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Einleitung 1

1.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) stellt heutzutage eine wichtige
Therapieoption in der Behandlung einer Vielzahl von hamatologischen Erkrankungen, wie
zum Beispiel der akuten Leukémie dar. Die Ara der HSZT begann in den 1960er Jahren und
entwickelte sich rasch von einer experimentellen Prozedur zu einer etablierten
Therapiemethode. Dabei hat sich die Anzahl der behandelten Patienten bis in die 1980er
Jahre bereits verzehnfacht. [1] Dieser Trend setzte sich weiter fort. So wurden
beispielsweise 2014 allein in Deutschland insgesamt mehr als 3200 allogene HSZT (allo-
HSZT) durchgefihrt wurden (Abbildung 1). [2]
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Abbildung 1: Entwicklung der Fallzahlen allogener Stammazelltransplantationen in Deutschland [2]
Dargestellt sind fiir jedes Transplantationsjahr die Anzahl der Ersttransplantationen (Allo-Erst), sowie die

Gesamtzahl aller allogenen Transplantationen (Allo-Total), d.h. die Summe von Erst- bzw. Re-Transplantationen
in Deutschland. [2]

Grundsatzlich wird zwischen allogener, autologer oder seltener syngener HSZT
unterschieden. Bei einer autologen HSZT (auto-HSZT) werden Stammzellen vom Patienten
selbst, bei einer allo-HSZT hingegen werden Stammzellen von Familien- oder
Fremdspendern verwendet. Im Falle einer syngenen HSZT werden Stammzellen von
eineiigen Zwillingen genutzt. [1] Ziel aller drei Varianten ist es, primar die Dauer der
Panzytopenie nach vorrangegangener Konditionierung zu verkirzen. Im Fall der allo-HSZT

wird dariber hinaus auch das Immunsystem ersetzt. [3] Um dieses Ziel zu erreichen benotigt



Einleitung 2

man fir eine allo-HSZT einen gesunden und passenden Spender, der hauptsachlich anhand
der Kompatibilitat des HLA-Systems (Humane Leukozytenantigene), der Blutgruppe, des
CMV-Status (Cytomegalievirus) und des Geschlechts ausgewahlt wird. [4]

Hamatopoetische Stammzellen kénnen entweder aus dem Knochenmark, nach
Mobilisierungstherapie aus dem peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut gewonnen
werden. [3] Faktoren die das Ergebnis einer HSZT beeinflussen sind die Diagnose, das
Stadium und der Remissionsstatus der Erkrankung, das Alter und die Komorbiditaten des
Patienten, sowie das Zeitintervall von der Diagnosestellung bis zur Transplantation. [3] Bei
der allo-HSZT kommen weitere Faktoren wie z.B. die HLA-Kompatibilitdt zwischen Spender
und Empfanger hinzu. Das Gesamtrisiko wird durch Addition der einzelnen Risikofaktoren
gebildet. [3]

Im Vorfeld einer HSZT erhalten die Patienten eine sogenannte Konditionierungstherapie, die
entweder aus einer Kombinationschemotherapie oder aus einer Chemotherapie mit
Ganzkérperbestrahlung (TBI) besteht. [5] Die Konditionierungstherapie ist erforderlich, um
bei dem Patienten ein Anwachsen der Blutstammzellen des Spenders zu ermdglichen. Der
»Schaffung von Raum“-Theorie nach missen im Knochenmark erst besetzte Nischen befreit
werden, bevor sich infundierte Stammzellen dort ansiedeln kénnen. [5] Des Weiteren sollen
durch die Konditionierung verbliebene Tumorzellen vernichtet werden. Die Eliminierung des
patienteneigenen Immunsystems reduziert im Fall einer allo-HSZT die Gefahr einer
AbstoRung des Transplantates durch den Wirt. [5] Als Folge der Konditionierungstherapie
tritt eine Panzytopenie bei dem Patienten auf, deren Schweregrad von der Intensitat der
eingesetzten Konditionierungstherapie abhangt. [1] Die Intensitat der Konditionierung reicht

von nicht-myeloablativen bis hin zu myeloablativen Verfahren.

Die myeloablative Konditionierung (MAC) ist das konventionelle Verfahren und nutzt die TBI
(10-12 Gy) und/oder eine Hochdosischemotherapie. Die so induzierte Panzytopenie ist in der
Regel irreversibel, so dass zur Blutbildregeneration eine supportive Stammzellgabe
zwingend erforderlich ist. [6] Bedingt durch die Toxizitat sind MAC-Regime in der Regel auf
Patienten bis zu einem Lebensalter von 50 Jahren beschrankt, da mit steigendem Alter auch
die Komorbiditdten und die transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM) zunehmen. [6] Eine
Vielzahl maligner hamatologischer Erkrankungen, wie zum Beispiel eine akute Leukamie
oder myelodysplastische Syndrome treten jedoch haufig erst im fortgeschrittenen
Lebensalter zwischen 65 und 70 Jahren auf. [7] Unter der Vorstellung durch die Reduktion
der Intensitdt auch a&ltere Patienten mit Komorbiditdten durch eine allo-HSZT kurativ
behandeln zu koénnen, entwickelte man die nichtmyeloablativen (NMAC) und die
intensitatsreduzierten Konditionierungsregime (RIC). [6] Wahrend die NMAC-Regime nur
eine minimale Panzytopenie hervorrufen und daher theoretisch auch ohne supportive

Stammzellgabe angewendet werden kénnen, variiert das Ausmal} der Panzytopenie unter
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RIC-Regimen, weshalb sich eine HSZT anschlieRen muss. [6] Dieser Unterschied bedingt,
dass NMAC-Regime mit der geringsten Toxizitdt und konsekutiv geringster TRM assoziiert

sind. Allerdings ist nach NMAC mit einem héheren Rezidivrisiko zu rechnen als nach RIC. [8]

Durch eine Verringerung der Konditionierungsintensitat rickt die Reduktion der Tumorlast als
Therapiemechanismus in den Hintergrund. Vielmehr ist fir die Heilung der Transplantat-
gegen-Leukamie-Effekt (GvL-Effekt) verantwortlich. [6] Dieser ist eine Immunreaktion, bei
der die mit dem Transplantat Ubertragenen Lymphozyten des Spenders die maligne
entarteten Zellen im Empfangerorganismus bekadmpfen. [9] Allerdings kdnnen die
Ubertragenen Lymphozyten sich auch gegen nicht maligne Zellen des Empfangers richten

und so eine Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD) auslésen. [10]

1.2 Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Die GvHD stellt die haufigste Komplikation nach allo-HSZT dar. In Abhangigkeit vom
Auspragungsgrad der Reaktion bedarf sie einer immunsupressiven Therapie und kann mit
einer hohen Morbiditdt und Mortalitét einhergehen. [11] Die Herausforderung besteht darin,
die Balance zwischen dem Verhindern einer schweren GvHD einerseits und Erhalt des GvL-

Effektes andererseits zu finden. [10]

Wahrend sich die klassische akute GvHD (aGvHD) gewohnlich innerhalb der ersten 100
Tage nach allo-HSZT manifestiert, treten Zeichen der chronischen GvHD (cGvHD) meist erst
danach auf. Weitere Varianten sind die spate aGvHD (late onset GvHD), welche sich nach
mehr als 100 Tagen nach Transplantation manifestiert, sowie das Overlap-Syndrom, eine

Mischform aus akuter und chronischer GvHD. [12]

1.2.1 Pathophysiologie der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Der aGvHD liegen multiple Wechselwirkungen zwischen den antigenprasentierenden Zellen
(APZ) des Empfangers und den T-Lymphozyten des Stammzellspenders zugrunde. [10] Zur
Pathophysiologie formulierte Billingham drei Kriterien, die fir die Entstehung einer GvHD

erfillt sein missen: [13]

1. Das Transplantat muss immunkompetente Zellen beinhalten.

2. Der Empfanger muss Oberflachenantigene exprimieren, die den Spenderzellen
unbekannt sind.

3. Der Patient muss aulerstande sein die Spenderzellen durch eine effektive

Immunreaktion zu eliminieren.
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Bei einer aGvHD reagieren die Spender-T-Zellen mit den Minor- bzw Major-
Histokompatibilitaitskomplexen des Empféangers. [14] Uber einen dreiphasigen Ablauf, der in

Abbildung 2 dargestellt ist, kommt es dann zur Entstehung der aGvHD. [14]
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Abbildung 2: Pathophysiologische Vorgédnge bei der Entwicklung der akuten GvHD [14]

Dargestellt sind die drei Phasen der Entstehung einer aGvHD [14]: 1. Freisetzung von Mediatoren und
Aktivierung von Antigen-prasentierenden Zellen (APZ) des Empfanger durch die Konditionierungstherapie. 2.
Antigenprasentation und Aktivierung alloreaktiver Spender-T-Lymphozyten. 3. Interaktion von T-Lymphozyten,
Makrophagen, Natirlichen Killerzellen, sowie inflammatorischen Mediatoren (z.B. TNF a) mit dem Zielgewebe.

Zuerst tritt in Folge der Konditionierungstherapie eine Schadigung von Geweben des
Empfangers ein, die mit einer vermehrten Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytokinen
(z.B. Tumornekrosefaktor a (TNF a), Interleukin 1 und 6) einhergeht. Diese
proinflammatorischen Zytokine konnen Antigen-prasentierende Zellen des Empfangers
aktivieren. Anschliefend werden von den APZ ausgehend Spender-T-Lymphozyten aktiviert

und zur Proliferation angeregt. Diese werden nach Differenzierung in CD4 positive T-




Einleitung 5

Helferzellen und CD8 positive T-Effektorzellen in die Blutbahn ausgeschwemmt. Letztlich
reagieren zellulare Mediatoren (T-Lymphozyten, Natirliche Killerzellen und Makrophagen)
mit den Zellen der Haut, der Leber und des Gastrointestinaltraktes (GI-Trakt) des
Empfangers und induzieren zusammen mit inflammatorischen Mediatoren (wie TNFaq,
Interferon vy, Interleukin 1) die Apoptose der betroffenen Zellen. Dies fuhrt zum klinischen Bild
der aGvHD. [14] Kirzlich erschienene Untersuchungen deuten darliber hinaus auf einen

Zusammenhang zwischen gestortem Microbiom und dem Auftreten einer aGvHD hin. [15]

1.2.2 Klinik der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Circa 40-60% aller Patienten erkranken nach allo-HSZT an einer aGvHD. [16] Eine aGvHD
wird durch unverwandte bzw. HLA-mismatch Stammzellspenden, durch Verwendung von
MAC gegeniiber RIC und NMAC, sowie Geschlechtsunterschieden zwischen Spender und
Empfanger beginstigt. Bei der Konstellation von einem weiblichen Spender und einem
mannlichen Empfanger besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer aGvHD. [14, 17—
20]

Tritt eine aGvHD auf, dann erfolgt die Einteilung in Schweregrade je nach betroffenem
Organsystem und klinischer Auspragung wie in Tabelle 1 dargestellt. [21, 22] Entsprechend
der Schweregradbeurteilung der einzelnen Organsysteme wird anhand der in Tabelle 2
aufgefuhrten Glucksberg-Klassifikation die Zuordnung zu einem Gesamtschweregrad
festgelegt. [21, 22] Die aGvHD manifestiert sich insbesondere an der Haut, dem Darm
und/oder der Leber des Transplantatempfangers. [14, 23] Hinsichtlich der Frequenz eines
Organbefalles konnte in einer retrospektiven Datenerhebung an 740 Patienten mit aGvHD
eine Hautbeteiligung bei 81%, eine Darmbeteiligung bei 54% und eine Leber-GvHD bei 50%

der Patienten nachgewiesen werden. [23]

Klinisch kann sich die Hautbeteiligung in einem feinfleckigen, nicht erhabenen Exanthem mit
oder ohne Pruritus, sowie durch das Auftreten von Plantar- bzw. Palmarerythemen auf3ern.
Im Falle einer Progression der aGvHD sind eine zunehmende Erythrodermie, sowie eine

Desquamation der Epidermis mit Blasenbildung moglich. [24]

Eine Beteiligung des Gl-Traktes ist in der Regel durch wassrige, volumindse Diarrhoen,
welche bei fortschreitender aGvHD blutig werden kdnnen, gekennzeichnet. Ursachlich ist
eine Apoptose der Enterozyten. In der Folge kann durch den Zusammenbruch der
Darmbarriere ein erheblicher enteraler EiweilRverlust auftreten. Zudem sind bei einer Darm-
GvHD Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen und Gewichtsverlust
moglich. [14, 24]
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Die aGvHD der Leber auRert sich in der Regel in einer progredienten Cholestase mit

zunehmendem |kterus. Des Weiteren sind auch hepatitische Verlaufe mit primarer

Transaminasenerhéhung maglich. [24]

Zur Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose der aGvHD empfiehlt sich eine Biopsie mit
anschlieRender histologischer Aufarbeitung. Hintergrund ist, dass die genannten Symptome

nicht spezifisch fur eine aGvHD sind und somit differentialdiagnostisch auch Infektionen oder

allergische bzw. toxische Reaktionen als Ursache in Betracht kommen. [25, 26]

Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Haut kein Exanthem | Erythem <25% Erythem 25 — generalisiertes generalisiertes
KOF 50% der KOF Erythem Erythem mit
Blasenbildung und
Desquamation
Darm Diarrhoe Diarrhoe 500 - Diarrhoe 1000 — | Diarrhoe 1500-2000 | Diarrhoe >2000 ml/Tag
<500ml/Tag 1000ml/Tag 1500 ml/Tag ml/Tag oder ,akutes
Abdomen*® mit oder
ohne paralytischem
lleus
Leber Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin
<34pumol/l AP 34 — 50 ymol/l 51-102 ymol/l 103 — 255umol/l >255umol/l
<550 U/I AP 2= 550 U/l
i.S. in 2 Proben
Tabelle 1: Organstadien der akuten GvHD (modifiziert nach 21)
KOF: Korperoberflache, AP: Alkalische Phosphatase
Grad Haut Leber Darm
0 Stadium 0 Stadium 0 Stadium 0
I Stadium 1-2 Stadium 0 Stadium 0
] Stadium 3, oder Stadium 1, oder Stadium 1
]| - Stadium 2-3, oder Stadium 2-3
[\ Stadium 4, oder Stadium 4, oder Stadium 4

Tabelle 2: Klinische Stadien der akuten GvHD (modifiziert nach 22)

1.2.3 Pathophysiologie der chronischen Transplantat-gegen-Wirt-
Erkrankung

Bei der cGvHD handelt es sich um die fihrende Langzeitkomplikation nach allo-HSZT, die
mit einer erhdhten spaten Morbiditat und Mortalitat einhergeht. [27, 28] Dabei spielen fur die
Entwicklung einer cGvHD insbesondere ein fortgeschrittenes Patientenalter zum Zeitpunkt
der Transplantation, eine stattgehabte aGvHD und unverwandte bzw. HLA-mismatch
die Blut-

Knochenmarkstammzellen eine wichtige Rolle. Insgesamt betragt das Risiko nach allo-HSZT

Stammzellspenden  sowie Verwendung von peripheren gegeniber

an einer cGvHD zu erkranken schatzungsweise 30% bis 70%. [18, 28]

Im Gegensatz zur aGvHD ist das Verstandnis der Pathophysiologie der cGvHD gegenwartig

noch unvollstindig. [29] Eine Ursache der cGvHD scheint die durch die
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Konditionierungstherapie bzw. durch eine aGvHD verursachte Schadigung des
Thymusepithels mit Stérung zentraler Toleranzmechanismen zu sein. [30] Durch die
beeintrachtigte negative Selektion kdbnnen autoreaktive T-Zellen den Thymus verlassen und
Zellen des Wirtes schadigen. [29] Ebenfalls werden gestérte periphere
Toleranzmechanismen, insbesondere ein Mangel an regulatorischen T-Zellen und deren
Einfluss auf die Entstehung der cGvHD diskutiert. [30] Wahrend ein friherer Fokus der
Pravention und Behandlung auf den Spender-T-Lymphozyten lag, zeigen neuere
Untersuchungen, unter anderem aus unserer Arbeitsgruppe, dass auch B-Lymphozyten und
deren produzierte Antikdrper an der Entwicklung einer cGvHD beteiligt zu sein scheinen.
[29-32] Des Weiteren spielt die mit der cGvHD assoziierte und durch verschiedene
Mediatoren und Zytokine ausgeldste, chronische Entziindung mit fibrotischen
Veranderungen eine wichtige Rolle. [30] Die nachfolgende Abbildung 3 gibt einen Uberblick
Uber die Pathophysiologie der cGvHD.

““Ei’-‘ Allogeneic
HSCT
i %
£
A g 9

Donor Recipient. " Acute GVHD

Teell Messenger B cell
\_\ 1 / \”_f e s MOdRCUES e,
TRags r ¢

b =

f i { ;
A’"--_
Besicmnc o tguiaton. T el dy;P:r::L?nn i) Aniibodies

} ! ﬂ >
b | b : A
o B-cell 45 %

Abbildung 3: Pathophysiologie der chronischen GvHD [30]

Dargestellt sind 4 Theorien, die nach gegenwartigen Erkenntnissen zur Entstehung der cGvHD beitragen: [29-31]
1. Stérung zellularer Toleranzmechanismen in Folge einer Thymusschadigung durch die Konditionierungstherapie
und/oder aGvHD. 2. Assoziation der cGvHD mit einem Mangel an regulatorischen T-Zellen. 3. Induktion der
cGvHD durch B-Lymphozyten. 4. Chronische Entziindung und konsekutive Fibrose vermittelt durch verschiedene
Mediatoren.
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1.2.4 Klinik der chronischen Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Die cGvHD ftritt in der Regel 3 Monate bis 2 Jahre nach allo-HSZT auf, wobei auch ein
frherer Beginn maoglich ist. Bei der cGvHD handelt es sich um eine Multisystemerkrankung,
die durch das Auftreten unterschiedlicher Symptome sehr variabel verlaufen kann. Sie kann
verschiedene Organsysteme betreffen, mit haufigem Befall von Haut und Schleimhauten,
Tranendrisen, Lungen, Gl-Trakt und/oder der Leber. Dariiber hinaus ist es méglich, dass die
cGvHD eine Vielzahl an Autoimmunkrankheiten wie zum Beispiel die Sklerodermie, das
Sjogren-Syndrom, eine Bronchiolitis obliterans oder eine eosinophile Fasziitis imitiert. [24,
33-35]

Die Bestimmung des Schweregrades der cGvHD setzt sich aus der Anzahl der betroffenen
Organsysteme, sowie der Schwere der Einschrankung der Organfunktion zusammen
(Tabelle 3). [12, 33] Dabei beschreibt der Schweregrad ,milde“ cGvHD typische
Veranderungen ohne Beeintrachtigung der Organfunktion. Dahingegen ist der Schweregrad
.,moderat‘ durch mittelgradige Organveranderungen und der Schweregrad ,schwer® durch

starke Einschrankungen der Organfunktion charakterisiert. [12]

Schweregrad der cGvHD Mild moderat schwer

Zahl der betroffenen 1-2 2-3 >3
Organsysteme

Schwere der mild mild — moderat schwer
Organmanifestation (auBer Lunge) (Lunge nur mild) (Lunge moderat oder schwer)

Tabelle 3: Schweregradeinteilung der cGvHD [33]

Eine friher verwendete Einteilung sah lediglich eine Aufteilung in eine begrenzte Form
(,limited disease®) und ausgepragte Variante (,extensive disease®) vor. Dabei erfolgte die
Zuordnung zur aGvHD bzw. cGvHD lediglich nach der verstrichenen Zeit zwischen HSZT
und Auftreten der GvHD-Symptome. Bei Symptomfeststellung vor Ablauf von 100 Tagen
erfolgte die Zuteilung zur aGvHD, nach mehr als Tag 100 zur cGvHD. Dieses sehr einfache
System wurde jedoch 2005 zugunsten der zuvor vorgestellten detailreicheren Einteilung des

Nationalen Gesundheitsinstitutes der USA (NIH) verlassen. [12]

1.3 Immunsuppression und allogene Stammzelltransplantation

Bei der allo-HSZT spielen zwei immunologische Prozesse eine bedeutende Rolle: Die Wirt-
gegen-Transplantat-Reaktion (HvGR) und die GvHD. [36] Eine HvGR und damit eine
mogliche Transplantatabstof3ung ist eine unerwiinschte Reaktion und wird durch adaquate
Immunsuppression unterdriickt. [5, 36] Hat hingegen bereits ein Engraftment stattgefunden,
kénnen sich die immunkompetenten Zellen aus der Spenderhamatopoese gegen den Wirt

richten und zur Entwicklung einer GvHD flhren. [5]
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Mit dem Auftreten einer GvHD geht auch der GvL-Effekt einher. [37, 38] Storb et. al.
berichteten beispielsweise, dass die relative Rezidivrate bei Patienten mit aGvHD °ll bis °IV
oder cGvHD zweieinhalb Mal niedriger war als bei Patienten ohne GvHD. [37] Diese
Ergebnisse konnten unter anderem durch eine groRe Studie des internationalen
Knochenmark-Transplantationsregisters (IBMTR) belegt und erweitert werden. [38] Horowitz
et al. untersuchten in dieser Studie den Einfluss von GvL-Reaktionen auf Leukdmie-Rezidive
und wiesen nach, dass sich die Starke des GvL-Effektes proportional zum Schweregrad der
GvHD verhalt. Jedoch erhdhten sich gleichzeitig die Anzahl der nicht durch Malignome
bedingten Todesfalle bei Patienten mit aGvHD °ll bis °IV. Insgesamt lieR sich eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fir ein erkrankungsfreies Langzeitiiberleben lediglich bei Patienten mit
aGvHD °l oder cGvHD nachweisen. [38]

Der Vermeidung einer HvGR einerseits bzw. schwerer Verlaufsformen einer GvHD

andererseits kommt dementsprechend eine entscheidende Bedeutung zu.

1.4 Prophylaxe der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Die Prophylaxe der aGvHD spielt eine wichtige Rolle fiir den Therapieerfolg einer allo-HSZT.
Sie erfolgt entweder durch Depletion alloreaktiver T-Lymphozyten aus dem Transplantat
und/oder durch Suppression immunreaktiver Zellen im Patienten. [34] Ohne diese
prophylaktischen MaRnhahmen muss mit dem Auftreten einer hyperakuten GvHD mit hoher
Letalitat gerechnet werden. [39, 40] Demgegenlber kann eine vollstandige Entfernung von
T-Lymphozyten aus dem Transplantat zwar eine aGvHD effektiv verhindern, sie geht jedoch
gleichzeitig durch Verlust des GvL-Effektes mit einer gesteigerten Rezidivrate einher. [24, 34]

Sie ist des Weiteren mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von Infektionen assoziiert.

Lange Zeit erfolgte die Prophylaxe der aGvHD entweder mit niedrig dosiertem Methotrexat
(MTX) oder mit niedrig dosiertem Cyclophosphamid. [34] Storb et al. verglichen Mitte der
1980er die Monotherapie mit Cyclosporin A (CSA), einem Calcineurin-Inhibitor (CNI), mit
einer MTX-Monotherapie zur Prophylaxe der GvHD. Jedoch konnte bei keinem der beiden
alleinig verabreichten Medikamente ein signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden. [41] Erst die kombinierte Gabe von CSA und MTX an den Tagen 1, 3, 6 und 11 nach
allo-HSZT ermoglichte gegentber einer CSA-Monotherapie ein signifikant verbessertes
Uberleben bei HLA-identischer Verwandtenspende. [41-43] Obwohl zwischenzeitlich andere
immunsuppressive Kombinationstherapien zur Prophylaxe der aGvHD eingesetzt wurden, ist
diese Kombination bis heute als Standardverfahren fir sowohl HLA-idente Familien- als auch
Fremdspendertransplantationen anzusehen. [34, 44-52] Bei einer Transplantation mit einem
nicht-verwandten Spender wird in der Regel wahrend der Konditionierung zusatzlich Anti-

Thymozytenglobulin (ATG) zur in vivo T-Zell-Reduktion eingesetzt. [24, 53—-55]
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1.4.1 Eigenschaften von Cyclosporin A

Bei CSA handelt es sich um ein aus Pilzen gewonnenes zyklisches Peptid aus der Gruppe
der CNI (siehe Abbildung 4). Seine immunsuppressive Wirkung entfaltet CSA im Zytosol von
T-Helferzellen, wo es sich mit dem Enzym Cyclophillin verbindet. Der daraus entstehende
Komplex aus CSA/Cyclophillin hemmt die ebenfalls zytosolisch vorliegende Phosphatase
Calcineurin, welche daraufhin nicht mehr in den Zellkern tGbertreten und seine Schliisselrolle
in der Bildung von Interleukin-2 auslben kann. In der Folge kommt es zu einer
eingeschrankten Produktion von Interleukin-2, woraus eine verringerte Aktivierung von

zytotoxischen T-Lymphozyten resultiert. [56]

_CH3
HC
d
CHs \(TIHZ
H3C—C:H H3C\CH3 HO\CH—CH3 C|H3
CH, H3C CH H3C CH CH, CH3
H3C—N—c|H—co—|\]J—c|H—c—nll—(I:H—co—mmclH—C—N‘—CH2
! C]IO (|3' IL Ci) éIO
CH—CH,—CH N—CHs
HBC/ ril v 0 v
oc—c?H—H—co—clH—rll—cofCHN~E—CIH—1\|1—CO—C|H
CH3 CH3 CH» CH;  CH—CHj3 CHa
H3Cc:H C|H3 c:l-l—CH3
CHs CHs

Cyclosporin A

Abbildung 4: Chemische Struktur von Cyclosporin A [56]

Trotz enger therapeutischer Breite und Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat, arterieller
Hyptertonie, Hypomagnesiamie, Leberschadigung, sowie Hyperlipidamie, ist CSA weiterhin
ein Standardmedikament in der Prophylaxe der aGvHD. [34, 56] Zur Prophylaxe der aGvHD
werden fir CSA Blutserum-Zielspiegel von 180 bis 300 ng/ml angestrebt. [50-52, 56, 57]

1.4.2 Eigenschaften von Methotrexat
Bei MTX handelt es sich um einen Folsdureantagonisten, der als falsches Substrat das
Enzym Dihydrofolsdure-Reduktase hemmt. Dieses Enzym ist an der Bildung von

Tetrahydrofolsaure beteiligt, welche wiederum fur die Biosynthese der Purine und Thymidin
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als Bausteine der DNA benétigt wird. MTX kann dosisabhangig durch Hemmung der
Proliferation von Lymphozyten immunsuppressiv wirken, oder hoéher dosiert auch zur
antineoplastischen Therapie eingesetzt werden. [56] Einer Umfrage der Europaischen
Gesellschaft  fur Blut- und  Knochenmarktransplantatonen (EBMT) an 87
Transplantationszentren zufolge ist das haufigste zur GvHD-Prophylaxe eingesetzte Schema
die Gabe von 15mg MTX/m? Kdrperoberflache (KOF) an Tag 1, sowie 10mg/m? KOF an den
Tagen 3, 6 und 11 nach allo-HSZT. Je nach Transplantationszentrum werden Einzeldosen
zwischen 5 und 15mg/m? KOF eingesetzt. Auch die zeitliche Abfolge der MTX-Gaben variiert

von Zentrum zu Zentrum. Einige Zentren verzichten danach auf die MTX Gabe an Tag 11.

H;

[58]
1
N_ _N_ _N
7| A §T/
10 5
RG>
H
Hooc\/\ N\H/O/

HOOC )

L-Glutaminsaure Aminobenzoesaure Pteridinring

Abbildung 5: Chemische Struktur von MTX (4-Amino-4-desoxy-N10-methyl-folsdure) sowie Unterschiede
zur Folsaure (modifiziert nach 59, 60)

Dargestellt sind die Chemische Struktur von MTX sowie in rot markiert die Unterschiede zur Folsdure. MTX
besteht aus Glutaminsaure, Aminobenzoesaure, sowie einem Pteridinring und unterscheidet sich von der
naturlich vorkommenden Folsdure durch eine N-stdndige Methylierung der Aminobenzoesaure, sowie dem
Austausch einer Hydroxy- durch eine Aminogruppe in der 4. Position des Pteridinrings. [59, 60]

Nachteilig sind die potentiell unerwinschten Nebenwirkungen des Zytostatikums MTX.
Hervorzuheben ist diesbeziiglich die Myelotoxizitat, welche zu einem verzdgerten
Engraftment von neutrophilen Granulozyten sowie Thrombozyten nach allo-HSZT fihren
kann. [50, 61] Auch neigen mit MTX behandelte Patienten haufiger dazu nach allo-HSZT
eine teils schwere Mukositis zu entwickeln. [49, 57] Das Auftreten einer Mukositis erhoht das

Risiko lokaler und systemischer Infektionen mit konsekutiver Verlangerung der
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Hospitalisierungsdauer. [62] Des Weiteren kann MTX bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nur begrenzt angewendet werden, da MTX hauptsachlich unverandert renal
ausgeschieden wird. [49, 56, 57]

Trotz GvHD-Prophylaxe entwickeln immer noch etwa 40 — 60% der allo-HSZT-Patienten eine
aGvHD, welche direkt oder indirekt flir eine TRM von circa 30% verantwortlich gemacht
werden kann. [34] Aus diesem Grund und dem Nebenwirkungspotential von MTX werden

neue Strategien zur Verbesserung der Effektivitat der GvHD-Prophylaxe bendtigt.

Eine mdgliche Alternative zu MTX stellt die Verwendung von Mycophenolat-Mofetil (MMF)

dar.

1.4.3 Eigenschaften von Mycophenolat-Mofetil

MMF ist ein potentes Immunsuppressivum, welches in der Pravention und Therapie von
AbstoRungsreaktionen bei Organtransplantationen Anwendung findet. [63, 64] Zunachst
konnte diesbeziiglich im Hundemodell ein Synergismus zwischen MMF und CSA zur
Pravention der aGvHD nach Transplantation gezeigt werden. [40] Gegen Ende der 1990er
und Anfang der 2000er Jahre konnte MMF in Kombination mit CSA auch zur Pravention der
aGvHD nach allo-HSZT etabliert werden. [44, 48, 49]

Bei MMF handelt es sich ebenfalls um einen Antimetaboliten, dessen aktive Form erst nach
Esterspaltung zur Mycophenolsaure (MPA) freigesetzt wird. Diese hemmt dann das Enzym
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, welches flr die de-novo-Synthese von Purinen
notwendig ist. Im Gegensatz zu den meisten anderen Zellen des menschlichen Korpers
kénnen B- und T-Lymphozyten keine Purine aus dem ,salvage pathway® zur
Wiederverwertung generieren, weshalb diese Zellen besonders durch eine Hemmung der
de-novo-Synthese der Purine betroffen sind. Dadurch wirkt MMF bzw. sein aktiver Metabolit
MPA verhaltnismaRig spezifisch auf die Proliferation der Lymphozyten. [56] Die zur aGvHD-
Prophylaxe eingesetzten Dosierungen von MMF variieren zwischen 1,5 und 3 g taglich, bzw.
15mg MMF/kg Kérpergewicht zwei bis drei Mal taglich. [48-52, 57, 64]
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Abbildung 6: Chemische Struktur und Aktivierung von Mycophenolat-Mofetil zur Mycophenolsdure
(modifiziert nach 65, 66)

Dargestellt ist die Umwandlung des Prodrugs MMF in seinen aktiven Metaboliten MPA durch hydrolytische
Abspaltung des 2-Morpholinoethylesters von MMF. [65, 66]

Im Gegensatz zu MTX scheint MMF ein weniger ausgepragtes Nebenwirkungsprofil zu
haben. Eine prospektive Phase lll Studie berichtete beispielsweise Uber weniger schwere
Mukositisfalle und ein schnelleres Engraftment von Neutrophilen nach CSA/MMF gegenuber
CSA/MTX. [57] Zu gleichem Ergebnis kamen sowohl eine retrospektive Studie von Neumann
et al., die CSA/MTX mit CSA/MMF nach HLA-identer Familienspende verglichen, als auch
eine Phase Il Studie, die von Nash et al. vorgestellt wurde. [49, 50] In allen drei Studien
fehlte es jedoch an Berichten Uber Langzeitergebnisse. [49, 50, 57] Dahingegen ist die
Anwendung von MMF mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, einer erhdhten viralen

Infektionsinzidenz, sowie dem Auftreten einer spaten aGvHD assoziiert. [24, 49, 64]
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Wahrend CSA in Kombination mit MTX seit Ende der 1980er Jahre zur Prophylaxe der
aGvHD nach allo-HSZT erfolgreich eingesetzt wird, ist die Verwendung der Kombination aus
CSA und MMF, welche sich erst zum Beginn der Jahrtausendwende etablierte, noch
verhaltnismanig wenig untersucht. Bisherige Studien sind durch geringe Patientenzahlen und
insbesondere durch kurze Nachbeobachtungszeiten limitiert und erlauben nur wenige
Ruckschlisse uber die langerfristige Effektivitdt der Kombination von CSA mit MMF. [48-50,
57] Zur Evaluation der Effektivitat von Therapieregimen zur GvHD-Prophylaxe werden
weiterhin Langzeitergebnisse bendtigt, da die GvHD-Prophylaxe nicht nur das Auftreten
einer aGvHD beeinflusst, sondern auch einen wichtigen Einfluss auf die cGvHD und damit
auch auf das rezidivfreie-Uberleben (RFS) hat. [34, 67]

Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten der Universitdtsmedizin Rostock untersucht die
CSA in Kombination mit MTX oder mit MMF zur Prophylaxe der GvHD nach allo-HSZT
erhielten. Die Arbeit verfolgt das Ziel die beiden immunsuppressiven Kombinationstherapien

hinsichtlich ihrer Effektivitat in der Prophylaxe der GvHD zu vergleichen.

Fur diese retrospektive, unizentrische Analyse werden die Transplantationsdaten der Jahre
von 2000 bis 2010 verwendet, um ein moglichst groles Patientenkollektiv mit einer langen
Nachbeobachtungszeit analysieren zu kdnnen. Die Ergebnisse werden mit Hauptaugenmerk
auf das Auftreten und den Schweregrad der aGvHD und cGvHD untersucht und deren
Einfluss auf das Uberleben evaluiert. Des Weiteren werden prognostisch relevante Faktoren
erarbeitet. Zudem soll auch erfasst werden, inwieweit die Kombinationstherapie mit
CSA/MMF im Vergleich zu CSA/MTX das Auftreten von viralen Infektionen beglinstigt.
Exemplarisch wird hier der Einfluss der zwei Prophylaxeregime auf das Auftreten von CMV-
Reaktivierungen in Abhangigkeit von der CMV-Konstellation von Spender und Empfanger

untersucht. Dariber hinaus wird die Arbeit um einen Vergleich der Therapiekosten erganzt.

Die vorliegende Arbeit soll Erkenntnisse zur Pravention der akuten und chronischen GvHD

liefern und zur Optimierung dieser beitragen.
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2.1 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden die Daten von 201 allo-HSZT-Fallen, die im Zeitraum von Januar
2000 bis einschlieRBlich Dezember 2010 in der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und
Palliativmedizin der Universitatsmedizin Rostock durchgefiihrt wurden, retrospektiv erhoben

und analysiert.

2.2 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch manuelle Sichtung der Patientenakten. Die
zuvor fur diese Analyse festgelegten Untersuchungspunkte wurden ebenso wie die aus dem
Aktenstudium erfassten Daten in Microsoft Office Excel eingegeben. Limitierende Faktoren
fur den Beobachtungszeitraum waren entweder das Versterben eines Patienten oder die

Beendigung der Datenerfassung am 31.12.2012.

2.3 Allogene Stammzelltransplantation

2.3.1 Spenderauswahl

Die Auswahl der Spender erfolgte entsprechend den Empfehlungen zur immungenetischen
Spenderauswahl fir die allo-HSZT. [4] Sofern vorhanden, wurden HLA-idente Familien-
spender bevorzugt, die an den Gentorten HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 einen sog. 10/10
Match aufwiesen und fir eine Stammzellspende geeignet waren. Fiir Spenden zwischen
unverwandten galt dieses analog. Neben der HLA-Identitat spielten in der Spenderauswahl
auch Geschlechtsunterschiede eine Rolle. Aufgrund der Assoziation mit einem erhdhten
GvHD-Risiko, sowie einem negativen Einfluss auf das Gesamtiberleben wurden, sofern ein
Alternativspender verfigbar war, fir mannliche Empfanger keine weiblichen Spender
empfohlen. [20] Wurde ein geeigneter Spender identifiziert, so schlossen sich die HLA-
Bestatigungstypisierung und eine umfangreiche klinische Voruntersuchung des
Stammzellspenders an. Die endglltige Auswahl des Spenders erfolgte durch den

verantwortlichen leitenden Arzt der Transplantationseinheit.

2.3.2 Cytomegalievirus

Im Rahmen der Spenderauswahl wurde sowohl vom Patienten als auch vom Spender der
CMV-Serostatus erhoben und dokumentiert. Aus den unterschiedlichen Kombinations-
moglichkeiten von Spender- und Empfanger-Serostatus konnten verschiedene Risiko-

konstellationen fir eine Aktivierung bzw. fur eine Reaktivierung des CMV abgeleitet werden.
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Die Einteilung erfolgte nach niedrigem, moderatem und nach hohem Risiko. [68, 69] Dabei
entfallt auf CMV-negative Patienten und Spender ein niedriges Risiko eine CMV-Erkrankung
zu erleiden. Ein moderates Erkrankungsrisiko bestand fiir CMV-negative Patienten mit
positiv getesteten Spendern und ein hohes Risiko fur CMV-positive Patienten, unabhangig

vom Serostatus des Spenders. [68, 69]

Nach allo-HSZT wurden bei den Patienten regelmaflige serologische Bestimmungen des
CMV-spezifischen pp65-Antigens durchgefiihrt. Im Falle des Nachweises von >2 Zellen im
CMV pp65-Antigentest wurde die Diagnose einer CMV-Reaktivierung gestellt und eine
antivirale Therapie eingeleitet. Dokumentiert wurde in diesem Zusammenhang der Zeitpunkt

des Auftretens einer CMV-Aktivierung.

2.3.3 Konditionierungstherapie

Aufgrund der Heterogenitat der eingesetzten Konditionierungsregime erfolgte zur
Verbesserung der Vergleichbarkeit die Einteilung in folgende Gruppen: Intensitatsreduzierte
Konditionierungsregime (RIC), myeloablative Regime (MAC) und nicht-myeloablative
Regime (NMAC). Die Zuteilung der verabreichten Konditionierungstherapie zur jeweiligen

Gruppe basiert auf der gegenwartigen Expertenmeinung. [6, 70]

2.3.4 Prophylaxe einer Graft-versus-Host-Disease

Zur Prophylaxe einer GvHD erhielten alle 201 Patienten spiegeladaptiert CSA mit einem
Zielspiegel von 180 bis 250 ng/dl ab d-1 in Kombination mit entweder MTX intravends
(15mg/m? KOF; an d+1, 10 mg/m? KOF; an d+3, d+6 und optional d+11) oder MMF (15mg/kg
Korpergewicht dreimal taglich). Die Applikation von CSA und MMF erfolgte zunachst
intravends und wurde im Verlauf auf eine orale Medikation umgestellt. Hierzu erhielten die
Patienten zweimal taglich 720 mg MMF, welches in der Regel ab Tag 40 ausgeschlichen
wurde. Zusatzlich erhielten Patienten mit unverwandten Fremdspendern oder Patienten mit
einem erhdhten GvHD-Risiko zusatzlich ATG-Fresenius (10-20mg/kg, d-3 bis d-1).

2.4 Akute und chronische GvHD

Die Diagnose einer aGvHD wurde nach Feststellung Kklinischer Symptome mit
Manifestationen an Haut, Darm oder Leber gestellt und in der Regel durch eine
Gewebebiopsie mit anschlielRender histologischer Aufarbeitung gesichert. [26, 71] Die
Einteilung in Schweregrade flr die einzelnen Organe erfolgte nach der Glucksberg-
Klassifikation [21] (siehe Tabelle 1). Aus den Schweregraden der einzelnen Organe ergab
sich der Gesamtschweregrad nach den Keystone-Kriterien [22], welche in Tabelle 2

dargestellt sind.
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Dokumentiert wurden die maximalen Schweregrade der einzelnen Organmanifestationen,
der Gesamtgrad der aGvHD, sowie der Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome. Eine
systemische Behandlung der aGvHD wurde in der Regel ab einem Gesamtschweregrad Il
initiiert. Bei isolietem Organbefall mit Gesamtschweregrad | erfolgte zunachst nur eine
Lokaltherapie. Zur systemischen Therapie erhielten die Patienten einen CNI in Kombination
mit Methylprednisolon. Blieb ein Ansprechen auf hochdosierte Steroide (1-2mg/kg KG/Tag
Methylprednisolon) Uber finf Tage aus, oder kam es innerhalb von drei Tagen zur
Progredienz der klinischen Symptome wurde die Diagnose einer steroidrefraktdren aGvHD
gestellt und ebenfalls dokumentiert. Die Therapie wurde in diesen Fallen intensiviert und
durch z.B. Pentostatin, ATG, TNFa-Antikdérper wie Etanercept, IL-2-Antikdrper wie

Daclizumab oder um die extrakorporale Photopherese erweitert. [72]

Die Diagnose einer cGvHD wurde anhand der dokumentierten klinischen Symptome, der
Laborwerte (Lebermanifestationen) und durch Testung der Lungenfunktion auf Basis der
NIH-Kriterien [12] gestellt. Eine Reklassifikation nach den geltenden NIH-Kritieren wurde bei
all jenen Patienten durchgefuhrt, welche initial eine Einteilung nach den zuvor gultigen
Kriterien erhielten. Auch hier wurden der Gesamtschweregrad, sowie das Datum des
Auftretens der ersten Symptome dokumentiert. Die Einteilung der Schweregrade erfolgte wie

unter 1.2.4 beschriebenen sowie nach den in Tabelle 3 zusammengefassten Kriterien.

Die Therapie der cGvHD erfolgte entsprechend den Konsensusempfehlungen des cGvHD-
Konsortiums, die unter Schirmherrschaft der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur
Knochenmark- und Blutstammzelltransplantationen, der deutschen und &sterreichischen
Gesellschaften far Hamatologie und Onkologie sowie der Schweizer
Blutstammzelltransplantationsgruppe erstellt wurden. [73, 74] Dementsprechend wurde zur
Therapie einer milden cGvHD in der Regel eine topische Therapie durchgefihrt. Im Falle
einer moderaten bzw. schweren cGvHD erfolgte die Therapie mit Prednisolon (Initialdosis:

1mg/kg KG/Tag), die gegebenenfalls mit einem Calcineurin-Inhibitor kombiniert wurde.

2.5 Uberleben

Fir alle Patienten wurde das Uberleben in Tagen anhand des Datums des letzten Kontaktes
mit der Klinik bzw. des Todesdatums bis zur Beendigung der Datenaufnahme am 31.12.2012
erhoben. Die Charakterisierung des Uberlebens erfolgte dazu mittels der Zeitrdume des
Gesamtiiberlebens (overall survival, OS), des ereignisfreien Uberlebens (event-free survival,
EFS), der nicht-rezidivbedingten Mortalitdt (non-relapse mortality, NRM), sowie des

rezidivfreien Uberlebens (relapse-free survival, RFS).
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2.5.1 Gesamtuberleben
Das OS ist als der Zeitraum zwischen dem Tag der Transplantation und dem Tag des letzten
Kontaktes mit der Klinik bzw. dem Tag des Versterbens des Patienten definiert. Die

Einteilung erfolgte daher nach dem Status lebend oder verstorben.

2.5.2 Ereignisfreies Uberleben

Fir das EFS der Patienten wird zwischen ,lebend und kein Rezidiv* sowie in ,Rezidiv oder
verstorben®, im Sinne eines Ereignisses, unterschieden. Dementsprechend gilt fir die
Patienten ohne Rezidiv der Tag der letzten Nachkontrolle, flir Patienten mit Rezidiv das

Datum der Diagnosestellung des Rezidivs und fur verstorbene Patienten das Todesdatum.

2.5.3 Nicht-rezidivbedingte Mortalitat

Die NRM dient der Erfassung der nicht-rezidivbedingten Sterberate. Sie unterscheidet, ob
Patienten an den Folgen ihrer Grunderkrankung oder aus anderen Grinden verstorben sind
oder ob sie bis zum Ende der Datenerfassung lebten. Bei Patienten, die bis zum Ende der
Datenerfassung nicht verstorben waren, ist die Uberlebensdauer identisch mit der des

Gesamtiuberlebens.

2.5.4 Rezidivfreies Uberleben

Das RFS dient der Erfassung der Rezidivrate. Fur Patienten, die ein Rezidiv der
Grunderkrankung erlitten, wird der Tag der Diagnose des Rezidivs gezahlt. Fur alle
Patienten, die bis zum Ende der Datenerfassung rezidivfrei lebten, galt der Tag an dem

zuletzt kein Rezidiv nachweisbar war.

2.5.5 Todesursache

Fir alle verstorbenen Patienten wurde anhand der Totenscheine bzw. der in der
Patientenakte notierten Todesursache dokumentiert und eine Einordnung in die Kategorien
Progress oder Rezidiv der Grunderkrankung, GvHD, Infektion, Zweitneoplasie,

Organversagen und sonstige Ursachen vorgenommen.

2.6 Auswertung und Statistik
Zur Auswertung wurden die Patienten in die Hauptgruppen CSA/MTX und CSA/MMF

unterteilt. In den Untergruppen wurde zusatzlich unterschieden, ob die Patienten ATG oder
kein ATG erhalten hatten.



Material und Methoden 19

Fur qualitative Merkmale des Patientenkollektivs, der aGvHD und cGvHD, der CMV-
Ereignisse, sowie der untersuchten Todesursachen und Sterberaten wurden jeweils die
absoluten und relativen Haufigkeiten bestimmt und rein deskriptiv zur genaueren
Beschreibung der Zusammensetzung der verschiedenen Gruppen genutzt. Die statistischen
Vergleiche erfolgten fur qualitative Merkmale nach dem Chi-Quadrat-Test. Beim Sonderfall
der Auswertung einer Vierfeldertafel fand der exakte Test nach Fischer Anwendung. Fir alle
ubrigen Kontingenztabellen wurde das Chi-Quadrat nach Pearson bzw. der Likelihood-
Quotient, wenn mehr als 20% der Zellen einer Kreuztabelle eine erwartete Haufigkeit kleiner

5 aufwiesen, verwendet.

Fiur quantitative Merkmale, wie die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Transplantation und
das Auftreten von aGvHD bzw. cGvHD in Tagen nach HSZT, wurde zunachst der Test auf
Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov angewendet. AnschlieRend erfolgte die
Uberpriifung auf signifikante Unterschiede mittels des Mann und Whitney U-Tests fir

unabhangige, nichtnormalverteilte Stichproben.

Die Uberlebensanalyse sowie grafische Darstellung von OS, EFS, NRM und RFS erfolgte
nach den unter Punkt 2.6 aufgefiihrten Kriterien unter Verwendung der Analysemethode
nach Kaplan-Meier. Die statistische Gruppentberpriifung erfolgte dabei mittels des Log-

Rang-Tests.

Zur Bestimmung von EinflussgréRen mit prognostischem Vorhersagewert auf das Uberleben,
wurden die Cox-Regressions-Methode und Korrelationsanalysen angewendet. Die
moglichen Korrelationen der Uberlebenszeiten mit ordinalen und intervallskalierten
Merkmalen wurden anhand der Rangkorrelation nach Spearmann und Kendall bestimmt. Zur
Bestimmung des Einflusses von ordinalen und nicht-dichotomen, nominalen Merkmalen auf

das Uberleben fand die Cox-Regressions-Methode Anwendung.

Die Berechnung der deskriptiven Statistik und die gesamte statistische Auswertung erfolgte
mit der Software ,SPSS-Statistics“ (IBM SPSS Statistics 20). Ebenso wurde ein Teil der
Grafiken mittels ,SPSS-Statistics“ erstellt. Die (ibrige grafische Darstellung erfolgte mit dem

Programm ,Microsoft Excel 2010

2.7 Berechnung der Therapiekosten

Zur Abschatzung der Therapiekosten wurden Anhand eines vereinfachten Beispiels die
Medikamentenpreise fir MTX und MMF verwendet. Der Rechnung wurde ein durch-
schnittlicher Patient mit einer KérpergréRe von 1,70 m und einem Koérpergewicht von 80 kg
zugrunde gelegt. Die Berechnung der bendtigten Korperoberflache erfolgte nach der Formel
von Mosteller. [75] Angenommen wurde fiir dieses Beispiel dartber hinaus der Fall, in

welchem fiir den Patienten bedarfsgerecht Medikamente bestellt und jeweils nur die
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anteiligen Kosten in Rechnung gestellt wurden. Es wurden hierzu entsprechend des
Bedarfes die gegenwartig gultigen Preise aus der ,Roten Liste* [76] unter Angabe der
Pharmazentralnummer (PZN) ausgewahlt. Aufgrund der kontinuierlichen MMF-Gabe mit
initialer intravendser und im Verlauf oraler Therapie wird fir dieses Rechenbeispiel eine
intravendse Therapie von Tag 1-20 und eine orale Therapie von Tag 21 bis 40
angenommen. Ab Tag 40 erfolgte eine geplante Reduktion der Dosis um 360 mg

wochentlich mit Beendigung der Therapie nach Tag 61.

2.8 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen von der statistischen Auswertung dieser Arbeit wurden diejenigen
Patienten, die aufgrund der Infusion von Spenderlymphozyten im Verlauf ihrer Erkrankung

eine akute oder chronische GvHD entwickelten.
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3.1 Patientenkollektiv

In dieser Analyse wurden im oben genannten Beobachtungszeitraum insgesamt 201
Patienten nach allo-HSZT untersucht. Fir die Auswertung wurden daraufhin, wie unter 2.6
beschrieben, Haupt- und Untergruppen gebildet. Die Patientencharakteristiken der

Hauptgruppen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Im Gesamtkollektiv erhielten 125 Patienten (62,2%) zur Prophylaxe einer GVHD die
Kombination CSA/MTX und 76 Patienten (37,8%) CSA/MMF. Zusatzliches ATG kam bei 110
von 201 (54,7%) Patienten zur Anwendung.

Das Gesamtkollektiv bestand aus 81 (40,3%) weiblichen und 120 (59,7%) mannlichen
Patienten. Ein relevanter Altersunterschied zwischen den Patienten der Hauptgruppe (HG)
mit MTX und der MMF-Gruppe (47 (15-69) Jahre versus 48,5 (16-71) Jahre) war nicht
nachweisbar (p = 0,579). Auch hinsichtlich der Altersverteilung in den Untergruppen (UG) mit

und ohne ATG ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Die in der vorliegenden Arbeit einbezogenen 201 Patienten litten an verschiedenen malignen
hamatologischen Erkrankungen, wovon akute Leukamien mit 91 Fallen (45,3%) die
haufigsten Erkrankungen darstellten. Hinsichtlich der Diagnosen ergab die statistische
Auswertung, dass eine gleichmafige Verteilung in den Haupt- sowie Untergruppen mit ATG
vorlag. Die Untergruppen ohne ATG unterschieden sich signifikant (jeweils Likelihood-
Quotient, HG p = 0,115; UG mit ATG p = 0,111, UG ohne ATG p = 0,018). Die Verteilung der
Diagnosen sowie die Patientencharakteristiken in den beiden Hauptgruppen sind in Tabelle 4

dargestellt.

Im Gesamtkollektiv erhielten insgesamt 73 (36,3%) der Patienten Stammzellen von einem
HLA-kompatiblen Familienspender und 110 (54,7%) der Patienten ein Transplantat von
einem HLA-kompatiblen Fremdspender. Weitere 18 (9,0%) Patienten wurden von einem
HLA-teilkompatiblen Fremdspender transplantiert. Hinsichtlich der Verteilung lagen keine
signifikanten Unterschiede in den Hauptgruppen vor (Chi-Quadrat nach Pearson, p = 0,377).
Dahingegen unterschied sich die Verteilung auf die Untergruppe mit ATG signifikant. So
zeigte sich, dass die MMF-Gruppe mit ATG einen gegentber der MTX/ATG-Gruppe
erhohten Anteil an HLA-identischen Familienspender (22,2% vs. 2,7%, p = 0,002) aufwies.
Entsprechend héher war der Anteil HLA-differenter Fremdspender in der MTX-Gruppe mit
ATG gegenuber Patienten mit MMF/ATG (58,3% vs. 19,4%, Chi-Quadrat nach Pearson, p =
0,002). In den Untergruppen ohne ATG lagen indes keine signifikanten Unterschiede vor
(Exakter Test nach Fischer, p = 0,112).
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Insgesamt 173 Patienten (86,1%) erhielten periphere Blutstammzellen und 28 Patienten
(13,9%) eine Knochenmarktransplantation (KMT). Im Vergleich der Transplantationsjahre
2000 bis 2005 mit den Jahren 2006 bis 2010 war eine Zunahme der Verwendung von PBSZ
nachweisbar. So wurden in der ersten Halfte des Beobachtungszeitraumes 22/28 der KMT

(78,6%) und in der zweiten Halfte nur 6/28 (21,4%) vorgenommen.

Hinsichtlich der Verteilung auf die einzelnen Gruppen zeigte sich zwar sowohl in Haupt- als
auch Untergruppen kein signifikanter Unterschied, jedoch fiel in den Hauptgruppen ein Trend
zu einem hoheren Anteil an KMT in der Gruppe mit MTX gegeniber der MMF-Gruppe auf
(Exakter Test nach Fischer, HG p = 0,061; UG mit ATG p = 0,257; UG ohne ATG p = 0,216).
Wahrend in den Hauptgruppen 22 von 125 Patienten der MTX-Gruppe (19,2%) eine KMT
erhielten, waren es in der MMF-Gruppe lediglich 6 von 76 Patienten (7,9%).

147 von insgesamt 201 allogen transplantierten Patienten (73,1%) wurden
intensitatsreduziert, 52 (25,9%) myeloablativ und 2 Patienten (1,0%) nichtmyeloablativ
konditioniert. Statistisch signifikante Unterschiede lagen dabei in keiner der untersuchten
Gruppen vor (Likelihood-Quotient, HG p = 0,843; UG mit ATG, p = 0,662; UG ohne ATG, p =
0,430).
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MTX MMF Gesamt Signifikanz

N (%) 125 (62,2%) 76 (37,8%) 201 -
Patientenalter im Median [Jahre] 47,0 (15-69) 48,5 (16 -71) 48,0 (15 -71) p = 0,579
Patientengeschlecht

e weiblich 42,4% (53) 36,8% (28) 40,3% (81) p = 0,462

e mannlich 57,6% (72) 63,2% (48) 59,7% (120)
HLA-Kombatibilitat:

e identer Familienspender 32,8% (41) 42,1% (32) 36,3% (73)

e identer Fremdspender 58,4% (73) 48,7% (37) 54,7% (110) p =0,377

e mismatch Fremdspender 8,8% (11) 9,2% (7) 9,0% (18)
Diagnosen

e AML/ALL 44,0% (55) 47,4% (36) 45,3% (91)

e CLL/NHL/HD 15,2% (19) 26,3% (20) 19,4% (39)

e MDS 9,6% (12) 7,9% (6) 9,0% (18) p=0,115

e CML/OMF/MPS 20,8% (26) 10,5% (8) 16,9% (34)

e MM 7,2% (9) 2,6% (2) 5,5% (11)

«  Sonstige 3.2% (4) 5,3% (4) 4,0% (8)
Art der Stammzeliquelle:

e PBSZ 80,8% (103) 92,1% (70) 86,1% (173) p = 0,061

e KM 19,2% (22) 7,9% (6) 13,9% (28)
Konditionierungsregime:

e myeloablativ 24,8% (31) 27,6% (21) 25,9% (52)

e intensitatsreduziert 74,4% (93) 71,1% (54) 73,1% (147) p = 0,843

e nicht-myeloablativ

0,8% (1)

1,3% (1)

1,0% (2)

Tabelle 4: Ubersicht zu den Patientencharakteristiken

Abklirzungen: AML: Akute myeloische Leukamie, ALL: Akute lymphatische Leuk@mie, CML: Chronische
myeloische Leukamie, CLL: Chronisch lymphatische Leukédmie, HD: Hodgkin’s Disease (Morbus Hodgkin), KM:
Knochenmark, MDS: Myelodysplastisches Syndrom, MM: Multiples Myelom, MPS : Myeloproliferatives Syndrom,
NHL: Non-Hodgkin Lymphom, PBSZ: Periphere Blutstammzellen, OMF: Osteomyelofibrose, Sonstige umfasst:
Primitiv neuroektodermaler Tumor, aplastische Anamie, metachromatische Leukodystrophie.
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3.2 Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

3.2.1 Auftreten der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung
An einer aGvHD erkrankten im Beobachtungszeitraum 108 der 201 untersuchten Patienten
(53,7%). Zu einer Manifestation der Erkrankung kam es im Median nach 29 Tagen (9-187
Tage) nach allo-HSZT. In der MTX-Gruppe trat eine GvHD im Median nach 26 Tagen und
damit 9,5 Tage friher als in der Gruppe der mit MMF behandelten Patienten auf, die im
Median 35,5 Tage nach der HSZT eine aGvHD entwickelten (p = 0,041).

In der Subgruppenanalyse erkrankten Patienten mit MTX-ATG im Median 9 Tage friher an
einer aGvHD als Patienten mit MMF-ATG (29 Tage vs. 38 Tage, p = 0,332). Auch in den
Untergruppen ohne ATG erlitten Patienten mit MTX im Median nach 24,5 Tagen und damit
7,5 Tage friher als Patienten, die MMF zur Prophylaxe erhalten hatten, eine aGvHD (p =
0,058). Zur Ubersicht sind die Ergebnisse in nachfolgender Tabelle 5 dargestellt.

MTX MMF Gesamt Signifikanz
Anzahl aGvHD °I-IV (%)
e HG 52,8%(66/125) 55,3%(42/76) 53,7% (108/201) p=0,772
e UG mIitATG 50,0% (37/74) 44.,4% (16/36) 48,2% (36/110) p = 0,685
e UG ohne ATG 56,9% (29/51) 65,0% (26/40) 60,4% (51/91) p=0,519
Manifestationszeitpunkt,
Tage, Median (IQR)
e HG 26 (9 -187) 35,5 (9 -154) 29 (9-187) p = 0,041
e UG mIitATG 29,0 (10-151) 38,0 (19-103) - p =0,332
e UG ohne ATG 24,5 (12-187) 32,0 (9-154) - p = 0,058

Tabelle 5: Haufigkeit sowie medianes Auftreten der aGvHD nach allo-HSZT

3.2.2 Schweregrade der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

Fir alle 108 von 201 an einer aGvHD erkrankten Patienten wurden sowohl der maximal
erreichte Gesamtschweregrad als auch die maximalen Schweregrade der betroffenen
Organsysteme (Haut, Darm oder Leber) erhoben und ausgewertet. Bei zwei Patienten der
MTX-ATG-Gruppe war mangels Dokumentation kein Schweregrad bestimmbar. Diese
wurden fir Berechnungen mit dem Merkmal ,Gesamtschweregrad® nicht beriicksichtigt. Die
statistische Auswertung wies im Hinblick auf den Gesamtschweregrad in den Haupt- sowie
Untergruppen keine signifikanten Unterschiede nach. Zusatzlich wurden selektive Vergleiche
der Inzidenz der Schweregrade °lI-IV sowie °llI-IV angestrebt. Hierzu erfolgte der Test nach
Patienten, die entweder eine GvHD °lI-IV bzw. °llI-IV erlitten, gegenlber jenen Patienten bei
denen entweder keine GvHD oder eine GvHD °l und ggf. °ll auftrat. Diese erbrachten
ebenfalls keinen Nachweis statistisch relevanter Unterschiede in den untersuchten Gruppen.
Es zeigte sich, dass die Inzidenz der aGvHD °llI-IV mit 24.4% (30/125) in der MTX-Gruppe
versus 27,6% (21/75) in der MMF-Gruppe in den beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar
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(p = 0,620) war. In der Subgruppenanalyse mit ATG war zwar in der MTX-Gruppe mit 19,4%
(14/72) gegenuber 11,1% (4/36) in der MMF-Gruppe eine erhdhte Rate an aGvHD °llI-IV

nachweisbar. Dieser Unterschied war mit p = 0,412 jedoch nicht statistisch signifikant. Auch

im Vergleich der Untergruppen ohne ATG wurde mit 31,4% (16/51) unter GvHD-Prophylaxe
mit MTX und 42,5% (17/40) unter der Gabe von MMF (p = 0,283) kein signifikanter

Unterschied hinsichtlich der Inzidenz einer aGvHD °llI-IV beobachtet. Eine Ubersicht zur den

Schweregraden der aGvHD ist in nachfolgender Tabelle 6 dargestellt.

MTX MMF Gesamt Signifikanz

N 64 42 106 -
aGvHD HG

o I 31,2% (20) 38,1% (16) 34,0% (36)

e “l 21,9% (14) 11,9% (5) 17,9% (19) p=0,175

o« 37,5% (24) 28,6% (12) 34,0% (36)

o °IV 9,4% (6) 21,4% (9) 14,2% (15)
aGvHD UG mit ATG

e N 35 16 51

o °| 34,3% (12) 62,5% (10) 41,3% (22)

e °ll 25,7% (9) 12,5% (2) 21,6% (11) p = 0,248

e °lll 28,6% (10) 12,5% (2) 23,5% (12)

e °IV 11,4% (4) 12,5% (2) 11,8% (6)
aGvHD UG ohne ATG

e N 29 26 55

o« ° 27,6% (8) 23,1% (6) 25,5% (14)

e 17,2% (5) 11,5% (3) 14,5% (8) p = 0,237

e °lll 48,3% (14) 38,5% (10) 43,6% (24)

e °IV 6,9% (2) 26,9% (7) 16,4% (9)

Tabelle 6: Gesamtschweregrade der akuten GvHD
Anmerkung: N fir Schweregrade der Hautbeteiligung durch fehlende Werte in der UG MTX-ATG um 2 verkleinert
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3.2.2.1 Akute Graft-versus-Host-Erkrankung mit Hautbeteiligung

Insgesamt wiesen 92/108 (85,2%) der Patienten eine Beteiligung der Haut auf. Dabei wurde
mit 43 Fallen (47,3%) am haufigsten ein Stadium °ll dokumentiert. Zwar ergaben sich weder
fur die Inzidenz noch fur den Schweregrad der Hautbeteiligung signifikante Unterschiede in
den Gruppen, jedoch zeigte sich in der Hauptgruppe mit MTX eine Tendenz zu

schwerwiegenderen Haut-GvHDs °llI-IV als in der Gruppe mit MMF (p = 0,073). Eine

Aufstellung zu Anzahl und Schweregraden ist in nachfolgender Tabelle 7 dargestellt.

MTX MMF Gesamt Signifikanz

Anzahl Haut-GvHD HG

e Haufigkeit 86,4% (57/66) 83,3% (35/42) 85,2% (92/108) p=0,783
Haut-GvHD HG

o« 21,4% (12) 14,3% (5) 18,7% (17)

e °ll 39,3% (22) 60,0% (21) 47,3% (43) p =0,073

o 33,9% (19) 14,3% (5) 26,4% (24)

o °IV 5,4% (3) 11,4% (4) 7,7% (7)
Anzahl Haut-GvHD UG mit ATG

e Haufigkeit 91,9% (34/37) 87,5% (14/16) 90,6% (48/53) p = 0,632
Haut-GvHD in UG mit ATG

o« °| 27,3% (9) 21,4% (3) 25,5% (12)

e °l 30,3% (10) 57,1% (8) 38,3% (18) p=0,215

e 39,4% (13) 14,3% (2) 31,9% (15)

« IV 3,0% (1) 7,1% (1) 4,3% (2)
Anzahl Haut-GvHD UG ohne ATG

o Haufigkeit 79,3% (23/29) 80,8% (21/26) 80,0% (44/55) p = 0,999
Haut-GvHD in UG ohne ATG

o °| 13,0% (3) 9,5% (2) 11,4% (5)

o« | 52,2% (12) 61,9% (13) 56,8% (25) p=0,712

e 26,1% (6) 14,3% (3) 20,5% (9)

o °IV 8,7% (2) 14,3% (3) 11,4% (5)

Tabelle 7: Anzahl und Schweregrade der Hautbeteiligung bei akuter GvHD

Anmerkung: Anzahl fir Schweregrade der Hautbeteiligung durch fehlende Werte in der HG MTX sowie UG MTX-

ATG um 1 verkleinert
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3.2.2.2 Akute Graft-versus-Host-Erkrankung mit Darmbeteiligung

Eine Darmbeteiligung trat bei 54 der 108 (50%) an einer aGvHD erkrankten Patienten auf.

Statistisch signifikante Unterschiede waren in den Hauptgruppen weder hinsichtlich der

Inzidenz einer Darmbeteiligung noch der Schweregrade nachweisbar. Bezlglich der Rate an

Darm-GvHDs unterschieden sich die Untergruppen mit ATG jedoch signifikant. In der
Untergruppe MMF-ATG erlitten lediglich 2/16 (12,5%) eine Darm-GvHD, wahrend in der
MTX-ATG Gruppe 20/37 (54,1%) eine Darmbeteiligung aufwiesen (Exakter Test nach

Fischer, p = 0,006). Signifikante Unterschiede bezlglich der Schweregrade waren in diesen

Gruppen unterdessen nicht nachweisbar.

Eine Aufstellung zur

Schweregraden ist nachfolgend in Tabelle 8 dargestellt.

Inzidenz und den

MTX MMF Gesamt Signifikanz

Anzahl Darm-GvHD HG

o Haufigkeit 54,5% (36/66) 42,9% (18/42) 50% (54/108) p=0,324
Darm-GvHD HG

o °| 22,9% (8) 5,6% (1) 17,0% (9)

e 22,9% (8) 44.,4% (8) 30,2% (16) p = 0,229

o Il 28,6% (10) 27,8% (5) 28,3% (15)

o °IV 25,7% (9) 22,2% (4) 24,5% (13)
Anzahl Darm-GvHD UG mit ATG

o  Haufigkeit 54,1% (20/37) 12,5% (2/16) 41,5% (22/53) p = 0,006
Darm-GvHD in UG mit ATG

o« °| 36,8% (7) 0% (0) 33,3% (7)

o 21,1% (4) 50,0% (1) 23,8% (5) p=0,424

e 15,8% (3) 0,0% (0) 14,3% (3)

o °IV 26,3% (5) 50,0% (1) 28,6% (6)
Anzahl Darm-GvHD UG ohne ATG

e Haufigkeit 55,2% (16/29) 61,5% (16/26) 58,2% (32/55) p =0,785
Darm-GvHD in UG ohne ATG

o« °| 6,2% (1) 6,2% (1) 6,2% (2)

e 25,0% (4) 43,8% (7) 34,4% (11) p =0,728

e 43,8% (7) 31,2% (5) 37,5% (12)

o °IV 25,0% (4) 18,8% (3) 21,9% (7)

Tabelle 8: Anzahl und Schweregrade der Darmbeteiligung bei akuter GvHD
Anmerkung: Anzahl fir Schweregrade der Darmbeteiligung durch fehlende Werte in der HG MTX sowie UG MTX-

ATG um 1 verkleinert
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3.2.2.3 Akute Graft-versus-Host-Erkrankung mit Leberbeteiligung

Insgesamt konnte bei 32 von 108 Patienten (29,6%) eine akute Leber-GvHD nachgewiesen

werden. Signifikante Unterschiede bezlglich der Haufigkeit einer Leberbeteiligung durch die

aGvHD waren in keiner der Untersuchungsgruppen nachweisbar.

Hinsichtlich der Schweregrade zeigte sich in der Untergruppe MMF ohne ATG hingegen,

dass es zu signifikant mehr schweren aGvHD mit Leberbeteiligung kam. Finf von insgesamt

neun (55,6%) betroffenen Patienten mit MMF erkrankten an einer Leber-GvHD °IV, wahrend

in der direkten Vergleichsgruppe mit MTX keiner der sieben Patienten an einer Leber-GvHD

°IV erkrankte (Likelihood-Quotient, p = 0,037). Trotz Tendenz zur Signifikanz blieb aufgrund

der insgesamt kleinen Fallzahl ein Nachweis von mehr schweren Fallen in der Hauptgruppe

mit MMF aus (Likelihood-Quotient, p = 0,068). Eine Zusammenstellung zu Anzahl und

Schweregraden der aGvHD mit Leberbeteiligung ist der nachfolgenden Tabelle 9 zu

entnehmen.

MTX MMF Gesamt Signifikanz

Anzahl Leber-GvHD HG

e Haufigkeit 31,8% (21/66) | 26,2% (11/42) = 29,6% (32/108) p = 0,666
Leber-GvHD HG

o« °| 35,0% (7) 18,2% (2) 29,0%(9)

e °ll 15,0% (3) 0% (0) 9,7% (3) p = 0,068

o Il 35,0% (7) 27,3% (3) 32,3% (10)

« IV 15,0% (3) 54,5% (6) 29,0% (9)
Anzahl Leber-GvHD UG mit ATG

e Haufigkeit 37,8% (14/37) 12,5% (2/16) 30,2% (16/53) p=0,103
Leber-GvHD UG mit ATG

o °| 30,8% (4) 0% (0) 26,7%(4)

o 15,4% (2) 0% (0) 13,3% (2) p=0,517

e Il 30,8% (4) 50,0% (1) 33,3% (5)

o °IV 23,1% (3) 50,0% (1) 26,7%(4)
Anzahl Leber-GvHD UG ohne ATG

o  Haufigkeit 24,1% (7/29) 34,6% (9/26) 29,1% (16/55) p = 0,553
Leber-GvHD UG ohne ATG

o« °| 42,9% (3) 22,2% (2) 31,2% (5)

e 14,3% (1) 0% (0) 6,2% (1) p = 0,037

e 42,9% (3) 22,2% (2) 31,2%(5)

o °IV 0% (0) 55,6% (5) 31,2% (5)

Tabelle 9: Anzahl und Schweregrade der Leberbeteiligung bei akuter GvHD
Anmerkung: Anzahl fiir Schweregrade der Leberbeteiligung durch fehlende Werte in der HG MTX sowie UG

MTX-ATG um 1 verkleinert
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3.2.3 Steroidrefraktaritat bei akuter Graft-versus-Host-Erkrankung

Insgesamt war die aGvHD, nach den unter 2.4 definierten Kriterien, bei 32/108 (29,6%) der
Patienten im Verlauf als steroidrefraktar zu bewerten. Die haufigsten Falle wurden dabei in
der Untergruppe mit MMF beobachtet (12/26 (46,2%)). Trotz der Tendenz zu signifikant
mehr steroidrefraktdren Fallen in der Untergruppe mit MMF blieben statistisch signifikante

Unterschiede im paarweisen Vergleich aus (siehe Abbildung 7).

Steroidrefraktare Patienten im Gruppenvergleich
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=
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O
'-D'- 10%
<L
T 0%
Hauptgruppe Untergruppe mit ATG  Untergruppe ohne ATG
(p =0,523) (p =0,182) (p =0,083)
PROPHYLAXEGRUPPEN
aMTX =MMF

Abbildung 7: Anteil von Patienten mit steroidrefraktdrer aGvHD im Gruppenvergleich

3.3 Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung

3.3.1 Auftreten der chronischen Graft-versus-Host-Erkrankung

An einer cGvHD erkrankten im Beobachtungszeitraum 56 von 201 (27,8%) untersuchten
Patienten. Auf die Gruppe, die CSA/MTX zur Prophylaxe einer GVHD erhalten hatte,
entfielen dabei 38 (30,4%) Patienten und auf die Gruppe mit CSA/MMF 18 Falle (23,7%, p =
0,334). Im Median manifestierte sich die Erkrankung nach 192 Tagen (70 - 1454 Tage).
Patienten, die eine MTX-basierte GvHD-Prophylaxe erhielten, erkrankten im Median 21 Tage
frher an einer cGvHD, als die mit MMF behandelten Patienten (178,5 vs. 199,5 Tage, p =
0,786). In der Untergruppe MTX mit ATG trat die cGvHD sogar 37 Tage friher (166 vs. 203
Tage, p = 0,495) als nach MMF-ATG auf. In den Untergruppen ohne ATG manifestierte sich
die cGvHD bei Patienten mit MTX hingegen 19 Tage spater (215 vs. 196 Tage, p = 0,295)
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als bei Patienten mit MMF. Eine Testung auf Normalverteilung ergab lediglich in der Gruppe
mit MMF-ATG normalverteilte Werte (5 Falle).

Nachdem ein Trend zum signifikanten Unterschied in der Verteilung der Stammzellquelle, mit
einem erhdhten Anteil von Patienten (n = 22/125) mit einer KMT in der Hauptgruppe mit
MTX- gegeniiber der MMF-Gruppe (n = 7/76) auffiel, erfolgte eine zusatzliche Uberpriifung
der Inzidenz der cGvHD an allen Patienten, die eine PBSZT erhalten hatten. Mit 50/173
Patienten (28,9%) erkrankten fast ebenso viele Patienten mit einer PBSZT an einer cGvHD,
wie in der Gesamtheit aller Patienten. Auch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
beim Vergleich der Haupt- und Untergruppen in der Haufigkeit einer cGvHD an Patienten,
die eine PBSZT erhalten hatten. Eine Ubersicht zur Inzidenz der cGvHD, unter

Bericksichtigung der Art der Stammzellquelle, ist in nachfolgender Tabelle 10 dargestellt.

MTX MMF Gesamt Signifikanz
PBSZT und KMT:
cGvHD aufgetreten
e HG 30,4% (38/125) 23,7% (18/76) 27,8% (56/201) p = 0,334
e UG mIitATG 28,4% (21/74) 13,9% (5/36) 14,5% (26/110) p = 0,150
e UG ohne ATG 33,3% (17/51) 32,5% (13/40) 32,3% (30/91) p = 0,999
Nur PBSZT:
cGvHD aufgetreten
e HG 32,0% (33/103) 24,3% (17/70) 28,9% (50/173) p = 0,308
e UG mIitATG 27,9% (17/61) 12,1% (4/33) 22,3% (21/94) p=0,119
e UG ohne ATG 38,1% (16/42) 35,1% (13/40) 36,7% (29/79) p=0,819

Tabelle 10: Inzidenz der cGvHD im Gruppenvergleich

3.3.1.1 cGvHD bei Patienten mit stattgehabter aGvHD

Von insgesamt 108 an einer aGvHD erkrankten Transplantatempfangern trat nachfolgend
bei 38 Patienten (35,2%) eine cGvHD auf. Der Unterschied war mit 25/66 (37.9%)
betroffenen Patienten in der MTX-Gruppe und 13/42 (31,0%) in der MMF-Gruppe nicht
signifikant (p = 0,538). Auch in der Subgruppenanalyse ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. So erlitten in der Untergruppe mit ATG 14/37 (37,8%) der
Patienten mit MTX versus 2/16 (12,5%) der Patienten mit MMF (p = 0,103) eine cGVHD. In
der Untergruppe ohne ATG erkrankten 11/29 (37,9%) der mit MTX und 11/26 (42,3%) der
mit MMF therapierten Patienten (p = 0,788).
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3.3.1.2 De novo cGvHD

Bei 18/93 (19,4%) Patienten ohne stattgehabte aGvHD trat nachfolgend eine cGvHD (de
novo cGvHD) auf. Es zeigte sich in der Hauptgruppe bei 13/59 (22,0%) der Patienten der
MTX-Gruppe gegeniber 5/34 (14,7%) der Patienten der MMF-Gruppe kein relevanter
statistischer Unterschied (p = 0,430).

Die Untersuchung der Subgruppen wies ebenfalls keine statistisch relevanten Unterschiede
auf. So erlitten 7/37 (18,9%) der mit MTX und ATG gegenuber 3/20 (15,0%) der mit MMF
und ATG therapierten Patienten eine de novo cGvHD (p = 0,999). In der Untergruppe ohne
ATG erkrankten entsprechend 6/22 (27,3%) der mit MTX und 2/14 (14,3%) der mit MMF
therapierten Patienten an einer cGvHD (p = 0,441).

3.3.2 Schweregrade der cGvHD

Von den insgesamt 201 untersuchten Patienten erkrankten 56 (27,8%) Patienten an einer
cGvHD. Bei Betrachtung der Schweregrade, entsprechend den NIH-Kriterien [12], entfielen
23/56 (41,1%) der Falle auf eine milde cGvHD, 17/56 (30,4%) auf eine moderate und 16/56
(28,6%) auf eine schwere Auspragung cGvHD-Symptome. Die statistische Untersuchung
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (Chi-Quadrat
nach Pearson, in HG p = 0,577). Eine Ubersicht (iber die Schweregrade der cGvHD in den

einzelnen Gruppen ist in nachfolgender Abbildung 8 dargestellt.

SCHWEREGRADE DER CGVHD

GESAMT (N = 56) 41,10% 30,40% 28,60%
HG MTX (N = 38) 36,80% 34,20% 28,90%
HG MMF (N = 18) 50,00% 22,20%

UG MTX MIT ATG (N = 21)

33,30% 42,90% 23,80%

UG MMF MIT ATG (N = 5)

PROPHYLAXEGRUPPEN

UG MTX OHNE ATG (N = 17)

41,20%
UG MMF OHNE ATG (N = 13) 46,20% 30,80%

PROZENTUALER ANTEIL

23,50% 35,30%

23,10%

Emilde cGvHD ®moderate cGvHD  mschwere cGvHD

Abbildung 8: Schweregrade der cGvHD
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3.4 Cytomegalievirus

Zu einer Aktivierung bzw. einer Reaktivierung des CMV kam es im Beobachtungszeitraum
bei 70 der insgesamt 201 Patienten (34,8%). Die haufigsten Virusnachweise wurden dabei in
der Gruppe mit MTX und ATG bei 28/74 (37,8%) beobachtet. Wie der nachfolgenden
Abbildung 9 zu entnehmen ist, waren in den untersuchten Gruppen keine statistisch

relevanten Unterschiede nachweisbar.
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Hauptgruppe Untergruppe mit ATG  Untergruppe ohne ATG
(p = 0,360) (p =0,393) (p = 0,665)
PROPHYLAXEGRUPPEN
EMTX =MMF

Abbildung 9: CMV-Aktivierungen im Gruppenvergleich

Die Einordnung des CMV-Serostatus von Empfanger und Spender erfolgte wie unter 2.3.2
dargestellt in Gruppen nach niedrigem, moderatem und hohem Risiko. Insgesamt 116
(57,7%) Patienten wurden mit hohem Risiko fur eine CMV-Reaktivierung eingestuft. Eine
moderate Risikokonstellation wiesen 29 (14,4%) und eine niedrige 56 (27,9%) der Patienten
auf. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Verteilung auf die untersuchten Gruppen lagen

nicht vor.

Eine CMV-Antigenamie war bei 9/56 (16,1%) der Patienten in der Gruppe mit niedrigem
Risiko, bei 6/29 (20,7%) Patienten mit moderatem Risiko und bei 55/116 (47,4%) Patienten
der Hochrisikogruppe nachweisbar. In der nachfolgenden Tabelle 11 sind die absoluten und
relativen Haufigkeiten der CMV-Antigenamie sowie die Einteilung in die Risikogruppen mit

dem Ergebnis der statistischen Auswertung fir die einzelnen Risikogruppen dargestellt.
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MTX MMF Gesamt Signifikanz
N 125 76 201 -
Zuordnung zum Risiko:
e niedriges Risiko 24,0% (30/125) | 34,2% (26/76) 27,9% (56/201)
e moderates Risiko 14,4% (18/125) | 14,5% (11/76) 14,4% (29/201) p = 0,268
e hohes Risiko 61,6% (77/125) | 51,3% (39/76) 57,7% (116/201)
CMV-Aktivierungen nach
Risiko:
e niedriges Risiko 20,0% (6/30) 11,5% (3/26) 16,1% (9/56) p =0,481
e moderates Risiko 16,7% (3/18) 27,3% (3/11) 20,7% (6/29) p = 0,646
¢ hohes Risiko 49,4% (38/77) 43,6% (17/39) 47,4% (55/116) p = 0,694
N fiir UG mit ATG 74 36 110 -
Zuordnung zum Risiko:
e niedriges Risiko 28,4% (21/74) 38,9% (14/36) 31,8% (35/110)
e moderates Risiko 12,2% (9/74) 8,3% (3/36) 10,9% (12/110) p =0,508
¢ hohes Risiko 59,5% (44/74) 52,8% (19/36) 57,3% (63/110)
CMV-Aktivierungen nach
Risiko:
e niedriges Risiko 9,5% (2/21) 7,1% (1/14) 8,6% (3/35) p = 0,999
e moderates Risiko 22,2% (2/9) 33,3% (1/3) 25,0% (3/12) p = 0,999
¢ hohes Risiko 54,5% (24/44) 42,1% (8/19) 50,8% (32/63) p=0,419
N fiir UG ohne ATG 51 40 91 -
Zuordnung zum Risiko:
e niedriges Risiko 17,6% (9/51) 30,0% (12/40) 23,1% (21/91)
e moderates Risiko 17,6% (9/51) 20,0% (8/40) 18,7% (17/91) p = 0,304
e hohes Risiko 64,7% (33/51) 50,0% (20/40) 58,1% (53/110)
CMV-Aktivierungen nach
Risiko:
* niedriges Risiko 44,4% (4/9) 16,7% (2/12) 28,6% (6/21) p = 0,331
e moderates Risiko 11,1% (1/9) 25,0% (2/8) 17,6% (3/17) p=0,576
e hohes Risiko 42,4% (14/33) 45,0% (9/20) 43,4% (23/53) p = 0,999

Tabelle 11: Zuordnung des CMV-Serostatus sowie Aktivierung nach Risikogruppen
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3.5 Uberleben

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes verstarben insgesamt 104 (51,7%) von
201 der in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten. Davon entfielen 53,6% (67/125)
der Patienten auf die MTX- und 48,7% (37/76) auf die MMF-Gruppe (p = 0,561). Die Anzahl
der Todesfalle in den Untergruppen mit beziehungsweise ohne ATG war vergleichbar und
blieb ohne statistische Signifikanz. Die haufigste Todesursache war mit 33,7% (35/104)
Fallen infektionsbedingt. Als zweithaufigste Ursache wurde mit 25,0% (26/104) ein Progress
der Grunderkrankung dokumentiert und 16,3% (17/104) der Patienten verstarben in Folge
einer GvHD. In keiner der untersuchten Gruppen lagen signifikante Unterschiede bezlglich

der Mortalitat vor.

3.5.1 Gesamtiiberleben

Die Gesamtlberlebenszeit in Tagen wurde fur alle Patienten mit der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. Im Gesamtkollektiv lag das OS im Median bei 1138 (10 bis 3799 Tage) Tagen. Das
OS nach Kaplan-Meier flr alle Patienten lag ein Jahr nach HSZT bei 56,5%, nach 3 Jahren
bei 50,0% und nach 5 Jahren bei 47,6%. Das mittlere Gesamtliberleben war in den beiden
Gruppen (MTX vs. MMF) mit 1857 bzw. 1820 Tagen vergleichbar (p= 0,910). Ein
signifikanter Unterschied der Gesamtuberlebenszeit konnte mittels des Log-Rank-Tests in
keiner der untersuchten Gruppen festgestellt werden (siehe Abbildungen 10 a und b, sowie
Tabelle 12).

MTX MMF Gesamt Signifikanz
(Log-Rank-
Test)
N 125 76 201 -
Mittleres Uberleben
(Tage (95%-Konfidenzintervall))
e HG 1857 (10 - 3799) | 1820 (10 - 3633) | 1877 (10 — 3790) -
e UGmIitATG 1778 (11 3507) | 1594 (11 - 2612) - -
e UG ohne ATG 1807 (10 3799) | 1565 (10 - 3633) . -
OS der HG
e 1-Jahres-UR 57,2% 55,5% 56,5%
e 3-Jahres-UR 50,1% 50,7% 50,0% p=0,910
e 5-Jahres-UR 47,0% 50,7% 47,6%
OS der UG mit ATG
e 1-Jahres-UR 58,9% 62,6% -
e 3-Jahres-UR 47,7% 58,1% - p = 0,580
e 5-Jahres-UR 48,0% 58,1% -
OS der UG ohne ATG
e 1-Jahres-UR 54,9% 49,5% -
e 3-Jahres-UR 50,7% 35,2% . p=0,552
e 5-Jahres-UR 45,9% 35,2% -

Tabelle 12: Gesamtiiberlebenszeiten
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a) Gesamtiiberleben in den Hauptgruppen:

1,0

0,51

0,571

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

GvHD-Prohpylaxe
in den
Hauptgruppen:
TICSAHMTY
TS A+MMF
—— CSA+MT¥-zensiert
CSA+MMF-zensiert

Uberlebenszeit [Jahre]

b) Gesamtiiberleben in den Untergruppen:

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,07

GvHD-Prophylaxe
in den
Untergruppen:

LI ICSAHMTY ohne ATG
ICSA+MMF ohne ATG
TS AT mit ATG
LI CSAHNMME mit ATG
CSA+MTX ohne ATG-
zensiert
CSA+MMF ohne ATG-
zensiert
CSA+MTX mit ATG-
zensiert
L CSAHMMF mit ATG-
zensiert

UG mit ATG p = 0,580
UG ohne ATG p = 0,552

Uberlebenszeit [Jahre]

Abbildungen 10 a und b: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in den a) Hauptgruppen und b)

Untergruppen
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3.5.2 Ereignisfreies Uberleben

Das EFS eines Patienten endete entweder mit der Diagnose eines Rezidivs, dem Versterben
des Patienten oder mit dem Ende des zuvor definierten Beobachtungszeitraumes. Bei
insgesamt 118 Patienten (58,70%) kam es zu einem Ereignis, welches im Median nach 398
Tagen (154 bis 641 Tage) auftrat. In 43 Fallen (36,44%) handelte es sich um ein Rezidiv,
weitere 76 Patienten (64,41%) verstarben. Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit
des EFS im Gesamtkollektiv 50,7%, nach drei Jahren 43,1% und nach fiinf Jahren 41,5%.

Beim Vergleich der Hauptgruppen zwischen CSA/MTX und CSA/MMF lebten nach einem
Jahr mit 51,6% vs. 49,5%, nach drei Jahren 43,9% vs. 41,9%, sowie nach funf Jahren 41,8%
vs. 41,9% der Patienten ereignisfrei (p = 0,725). Auch die statistische Analyse der
Untergruppen wies beziiglich des EFS, wie in Abbildungen 11 a und b, sowie Tabelle 13 zu

sehen, keine signifikanten Unterschiede auf.

MTX MMF Gesamt Signifikanz
(Log-Rank-Test)

N 125 76 201 -

Medianes EFS
(Tage (95%-Konfidenzintervall)) -

e HG 413 (0 - 844) 321 (66 - 575) 398 (154 - 641) -
e UG mitATG 616 (0 -1413) 868 (n.b.) - -
e UG ohne ATG 299 (0 -676) 268 (43-492) -
EFS der HG
e 1 Jahres-UR 51,6% 49,5% 50,7%
e 3Jahres-UR 43,9% 41,9% 43,1% p=0,725
e 5 Jahres-UR 41,8% 41,9% 41,5%

EFS der UG mit ATG

e 1 Jahres-UR 53,5% 55,0% -

e 3 Jahres-UR 46,1% 46,7% - p = 0,901
- . .

e 5 Jahres-UR 44,3% 46,7% -

EFS der UG ohne ATG
e 1 Jahres-UR 49,0% 44.6% -
e 3 Jahres-UR 41,0% 36,7% -
e 5 Jahres-UR 38,4% 36,7% =

p = 0,589

Tabelle 13: Ereignisfreie Uberlebenszeiten
Abkiirzung: n.b. = nicht berechenbar
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a) Ereignisfreies Uberleben in den Hauptgruppen:
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Abbildungen 11 a und b: Kaplan-Meier-Kurven des ereignisfreien Uberlebens in den a) Hauptgruppen und

b) Untergruppen
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3.5.3 Rezidivfreies Uberleben

Ein Rezidiv wurde im Median nach 139 Tagen (18 bis 2141) und bei insgesamt 43 (36,44%)
Patienten diagnostiziert. In der Gruppe die CSA/MTX als GvHD-Prophylaxe erhalten hatte,
trat ein Rezidiv im Median nach 173 Tagen auf, wahrend dieses in der korrespondierenden

Gruppe mit CSA/MMF im Median nach 133 Tagen diagnostiziert wurde.

In der Untergruppenanalyse mit ATG wurde in der MTX-Gruppe ein Rezidiv im Median nach
115 Tagen und in der MMF-Gruppe nach 151 Tagen dokumentiert. In den entsprechenden
Untergruppen ohne ATG waren es 213 gegenuber 98 Tagen nach HSZT. Nach Testung auf
Normalverteilung, die lediglich in der Untergruppe MMF ohne ATG normalverteilte Werte
ergab, erfolgte die Signifikanztestung mit dem U-Test nach Mann-Whitney. Statistisch
signifikante Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven lagen nicht vor (HG p =
0,407; UG mit ATG p = 0,401; UG ohne ATG p = 0,076). Zur Ermittlung des RFS wurde die
Kaplan-Meier-Methode angewendet. Die entsprechenden rezidivfreien Uberlebenszeiten
sind der Tabelle 14, die Uberlebenskurven den Abbildungen 12a und b zu entnehmen. Der
Log-Rank-Test ergab hinsichtlich der rezidivfreien Uberlebenszeit keine statistisch

signifikanten Unterschiede im paarweisen Vergleich der Haupt- bzw. Untergruppen.

MTX MMF Gesamt Signifikanz
(Log-Rank-Test)

N 125 76 201 -

Mittleres Auftreten Rezidiv
(Tage (95%-Konfidenzintervall))

+ HG 316 (149-482) | 208 (92-325) | 855 (718 - 993) -

e UG mitATG 227 (101-352) 275 (48-503) - -

e UG ohne ATG 426 (61-791) 141 (31-251) - -
RFS

e 1-Jahres-UR 80,9% 80,3% 79,9%

e 3-Jahres-UR 71,6% 70,6% 71,3% p =0,868

e 5.Jahres-UR 71,6% 70,6% 71,3%

RFS der UG mit ATG

e 1-Jahres-UR 80,3% 78.1% .
e 3-Jahres-UR 73,4% 66,4% - p=0,759
e 5-Jahres-UR 73,4% 66,4% .

RFS der UG ohne ATG

e 1-Jahres-UR 82,4% 78,5% - _
o 3-Jahres-UR 68,9% 73,9% . p=0,945
e 5-Jahres-UR 68,9% 73,9% o

Tabelle 14: Rezidivfreie Uberlebenszeiten
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a) Rezidivfreies Uberleben in den Hauptgruppen:
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b) Rezidivfreies Uberleben in den Untergruppen:
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Abbildungen 12 a und b: Kaplan-Meier-Kurven des rezidivfreien Uberlebens nach a) Hauptgruppen (oben)
und b) Untergruppen (unten).
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3.5.4 Nicht-rezidivbedingte Mortalitat

Die NRM bezieht sich auf die nicht durch ein Rezidiv verursachte, sondern durch andere
Ursachen als die maligne Grunderkrankung bedingte, Mortalitdt. Im hier beobachteten
Bei
Todesursache als nicht-rezidivbedingt einzuordnen. Die NRM betrug in der Gesamtgruppe
67,9% nach einem, 63,5% nach 3 Jahren und 60,5% nach 5 Jahren. Der Unterschied von
69,7% / 65,2% / 61,1% in der MTX-Gruppe erwies sich gegeniber 65,2% / 61,6% / 61,6%
als nicht statistisch signifikant (p = 0,588). Die Subgruppenanalyse erbrachte keine

Zeitraum verstarben insgesamt 104 von 201 Patienten. 71 Patienten war die

statistisch relevanten Unterschiede. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 15

dargestellt.

Bei Betrachtung der korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 13 b, fallt
insbesondere ein Unterschied zwischen den Untergruppen mit MMF mit und ohne ATG auf,

welcher sich jedoch nicht als statistisch signifikant erwies (Log-Rank-Test, p = 0,134).

MTX MMF Gesamt Signifikanz
(Log-Rank-
Test)
N 125 76 201 -
Mittlere NRM
(Tage (95%-Konfidenzintervall))
e HG 2380 (2050- 709) | 2175 (1727-2622) | 2327 (2058-2596) -
e UG mIitATG 2201 (1807-2596) | 1941 (1563-2319) - -
e UG ohne ATG 2405(1899-2911) | 1818 (1229-2407) - -
NRM
e 1-Jahres-UR: 69,7% 65,2% 67,9%
e 3-Jahres-UR: 65,2% 61,6% 63,5% p = 0,588
e 5-Jahres-UR: 61,1% 61,6% 60,5%
NRM der UG mit ATG
e 1-Jahres-UR: 70,8% 73,4% -
e 3-Jahres-UR: 63,2% 73,4% - p = 0,569
e 5-Jahres-UR: 60,9% 73,4% -
NRM der UG ohne ATG
e 1-Jahres-UR: 68,2% 58,0% -
e 3-Jahres-UR: 68,2% 51,5% - p=0225
e 5-Jahres-UR: 61,8% 51,5% -

Tabelle 15: Nicht-rezidivbedingte Mortalitét
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Abbildungen 13a und b: Kaplan-Meier-Kurven der nicht-rezidivbedingten Mortalitit in den a) Haupt-

gruppen und b) Untergruppen.
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3.5.5 Todesursachen
Die Auswertung der Todesursachen erfolgte nach folgenden Kategorien: Progress der
Grunderkrankung, Rezidiv, Tod in Folge von GvHD, Infektionen, nicht-infektionsbedingtes

Multiorganversagen, Zweitneoplasie und sonstige Ursachen.

Die haufigste Ursache fir ein Versterben war in allen getesteten Gruppen der Tod infolge
einer Infektion, gefolgt von einem Progress der Grunderkrankung sowie einer GvHD. In der
Hauptgruppe mit MTX verstarben im Vergleich zur MMF-Gruppe mit 29,9% vs. 40,5% an
einer Infektion, 14,9% vs. 18,9% an einer GvHD und 34,4% vs. 27,0% an einem Progress
bzw. Rezidiv der Grunderkrankung (p = 0,467). Die prozentuale Verteilung der

Todesursachen ist zur besseren Ubersicht in der nachfolgenden Abbildung 14 dargestellt.

TODESURSACHEN

PROZENTUALER ANTEIL

HG-MTX HG-MMF UG-MTX+ATG UG-MMF+ATG UG-MTX UG-MMF
PROPHYLAXEGRUPPE

m |nfektion ®Progress ®Rezidiv mGvHD m Multiorganversagen ™ Zweitneoplasie ™ Sonstige

Abbildung 14: Todesursachen im Gruppenvergleich

Bei Patienten mit zusatzlichem ATG wurde in der MMF-Gruppe ein erhohter Anteil der
infektionsbedingten Todesfalle von 50,0% im Vergleich zu 34,8% ohne ATG (p = 0,075)
dokumentiert. In der CSA/MTX-Gruppe wurde im Gegensatz zur CSA/MMF-Gruppe keine
Erhéhung der infektionsbedingten Mortalitdt durch die zusatzlich Kombination mit ATG

beobachtet (p = 0,635). Trotz der zuvor genannten Unterschiede konnte kein statistisch
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signifikanter ~ Unterschied der  Todesursachen zwischen den  verschiedenen
Prophylaxegruppen nachgewiesen werden (UG mit ATG p = 0,208; UG ohne ATG p =
0,224).

3.5.6 Bestimmung von EinflussgroBen

Die Cox-Regressions-Analyse ergab fir das Gesamtlberleben als beobachtete Zeit folgende
Kovariaten, die einen negativen Einfluss auf das Uberleben hatten: Schweregrad der aGvHD
(p = 0,001), aGvHD mit Leberbeteiligung (p = 0,002), aGvHD mit Darmbeteiligung (p =
0,001), Schweregrad der Leber-aGvHD (p = 0,001), Schweregrad der Darm-aGvHD (p =
0,001), Steroidrefraktaritat der aGvHD (p = 0,001). Ein positiver Einfluss auf das
Gesamtiberleben konnte dahingegen fiir das Vorhandensein einer cGvHD nachgewiesen
werden (p = 0,001).

Folgende Kovariaten wurden ebenfalls untersucht, erbrachten allerdings keine signifikante
Beeinflussung des Gesamtuberlebens: Diagnose, HLA-Mismatch, mannlicher Empfanger mit
weiblichem  Spender, Intensitdt des Konditionierungsregimes insgesamt (d.h.
MAC/NMAC/RIC), Art der Stammzellquelle, CMV-Serostatus, CMV-Risikogruppen, Auftreten
einer CMV-Reaktivierung, Art der durchgefiihrten GvHD Prophylaxe, Auftreten einer aGvHD,
aGvHD mit Hautbeteiligung, Schweregrad der Haut-aGvHD, Schweregrad der cGvHD,

Auftreten eines Rezidivs der Grunderkrankung.

Fir das EFS als beobachteter Zeitraum zeigten folgende Kovariaten einen negativen
0,003),
0,001),
Schweregrad der Darm-aGvHD (p = 0,001), Steroidrefraktaritat der aGvHD (p = 0,001).

Einfluss: Schweregrad der aGvHD (p = 0,001), aGvHD mit Leberbeteiligung (p

aGvHD mit Darmbeteiligung (p = 0,001), Schweregrad der Leber-aGvHD (p

Das Auftreten einer aGvHD, einer aGvHD mit Hautbeteiligung sowie der Schweregrad der
aGvHD der Haut hatten hingegen keinen signifikanten Effekt auf das EFS. Das
Vorhandensein einer cGVHD war demgegeniber mit positivem Einfluss auf das EFS
assoziiert (p = 0,001). Fir den Schweregrad der cGvHD konnte keine signifikante

Beeinflussung des EFS gezeigt werden.

Bezog man die beobachtete Zeit auf das RFS, so konnte flir das Vorhandensein einer
cGvHD (p = 0,009) ein positiver Einfluss nachgewiesen werden. Dahingegen konnte unter
den getesteten Variablen, einschlieBlich des Schweregrades der cGvHD, keine signifikante

Beeinflussung des Uberlebens beobachtet werden.

Eine Untersuchung der folgenden Kovariaten blieb ohne signifikanten Einfluss auf das RFS:
Diagnose, HLA-Mismatch, mannlicher Empfanger mit weiblichem Spender, Intensitat des

Konditionierungsregimes insgesamt, Art der Stammzellquelle, CMV-Serostatus, CMV-
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Risikogruppen, Auftreten einer CMV-Reaktivierung, Art der durchgefiihrten GvHD
Prophylaxe, Auftreten einer aGvHD, einschliellich deren Schweregrade bzw.

Organbeteiligungen und der Steroidrefraktaritat der aGvHD.

Daruber hinaus zeigten folgende ebenfalls untersuchte Kovariaten keine signifikante
Beeinflussung des EFS: Diagnose, HLA-Mismatch, mannlicher Empfanger mit weiblichem
Spender, Intensitat des Konditionierungsregimes insgesamt, Art der Stammzellquelle, CMV-
Serostatus, CMV-Risikogruppen, Auftreten einer CMV-Reaktivierung, Art der durchgeflihrten
GvHD Prophylaxe.

Fir die NRM als beobachteten Zeitraum hatten folgende Kovariaten einen negativen
Einfluss: Intensitdt des Konditionierungsregimes insgesamt (d.h. MAC/NMAC/RIC, p =
0,051), Schweregrad der aGvHD (p = 0,001), aGvHD mit Leberbeteiligung (p = 0,002),
aGvHD mit Darmbeteiligung (p = 0,001), Schweregrad der Leber-aGvHD (p = 0,001),
Schweregrad der Darm-aGvHD (p = 0,001), Steroidrefraktaritat der aGvHD (p = 0,001).

Ein positiver Einfluss auf die NRM konnte hingegen flr die Préasenz einer cGvHD (p = 0,027)

nachgewiesen werden.

Aullerdem wurden folgende Kovariaten ebenfalls untersucht, erbrachten allerdings keine
signifikante Beeinflussung der NRM: Diagnose, HLA-Mismatch, mannlicher Empfanger mit
weiblichem Spender, Art der Stammzellquelle, CMV-Serostatus, CMV-Risikogruppen,
Auftreten einer CMV-Reaktivierung, Art der durchgefihrten GvHD-Prophylaxe, Auftreten
einer aGvHD, sowie der Haufigkeit und Schweregrade einer Hautbeteiligung der aGvHD. Der

Schweregrad einer cGvHD blieb unterdessen ohne signifikante Beeinflussung der NRM.

Die Korrelationsanalyse ergab eine signifikante, geringe positive Korrelation zwischen dem
Gesamtiberleben und dem Auftreten einer cGvHD (Spearman-Rho, p = 0,030,
Korrelationskoeffizient = 0,290). Des Weiteren zeigte sich eine geringe positive Korrelation
zwischen dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation und dem zeitlichen
Auftreten einer aGvHD in Tagen nach Transplantation (Spearman-Rho, p = 0,019,

Korrelationskoeffizient = 0,227).

Kein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen den Uberlebenszeiten und dem
Patientenalter bei Transplantation, sowie dem =zeitlichen Auftreten von akuter und

chronischer GvHD nachgewiesen werden.

In nachfolgender Tabelle 16 sind die wesentlichen EinflussgroRen des Uberlebens aus der

Cox-Regressions- und Korrelationsanalyse zusammengefasst.
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Merkmal os EFS RFS NRM Methode
Schweregrad der aGvHD p=0,001 | p=0,001 - p=0,001 | ¢ Cox-Regression
aGvHD nach Organbeteiligung:

e Darm p=0,001 p=0,001 - p=0,001 | ¢ Cox-Regression

e Leber p=0,002 | p=0,003 - p=0,002
aGvHD-Schweregrad nach
Organbeteiligung: e Cox-Regression

e Darm p=0,001 | p=0,001 - p=0,001

e Leber p=0,001 p=0,001 - p=0,001
Steroidrefraktaritat der aGvHD p=0,001 | p=0,001 - p=0,001 | ¢ Cox-Regression
Auftreten einer cGvHD p=0,001 | p=0,001 p=0,009 | p=0,027 | ¢ Cox-Regression
Korrelationsanalyse:

e Korrelationskoeffizient 0,290 e Rangkorrelation

e Signifikanz p=0,019 nach Spearman
Art des Konditionierungsregimes - - - p=0,051 | ¢ Cox-Regression

Tabelle 16: Zusammenfassung der EinflussgréBen des Uberlebens

3.6 Therapiekosten im Vergleich

Fur den Beispielpatienten (GréRe: 1,70 m, Gewicht: 80 kg) entsteht nach der Formel von
Mosteller eine Korperoberflache von 1,94 m?2 [75] Zur
Therapiekosten wurde MTX-Lederle (PZN 03362531) mit einem Preis flr eine einzelne 25
mg Ampulle von 12,63 € zugrunde gelegt. Fir den MMF-Patienten wurde fur die Zeit der i.v.-
Therapie ,Cellcept® 500 mg (PZN 00080016) mit Kosten von 25,12 € pro Ampulle
ausgewahlt. Ab Tag 20 erfolgte flr dieses Rechenbeispiel die Oralisierung des MMF unter
Verwendung von ,Myfortic® (PZN 01755396) 360 mg mit einem Preis von 3,78 € pro
Tablette. Inklusive des Ausschleichens des MMF ab Tag 40 bestand ein Bedarf von 70

groben Berechnung der

Tabletten ,Myfortic“. Dabei entstanden die in der nachfolgenden Tabelle 17 aufgefihrten
Kosten. Die Kosten flr den Kombinationspartner CSA blieben unbertcksichtigt, da fir beide

Gruppen ein vergleichbarer Kostenanteil angenommen wurde.

MTX MMF
Applikationstag +1 +3 +6 +11 +1 +2-20 +20-61
Geplante 15 mg/m? | 10 mg/m? 10 mg/m? | 10 mg/m? 3x 15 3x 15 2x360 mg,
Dosierung KOF KOF KOF KOF mg/kg KG | mg/kg KG 2x/Tag
Applizierte Dosis 29,1 mg 19,4 mg 19,4 mg 19,4 mg 3x 1,29 3x 1,29 2x 720 mg
Darreichungsform i.v. iv. iv. iv. iv. iv. p.o.
Benoétigte 2x 25mg 1x 25mg 1x 25mg 1x 25mg 9x 500mg | 9x 500mg | 4x 360 mg
Ampullen pro Tag
Therapiekosten 25,26 € 12,63 € 12,63 € 12,63 € 226,08 € 226,08 € 15,12 €~
pro Tag
Therapiekosten 25,26 € 37,89 € 50,51 € 61,14 € 226,08 € 4521,6 € 4786,2 €
(kumulativ)

Tabelle 17: Vergleich der Therapiekosten
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Die Vermeidung einer aGvHD einerseits und der gleichzeitige Erhalt eines GvL-Effektes
andererseits stellen weiterhin eine Herausforderung in der Durchfiihrung einer allo-HSZT
dar. Wahrend der GvL-Effekt effektiv zur Bekampfung der Grunderkrankung und Senkung
des Rezidivrisikos beitragt, konnen sowohl aGvHD als auch cGvHD in Abhangigkeit von der
Auspragung der Symptome das Uberleben der Patienten beeinflussen. [10, 26, 38, 67, 77,
78] Mit steigendem Schweregrad steigt in der Regel der Bedarf an immunsuppressiver
Therapie, welche neben einer verstarkten Infektanfalligkeit und Minderung des GvL-Effektes
auch einen Einfluss auf die Lebensqualitat (QoL) der Patienten hat. [18, 35, 73, 74, 79]
Sowohl die GvHD selbst als auch Folgeerkrankungen, wie beispielsweise eine
Steroidmyopathie oder eine Osteoporose beeintrachtigen die QoL nach allo-HSZT. [26, 79]
Somit kommt der Pravention schwerer Verlaufsformen einer GvHD eine entscheidende

Bedeutung zu.

Die Kombination aus CSA und MTX die bereits seit Mitte der 1980er Jahre erfolgreich zur
Pravention einer GvHD Anwendung findet, ist mit unerwinschten Nebenwirkungen
assoziiert. [43, 80] Hervorzuheben sind hierbei insbesondere Mukositiden, sowie die
Myelotoxizitat, welche das Engraftment nach allo-HSZT verlangern kann. [49, 50, 57, 61, 62]
Das Nebenwirkungsprofil der Kombination aus CSA und MMF, welche seit Beginn der
Jahrtausendwende fiir die GvHD-Prophylaxe nach allo-HSZT eingesetzt wird, bietet Vorteile
gegenliber CSA/MTX. [48] So konnte fur MMF im Vergleich zu MTX eine geringere
Assoziation mit Mukositiden, sowie ein schnelleres Engraftment nachgewiesen werden [49—
52, 57]. Andererseits ist eine héhere Wahrscheinlichkeit fur virale Infektionen unter MMF
beschrieben. [24, 49, 64] GroRere prospektive Studien Uber die Effektivitat im direkten
Vergleich zwischen MTX und MMF mit langen Nachbeobachtungszeiten sind weiterhin rar.
Diese werden jedoch zur Evaluation der Effektivitat bendtigt, da die GvHD-Prophylaxe nicht
nur das Auftreten einer aGvHD beeinflusst, sondern auch einen wichtigen Einfluss auf die
Inzidenz der cGvHD und damit auch auf das RFS hat. [34, 67]

In der vorliegenden Arbeit wurde die Effektivitat einer GvHD-Prophylaxe bestehend aus CSA
und MTX mit der Kombination aus CSA und MMF bei insgesamt 201 Patienten, die im
Zeitraum von 2000 bis einschlieBlich 2010 an der Universitadtsmedizin Rostock eine allo-
HSZT erhalten haben, verglichen. Das vorliegende Patientenkollektiv wurde mit
Hauptaugenmerk auf das Vorhandensein und den Schweregrad der akuten
beziehungsweise chronischen GvHD untersucht und deren Einfluss auf das Uberleben

evaluiert. Zudem wurden Einflussfaktoren auf das Uberleben erarbeitet.
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4.1 Vergleichsstudien

Zur Einordnung der Ergebnisse in den gegenwartigen wissenschaftlichen Kontext finden
vornehmlich vier groRere Studien der Jahre 2004 bis 2010 [50-52, 57], sowie zwei aktuelle
Untersuchung aus dem Jahr 2015 [46, 47] Verwendung. Eine vergleichende Ubersicht mit

Details der Studien kann der nachfolgenden Tabelle 18 enthommen werden.

Rostocker Bolwell Neumann Perkins Pihana et Hamilton Hamad et
Daten etal. [57] | etal. [50] | etal. [51] al. [52] et al. [47] al. [46]
dieser
Arbeit
Studiendesign retrospektiv prospektiv | retrospektiv | prospektiv | retrospektiv retrospektiv | retrospektiv
Gruppengrofle
e MTX 125 19 67 47 93 67 71
e MMF 76 21 26 42 52 174 172
Follow-Up in Nur
Monaten (Range) Gesamt-
e MTX 58 21 39 k.A. 57 144 kohorte
(4—-124) (k.A.) (1-173) (16 -105) (4 -170) 60
e MMF 33 23 17 k.A. 24 65 (2-118)
(4-119) (k.A) (2-65) (4-41) (3—155)
Alter in Jahren
(Range)
e MTX 47,0 46 32 51 54 45 44
(15-69) (16 -62) (17 - 51) (25 -70) (23 -70) (18 - 62) (17 - 61)
e MMF 48,5 49 39 50 57 47 48
(16 -71) (19 -60) (22 - 57) (23 - 66) (18-71) (19 -68) (19-61)
Konditionierung RIC, MAC, | alle MAC | alle MAC 90% alle RIC alle MAC alle MAC
NMAC MAC
Spender- MRD, alle MRD alle MRD MRD, alle MRD alle MRD alle MRD
charakteristiken MUD, MUD,
misMUD misMUD
Art der PBSZ, alle KM PBSZ, alle alle PBSZ | >90% KM, | alle PBSZ
Stammzellquelle sowie KM sowie KM PBSZ <10%PBSZ
MTX 15mg/m? 5mg/m? 15mg/m? 15mg/m? 10mg/m? 5mg/m? 15mg/m?
d+1, d+1,3, d+1, d+1, d+1,3,6 d+1,3, d+1,
10mg/m? 6,11 10mg/m? 10mg/m? 6,11 10mg/m?
d+3,6,(+11) d+3,6 d+3,6,11 d+3,6,11
MMF 3x 15mg/kg 1549 2-3g 2x 3x 1,59 3x
taglich taglich taglich 15mg/kg 15mg/kg taglich 15mg/kg
taglich taglich taglich
CNI (Zielspiegel) CSA CSA CSA Tac CSA CSA CSA
(180 - 250 (200 (200 - (5-15 (200-300 (200 - 500 (200 -
ng/ml) ng/ml) 300 ng/ml) ng/ml) ng/ml) ng/ml) 400
ng/ml)

Tabelle 18: Ubersicht zu den Vergleichsstudien
CNI = Calcineurin-Inhibitor, k.A:. keine Angaben, MRD = HLA-identer Familienspender, MUD = HLA-identer
Fremdspender, misMUD = HLA-teilkompatibler Fremdspender, Tac = Tacrolimus.

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, handelt es sich bei den bisher publizierten Studien
hauptsachlich um retrospektive Analysen, die sich insbesondere in der verabreichten
Dosierung der Medikamente, als auch hinsichtlich der Nachbeobachtungszeiten
unterschieden. Dabei ist ersichtlich, dass die vorliegende Arbeit eine verhaltnismafig lange

Nachbeobachtungszeit sowie reprasentative Gruppengrofle bei mit MMF therapierten
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Patienten aufweist. Uber ein langeres Nachbeobachtungsintervall bzw. héhere Anzahl an mit

MMF therapierten Patienten berichteten in dieser Auswahl lediglich Hamilton et al. [47]

4.2 Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

4.2.1 Auftreten der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

Im Allgemeinen wird die Wahrscheinlichkeit an einer aGvHD zu erkranken in der Literatur, in
Abhangigkeit von der HLA-Kompatibilitat, mit 35-80% beschrieben. [14] Dabei kann eine
Stammzellspende von einem HLA-differenten Fremdspender im Vergleich zu einer HLA-
identen Stammzellspende mit einem erhéhtem Risiko flr das Auftreten einer akuten bzw.

chronischen GvHD sowie einer erhéhten Mortalitat einhergehen. [14, 17, 18]

In der hier vorgestellten Studie lag die Rate der aGvHD °I-IV in der MTX-Gruppe bei 52,8%
und in der MMF-Gruppe bei 55,3%, die der aGvHD °IlI-IV bei entsprechend 35,8% bzw.
34,2%. Diese Ergebnisse sind z.B. mit den Resultaten der retrospektiven Studie von Pifiana
et al. vergleichbar. So sahen sie fur die Kombination von CSA mit MTX eine Rate von 48%
und fur die Kombination mit MMF eine Rate von 50% aGvHD °I-IV. [52] Auch bei isolierter
Betrachtung der Inzidenz von aGvHD °lI-IV erwiesen sich beide Prophylaxen mit einer
Inzidenz von 38% in der MTX- und 33% in der MMF-Gruppe als gleichwertig. [52] Obwohl in
der dortigen Studie ausschlieBlich MRD-Spender und RIC-Regime Verwendung fanden,
lagen die Inzidenzen im Vergleich zu dieser Arbeit nur geringfiigig niedriger. Bei einem Anteil
von ca. 64% Fremdspendern in der vorliegenden Analyse waren groRere Unterschiede zu
erwarten gewesen. Am ehesten ist dafur die zusatzliche Gabe von ATG bei einem Groliteil
der Patienten mit Fremdspendern in dieser Untersuchung ursachlich. [55, 81] Dartber
hinaus kdnnte auch der im Vergleich zur vorliegenden Arbeit erhdhte Anteil von mannlichen
Empfangern mit weiblichen Spendern zur Erhéhung der aGvHD-Inzidenz in der Analyse von
Pinana et al. beigetragen haben. Studien konnten zeigen, dass diese Geschlechter-
kombination mit einer erhéhten Inzidenz an aGvHD assoziiert ist. [20, 82—-84] So erhielten
30% der mit MTX und 27% der mit MMF therapierten Patienten Pifanas eine solche
Kombination, wahrend in der hier vorgelegten Analyse lediglich 16,0% bzw. 18,4% der

mannlichen Patienten Stammzellen von einem weiblichen Spender erhielten. [52]

Zudem beeinflusst die Intensitat der Konditionierungstherapie die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer GvHD. So sind klassische gegeniber intensitatsreduzierten
Konditionierungsregimen mit einer erhdhten Rate an schwereren aGvHDs assoziiert. [14, 19]
Ursachlich scheint der durch die intensivere Chemotherapie erhéhte Gewebeschaden mit
konsekutiv gesteigerter Zytokinausschiittung zu sein, der das Auftreten einer GvHD triggern
kann. [14, 19] So konnten Pérez-Simén et al. zeigen, dass 67% der myeloablativ

konditionierten und 44% der intensitatsreduziert konditionierten Patienten eine aGvHD
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entwickelten. Zudem war die Inzidenz einer aGvHD °lI-IV in der Gruppe der
intensitatsreduzierten Konditionierungen niedriger (39% vs. 29%). Beide Unterschiede

erwiesen sich als statistisch signifikant. [85]

Des Weiteren erwiesen sich die hier vorgestellten Ergebnisse gut vereinbar mit Studien, die
ausschliefllich MRD-Spender und Patienten mit MAC-Regimen zur Vorbereitung
berlcksichtigten. [46, 46, 47, 50, 57] Drei der vier Studien berichteten Uber eine
Gleichwertigkeit von MTX und MMF bezlglich der Inzidenz einer aGvHD. Dementsprechend
erkrankten 37-39% der mit MTX und 37-46% der mit MMF behandelten Patienten an einer
aGvHD °lI-IV. [47, 57] Neumann et al. sahen in ihrer retrospektiven Analyse ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Inzidenz einer aGvHD °II-IV. Im Vergleich zur
vorliegenden Studie zeigten sich dort jedoch mit 61% in der MTX-Gruppe deutlich erhdhte
Inzidenzen, wahrend sich die Ergebnisse mit 38% in der MMF-Gruppe als vergleichbar
erwiesen. Als ursachlich fir die Unterschiede zwischen den Gruppen sahen Neumann et al.
eine durch den retrospektiven Charakter bedingte Inhomogenitat der Gruppen-
zusammensetzung mit Nachteilen in der MTX-Gruppe an. [50] Hamad et al. berichteten
dahingegen Uber eine signifikant niedrigere Inzidenz einer aGvHD °lI-IV mit 45,1% in der
CSA/MMF- gegenuber 74,4% in der CSA/MTX-Gruppe. Wahrend sich die Ergebnisse aus
der MMF-Gruppe gut sowohl mit den hier vorgestellten als auch den Ergebnissen von
Bolwell, Hamilton und Neumann et al. vergleichen lassen, erscheinen die Resultate der
MTX-Gruppe von Hamad et al. deutlich erhéht. [46, 47, 50, 57] Die von Hamad et al.
untersuchten Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der Konditionierungen, des
Patientenalters, sowie des Risikostatus der Erkrankung. Die MTX-Gruppe war daher
gegenuber der MMF-Gruppe von Hamad et al. benachteiligt. Auch erfolgte die
Datenerhebung in der MTX-Gruppe Uber einen nicht bezeichneten Zeitraum bis 2009, die
der MMF-Gruppe ab 2009, so dass auch unterschiedliche Transplantationsbedingungen fiir
die Unterschiede, wie beispielsweise die Verbesserungen der Supportivtherapie, in Betracht

kommen. [46]

Eine deutlich hohere Inzidenz der aGvHD wies die prospektive Studie von Perkins et al. auf,
die Tac/MTX mit Tac/MMF in der Prophylaxe der aGvHD verglichen. [51] Die Inzidenz einer
aGvHD °lI-IV war mit 79% der mit Tac/MTX und 78% der mit Tac/MMF behandelten
Patienten fast identisch. Perkins et al. fihrten diese erhéhten Raten auf einen hohen Anteil
niereninsuffizienter Patienten sowie auf eine myeloablative Konditionierung bei fast 90% der
Patienten und eine Fremdspendertransplantation bei rund 50% der Patienten zurick.
Dennoch berichten auch Perkins et al. von statistischer Gleichwertigkeit von Tac/MTX und
Tac/MMF. [51] Allerdings muss beachtet werden, dass der Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus

in Deutschland keine Zulassung zur Prophylaxe einer GvHD nach allo-HSZT besitzt.
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Unterschiede zeigten sich in der Auswertung dieser Analyse bezlglich des Auftretens der
aGvHD nach allo-HSZT mit einem im Median signifikant spateren (36 vs. 26 Tage) Auftreten
bei Patienten, die MMF anstelle von MTX erhalten haben. Uber eine ahnliche Beobachtung
berichtete auch die retrospektive Analyse von Pifiana et al. Dort erkrankten Patienten mit
MTX als Prophylaxe im Median nach 36 (16 bis 139) Tagen und damit 13 Tage friher als
Patienten mit MMF, welche im Median nach 49 (18 bis 138) Tagen eine aGvHD erlitten. [52]
Ursachlich daflir kdnnte die héhere Zytotoxizitat von MTX gegentiber MMF sein, die mit einer
konsekutiv starkeren Zytokinausschuttung einhergehen kann. [14, 19] Zwar flhrte diese nicht
zu einer erhdhten Inzidenz der aGvHD, jedoch konnte sie ein frlheres Auftreten bedingt
haben. Zudem konnte gezeigt werden, dass MMF im Vergleich zu MTX ein friheres
Engraftment beglnstigt. [46, 47, 50, 51, 57]

4.2.2 Schweregrade der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

Eine aGvHD °I-ll geht durch den von ihr ausgehenden GvL-Effekt, im Vergleich zu Patienten
ohne aGvHD, mit einem besseren Gesamtuberleben einher. [38] Demgegenuber fuhrt eine
aGvHD °llI-IV zu einer gesteigerten NRM und sollte idealerweise durch die GvHD-

Prophylaxe vermieden werden. [38]

In der aktuellen Analyse erwiesen sich MTX und MMF hinsichtlich der Gesamtschweregrade
des Auftretens einer aGvHD in allen getesteten Gruppen als gleichwertig. Auch bezuglich
des Auftretens einer aGvHD °llI-IV zeigten sich nach CSA/MTX mit 24,4% bzw. mit 27,6%
nach CSA/MMF keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die hier vorgelegten Ergebnisse bestatigen die von Pifiana et al. beschriebenen
Beobachtungen, die eine Gleichwertigkeit von MTX und MMF hinsichtlich der Schweregrade
der aGvHD nachwiesen. Jedoch beobachteten sie mit insgesamt 18% aGvHD °llI-IV seltener
schwere Verlaufe als in dieser Analyse. Diese Unterschiede sind am ehesten dadurch zu
erklaren, dass in der Analyse von Pinana et al. ausschlielllich Patienten mit RIC und HLA-
identem Familienspender eingeschlossen wurden. Demgegeniber fanden in dieser Studie,
wie unter 4.2.1 bereits erlautert, auch Stammzellen von Fremdspendern (54,7% MUD, 9,0%
misMUD) und myeloablative Konditionierungen (25,9%) Verwendung, wodurch das
vorliegende Patientenkollektiv im Vergleich ein héheres Gesamtrisiko fiir das Auftreten einer
aGvHD aufwies. [14, 19]

Unterdessen berichteten Perkins et al. in ihrer randomisierten kontrollierten Studie von einer
signifikant erhohten Inzidenz an schweren aGvHD °llI-IV unter Tac/MMF gegenlber
Tac/MTX (19% vs. 4%). Die dort durchgefiihrte Subgruppenanalyse konnte zusatzlich
zeigen, dass dieser Unterschied lediglich bei Patienten mit unverwandten Spendern

signifikant blieb. Bei Patienten mit MRD erwies sich die Inzidenz der aGvHD °llI-IV als
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vergleichbar (11% vs. 4%). Jedoch flhrten Perkins et al. dies auf die Moglichkeit zurick,
dass grélRere Anteile der betreffenden Patienten mit MMF unterdosiert gewesen sein
kénnten. Einige Patienten mit schweren Darmbeteiligungen durch die aGvHD erhielten
namlich MMF in oraler Form. [51] Obwohl dadurch die Aussagekraft eventuell eingeschrankt
wurde, berichtete auch eine kirzlich erschienene grol3e retrospektive Studie von Al-Kadhimi
et al. [86] Uber eine hohe Inzidenz von aGvHD °llI-IV unter Tac/MMF, nach hauptséachlich
konventioneller Konditionierung. Es zeigte sich neben einer hohen Inzidenz der aGvHD °llI-
IV (22,3% bei MRD- und 36,5% bei MUD-Konstellation), dass Patienten mit einem MUD
gegenuber einem MRD unter Tac/MMF ein erhdhtes Risiko fur eine aGvHD °llI-IV, sowie
eine erhdhte NRM aufwiesen. [86] Zudem berichteten Hamilton et al. in ihrer aktuellen
Analyse Uber eine Assoziation von MMF mit schweren Verlaufen der aGvHD °llI-IV. Mit einer
Inzidenz von 12% in der MTX und 17% in der MMF-Gruppe waren die Resultate zwar leicht,
aber nicht statistisch signifikant erhéht. In der Multivarianzanalyse war das Risiko eine
aGvHD °lll-lV nach GvHD-Prophylaxe mit CSA/MMF zu erleiden gesteigert. [47] Im
Gegensatz zu der hier vorgelegten Untersuchung bericksichtigten Hamilton et al. jedoch nur
Patienten nach myeloablativer Konditionierungstherapie, welche Stammzellen von einem
MRD erhielten. Die Autoren vermuteten, dass die verwendete reduzierte Gesamtdosis von
1,59 MMF taglich im Vergleich zu MTX weniger effektiv eine aGvHD °llI-IV verhindern kdnne.
[47] Auch Al-Kadhimi et al. nutzten mit 3x taglich 10 mg/kg KG im Vergleich zur vorliegenden
Analyse mit 3x taglich 15mg/kg KG ebenfalls eine reduzierte MMF-Dosierung. [86]
Demgegentiber zeigten die Ergebnisse von Hamad et al., dass sich die Inzidenz einer
aGvHD °lI-IV mit 21,1% in der MMF- und 28,1% in der MTX-Gruppe nicht signifikant
unterschied. Diese berucksichtigten ebenfalls ausschlieBlich MAC- und MRD-
Konstellationen, nutzten jedoch mit 3x taglich 15mg/kg KG eine hohere MMF-Dosis.
Einschrankend auf die dort erzielten Ergebnisse kénnten sich jedoch die bereits unter 4.2.1

erwahnten Unterschiede in der Gruppenzusammensetzung ausgewirkt haben. [46]

Hamilton et al. schlussfolgerten, dass MMF in der reduzierten Dosis MTX in der Pravention
von schweren aGvHD nach MAC unterlegen sein kénnte. [47] Unter Bericksichtigung der
Studien von Al-Kadhimi und Perkins et al. bleibt daher fraglich, ob die Kombination mit MMF
in Situationen, in denen ein erhohtes Risiko flir das Auftreten einer aGvHD besteht,
beispielsweise nach MAC oder Fremdspendertransplantationen, eine Dosissteigerung der
Immunsuppression erforderlich macht. [47, 51, 86] Diesbezliglich zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, dass trotz vergleichsweise erhéhtem Risiko flr eine aGvHD eine 3x
tagliche Gabe 15 mg/kg KG MMF gegeniber MTX in der Pravention einer schweren aGvHD
nicht unterlegen ist. Zudem konnte in der nur begrenzt aussagekraftigen Studie von Hamad
et al. keine erhdhte Inzidenz einer aGvHD °llI-IV nach MAC und 3x taglich 15 mg/kg KG

MMF gegentber konventioneller MTX-Dosierung nachgewiesen werden. [46]
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Zur Verifizierung sind prospektive, randomisierte Studien erforderlich, denn die zuvor
genannten Ergebnisse der vorliegenden Analyse, sowie der Studien von Hamilton, Pifiana,
Al-Kadhimi und Hamad et al. beruhen auf retrospektiv gewonnen Erkenntnissen. [46, 47, 52,
86]

4.2.3 Organmanifestationen der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

Der Einsatz von CSA/MTX bzw. CSA/MMF zur Prophylaxe einer GvHD nach allo-HSZT
zeigte bezlglich der Inzidenz von kutanen, intestinalen, sowie hepatischen Beteiligungen der
aGvHD in der vorliegenden Analyse keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
Hauptgruppen. Die Subgruppenanalyse der Patienten, die zusatzlich ATG erhielten, konnte
indes eine signifikant niedrigere Inzidenz an intestinalen (12,5% vs. 54,1%, p = 0,006), sowie
eine Tendenz zu weniger hepatischen (12,5% vs. 37,8%, p = 0,103) Beteiligungen in der
MMF- gegenliber der MTX-Gruppe nachweisen. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist
jedoch, bedingt durch eine Inhomogenitat der Risikofaktoren in dieser Subgruppe, nur
eingeschrankt verwertbar. Patienten der MMF-Gruppe mit ATG erhielten gegeniber der
entsprechenden MTX-Gruppe signifikant haufiger Stammzellen von einem MRD (22,2% vs.
2,7%) und Patienten der MTX-ATG-Gruppe mit 82,4% gegenuber 58,3% haufiger
Stammzellen von einem MUD. Demnach war das Risiko zur Entwicklung einer aGvHD in der
Subgruppe MTX mit ATG gegenliber der MMF-ATG-Gruppe héher.

Einen Vorteil hingegen zeigen die hier vorgestellten Daten bezlglich der Schweregrade einer
aGvHD mit Leberbeteiligung bei Verwendung von MTX gegeniber MMF. Wahrend in der
Hauptgruppenanalyse nur eine statistische Tendenz nachzuweisen war, zeigte die
Auswertung der Untergruppen ohne ATG signifikant seltener eine schwere aGvHD der Leber
in der MTX-Gruppe. Dieses Ergebnis erscheint besonders wichtig, weil insbesondere eine
Beteiligung der Leber mit einem schlechten Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie
und einer hohen NRM assoziiert ist. [87]. Darliber hinaus zeigen die vorgestellten
Ergebnisse damit auch, dass 3x taglich 15 mg/kg KG MMF gegentber MTX bei Patienten mit
erhohtem Risiko flir eine aGvHD schlechter vor schweren Leberbeteiligungen schiitzen
kann. Demgegenuber zeigt sich bei Patienten mit geringerem Risiko fur eine aGvHD, wie
von Pifiana et al. beschrieben, eine gute Vergleichbarkeit zwischen MTX und MMF
hinsichtlich der Haufigkeit von Organbeteiligungen. Mehr noch berichteten sie Uber
signifikant weniger hepatische Beteiligungen unter CSA/MMF gegenliber CSA/MTX (8% vs.

30%), wahrend sich intestinale und kutane Manifestationen nicht unterschieden. [52]
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4.3 Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung

4.3.1 Auftreten der chronischen Graft-versus-Host-Erkrankung

Die cGvHD ist als fihrende Langzeitkomplikation nach allo-HSZT mit einer erhohten spaten
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Dabei spielen fur die Entwicklung einer cGvHD
insbesondere ein fortgeschrittenes Patientenalter zum Zeitpunkt der Transplantation, eine
stattgehabte aGvHD und eine HSZT von einem unverwandten bzw. HLA-mismatch
Stammzellspender, sowie die Verwendung von peripheren Blutstammzellen gegeniber
Knochenmark eine wichtige Rolle. [83, 88] Allgemein betragt die Wahrscheinlichkeit nach
allo-HSZT an einer cGvHD zu erkranken schatzungsweise 30% bis 70%. [18, 28]

In der vorliegenden Analyse erwiesen sich die beiden Prophylaxeregime hinsichtlich der
Inzidenz einer cGvHD in allen getesteten Gruppen als gleichwertig. Auch bei der Inzidenz
einer ,de novo“-cGvHD und cGvHD nach vorausgegangener aGvHD waren keine

Unterschiede auszumachen.

Unter Bericksichtigung der Art der Stammzellquelle zeigte sich ein Trend zum signifikanten
Unterschied mit einem hdheren Anteil an KMT in der Hauptgruppe mit MTX gegenlber der
MMF-Gruppe. Zum Ausschluss, dass Patienten die MMF zur GvHD-Prophylaxe erhalten
hatten einem erhdhten Risiko flr die Entwicklung einer cGvHD ausgesetzt waren, erfolgte
eine zusatzliche UberprUfung der Inzidenz der cGvHD an Patienten, die ausschlief3lich eine
Transplantation von PBSZ erhielten. Auch dieser Vergleich zeigte keine statistischen
Auffalligkeiten, sondern nahezu identische Haufigkeiten wie in der Testung von PBSZT und
KMT gemeinsam. Danach erweisen sich die Prophylaxen trotz eines eventuell hdheren

Risikos zur Entwicklung einer cGvHD in den MMF-Gruppen als gleichwertig.

Insgesamt stehen die hier vorgestellten Ergebnisse im Einklang mit den Resultaten, die von
anderen Arbeitsgruppen erzielt wurden. [46, 47, 50-52, 57] Diese konnten ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Prophylaxe mit MMF oder MTX
feststellen. Im Vergleich zur vorliegenden Analyse weisen jedoch die Studien von Bolwell,
Neumann, Perkins und Pinana et al. insbesondere bezlglich der mit MMF behandelten
Patienten nur kurze Nachbeobachtungszeiten zwischen im Median 6 und 24 Monaten auf.
[50-52, 57] Die kurze Nachbeobachtungszeit ist insofern von Bedeutung, als dass eine
cGvHD bis zu 2 Jahre nach allo-HSZT auftreten kann. [27, 28] Lediglich Hamilton et al.
berichteten Uber eine Tendenz von mehr cGvHD-Fallen unter MTX gegenliber MMF nach
drei Jahren (56% vs. 46%). [47]

Bemerkenswert erscheint die ausgesprochen niedrige Gesamtinzidenz der cGvHD in der
vorliegenden Analyse von 30,4% in der Hauptgruppe mit MTX- und 23,7% in der

korrespondierenden MMF-Gruppe. Die zuvor genannten Vergleichsstudien berichteten
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dagegen Uber Inzidenzen der cGvHD zwischen 45% und 97%. [46, 47, 50-52, 57] Eine
Erklarung dafur bietet der in dieser Analyse hohe Anteil an Patienten die zusatzliches ATG
erhielten. Diesbezliglich konnte eine gro3e multrizentrische Phase Il Studie zeigen, dass
ATG zusatzlich zur Prophylaxe mit CSA/MTX die Inzidenz sowohl einer akuten als auch
einer chronischen GvHD signifikant senken kann. [81] Eine weitere Erklarung bietet die
Anzahl jener Patienten, die in den Vergleichsstudien bei der Berechnung der Rate an cGvHD
berlcksichtigt wurden. Wahrend in der vorliegenden Analyse, im Einklang mit den NIH-
Kriterien [12], kein Mindestluberleben bei der Berechnung der cGvHD-Inzidenz zugrunde
gelegt wurde, bewerteten die Vergleichsstudien noch nach den alten GvHD-Kriterien, bzw.
zensierten Falle aus der Berechnung. [12, 47, 50-52, 57]

Vor der Novellierung durch das NIH wurde eine cGvHD frihestens ab Tag 100 nach allo-
HSZT diagnostiziert. Des Weiteren sahen diese Kriterien eine Unterscheidung der
Schweregrade in eine begrenzte Form (limited disease) und eine ausgedehnte Form
(extensive disease) der cGvHD vor. [12] Die aktuellen Kriterien beriicksichtigen neben der
Anzahl an betroffenen Organsystemen auch die Schwere der Organeinschrankung anhand
von drei Schweregraden (siehe auch 1.2.4). [12] Darlber hinaus orientiert sich die NIH-
Klassifikation an den diagnostischen Kriterien der cGvHD unabhangig von der Zeit, die
zwischen GvHD und allo-HSZT vergeht. Dadurch entsteht eine scharfere Trennung mit
besserer und exakterer Auswertbarkeit. [12] Noch der alten Einteilung der cGvHD folgend
wurden von Neumann, Bolwell und Hamilton et al. nur jene Patienten berticksichtigt, welche
mindestens 100 Tage oder langer Uberlebten, wodurch sich die der Berechnung zugrunde
legende Gesamtanzahl an Patienten reduzierte. [47, 50, 57] Auch Perkins et al. zensierten
bei der Berechnung der Inzidenz einer cGvHD jene Patienten, die verstarben oder ein
Rezidiv erlitten. [51] Pifiana et al. berlcksichtigten nur eine reduzierte Anzahl an Patienten
nach nicht naher beschriebenem Verfahren. [52] Zwar ist dies flr die Diskussion der
Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Studie unerheblich, erschwert jedoch
studienlbergreifende Analysen. Diesbeziiglich ware fir kinftige Studien zur besseren

Vergleichbarkeit ein einheitliches Vorgehen nach den NIH-Kriterien winschenswert.

4.3.2 Schweregrade der chronischen Graft-versus-Host-Erkrankung

In der aktuellen Analyse erwiesen sich die beiden untersuchten Prophylaxen hinsichtlich der
cGvHD-Schweregrade in allen getesteten Gruppen als gleichwertig. In der Untergruppe mit
MMF-ATG zeigte sich jedoch eine Tendenz zu niedrigeren Gesamtschweregraden der
cGvHD gegenliber MTX-ATG. Als wahrscheinlichste Ursache ist dafir neben der niedrigeren
Inzidenz der cGvHD in der MMF-ATG-Gruppe (13,9% vs. 28,4%), mit einer verkleinerten
GruppengroRe (5 vs. 21), die bereits unter 4.2 diskutierte Zusammensetzung der

Untergruppen mit ATG zu nennen.
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Auch beim Vergleich der Schweregrade einer cGvHD zeigten sowohl die Ergebnisse der
Studien mit nur kurzen Nachbeobachtungszeiten der MMF-Gruppen, wie der von Bolwell,
Neumann und Pinana et al., als auch der Studie von Hamilton et al. eine Gleichwertigkeit von
MTX und MMF. [47, 50, 52, 57] Diesen Studien ist jedoch, wie bereits unter 4.3.1 erwahnt,

gemein, dass dort die Einteilung der cGvHD noch nach den alten cGvHD-Kriterien erfolgte.

In der Analyse von Perkins et al., die eine Einteilung der cGvHD nach der NIH-Klassifikation
vornahmen, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen mit
Tac/MTX gegenuber Tac/MMF hinsichtlich der Schweregrade einer cGvHD ausgemacht
werden. Schwere Verlaufe einer cGvHD wurden von Perkins et al. bei 27% der betroffenen
Patienten in der MTX-Gruppe und bei 30% der MMF-Gruppe beobachtet. Diese Ergebnisse
waren nahezu identisch mit denen der hier vorgelegten Studie, wo eine schwere cGvHD bei
28,9% bzw. 27,8% der betroffenen Patienten beobachtet wurde. Einschrankend ist jedoch zu
erwahnen, dass Perkins et al. bezlglich der cGvHD nur 1 Jahr nachbeobachteten, da das
Hauptaugenmerk der Studie auf dem Vergleich der Toxizitdten von Tac/MTX gegenlber
Tac/MMF lag. [51] Die Erstmanifestation einer cGvHD kann jedoch bis zu drei Jahre nach
allo-HSZT auftreten. [12]

4.4 Cytomegalievirus

Die Entwicklung einer CMV-Pneumonie nach allo-HSZT geht mit einer hohen Morbiditat
sowie einer Mortalitdt von mehr als 50% einher. [89] Als Definition einer CMV-Infektion gilt
der serologische Nachweis einer CMV-spezifischen pp65-Antigendamie, woraus sich
gegebenenfalls eine CMV-Pneumonie entwickeln kann. [90] Wahrend CMV-Infektionen bei
ungefahr 40% bis 50% der Patienten nach allo-HSZT beobachtet werden kénnen, treten
manifeste CMV-Erkrankungen aufgrund der praventiven TherapiemalRnahmen bei weniger
als 10% der Betroffenen auf. [89, 90]

In der vorliegenden Analyse erbrachte die statistische Auswertung der CMV-Infektionen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den getesteten Gruppen mit MTX bzw. MMF,
sowohl flir die Gesamtzahl aller Patienten, als auch fiir die isolierte Betrachtung der
Risikogruppen. An einer CMV-Infektion bzw. einer Reinfektion erkrankten insgesamt 37,6%
der mit MTX und 30,3% der mit MMF therapierten Patienten. Dabei konnte die vorliegende
Untersuchung bestatigen, dass es in den Hochrisikogruppen haufiger zu CMV-Infektionen
kam als in den Gruppen mit moderatem bzw. niedrigem Risiko. So wiesen beispielsweise bei
den MTX-Patienten 49,4% der Hochrisikogruppe gegeniiber 16,7% in der moderaten und
20% in der Niedrigrisikogruppe Zeichen einer Infektion auf. In den korrespondierenden

Gruppen der MMF-Patienten waren es 43,6% gegentber 27,3% und 11,5%.
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Ein direkter Vergleich zur Inzidenz viraler Infektionen nach einer MTX- bzw. MMF-haltigen
GvHD-Prophylaxe wurde bisher nur selten durchgefihrt. Von den hier aufgeflihrten
Vergleichsstudien berichteten beispielsweise nur Bolwell und Hamad et al. GUber CMV-
Infektionen. [46, 57] Bolwell et al. sahen bei 47% der mit MTX und 43% der mit MMF
therapierten Patienten eine CMV-Infektion, ohne statistisch signifikante Unterschiede. Als
einschrankend auf die Aussagekraft dieses Ergebnisses erweisen sich jedoch das Fehlen
von Angaben Uber Risikokonstellationen und die nur kurze Nachbeobachtungszeit der
Studie. [57] Hamad et al. beschrieben in ihrer retrospektiven Analyse ein signifikant erhéhtes
Risiko fir CMV-Infektionen mit einer 1-Jahres-Inzidenz von 55,8% in der MMF- gegenlber
39,6% in der korrespondierenden MTX-Gruppe. Dieses Ergebnis erscheint jedoch unter
Bericksichtigung der Konstellation des CMV-Serostatus von Spender und Empfanger
allenfalls eingeschrankt verwertbar. Bei 28,5% der Patienten in der MTX-Gruppe und 13,2%
in der MMF-Gruppe war ein Niedrigrisikoprofil nachweisbar. Bei den brigen Patienten wurde
von den Autoren, anders als hier und in nachfolgenden Studien, keine nach etablierten
Kriterien einheitliche intermediare bzw. Hochrisikogruppe gebildet, so dass die Ergebnisse

aufgrund von strukturellen Unterschieden nur bedingt aussagefahig erscheinen. [46, 68, 69]

Eine bessere Vergleichbarkeit ist mit den Studien von Nichols und Junghanss et al. aus dem
Jahr 2002 gegeben. [68, 69] Nichols et al. analysierten in ihrer retrospektiven Studie 1750
allogen transplantierte Patienten nach myeloablativer Konditionierung und hauptséachlich
CSA/MTX als GvHD-Prophylaxe auf den Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion und
deren Mortalitdt. Sie berichteten Uber 2,1% CMV-Infektionen in der Gruppe mit niedrigem
Risiko sowie 11,8% bei Patienten mit moderatem Risiko. In der Hochrisikogruppe sahen
Nichols et al. mit 56,9% eine leicht hdhere Inzidenz als in der vorliegenden Studie. [68] Dabei
sind die Unterschiede insbesondere in den Gruppen mit niedrigem und auch moderatem
Risiko der im Vergleich nur kleinen GruppengroRen dieser Analyse zuzuordnen. Dennoch
sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowohl der MTX als auch der MMF-Gruppen mit
jenen von Nichols beschriebenen gut vereinbar. [68] In einer weiteren Studie aus dem
gleichen Jahr wurde das Auftreten von CMV-Infektionen nach nicht-myeloablativer
Konditionierung bei 56 allo-HSZT-Patienten untersucht, die eine GvHD-Prophylaxe mit
CSA/MMF erhalten hatten. Junghanss et al. konnten in der paarweisen Vergleichsstudie
zeigen, dass nicht-myeloablative Verfahren im Vergleich zu konventionellen Verfahren eine
niedrigere frihe CMV-Infektionsrate aufwiesen. Nach einem Jahr war jedoch der Anteil an
CMV-Erkrankungen in beiden Gruppen vergleichbar. Die CMV-Inzidenz war mit 8% in der
Niedrigrisikogruppe, 20% in der Gruppe mit moderatem Risiko und 53% in der
Hochrisikogruppe mit denen in der hier vorgestellten Analyse vergleichbar. [69] Insgesamt
kann aufgrund der Datenlage eine Gleichwertigkeit von MTX und MMF hinsichtlich des

Auftretens von CMV-Infektionen bzw. -Reaktivierungen angenommen werden. [57, 68, 69]
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4.5 Uberleben

Beim Vergleich der in dieser Untersuchung erzielten Resultate des Uberlebens mit den
Ergebnissen anderer Studien ist zu berlcksichtigen, dass hier im Gegensatz zu anderen
publizierten Studien mit im Median 58 Monaten (4 bis 124 Monate) in der MTX- und mit 33
Monaten (4 bis 119 Monate) in der MMF-Gruppe eine vergleichsweise lange

Nachbeobachtungszeit vorlag (vergleiche Tabelle 18).

4.5.1 Gesamtuberleben

Die mittlere Uberlebenszeit lag fir Patienten der MTX-Gruppe bei 5,1 Jahren (4,2 bis 6,0
Jahre, 95%-Konfidenzintervall) und fur Patienten der MMF-Gruppe bei 5,0 Jahren (3,8 bis
6,1 Jahre, 95%-Konfidenzintervall). Bezliglich des Gesamtiberlebens erwiesen sich beide
zur Prophylaxe einer GvHD eingesetzten Therapieregime mit einer 1-Jahres-UR von 57,2%
in der MTX- und 55,5% in der MMF-Gruppe und einer 5-Jahres-UR von 47,0% bzw. 50,7%
als gleichwertig. Mittels des Log-Rank-Tests war in keiner der untersuchten Gruppen ein
signifikanter Unterschied nachweisbar, so dass die hier vorgelegten Daten in Bezug auf das
OS eine Gleichwertigkeit von MTX und MMF belegen.

Die vorliegenden Ergebnisse sind gut vereinbar mit Studien, die ausschlieBlich Patienten mit
MAC-Regimen und MRD-Konstellation berlcksichtigten und keine Unterschiede im OS
zwischen einer MTX bzw. MMF-basierten GvHD-Prophylaxe hinsichtlich des OS sahen. [46,
50, 57] Bolwell et al. berichteten diesbeziiglich tiber ein 6-Monats-UR von 68% in der MTX-
und 52% in der MMF-Gruppe. [57] Neumann et al. sahen dagegen mit einer 2-Jahres-UR
von 55% in der MTX- und insbesondere mit 75% in der MMF-Gruppe ein besseres OS als in
dieser Studie. Als dafiir ursachlich ist am ehesten das im Vergleich zur vorliegenden Analyse
jungere Patientenkollektiv zu berlcksichtigen. So waren die Patienten der MTX-Gruppe im
Median 32 Jahre und die Patienten der MMF-Gruppe 39 Jahre alt und somit gegenuber 47
bzw. 48,5 Jahren deutlich jlinger als Patienten der vorliegenden Analyse. [50] Hamad et al.
berichteten lber ein 2-Jahres-OS von 68,6% in der MTX- und 56,9% in der MMF-Gruppe.
Auch waren in dieser Studie Patienten in der MTX-Gruppe mit im Median 44 gegenlber 48
Jahren signifikant jinger als Patienten der MMF-Gruppe. [46]

Als ebenfalls gut vereinbar erwiesen sich die hier vorgelegten Ergebnisse auch mit denen
der Studie von Hamilton et al. in der nur Patienten nach myeloablativer Konditionierung und
Familienspendertransplantation eingeschlossen wurden. Das OS nach 3 Jahren war mit 44%

in der MTX- beziehungsweise 47% in der MMF-Gruppe vergleichbar. [47]

Darlber hinaus sind die hier dargelegten Ergebnisse mit Studien, welche MAC-Regime und
hauptsachlich MUD-Konstellationen bertlicksichtigten vergleichbar. So sahen beispielweise
Nash et al. in einer alteren Studie, die den Einsatz von Tac/MTX mit CSA/MTX zur GvHD-
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Prophylaxe untersuchte eine gut vergleichbare 2-Jahres UR von 50% im CSA/MTX-Arm. [91]
Auch Perkins et al. erzielten vergleichbare Ergebnisse. Sie sahen mit einer 3-Jahres-UR von
42,4% in der MTX- und 54,3% in der MMF-Gruppe ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. Gegenlber der hier vorgestellten 3-
Jahres-UR von 50,1% in der MTX-Gruppe berichteten Perkins et al. jedoch Uber eine
niedrigere UR. Dieser Unterschied ist mdglicherweise auf die hohere Anzahl an
rezidivbedingten Todesfallen in der MTX- gegentber der MMF-Gruppe zurtickzufihren (52%
vs. 32%, p = 0,18). Passend zu dieser Theorie kann in den dort gezeigten Uberlebenskurven
ein Anstieg der Rezidive in der MTX-Gruppe nach 6-Monaten mit Divergenz der OS-Kurven

nach circa 18-Monaten abgelesen werden. [51]

Ein Vergleich mit Studien, die Ergebnisse nach nicht-myeloablativen Konditionierungen
untersuchten, zeigte ebenfalls eine dhnliche UR hinsichtlich des OS. In einer prospektiven
Studie aus dem Jahr 2006, die die Immunprophylaxe CSA/MMF nach nicht-myeloablativ
Konditionierung hinsichtlich des Risikos fur das Auftreten einer TransplantatabstoRungen
Uberprufte, wurde ein mit dieser Studie vergleichbares 2-Jahres OS von 58% erzielt. [92]
Auch Pifiana et al. berichteten Uber eine Gleichwertigkeit von MTX und MMF. Diese
beschrieben eine 2-Jahres-UR von 51% in der MTX- und 52% in der MMF-Gruppe. [52]

4.5.2 Nicht-rezidivbedingte Mortalitat

Die NRM gilt als Mall dafur, wie viele der untersuchten Patienten nicht an ihrem
Grundleiden, sondern an therapieassoziierten Komplikationen verstarben. Dazu erwiesen
sich die in der vorliegenden Analyse getesteten Prophylaxen in allen untersuchten Gruppen
als gleichwertig. Die 1-Jahres-NRM lag in der MTX-Gruppe bei 30,3% und in der MMF-
Gruppe bei 34,8%. Die 5-Jahres-NRM ergab Werte von 38,9% bzw. 38,4%.

Am haufigsten verstarben Patienten nicht-rezidivbedingt an Infektionen. Zwar berichteten
auch die Studien nach MAC [46, 47, 50, 51], sowie nach RIC [52] ebenfalls von einer
Gleichwertigkeit von MTX und MMF im direkten Vergleich, jedoch liegt die friihe 1-Jahres-
NRM der hier vorgestellten Analyse vergleichsweise héher. So berichteten beispielsweise
Neumann et al. von einer 2-Jahres-NRM von 28% in der MTX- und 17% in der MMF-Gruppe.
Ursachlich daflr ist am ehesten das im Vergleich zu vorliegenden Analyse deutlich jungere
Patientenkollektiv mit im Median 32 bzw. 39 Jahre alten Patienten. [50] Beim Vergleich mit
aktuelleren Analysen, wie der kirzlich von Hamilton et al. verodffentlichten, fallt eine
niedrigere frihe 1-Jahres-NRM von 27% in der MTX- und 20% in der MMF-Gruppe, als auch
eine niedrigere 3-Jahres-NRM mit 32% vs. 26% auf. Im Gegensatz zur vorliegenden Analyse
war dort zwar auch die Infektion als haufigste Todesursache zu nennen, jedoch war diese

mit 15% in der MTX- und 12% in der MMF-Gruppe niedriger. Allerdings waren die



Diskussion 59

eingesetzten Dosierungen von MTX und MMF geringer als in der vorliegenden Analyse. [47]
Hinsichtlich des Vergleiches der 3-Jahres-NRM ist der aktuellere Analysezeitraum als
denkbare Ursache zu nennen. [47] Diesbeziglich konnte in einer sehr grofRen
multizentrischen Studie aus dem Jahr 2014 erarbeitet werden, dass die NRM im Verlauf von
1995 bis 2007 von 37% auf 29% nach funf Jahren signifikant gesenkt werden konnte. Hierzu
wurden mehr als 26000 Patienten mit verschiedenen hamatologischen Erkrankungen nach
allo-HSZT analysiert. Es zeigte sich, dass obwohl die Inzidenz der cGvHD zunahm, die
Haupttodesursachen und das Gesamtiberleben Gber den Untersuchungszeitraum hinweg

jedoch unverandert blieben. [27]

Trotz der hohen infektionsbedingten Mortalitdt zeigen die Ergebnisse dieser Analyse, dass
3x 15mg/kg KG MMF taglich gegenliber der konventionell verwendeten MTX-Dosierung
gleichwertig ist.

4.5.3 Rezidivfreies Uberleben

Die rezidivfreie Uberlebenszeit nach allo-HSZT betrug fir die mit MTX behandelten
Patienten im Mittel 7,4 Jahre (6,5 bis 8,3 Jahre, 95%-Konfidenzintervall) und fur diejenigen
die MMF zu Prophylaxe erhielten im Mittel 7,2 Jahre (6,1 bis 8,4 Jahre, 95%-
Konfidenzintervall). Die kumulierte Rezidivrate lag nach einem Jahr bei 19,1% in der MTX-
und bei 19,7% in der MMF-Gruppe. Nach drei und funf Jahren waren es jeweils 28,4% bzw.
29,4%. Demnach lebten nach finf Jahren 71,6% der MTX-Patienten und 70,6% der MMF-
Patienten rezidivfrei. Auch bezilglich des RFS erwiesen sich die untersuchten Gruppen als

gleichwertig.

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass MTX und MMF hinsichtlich des RFS als
gleichwertig zu betrachten sind. Auch die separat durchgefuhrte Untersuchung der
Untergruppen bestétigte die Gleichwertigkeit. Damit lassen sich die hier vorgestellten
Ergebnisse gut mit Resultaten nach MAC- [46, 47, 50, 51, 57, 86, 91], als auch nach RIC-
Regimen [52, 92] vergleichen. Dabei berichtete keine der Studien zum direkten Vergleich
zwischen MTX und MMF von signifikanten Unterschieden bezlglich des RFS, weshalb auch
hier eine Gleichwertigkeit anzunehmen ist. [46, 47, 50-52, 57]

Die hier durchgefiuihrte Cox-Regressionsanalyse konnte darlber hinaus zeigen, dass das
Auftreten einer cGvHD nicht nur mit einer geringeren Rezidivwahrscheinlichkeit, sondern
auch mit einem signifikant besseren OS einhergeht. Damit kénnen die hier vorgestellten
Ergebnisse die Beobachtungen von Hilgendorf et al. bestatigen, welche einen Trend zu

einem besseren OS bei Patienten mit cGvHD nachweisen konnten. [67]
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4.6 Therapiekosten im Vergleich

Beim Vergleich der Therapiekosten einer CSA-basierten Therapie mit MTX beziehungsweise
MMF anhand des zuvor beschriebenen stark vereinfachten Rechenbeispiels fir einen
durchschnittlichen Patienten wird ersichtlich, dass die MTX-Therapie, bei vergleichbarer
Effektivitat, erheblich glinstiger ist. Als Hauptkostenpunkt in der MMF-Therapie ist hier die
Phase der i.v.-Therapie anzusehen. Dabei entstanden Tagestherapiekosten von 226,08 €,
wohingegen auf einen Tag orale MMF-Therapie im Vergleich nur 15,12 € entfielen.
Einschrankend ist die hier durchgefiihrte Kalkulation jedoch nur als Naherung zu betrachten,
da z.B. durch Rabattvertrage gunstigere Einkaufspreise der Krankenhausapotheke

unbericksichtigt blieben.

Wahrend die Dosierungen und Schemata, wie bereits zuvor diskutiert, unter MTX in
studientbergreifenden Analysen sehr ahnlich sind und somit vergleichbare Kosten
verursachen, kénnen die Therapiekosten unter MMF mit dem Kd&rpergewicht und damit der
Dosierung sowie Dauer der Applikation erheblich variieren. [47, 50-52, 57, 86] Diesbezuglich
beschreiben andere Autoren einerseits eine vergleichbare Therapiedauer, bei welcher die
MMF-Therapie beispielsweise bis Tag 30 [52, 86] bzw. bis etwa Tag 54 [47] fortgeflihrt
wurde. Andererseits berichten Autoren die Applikation von MMF Uber einen langeren
Zeitraum entweder bis Tag 100 [57] oder sogar, inklusive Ausschleichen, bis Tag 360 nach

allo-HSZT angewendet zu haben. [51]

Allgemein findet bei MTX und MMF in der frihen Phase nach allo-HSZT eine intravendse
Darreichung Anwendung. Wahrend die Applikation von MTX spatestens an Tag 11 nach
HSZT beendet ist, erfolgt eine Umstellung von MMF auf orale Gaben in Abhangigkeit vom
Gesundheitszustand und Allgemeinbefinden des Patienten. [47, 50-52, 57, 86] Das
beinhaltet, dass sich beispielsweise im Falle des Auftretens einer Mukositis oder Diarrhoen

die Dauer der i.v.-Therapie verlangern kann. [93]

Eine intravendse Therapie mit MTX bietet aufgrund der nur auf 3 bzw. 4 Tage beschrankten
Gabe hingegen weitaus weniger Variationsmoglichkeiten. Dadurch kénnen beispielsweise
bei einem verzdgerten Engraftment oder toxischen Therapienebenwirkungen erhdhte
Therapiekosten entstehen, die z.B. mit einer verlangerten Hospitalisierung oder einer
parenteralen Ernahrungspflichtigkeit einhergehen koénnen. Da ein Auftreten von
unerwinschten Nebenwirkungen, wie z.B. eine Myelotoxizitat bzw. eine relevante Mukositis,
unter MTX im Gegensatz zu MMF haufiger zu erwarten ist, konnen sich die Kosten der MTX-
Therapie sekundar erhdhen. [47, 49, 50, 57, 61, 93]

Andererseits ist beim Vergleich der beiden Therapieregime jedoch auch zu bericksichtigen,

dass die Gabe von CSA/MMF dem Patienten eine héhere Therapieadharenz abverlangt, da
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im Gegensatz zu MTX die Einnahme Uber einen langeren Zeitraum und somit haufig auch

nach der Entlassung des Patienten aus der stationaren Behandlung erforderlich ist.

4.7 Methodenkritik

Als nachteilig gegenlber prospektiven, randomisierten Studien erweist sich sowohl der
retrospektive Charakter der vorliegenden Analyse, als auch die heterogene
Zusammensetzung des Patientenkollektivs, beispielsweise hinsichtlich des Alters, der
Diagnosen, der HLA-Kompatibilitat, sowie der individuellen Vorgeschichte. Durch Festlegung
des Untersuchungszeitraumes auf die Jahre 2000 bis 2010 konnte eine grof’e Anzahl an
Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen werden. Durch die aufgrund des
retrospektiven Charakters der Analyse bedingte fehlende Randomisierung und dadurch
unterschiedliche GruppengroRe, war die Subgruppenanalyse teilweise erschwert. Zudem
waren die Therapiebedingungen durch den langen Erhebungszeitraum nicht fir alle
Patienten einheitlich. So verbesserte sich beispielsweise im Laufe der Jahre die
Supportivtherapie, wodurch die zu einem spateren Zeitpunkt transplantierten Patienten
insbesondere durch die Verfugbarkeit neuer Antibiotika sowie Antimykotika profitieren
konnten. Ferner wurden in der vorliegenden Arbeit nicht alle pradiktiven Faktoren (z.B. der
Zeitpunkt des Engraftments, Chimarismusanalysen oder der Komorbiditatsindex der
Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation) erhoben. Durch die uneinheitliche Einteilung
der cGvHD zwischen dieser und anderen Studien eine vergleichende Analyse zur cGvHD

nur erschwert maoglich.

Der lange Nachbeobachtungszeitraum der in dieser Datenerhebung analysierten Patienten
ist jedoch im Vergleich zu anderen Studien hervorzuheben. Hinsichtlich der Inzidenz von
akuter und chronischer GvHD sowie CMV-Infektionen, waren insbesondere auch erstmals

vergleichende Analysen des Langzeitiberlebens nach allo-HSZT maglich.

Erganzend wurde auflierdem eine grobe Berechnung der Therapiekosten durchgefiihrt,
wahrend die tatsachlich entstandenen Kosten einer GVHD-Prophylaxe mit MTX oder MMF
pro Patient letztendlich auch aufgrund der retrospektiven Datenerfassung unberiicksichtigt

blieben.
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Die Vermeidung schwerer Verldufe einer akuten GvHD und die gleichzeitige Sicherstellung
eines adaquaten GvL-Effektes stellen weiterhin eine Herausforderung in der Durchfihrung
einer allo-HSZT dar.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde die Effektivitat einer GvHD-Prophylaxe
bestehend aus CSA und MTX mit der Kombination aus CSA und MMF bei insgesamt 201
Patienten verglichen, die im Zeitraum von 2000 bis 2010 an der Universitatsmedizin Rostock
eine allo-HSZT erhalten haben. Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten waren im
Median 48 Jahre alt (15 — 71 Jahre). Im Vergleich zu anderen Analysen lag die mediane
Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten (4 — 124) Uber dem Durchschnitt. Die Kombination
aus CSA/MTX wurde bei 125 Patienten und CSA/MMF bei 76 Patienten zur Prophylaxe einer
GvHD eingesetzt. Im Falle einer unverwandten oder einer HLA-teilkompatiblen
Spendersituation erhielten die Patienten im Rahmen ihrer Konditionierungstherapie
zusatzlich ATG (n = 110). Die analysierten Gruppen waren hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Intensitdt des Konditionierungsregimes, HLA-Kompatibilitdt sowie CMV-Serostatus

vergleichbar.

Insgesamt lag die Inzidenz einer akuten GvHD bei 53,6% und trat im Median 29 Tage (9 —
187) nach allo-HSZT auf. Patienten, die die Kombinationstherapie CSA/MTX erhalten hatten,
erkrankten im Median 9,5 Tage friher an einer aGvHD als Patienten in der CSA/MMF-
Gruppe (26 vs 35,5 Tage, p = 0,041). Die Inzidenz und Gesamtschweregrade der aGvHD
waren hingegen in beiden Gruppen vergleichbar. Allerdings zeigte sich ein Trend zu einem
geringeren Auftreten von akuten GvHD °IV der Leber nach einer GvHD-Prophylaxe mit
CSA/MTX gegenuber CSA/MMF (15% vs. 54,5%, p = 0,068). Dieser Trend erreichte
statistische Signifikanz in der Untergruppenanalyse von Patienten die kein zusatzliches ATG
erhielten (0% vs. 55,6%, p = 0,037). Des Weiteren war die Inzidenz einer steroidrefraktaren
aGvHD in der Untergruppe ohne ATG nach Prophylaxe mit CSA/MTX niedriger als nach
CSA/MMF (20,7% vs. 46,2%, p = 0,083). Hingegen trat eine aGvHD des Gl-Traktes in der
CSA/MTX/ATG-Gruppe mit 54,1% signifikant haufiger auf als nach CSA/MMF/ATG mit
12,5% (p = 0,006).

Symptome einer cGvHD traten bei 27,8% aller Patienten auf. Die cGvHD manifestierte sich
im Median 192 Tage (70 — 1454) nach allo-HSZT. Jedoch waren weder in der Inzidenz noch
im Schweregrad der cGvHD statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Untersuchungsgruppen nachweisbar.

Die Inzidenz einer CMV-Infektion lag bei 34.8% und unterschied sich nicht signifikant in den

analysierten Gruppen.
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Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der CSA/MTX- vs. CSA/MMF-Gruppe betrug fiir
das Gesamtiiberleben 47,0 vs. 50,7% (p = 0,91), fiir das rezidivfreie Uberleben 68,7% vs.
70,6% (p = 0,868), das ereignisfreie Uberleben 41,8% vs. 41,9% (p = 0,725) und die nicht-
rezidivbedingte Mortalitat 61,1% vs. 61,6% (p = 0,588). Als negative EinflussgréRen auf das
Uberleben konnte die Cox-Regressions-Methode eine aGvHD der Leber sowie des GI-
Traktes, der Gesamtschweregrad der aGvHD und steroidrefraktare Verlaufe der aGvHD
identifizieren. Das Auftreten einer cGvHD hatte hingegen einen positiven Einfluss auf das

Gesamtiberleben.

Eine Kostenanalyse der zu veranschlagenden Kosten fur eine GVHD-Prophylaxe mit MTX im
Vergleich zu MMF anhand eines Beispielpatienten zeigte, dass die MTX-Prophylaxe mit

61,14 € gegenlber 4786,2 € der MMF-Prophylaxe erheblich glinstiger ausfallt.

Zusammenfassend belegen die Daten dieser monozentrischen retrospektiven Analyse, dass
die Kombination aus CSA mit MMF im Vergleich zu CSA/MTX eine vergleichbare Effektivitat
in der Prophylaxe sowohl der akuten als auch der chronischen GvHD erzielt werden kann.
Hinsichtlich der Inzidenz und Schweregrade der akuten und chronischen GvHD, der
Haufigkeit einer CMV-Infektion sowie des Uberlebens nach allo-HSZT ergaben sich keine
relevanten Unterschiede. Die Kombination von CSA mit MMF stellt somit eine Alternative zu
dem bisherigen Standard einer Prophylaxe mit CSA/MTX dar. Insbesondere in Situationen,
in denen aufgrund eines hohen Rezidivrisikos der Grunderkrankung eine bessere
Modifikationsmaoglichkeit der Immunsuppression erforderlich ist, bietet die kostenintensivere
Kombination von CSA/MMF aufgrund der besseren Steuerbarkeit der verabreichten

Dosierung maglicherweise Vorteile gegentber dem bisherigen Therapiestandard.
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10.

11.

12.

Die Kombination von Cyclosporin A (CSA) mit Methotrexat (MTX) bzw. mit
Mycophenolat-Mofetil (MMF) besitzt eine vergleichbare Effektivitat in der Prophylaxe
einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD)

CSA/MMF kann gegentber CSA/MTX den Zeitpunkt fir das Auftreten einer aGvHD
verzogern, wahrend sich der Schweregrad der akuten GvHD nicht verandert.

Das Auftreten einer akuten GvHD kann durch den zusatzlichen Einsatz von ATG
vermindert werden.

Die erhdhte Inzidenz einer gastrointestinalen akuten GvHD in der
Subgruppenanalyse mit CSA/MTX/ATG ist auf die inhomogene Zusammensetzung
der Subgruppen mit ATG zuriickzuflhren.

Ein fehlendes Ansprechen der akuten GvHD auf Glukokortikosteroide ist nach
CSA/MMF gleich wahrscheinlich wie nach CSA/MTX.

CSA/MMF zeigt gegenuber CSA/MTX keine erhdhte Inzidenz fur das Auftreten einer
CMV-Reaktivierung.

CSA/MMF und CSA/MTX zur Prophylaxe der GvHD ermdglichen Patienten ein
Langzeitliberleben nach allo-HSZT mit vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich der
Uberlebenszeiten (OS, EFS, RFS und NRM).

Eine akute GvHD der Leber, sowie des Gastrointestinaltraktes, der Schweregrad der
akuten GvHD und steroidrefraktare Verlaufe der akuten GvHD haben einen negativen
Einfluss auf das Uberleben nach allo-HSZT.

Das Auftreten einer chronischen GvHD hat einen positiven Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, sowie auf das rezidivfreie-Uberleben.

CSA/MMF bietet durch seine tagliche Applikation in Situationen, in denen eine
Anpassung der Immunsuppression erforderlich ist, eine bessere Steuerbarkeit als die
Kombination von CSA/MTX.

Die GVHD-Prophylaxe mit CSA/MTX ist weniger von der Therapieadharenz des
Patienten abhangig, als die Therapie mit CSA/MMF.

Die Prophylaxe mit CSA/MMF ist moglicherweise kostenintensiver als der bisherige
Therapiestandard CSA/MTX.
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Abkiirzungen: MCLD

Lebervenenverschlusskrankheit

Metachromatische Leukodystrophie, VOD
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