ist die Anzahl der betroffenen Patienten gering, dies bestätigt
auch unsere Studie (Mittel 1.2 %, 95 % KI 0.8 % - 1.6 %), scheint aber im Vergleich
mit anderen Studien nicht unterrepräsentiert zu sein. Dennoch ist eine Unterschätzung
der Inzidenz aufgrund des retrospektiven Designs und der strengen Einschlusskriterien
möglich: Bei manchen Patienten ist die Liquorentnahme beispielsweise nicht möglich
(niedrige Thrombozytenzahl, schlechter klinischer Zustand des Patienten, etc.). Trotz
dieser geringen Inzidenz stellt die virale Enzephalitis nach allogener Transplantation
hämatopoetischer Stammzellen in Bezug auf die Mortalität, Morbidität und Länge der
Hospitalisierung (Rehabilitation zur Wiedererlangung von neurologischen Funktionen
bzw. psychiatrische/ psychologische Therapie) eine nicht zu unterschätzende Komplika-
tion dar [59, 60]. Die Kosten einer autologen bzw. allogenen Transplantation werden
durch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und die Entwicklung von Komplikatio-
nen bestimmt (siehe Abbildung 4.1). Durch Komplikationen wird die Hospitalisierung
verlängert und die Kosten der Therapie steigen [61]. Des Weiteren gibt es Autoren,
die eine Zunahme von cerebralen Infektionen bei Patienten nach PBSZ bedingt durch
therapieresistente Viren befürchten [37].

Zwei kleine prospektiv angelegte Studien ermittelten eine 65 %ige bzw. 56 %ige
Wahrscheinlichkeit nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen eine
neurologische Störung zu entwickeln. Eine virale Enzephalitis konnte in nur 4 % (drei
Patienten mit Verdacht auf Meningoenzephalitis aus untersuchten 71 Fällen) bzw. 0
% (aus 115 Fällen) nachgewiesen werden [44, 45]. Neurologische Defizite wurden
überwiegend durch eine metabolische Enzephalopathie im Rahmen eines akuten Leber-
oder Nierenversagens bzw. einer respiratorischen Insuffizienz ausgelöst, welche si-
gnifikant mit einer GVHD assoziiert waren [45]. In unserer Studie wiesen 18 von 31
Patienten (58 %) zum Zeitpunkt der viralen Enzephalitis eine akute oder chronische
GVHD auf. Eine retrospektiv angelegte Studie aus Japan untersuchte eine Kohorte von
197 Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen wurden, auf
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Abb. 4.1: Kosten einer autologen/allogenen Stammzelltransplantation aufgereiht nach
stationärem Aufenthalt, Pflege, ambulanter Betreuung, Intensivaufenthalt, laborchemischer
Diagnostik, Applikation von Medikamenten und Blutprodukten, HLA Typisierung sowie
Spendersuche.

aus: Blommestein HM, Verelst SGR, Huijgens P C et al. Real-world costs of autologous and allogeneic
stem cell transplantations for haematological diseases: a multicentre study, Annals of Hematology (2012),
Seite 6

HHV-6 Enzephalitis [60]. Als signifikanter Risikofaktor konnte die Transplantation von
Stammzellen aus Nabelschnurblut ermittelt werden. In dieser Studie konnte bei fünf
von acht Patienten zum Zeitpunkt der viralen Enzephalitis eine akute GVHD festgestellt
werden. Es wurden acht Patienten (4 %) mit positivem Liquornachweis in die Studie
eingeschlossen. Dies bedeutet in der Zusammenschau, dass die Inzidenz (Mittel 1.2 %,
95 % KI 0.8 % - 1.6 %), die in unserer Studie ermittelt wurde im Vergleich mit den viel
kleiner angelegten Studien repräsentativ erscheint.

Die Mehrzahl der viralen Enzephalitiden wurde durch HHV-6 verursacht, gefolgt von
EBV, HSV, JC, CMV, VZV und Adenovirus. Dieses Spektrum der Erreger unterscheidet
sich wesentlich von dem bei immunkompetenten Patienten, bei denen cerebrale Infek-
tionen vor allem durch HSV und VZV ausgelöst werden [59]. In Studien, die Patienten
mit Immundefizienzsyndromen (z.B. HIV) einschlossen, konnte wiederum ein anderes
Erregerspektrum ermittelt werden mit einer Prävalenz für CMV, gefolgt von VZV, JC und
HHV-6 Infektionen [52, 62, 63, 64, 65].
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Der früheste Beginn für die virale Enzephalitis konnte bei Patienten mit HHV-6 In-
fektionen gefunden werden (Median 60 Tage nach allogener Stammzelltansplantation).
Dies entspricht den Ergebnissen einer Serie von HHV-6 Enzephalitiden mit einem Medi-
an von 60 Tagen, war aber später als in einer anderen Studie zu HHV-6 Enzephalitis, in
der eine Manifestation der Erkankung im Median 24 Tage bzw. 41 Tage nach allogener
Stammzelltransplantation festgestellt werden konnte [51, 66, 60]. Möglicherweise liegt
dies an der höheren Anzahl an Patienten, die mit Fludarabin basierten Regime konditio-
niert wurden im Vergleich zur Studie von Muta et al und Sakai et al (67 % zu 30 % bzw.
12.5 %). Für andere virale Infektionen wie z.B. CMV konnte bereits gezeigt werden,
dass bei der Anwendung von RIC verglichen mit konventionellen myeloablativen Regime
die Infektion lediglich verzögert auftritt [67].

Der Ausbruch der viralen Infektion war in den Fällen mit HHV-6-assoziierter Enze-
phalitis früher als in den nicht HHV-6 bedingten Fällen, der späteste Ausbruch konnte
für die JC-assoziierte PML dokumentiert werden (Median 334 Tage). Die Gründe hier-
für sind unklar, diskutiert werden Empfänger bedingte Faktoren wie zum Beispiel die
spezifische T-Zell Rekonstitution [37], aber auch Virus spezifische Charakteristika wie
Replikationskinetik oder Neurovirulenz.

Das Spektrum der klinischen Manifestation beinhaltete zum größten Teil unspezifi-
sche Symptome wie Vigilanzminderung, Fieber und epileptische Anfälle. Psychiatrische
Auffälligkeiten konnten bei 67 % der Patienten dokumentiert werden und fanden sich
vermehrt bei Patienten mit HHV-6 bedingter Enzephalitis. Diese Symptome sind ty-
pischerweise bei Befall des limbischen Kortex nachweisbar und konnten bereits in
mehreren Studien für HHV-6 Enzephalitiden dokumentiert werden [60, 68]. Ein Kardi-
nalsymptom der limbischen Enzephalitis ist der Verlust des Kurzzeitgedächtnis, dieses
Symptom ist in unserer Studie möglicherweise aufgrund des retrospektiven Designs
unterrepräsentiert. Eindeutige Symptome für eine virale Enzephalitis gibt es demnach
nicht, dennoch muss bei neurologischen Defiziten eine virale Infektion des ZNS differen-
tialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Der Nachweis von viraler DNS aus Liquor via PCR gilt als Goldstandard in der Diagno-
sestellung der viralen Enzephalitis bei nicht immunsupprimierten Patienten und wird
ebenfalls für Patienten nach PBSZ mit Verdacht auf HSV, VZV oder EBV assoziierter
Enzephalitis empfohlen [56, 57]. Insbesondere bei immunsupprimierten Patienten mit
neurologischen Defiziten sollte der Ausschluss einer viralen Enzephalitis mittels PCR
zeitnah erfolgen, da bei dieser Patientengruppe infolge der Grunderkrankung eine atypi-
sche Klinik zu erwarten ist [69]. Häufigste verursachende Viren bei immunkompetenten
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Patienten sind HSV und VZV, bei immunsupprimierten Patienten sollte der Liquor zu-
sätzlich auf EBV, CMV, HHV-6 und -7 untersucht werden [59]. Die hohe Sensitivität
von einigen PCR Assays erschwert die Bedeutung eines positiven EBV oder CMV
Nachweises aus Liquorproben, in diesen Fällen sollte ein Vergleich mit Serum via real
time PCR angestrebt werden: Bei einer höheren Viruslast des Liquors ist von einer
frischen Infektion auszugehen [59].

Die laborchemische Untersuchung des Liquors ist ein wesentlicher Schritt in der Diagno-
stik einer Enzephalitis. Untersucht werden die Glukose- und Proteinkonzentration, die
Zellzahl und das Differentialzellbild. Die Ergebnisse werden um die klinische Beurteilung
wie Liquorbeschaffenheit (trüb, klar, eitrig, hämorrhagisch) ergänzt und geben wertvolle
Informationen über den verursachenden Erreger: Bei viralen Infektionen erwartet man
üblicherweise eine leicht erhöhte Zellzahl mit erhöhtem Lymphozytenanteil bei norma-
lem Glukose – und Proteingehalt, zudem ist der Liquor klar [59].

Die Liquorzellzahl und Proteinkonzentration war normal bei 52 % und 54 % der Patienten.
Allerdings konnten interessante Eigenschaften einiger Viren festgestellt werden: Eine
lymphozytäre Pleozytose konnte bei der Mehrzahl der Patienten mit HSV-assoziierter
Enzephalitis und bei denen mit mehreren Erregern (70 - 80 %) nachgewiesen werden,
in den Fällen mit EBV- bzw. HHV-6-assoziierter Enzephalitis trat dies dagegen weniger
häufig auf (33 - 29 %).

Die morphologischen Veränderungen des Hirnparenchyms, die durch eine virale En-
zephalitis ausgelöst werden, stellen sich in cCT und cMRT meist unspezifisch dar:
Häufig sind fokale oder diffuse cerebrale Ödeme nachweisbar, bzw. eine Hirnatrophie in
chronischen Stadien [70]. Pathognomonische Veränderungen sind für HSV Infektionen
bekannt, hier sind vor allem Regionen des limbischen Kortex bzw. Temporallappens
betroffen. Generell ist die Diagnostik via cMRT sensitiver für die Identifizierung von
viralen Enzephalitiden als das cCT, insbesondere via FLAIR-Sequenz (fluid attenuated
inversion recovery) können bereits geringe Veränderungen des Hirnparenchyms in
frühen Stadien der Infektion dargestellt werden [71].

In unserer Studie konnten in 53 % der Fälle Erreger spezifische Veränderungen via cCT
oder cMRT festgestellt werden. Diese relativ niedrige Anzahl an pathognomonischen
Befunden mag an der Tatsache liegen, dass einige Patienten nur cCTs unterzogen
wurden. Typische cerebrale Veränderungen demaskieren sich beispielsweise bei HHV-6
Infektionen nur MRT-morphologisch [72]: Hier erwartet man üblicherweise eine kortikal
betonte Hyperintensität des Hirnparenchyms [70].
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Überraschenderweise konnten bei keinem der Patienten mit HSV-Infektion pathologische
Befunde in der bildgebenden Diagnostik gefunden werden, obwohl bei der HSV Enze-
phalitis bei immunkompetenten Erkrankten sowohl MRT- als auch CT-morphologisch
typische Befunde zu erwarten sind [72, 70]. Demzugrunde liegt möglicherweise die
anhaltende Leukopenie und somit das Ausbleiben einer lokalen Immunreaktion.

Bei der durch das JC-Virus ausglösten progressiven multifokalen Leukenzephalopathie
findet man größtenteils Läsionen der weißen Substanz insbesondere im Bereich des
Parietal- bzw. Occipitallappens [70]. In allen 3 Fällen mit JC-assoziierter PML konnten
typische „white matter“ Läsionen dokumentiert werden, in einem Fall war jedoch auch
graue Substanz betroffen. Dies bestätigt die Ergebnisse anderer Autoren, dass PML-
assoziierte Läsionen nicht ausschließlich auf die weiße Substanz beschränkt sind [42].

Bisher gilt die Empfehlung immunsupprimierte Patienten mit HHV-6 assoziierter En-
zephalitis mit Ganciclovir oder Foscarnet zu behandeln, eine Überlegenheit eines der
beiden Virostatika konnte nicht belegt werden [73, 74]. Es wird allerdings diskutiert,
dass die Kombination von beiden Medikamenten zur Behandlung der HHV-6 Enze-
phalitis der Monotherapie überlegen ist. In unserer Studie wurden alle Patienten mit
HHV-6 assoziierter Enzephalitis mit Foscarnet behandelt, was zu einer Heilung in 63 %
der Fälle führte. Die Therapie war in all jenen Fällen (3 Patienten), die zusätzlich mit
Ganciclovir behandelt wurden, erfolgreich. Die Foscarnet Monotherapie führte in allen 3
Fällen nicht zur Heilung. Dies stützt die oben genannte These einer Empfehlung, die
beiden Virostatika zu kombinieren.

Auch in der Therapie der CMV Enzephalitis wird eine Kombination aus Ganciclovir
und Foscarnet empfohlen, da eine Zunahme von Resistenzen gegenüber der Monothe-
rapie mit Ganciclovir bei CM-Viren beobachtet wurde [73].

Die amerikanische Gesellschaft für Infektionskrankheiten gibt keine klare Therapie-
strategie zur Behandlung der EBV-assoziierten Enzephalitis an. Eine Therapie mit
Aciclovir wird nicht empfohlen, die symptomatische Therapie mit Kortikoiden sollte im
Einzelfall geprüft werden [74]. Die Gesellschaft für Neurologie hält in ihren Leitlinien
einen Therapieversuch mit Ganciclovir für gerechtfertigt. Andere Autoren empfehlen
Aciclovir oder Ganciclovir [50, 53, 74]. In unserer Studie führte die Therapie mit Foscar-
net, Ganciclovir, Aciclovir und Rituximab in verschiedenen Kombinationen bei 3 von 5
Patienten zum Erfolg. Hier werden weitere Studien nötig sein, um eine konsequente
Therapiestrategie zu entwickeln und validierte Empfehlungen geben zu können.
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Einer von drei Patienten mit PML profitierte von der Therapie mit Cidofovir. Die Deut-
sche Gesellschaft für Neurologie rät zur Therapie mit Cidofovir, wobei eine gesicherte
Empfehlung ebenfalls nicht vorliegt. Es gab andere Therapieversuche, beispielsweise
mit Mefloquin, einem Therapeutikum, das zur Prophylaxe der Malaria eingesetzt wird,
doch eindeutige Empfehlungen stehen bislang aus [75, 76].

Bei immunkompetenten Patienten mit HSV-Enzephalitis wird Aciclovir empfohlen. Be-
steht der Verdacht auf eine HSV-assoziierte Infektion sollte unverzüglich mit der Therapie
begonnen werden, da so die Letalität um bis zu 20 % gesenkt werden kann [52, 73].
Auch in unserer Studie konnte bei allen HSV-assoziierten ZNS-Infektionen eine Aciclovir
basierte Therapie zur Heilung führen.

Vier der fünf Patienten mit CMV-assoziierter Enzephalitis waren CMV-seropositive
Empfänger mit CMV-seronegativen Spendern. Diese Konstellation stellt ein großes Risi-
ko für die Entwicklung einer CMV-Enzephalitis dar. Interessanterweise waren jeweils ein
Patient mit HSV- und ein Patient mit EBV-Enzephalitis seronegativ für das betreffende
Virus und erhielten die Stammzellen von seropositiven Spendern. Im Hinblick auf die
Spenderübertragung müssen diese Viren also selbst bei seronegativen Empfängern als
ursächlich für eine Enzephalitis gesehen werden.

Die Entwicklung einer viralen Enzephalitis war in unserer Studie signifikant mit der
Applikation von Alemtuzumab und Muromonab assoziiert. Die monoklonalen Antikörper
binden an CD-52 bzw. CD-3 Rezeptoren von Lymphozyten und zerstören diese. Die
Antikörper werden zur Ergänzung der Therapie non-myeloablativer Regime eingesetzt,
dadurch soll eine GVHD verhindert werden. Zudem werden sie zur Therapie der chro-
nisch lymphatischen Leukämie bzw. bei Steroid refraktärer GVHD angewendet. Aktuell
soll Alemtuzumab zur Therapie der multiplen Sklerose eingeführt werden. Das erhöhte
Risiko für virale (vor allem CMV und EBV), bakterielle sowie für Aspergillus assoziierte
Infektionen konnte insbesondere für Alemtuzumab gezeigt werden. Es wird vermutet,
dass die durch den Antikörper verursachte Langzeitsuppression von CD-4+ und CD-8+
Zellen mit einem erhöhten Infektionsrisiko in Zusammenhang steht [54, 55, 77]. Eine
Studie aus den USA untersuchte die Komplikationen einer MMF-Therapie bei Patienten
mit Myasthenia Gravis und konnte ebenfalls eine erhöhte Infektionsrate bei diesen Pati-
enten feststellen (sieben Patienten mit Infektionen in der MMF-Gruppe zu drei Patienten
ohne MMF-Therapie) [78].

Das Überleben nach allogener Transplantation hängt von vielen Faktoren ab: Grunder-
krankung, Konstitution des Patienten vor Transplantation, vorherige Therapien, Konditio-
nierungsschema u.v.a. Die Mortalität in der Gruppe mit viraler Enzephalitis war höher
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als in der Gruppe ohne Enzephalitis, der Median der Überlebensdauer nach Ausbruch
der viralen Enzephalitis betrug 94 Tage. Die Mortalität der Enzephalitis war abhängig
vom Erreger: So führte beispielsweise in den HSV-Fällen keine einzige Infektion zum
Tod, dafür allerdings verstarben 80 % der Patienten mit Enzephalitis, die durch mehrere
Erreger verursacht war. Ob die Enzephalitis als Haupttodesursache verantwortlich ge-
macht werden kann, ist im Rahmen einer retrospektiv angelegten Studie nicht sicher zu
beurteilen. Viele Patienten verstarben im Zuge eines sekundären Multiorganversagens
bei GVHD oder Sepsis ohne eindeutigen Erregernachweis. Zusammenfassend trägt die
Entwicklung einer viralen Enzephalitis nach PBSZ zur Kompromittierung des betroffenen
Patienten bei: Die Mortalität steigt durch die virale Infektion sowie das Risiko, weitere
Komplikationen bzw. sekundäre Infektionen zu entwickeln.
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5 Zusammenfassung
Aus einer Kohorte von 2628 Patienten, die einer allogenen Transplantation hämatopoeti-
scher Stammzellen unterzogen wurden, wurden 32 Patienten mit viraler Infektion des
zentralen Nervensystems ermittelt. Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine multizen-
trische, retrospektiv angelegte Studie, in der die Daten aus dem Zeitraum von 1999 bis
2009 von insgesamt 10 deutschen Transplantationszentren ausgewertet wurden.

Nach publizierten Daten ist dies die erste Studie, die die virale Enzephalitis bei Patien-
ten nach allogener Transplantation hämatopoetischer Stammzellen auf verschiedene
Charakteristika und Erreger untersucht und insgesamt die größte Studie die bis dato
zu diesem Thema veröffentlicht wurde. Indes ist die Anzahl an viralen Enzephalitiden
noch immer sehr gering und eine Unterschätzung der Inzidenz kann letztlich aufgrund
des retrospektiven Designs nicht komplett ausgeschlossen werden. Allerdings sind die
Zahlen gegenüber den Ergebnissen von drei kleineren prospektiv angelegten Studien
vergleichbar [79, 44, 60].

Diese Studie konnte zeigen, dass das Auftreten einer viralen Enzephalitis nach al-
logener Stammzelltransplantation signifikant mit der Gabe der Antikörper Muromonab
bzw. Alemtuzumab assoziiert ist. Diese Antikörper führen zu einer T-Zell Depletion
und werden in der allogenen Stammzelltransplantation zur Verhinderung einer GVHD
eingesetzt.

Am häufigsten konnten cerebrale Infektionen mit humanem Herpesvirus 6 nachge-
wiesen werden, gefolgt von anderen Viren der Herpesfamilie wie EBV, HSV, CMV,
VZV sowie Infektionen durch JC-Viren und Adenoviren. Es ergaben sich große Unter-
schiede für den Zeitpunkt des Ausbruchs der Erkrankung, die klinische Symptomatik,
den diagnostischen Nachweis, das Überleben der Patienten, die Therapiestrategie etc.
Letztlich ist jedoch das Leben der betroffenen Patienten mit Enzephalitis nach allogener
Stammzelltransplantation deutlich eingeschränkt und verkürzt.
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Abkürzungsverzeichnis
AML Akute myeloische Leukämie

ALL Akute lymphatische Leukämie

Bu Busulfan

CD Differenzierungsantigene (cluster of differentiation)

CLL Chronisch lymphatische Leukämie

CMV Cytomegalievirus

CyA Ciclosporin (cyclosporin A)

Cy Cyclophosphamid

DLI Spender Lymphozyten Infusion (donor lymphocyte infusion)

DNS Desoxyribonukleinsäure

EBV Epstein-Barr-Virus

EEG Elektroenzephalogramm

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

Fludara Fludarabin

G-CSF Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (granulocyte-colony stimulating
factor)

GVHD Transplantat gegen Empfänger Reaktion (graft-versus-host disease)

GVL Transplantat gegen Leukämie Reaktion (graft-versus-leukemia)

HVGD Empfänger gegen Transplantat Reaktion (host-versus-graft disease)

HHV-6 Humanes Herpesvirus-6

HHV-7 Humanes Herpesvirus-7

HLA Humane Leukozyten-Antigene

HSV Herpes-simplex-Virus
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IBMTR Internationales Register für Knochenmarkstransplantation (International Bone
Marrow Transplant Registry)

JC John Cunningham

KI Konfidenzintervall

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MHC Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex)

MMF Mycophenolatmofetil

MMRD Nicht HLA-identischer verwandter Spender (mismatched related donor)

MMUD Nicht HLA-identischer unverwandter Spender (mismatched unrelated donor)

MRD HLA-identischer verwandter Spender (matched related donor)

MTX Methotrexat

MUD HLA-identischer unverwandter Spender (matched unrelated donor)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NIH Nationale Gesundheitsinstitute (der USA) (National Institutes of Health)

PBSZ Periphere Blutstammzellen

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PML Progessive multifokale Leukenzephalopathie

RIC Konditionierung mit reduzierter Intensität (reduced intensity conditioning)

SCT Stammzelltransplantation (stem cell transplantation)

sib Geschwister (sibling)

TBI Ganzkörperbestrahlung (total body irradiation)

TCD T-Zell-Depletion (T-cell depletion)

TRM Transplantationsassoziierte Mortalität (transplant related mortality)

Tx Transplantation

UCB Nabelschnurblut (umbilical cord blood)

VOD Venenverschlusskrankheit (veno-occlusive disease)
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VZV Varizella-Zoster-Virus

ZNS Zentrales Nervensystem
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