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1. Einleitung

1.1 Die Geschichte der Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine kurativ intentionierte Therapie bei
bestimmten malignen und ausgewéhlten nichtmalignen hamatologischen oder
anderen definierten Erkrankungen durch Ubertragung einer pluripotenten
hamatologischen  Stammzelle zur  Wiederherstellung einer  ungestdrten

Immunhamatopoese (1).

Eine universelle Stammzelle fur die Blutbildung wurde bereits 1906 durch
Beobachtungen bzw. Untersuchungen von Maximov vermutet. Der Beweis fur die
Existenz/die ldentifizierung der lange vermuteten Stammzelle gelangte erst viel
spater (2).

1916 wurde in Japan durch Transplantationsversuche an Mausen aus
Inzuchtstammen  bzw. genetisch differenten Mausen nachgewiesen, dass die
genetischen Unterschiede eine Rolle bei der Transplantatabstol3ung spielen mussen
(Inzuchtmause wiesen dagegen keine Abstol3ung des implantierten Tumors auf) (3).

Wichtige Erkenntnisse und Erfahrungen Uber Funktion und Besonderheiten des
menschlichen Knochenmarks wurden nach den Atombombenexplosionen von
Hiroshima und Nagasaki 1945 sowie nachfolgend durch den therapeutischen Einsatz
von Knochenmark in Extremsituationen, wie z.B. nach Strahlenschaden im Rahmen
von Reaktorunfallen, gesammelt. Nach einem Reaktorunfall 1959 im ehemaligen
Jugoslawien wurden fiunf Patienten allogen transplantiert, diese Uberlebten nur
vorubergehend (4).

Erstmals wurde von JW Goodman und GS Hodgson 1962 uber das Vorhandensein
einer Blutstammzelle im peripheren Blut von Mausen mit Differenzierung sowohl in
die rote als auch weil3e Reihe berichtet (5). Im Mausmodell wurde nach erfolgter
Ganzkorperbestrahlung die folgende hamatopoetische ,Erholung” als Zeichen
eines immunologisch vermittelten Effektes gewertet. Die Beschreibung einer
Spender-gegen-Wirt-Reaktion fuhrte zu dem vortibergehend gebrauchten Begriff der
,secondary disease“ bzw. ,wasting disease” (6). Durchgesetzt hat sich der Begriff
GvVHD (graft versus-host disease).

Wahrend Jacobsen et al noch keine eindeutige Erklarung fur den Benefit der Mause
nach subletaler Ganzkoérperbestrahlung unter Bleiabschirmung der Milz geben

konnten (7), gelang dies spater der Forschergruppe um Lorenz. lhre Arbeit wies die
9



intravendse Gabe von Knochenmarkzellen in sublethal bestrahlte Mause als
Ausgangspunkt fiir Regeneration und Uberleben nach (8).

Die Wirkung des Transplantates auf den Wirtsorganismus studierte Mathé, daraus
abgeleitet pragte er in den sechziger Jahren den Begriff der adoptiven
Immuntherapie (9).

Bereits in den funfziger Jahren wurde von Barnes durch das Mausmodell der Graft-
versus-Leukamie-Effekt (GvL) postuliert, diesem aber keine weitere Bedeutung
beigemessen und daher lange vernachlassigt; erst 1973 wurde dieser von Bortin als
positiver Uberlebensfaktor interpretiert (10).

1973 wurde in einer Veroffentlichung Uber 200 Knochenmarktransplantationen
berichtet (durchgefuhrt zwischen 1950 und 1962), die erntichternden Daten erklarten
sich im Nachhinein aus der Unkenntnis von Gewebetypisierung, Konditionierung und
Posttransplantations- Immunsuppression (11). Die Zugabe von Methotrexat und
Mercaptopurin bei transplantierten Mausen zeigte eine verbesserte Immuntoleranz
bzw. Graft-versus-host (GvH) Reaktion (12). Ergebnisse von Transplantationen
zwischen Hunden eines Wurfes (genotypisch ident) und nicht HLA-identem
Geschwister fuhrten zur Entwicklung von Prinzipien und Techniken der
Knochenmarktransplantation und waren durch die in vitro erreichten Ergebnisse zur
Histokompatibilitdt mit Gbertragbaren Ergebnissen bezuglich Vorhersage des
outcome nach Transplantation bedeutsam. Zugleich wurde man auf weitere,
unabhéangig vom HLA-Typ, bedeutsame Faktoren fir die Ausbildung einer schweren
GvHD aufmerksam. Diese stellten sich als Minor-Histokompatibilitdts-Antigene
heraus (13).

1968 waren die ersten Knochenmarktransplantationen von HLA-identen Spendern
bei Immundefekten erfolgreich (14). 1972 wurde der erste Patient mit einer
Aplastischen Anamie erfolgreich transplantiert (15).

Der  Graft-versus-Leukdmie-Effekt  bzw. im  Kontext einer  sonstigen
Malignomerkrankung als Graft-versus-Tumor-Effekt verwendete Begriff beschreibt
die Verminderung des Risikos eines Rezidivs nach allogener Transplantation. Diese
immunolgische Wirkung ist seit den 70-iger und 80-iger Jahren bekannt und bei
Leukdmiepatienten nach allogener Transplantation zunachst als Anti-Tumor-Effekt
bezeichnet worden (16).
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Eine Weiterentwicklung dieses Prinzips fuhrte zur heute etablierten Anwendung von
Donorlymphozyten (17), (18). Ermdglicht wurde dadurch die Etablierung der
dosisreduzierten Konditionierungsprotokolle (RIC).

Weitere Fortschritte kamen mit den Erkenntnissen aus Arbeiten zur
Gewebetypisierung und Kenntnissen zu dem HLA-System. Dadurch kann auf

unverwandte Knochenmark- und Stammzellspender zurtickgegriffen werden.

1.2 Prinzipien der allogenen Transplantation hamatopoetischer

Stammzellen

Das Ziel der Transplantation ist entweder:

- die Eradikation einer erkrankten hamatopoetischen Stammzelle bzw. einer

stammzellabh&ngigen Stérung oder
- die Eradikation eines Malignoms oder eines erkrankten Organs oder
- die Implementation eines neuen Immunsystems und eines neuen
hamatopoetischen Systems.

Durch eine selektive Spenderauswahl ist das transplantierte Knochenmark frei von
erkrankten/malignen Zellen. Die hamatopoetischen Stammzellen befinden sich im
Knochenmark, sie sind der Ausgangspunkt fir die Differenzierung und Ausreifung
aller im Blut vorhandenen Zellen. Der Prozess der Hamatopoese beginnt in der
frihen Embryogenese (19).
Die Stammzelle exprimiert das Oberflachenantigen CD34, diese Beschreibung
erfolgte 1984 durch Curt Civien (20). CD34 negative Zellen sind als Ausnahmen
nachgewiesen worden (21), (39). Durch die speziellen Farbeeigenschaften werden
die Stammzellen mittels Durchflusszytometrie identifiziert.
Im Einzelnen sind hamatopoetische Stammzellen folgendermalen charakterisiert:
Oberflachenantigenexpression positiv: fir CD34, CD133.
Gering positiv: fur Thy 1 (CDw90), c-kit
Negativ: fur CD38, CD33, T- und B-Zell Marker, CD71, DR.
Keine Anfarbung durch Rhodamine 123, Hoechst 33342 (22).
Die Stammzelle hat die Fahigkeit zur symmetrischen und asymmetrischen Teilung
(23). Es wird kontrovers diskutiert, ob die Stammzelle ein unerschopfliches Potential
zur Selbsterneuerung besitzt (24).
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Der Anteil an Stammzellen im Knochenmark betragt zwischen 1-2 % (25).

Die hamatopoetische Stammzelle ist unter dem Einfluss von Interleukinen zur
weiteren Differenzierung in verschiedene Zelllinien befahigt. Ein Forschungsaspekt
ist unverandert das Konzept der Stammzellnische mit den wichtigen Interaktionen
zwischen geeignetem, optimalen Stromamilieu und der Zellreifung. Schofield hat
1978 hiertber publiziert (26).

Von Interesse und klinischer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang
Fragestellungen zur Stammzellnische fir Tumorzellen oder eine mogliche

Interaktion/Beeintrachtigung der Kapazitat fur die ,normale Stammzellnische® (27).

Der Groliteil der Stammzellen befindet sich im Knochenmark; nur ein sehr geringer
Anteil zirkuliert standig im peripheren Blut und ist in geringer Konzentration zum
Zeitpunkt der Entbindung auch im Nabelschnurblut vorhanden. Wahrend lange Zeit
ausschlielich Knochenmark als Stammzellquelle verwendet wurde, ist heute die
Verwendung mobilisierter peripherer Blutstammzellen tblich. Ob generell periphere
Stammzellen gunstiger als Knochenmark sind, scheint im Zusammenhang mit
transplantationsspezifischen Besonderheiten, wie dem verfiigbaren Spender, noch
nicht fur jede Erkrankung, die prinzipiell durch eine Transplantation behandelbar ist,
geklart. Die Arbeitsgruppe um Schrezenmeier berichtete 2007 Uber ein schlechteres
outcome und mehr chronische GvHD-Félle bei Einsatz von PBSC im Vergleich zu
Knochenmark bei HLA-gematchten Geschwisterspendern fir junge Patienten mit
einer erworbenen schweren aplastischen Anamie (28).

Die Mobilisierung der Stammzellen kann durch ein G-CSF Préaparat erfolgen. Obwohl
der Einsatz von Zytokinen (G-CSF-Praparate) der heutige Standard zur Mobilisierung
ist, sind weitere Substanzen bekannt. Bei primarem Versagen einer G-CSF
Mobilisierung besteht nach einem Erfahrungsbericht die Mdéglichkeit, Plerixafor mit
Erfolg einzusetzen (29).

In der Entwicklung sind weitere Substanzen, wie zum Beispiel CXCR-Antagonisten
oder die Substanz Me6TREN (30), (31), (32).

Mit der Weiterentwicklung der Stammzellspende von nicht verwandten HLA-identen
Spendern kann bei ca. 75 % der Patienten eine Erfolg versprechende, kurative
Therapie erfolgen. Der Vorteil von Nabelschnurblut besteht in der schnelleren
Verfugbarkeit und dem geringeren Risiko fur eine GvHD, das Engraftment und die

Immunrekonstitution verlaufen dagegen langsamer, ebenso besteht ein hoheres
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Risiko einer Infektion. Die Kosten sind besonders bei Verwendung von
Doppeleinheiten sehr hoch (34), (35).

Aktuell haben bis 2013 tber 1 Millionen Patienten eine Knochenmarktransplantation
erhalten (36).

Die Auswahl der Stammzellquelle erfolgt nach Verflugbarkeit eines geeigneten
verwandten oder unverwandten Spenders, Alter, spezieller Krankheitssituation und
der Dringlichkeit. Fur einen insgesamt moéglichst guten Behandlungserfolg (stabiles
Langzeit-Engraftment, grol3tmdogliches five-year survival, moglichst geringe
transplantations-assoziierte Mortalitat (engl. transplantation-related mortality) ist die
Anzahl der transplantierten (nukleédren) Zellen von erheblicher Bedeutung.
Empfohlen wird eine Dosis von mindestens 1 x 10%/kg, besser jedoch von 2 x 10%/kg
CD34+Zellen (37). Die Dosis der transplantierten Stammzellen ist nicht nur fir den
Erfolg des Engraftments per se, sondern auch fur die Pravention einer GvHD von
Bedeutung, je mehr, desto gunstiger (38).

Wie unter Punkt 1.1 bereits kurz erlautert, stehen mit Knochenmark, peripheren
Blutstammzellen und Nabelschnurblut drei Stammzellquellen zur Verfigung. Durch
die historisch begriindete, initial ausschlieliche Verfugbarkeit von Knochenmark,
war dieses lange Zeit die am meisten praferierte Quelle, die moderne Therapie
verfugt inzwischen auch  Uber die  Moglichkeiten  der  peripheren
Stammzelltransplantation durch zuvor aus dem Knochenmark mobilisierte
Stammzellen und Uber die Verwendung von Nabelschnurblut (englisch: umbilical
cord blood). Durch Kenntnisse uber die Existenz und die Moglichkeiten zur
Mobilisierung der Stammzelle werden jetzt Gberwiegend periphere Blutstammzellen
verwendet. Der Einsatz von Nabelschnurblut geht auf die Arbeiten von Broxmeyer
zurlck, Uber die erste erfolgreiche cord blood Transplantation wurde 1989 berichtet,
die Nabelschnurbluttransplantation erfolgt weitgehend bei Kindern (33). Bis heute
wurde in keiner randomisierten Studie die Stammzelltransplantation von haploidenten
Spendern gegen Nabelschnurblut verglichen (34).

In einer Veroffentlichung von 2013 wurde eine unverwandte Tx (zwei Einheiten) mit
cord blood gegen eine 9/10 mismatched unverwandte SCT nach Konditionierung in
reduzierter Intensitdt verglichen, bei geringeren Raten von chronischer GvHD
erscheint Nabelschnurblut als eine valide Alternative (40).
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1.2.1 Die Stammzellspende im Allgemeinen und speziell in der
Bundesrepublik Deutschland

Die Transplantation von Blutstammzellen ist nur moglich durch eine internationale
Zusammenarbeit von Registern und Nabelschnur-Blutbanken, koordiniert durch die
World Marrow Donor Association (WMDA) mit Sitz in Leiden/Niederlande. 2013
waren weltweit 22 Millionen Spender registriert. Taglich werden 21
Stammzellprodukte an geeignete Patienten weitergegeben. Mdglich ist dies nur Uber
die weltweite Vernetzung von 71 Spenderregistern, 160 Nabelschnur-Blutbanken,
350 Spenderzentren in 48 Landern und 1259 transplantierenden Kliniken (41), (43),
(43).

Zwischen 1998 und 2008 wurden in Deutschland 16014 Ersttransplantationen
durchgefuihrt, davon entfallen 2519 auf Familienspender, 5496 auf
Geschwisterspender, 91 auf Zwillingsspender und 9108 auf Fremdspender. Aktuelle
Zahlen und Ergebnisse sind dem jeweiligen Jahresbericht des Deutschen Registers

fur Stammezelltransplantationen zu entnehmen.
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Die folgenden Tabellen 1 und 2 (43) zeigen die absoluten Fallzahlen sowie die

dazugehorigen Prozentsatze der Indikationen zur allogenen Ersttransplantation in

den letzten Jahren, aufgeschlisselt nach Diagnosen, die Anlass zur allogenen

Ersttransplantation von blutbildenden Stammzellen gaben.

CR: komplette Remission, CP: chronische Phase

Jahr 2010 2011 2012 2013
Diagnose/Stadium N % N % N % N %
Leukdmie

AML 1. CR 377 14,4 433 15,2| 521 18,2| 538 18,6
AML nicht 1. CR 495 18,9| 543 19,1| 505 17,6| 557 19,3
ALL 1. CR 192 7,3| 181 6,4| 183 6,4| 178 6,2
ALL nicht 1. CR 123 4,7| 130 4,6| 144 5| 138 4.8
CML 1. CP 24 09| 25 09| 17 06| 22 0,8
CML nicht 1. CP 48 18| 48 1,7/ 51 18] 33 11
MDS (+ transf. sek. AL) 429 16,4| 508 17,8| 477 16,6| 412 14,2
MPN 158 6| 129 45| 105 3,7 126 4,4
CLL 97 3,7| 126 4,4| 118 4,1| 129 45
Summe Leukamie 1943 74,3|2123 74,5(2121 74|2133 73,8
Lymphoproliferative

Erkrankung

Plasmazellerkrankung: Myelom | 181 6,9| 188 6,6| 218 7,6| 197 6,8
Plasmazellerkrankung: andere 6 0,2 3 01 3 01 4 0,1
Morbus Hodgkin 34 13| 20 0,7, 26 09| 36 1,2
Non-Hodgkin-Lymphom 260 99| 301 10,6 272 9,5| 316 10,9
Summe Lymphoproliferative

Erkrankung 481 18,4| 512 18| 519 18,1| 553 19,1
Solide Tumore

Neuroblastom 10 04, 13 05| 13 05| 17 0,6
Weichteiltumor 0 8 0,3 0,1 2 01
Brustkrebs 0 0 0 0 0
Ewing-Sarkom 6 0,2 1 0 0 0
andere Solide Tumore 6 0,2 1 0 3 01 4 01
Summe Solide Tumore 22 08| 23 08| 20 0,7] 24 0.8
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Nicht Maligne Erkrankung

Knochenmarkaplasie: SAA 51 2 58 2 61| 2,1 41| 1,4
Knochenmarkaplasie: andere 20| 0,8/ 17| 0,6 19| 0,7 23| 0,8
Hamoglobinopathie:

Thalassamie 14| 0,5 6| 0,2 15| 0,5/ 20| 0,7
Hamoglobinopathie: andere 2| 0,1 6| 0,2 14| 05 4| 0,1
prim. Immundefekte 50| 19| 69| 24| 61| 21| 69| 24
angeb. Metabolismusdefekte 17| o,7 17| 0,6/ 24| 0,8 10| 0,3
Summe Nicht Maligne

Erkrankung 154| 5,9 173| 6,1 194| 6,8| 167| 5,8
Andere

Autoimmunerkrankungen 6| 0,2 3| 0,1 6| 0,2 4, 0,1
andere Erkrankungen 9| 0,3| 14| 0,5 6| 0,2 11| 04
Summe Andere 15| o,6| 17| 0,6 12| 0,4, 15| 0,5
Gesamt 2615| 100|2848| 100|2866 | 100|2892| 100
Stammzellquelle aufgeschliisselt nach Diagnosen fir die im Jahr 2013
durchgefiihrten allogenen Ersttransplantationen.

Tabelle 2:

Stammzellquelle KM PB CB Gesamt
Diagnose/Stadium N | % N % |[N| %

Leukadmie

AML 1. CR 48| 89| 489| 90,9| 1| 0,2 538
AML nicht 1. CR 33| 59| 524| 94,1, O 0,0 557
ALL1.CR 34|19,1| 144| 80,9, O 0,0 178
ALL nicht 1. CR 42|130,4| 96| 69,6/ 0| 0,0 138
CML 1. CP 0| 0,0 22|100,0f 0| 0,0 22
CML nicht 1. CP 2| 6,1 30| 90,9| 1 3,0 33
MDS (+ transf. sek. AL) 45| 10,9| 364| 88,3 3 0,7 412
MPN 9| 7,1 117| 92,9| O 0,0 126
CLL 5| 39| 124| 96,1 O 0,0 129
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Lymphoproliferative

Erkrankung 0
Plasmazellerkrankung: Myelom 3,6/ 190 96,4, 0| 0,0 197
Plasmazellerkrankung: andere 0| 0,0 4|100,0| 0] 0,0 4
Morbus Hodgkin 2| 56| 34| 944 0| 0,0 36
Non-Hodgkin-Lymphom 19| 6,0] 296| 93,7| 1 0,3 316
Solide Tumore 0
Neuroblastom o 0,0 17,100,0f O| 0,0 17
Weichteiltumor 0| 0,0 2(100,0| 0| 0,0 2
Ewing-Sarkom 0| 0,0 1(100,0, 0| 0,0

andere Solide Tumore 1] 25,0 3| 75,0 0| 0,0 4
Nicht Maligne Erkrankung

Knochenmarkaplasie: SAA 271659 14| 34,1, 0| 0,0 41
Knochenmarkaplasie: andere 15| 65,2 7] 30,4 1| 43 23
Hamoglobinopathie:

Thalassamie 141 70,0 6| 30,0/ O 0,0 20
Hamoglobinopathie: andere 3| 75,0 1f 25,0, 0| 0,0 4
prim. Immundefekte 42160,9| 25| 36,2 2 2,9 69
angeb. Metabolismusdefekte 7]70,0 3| 30,0 0| O, 10
Andere

Autoimmunerkrankungen 1250 3| 750 0| 0,0

andere Erkrankungen 5| 45,5 6| 545/ 0| 0,0 11
Gesamt 361| 12,5|2522| 87,2 9 0,3 2892
Quelle: 42;43

In Deutschland sind mit Stand vom 14.04.2013 nach Angaben des Zentralen

Knochenmarkspenderregisters 4.922.059 Spender registriert, weltweit 21.512.586
mit Stand vom 26.03.2013 (nach BMDW).
Nur HLA-A-B-typisierte Spender: 947.490
HLA-A-B-DR-typisierte Spender: 3.974.569

Gesamtanzahl: 4.922.059 (44)
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1.2.2 Das HLA-System

Die Bedeutung des HLA-Systems spiegelt sich in der Auswahl von kompatiblen
Spendern und Empfangern wieder. Das HLA-System (Humanes Leukozyten-Antigen-
System) spielt eine entscheidende Rolle bei der T-Zell-vermittelten Immunantwort.
Humane-Leukozyten-Antigene sind verantwortlich fiir die Préasentation von endo- und
exogenen Peptid-Antigenen. Sie sind jedoch nicht nur auf Leukozyten, sondern auch
auf den Membranoberflachen der meisten kernhaltigen Zellen vorhanden. Die
Proteine des HLA-Systems sind hochpolymorphe Molekile der Zellmembran, sie
binden Peptide und prasentieren diese den T-Zellen. Die humanen Leukozyten-
Antigene sind mit dem Haupt-Histokompatibilitats-Komplex verantwortlich fur die
Erkennung und folgende Absto3ungsreaktion von als fremd erkannten
Zellen/Geweben sowie auch fir die GvHD und GvL-Reaktionen.

Die HLA-Allele liegen alle auf dem kurzen Arm von Chromosom 6, sie werden in der
Regel gekoppelt weitergegeben. Die hochauflésende HLA-Typisierung erfolgt durch
eine molekulargenetische Bestimmung der Gene. HLA-Molekule werden durch eine
Vielzahl von Genen im Bereich der MHC-Region (Major Histocompatibility Complex)
kodiert. Es werden drei MHC- Klassen unterschieden:

Klasse I: HLA-Antigene A, B und Cw (diese Allele werden vierstellig aufgelost)
Klasse II: HLA-Antigene DRB1, DP und DQBL1.

Klasse lllI: sie kodiert u.a. fir Komplementfaktoren.

Die Bestimmung kann serologisch, mittels PCR oder auch durch die DNA-
Sequenzierung von HLA-Loci erfolgen (45), (46).

Routinemalig erfolgt derzeit die Untersuchung fir HLA-A, -B, -C, -DRB1 und —-DQB1
Allele (10/10), jedoch nicht fur HLA-DPB1. Durch neuere Untersuchungen wird
angenommen, dass zwischen 70 und 80% aller unverwandten Spender einen HLA-
DPB1-mismatch aufweisen. Dieses hat eine Bedeutung fur die Induktion eines GvL-
Effektes ohne GvHD, da durch eine virale Infektion nach einer T-Zell depletierten
allogenen Stammzelltransplantation die Expression von Molekilen der HLA Klasse |l
auf nichthamatopetischen Zellen hochreguliert wird und dadurch Ziele fir CD4+ T-
Zellen im Rahmen der GVHD angeboten werden (47).

Bei einer Stammzelltransplantation missen Spender und Empfanger eine moglichst
vollstandige Ubereinstimmung der MHC-Loci aufweisen, um das Risiko einer
Absto3ungsreaktion zu minimieren und eine GvHD-Reaktion zu vermeiden (50).

Urspriinglich wurden 8, heute 10 Parameter untersucht (fur jedes der funf wichtigsten
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Merkmale gibt es bis zu 100 unterscheidbare Varianten), um den geeignetsten
Spender zu identifizieren (45), (48), (50).

Der Ausgangspunkt einer Transplantation mit Verwendung eines HLA-identen
verwandten oder unverwandten Spenders oder das Vorliegen einer MHC-
mismatched Situation ist mitentscheidend fir das outcome der Patienten. Verwiesen
wird auf eine Arbeit von Shono zur friihen Zerstérung der Stammzellnische nach
MHC-mismatched Transplantation von Knochenmark durch eine GvHD (51).

Moglich geworden sind auch HLA-haploidente Transplantationen bei 2 oder 3
veranderten Genorten, da voll haploidente familidre mismatch transplantierte
Patienten ein &hnliches outcome haben wie matched unrelated Transplantierte (52).
Je nach Verflugbarkeit eines verwandten Spenders kann auch bei einem partiellen
HLA-mismatch eine allogene Transplantation erfolgreich durchgefihrt werden (53).
Insgesamt belegen die Daten, dass Knochenmark von einem verwandten HLA-
identen Spendern und auch von einem unverwandten HLA-identen Spender zu
besseren Ergebnissen (outcome) fuhren als ein Spender mit einem partiellen HLA-
mismatch (54).

Die haploidente Transplantation ist nicht nur fir Patienten mit Zugehdrigkeit zu einer
ethnischen Minderheit interessant, sondern auch fur Kinder ohne passenden
Fremdspender, da die meisten einen HLA-Locus-Haplotyp-identen Familienspender
(Eltern) haben. Die Drei-Locus-Mismatch-Situation bedingt jedoch ein hohes Risiko
fur GvHD und Absto3ung (55).
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1.3 Ergebnisse der allogenen Stammzelltransplantation
Die Indikation fur eine Knochenmarktransplantation sind verschiedene maligne und
nichtmaligne hamatologische Systemerkrankungen, diese sind nach dem
héamatologischen  Standardwerk  Wintrobe's Clinical Hematology, Kapitel
Hematopoietic Stem Cell Transplantation von Richard A. Nash folgende:
Nichtmaligne Erkrankungen:

» Aplastische Anamie

* Fanconi Anamie

« Diamond-Blackfan Syndrom

* Sichelzellanamie

» Thalassamie

+ Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

* Myelofibrose

+ Kongenitale Neutropenie

» Chédiak-Higashi Syndrome

» Chronische granulomattse Erkrankungen

* Thrombasthenie Glanzmann

* Osteopetrose

* Morbus Gaucher

* Mucopolysacharidose

* Mucolipidosis

* Immunmangelerkrankungen
Maligne Erkrankungen:

» Akute nichtlymphoblastische Leukamie

* Akute lymphoblastische Leukamie

+ Haarzell-Leukamie

* Myelodysplasie

* Chronische myeloische Leukamie

» Chronische lymphatische Leukadmie

* Hodgkin-Lymphom

* Non-Hodgkin-Lymphome

* Multiples Myelom

* Solide Tumore (56).
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Anmerkung: Der im amerikanischen Sprachgebrauch verwendete Begriff der
lymphoblastischen Leukamie ist mit der deutschen Bezeichnung akute lymphatische
Leukamie identisch.

Bei den nichtmalignen hamatologischen Erkrankungen sollten die aplastische
Anamie und die multiple Sklerose in einer schweren Form vorliegen, um die
Entscheidung zur Transplantation in kurativer Intention zu treffen.

Fur die Bundesrepublik Deutschland werden die Indikationen fir eine
Blutstammzelltransplantation regelmafig aktualisiert, sie sind in den Leitlinien der
Fachgesellschaften zu finden (57). Es folgt eine kurze Auswahl von Ergebnisse einer
allogenen  Stammzelltransplantation. Die verschiedenen Erkrankungen in
unterschiedlichen Stadien, Patienten in unterschiedlichem Alter mit unterschiedlichen
vorausgegangenen Behandlungen lassen es unmdéglich erscheinen, an dieser Stelle
alle Ergebnisse aufzulisten, Daten einzelner Entitaten werden kurz dargestellt. Auf
die umfangreiche internationale Literatur wird verwiesen.

Von April 1996 bis Juli 1998 wurden in einer Studie von Blau et al mit die ersten
Patienten mittels PBSCT behandelt, von ihren Patienten hatten nur 30 % von 18
Patienten einen MRD (match related donor). Bei keinem der Patienten kam es zu
einem graft-failure. Die Rate an akuter GvHD und die Ruckfallqguote (Relapserate)
war mit 40 % wund 24 % ahnlich hoch wie nach konventioneller
Knochenmarktransplantation. Die Diagnosen waren vergleichbar. Im 5-Jahres
follow-up wurde 2007 eine behandlungsbedingte Mortalitat von 59 % mitgeteilt (64).
Umfangreiche immunobiologische Untersuchungen der peripheren Blutstammzellen,
die nach Stimulation mit G-CSF gewonnen wurden, zeigten neben der Mdglichkeit
auch die Sicherheit (65).

Da im Vergleich zur konventionellen Knochenmarkspende die periphere
Stammzellsammlung einfacher zu handhaben ist (keine OP, kein Narkoserisiko, kein
Schmerz, kein erheblicher Blutverlust durch die Apherese, und der schnellereren
hamatologischen Rekonstitution) werden periphere Blutstammzelltransplantationen
(PBSC) fur Verwandte mit HLA-match bevorzugt (66).

Eine weitere Langzeitanalyse zum outcome nach  HLA-identer PBSCT mit
vorangegangener G-CSF Mobilisierung und myeloablativer Konditionierung des
Empfangers ergab bei einer anderen Forschergruppe die signifikante Uberlegenheit

des disease-free survivals im Vergleich zur Verwendung von Knochenmark in der
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Vergleichsgruppe, die kumulative Inzidenz einer chronischen GvHD wahrend der
Dauer der Immunsuppression war ahnlich (67).

Nach Untersuchungen von Bensinger 2012 fuhrt der Einsatz von PBSC im Vergleich
zu unstimuliertem Knochenmark zu einer geringeren Rate an Krankheitsrickfallen
(insbesondere bei fortgeschrittenen hamatologischen Malignomen), jedoch zu
hoheren Raten an chronischer GvHD. Transplantierte Stammzellen aus Filgrastim-
stimuliertem Knochenmark zeigten ein ahnlich schnelles Engraftment, jedoch ohne
grolRerem Risiko fur eine cGvHD (68). Eine besondere Herausforderung der
Transplantationsmedizin ist die AML, da diese eine Erkrankung des élteren
Menschen ist und mit einer allgemeinen Steigerung der Lebenserwartung die Anzahl
dieser Patienten weiter steigen wird. Die Ergebnisse einer allogenen
Stammzelltransplantation sind im Vergleich mit einer konventionellen Therapie
deutlich besser bei ansonsten infauster Prognose. Es liegen umfangreiche Daten vor
(publiziert 2013), die die Sicherheit bezlglich Langzeitiiberleben auch durch eine
aggressive Therapie wie die Stammzelltransplantation belegen (58). Im Einzelfall ist
fur das outcome der Spenderstatus (matched unrelated oder HLA-identer
Geschwister) zu bericksichtigen (59). Uber den geeigneten Zeitpunkt der
Transplantation wird diskutiert (MRD in der 1. kompletten Remission, MUD in der 2.
kompletten Remission, der geeignete Zeitpunkt in der Hochrisikosituation ist im
Fluss).

In Abhéngigkeit vom molekularen Risiko profitieren verschiedene Patientengruppen
unterschiedlich, intermediate- und poor-risk Gruppen haben einen Benefit fur das
ruckfallfreie und Gesamtuberleben, nicht jedoch Patienten mit einem good-risk Profil.
Dies bezieht sich auf junge Patienten mit einer de novo AML (60).

Fur zytogenetisch definierte Standard-risk-Gruppen der akuten myeloischen
Leukamie (AML) werden molekulare Marker in die Entscheidung zur allogenen
Stammzelltransplantation in 1. kompletter Remission herangezogen (61).

Bei der akuten lymphatischen Leukamie (ALL) wird mit einer allogenen peripheren
Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Standardchemotherapie
bei Patienten mit einer Hochrisikosituation sowie bei den Patienten in zweiter
Remission ein Vorteil erreicht. Da die akute lymphatische Leukdmie (ALL) eine sehr
heterogene Erkrankung ist, wurden zur Abschatzung des individuellen Risikos
Risikofaktoren definiert. Diese sind: Alter Gber 55 - 65 Jahre, die Translokation
t(9;22)/BCR-ABL oder t(4;11)/ALL1-AF4, ein komplex aberranter Karyotyp, eine
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initiale Leukozytenzahl >30 x 10°%/I bei der B-ALL, wenn die Zeit bis zum Erreichen
einer kompletten Remission langer als 2 - 4 Wochen dauert (62). Erwachsene
Patienten Uberleben eine Geschwistertransplantation, sofern diese nach der ersten
Remission erfolgt, zwischen 48 % und 49 %. Die Ergebnisse bei der Philadelphia-
Chromosom positiven (Ph+) Erkrankung sind besonders schlecht. Wenn die
Patienten einer Risikogruppe mit ungunstigen prognostischen Faktoren angehoren
und ihre Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einer weiteren Chemotherapie unter 40%
betragt, wird die allogene Stammzelltransplantation von den meisten européischen
Zentren in der 1. Remission empfohlen (70). Das Uberleben nach einer HLA-
angepassten Fremdspendertransplantation (ebenfalls in erster Remission) betragt
zwischen 42% und 45%. Wird die Transplantation dagegen in zweiter Remission

vorgenommen, betragt das Langzeitiiberleben etwa 20% (71).

Auch CLL-Patienten mit einer molekularen/zytogenetischen poor-risk-Situation
konnen fremdallogen transplantiert werden. Die Definition fir poor-risk bedeutet hier
im konkreten Kontext die Resistenz der Erkrankung gegentiber einer Chemotherapie
(einschlieBlich der Therapie mit modernen Purin-Analoga in Kombination mit
Antikorpern). Unvorteilhafte Parameter sind eine IgVH-Mutation, die Expression von
ZAP 70 und/oder die Deletion 17p. Die Deutsche CLL Study Group hat hierzu Daten
des CLL3X trials veroffentlich (63). Jede Indikation zur Transplantation muss als
Einzelfallentscheidung unter Abwagung des zu erwartenden Ergebnisses und des
individuellen Risikos sorgféltig gepruft werden.

2012 wurde verdffentlicht, dass bei der AML das outcome nach gematchter
unverwandter Spende im Vergleich zur genetisch-identen Geschwisterspende
vergleichbar ist (58). Unterschiede im Stellenwert der Transplantation liegen darin
begriindet, ob der Patient in der ersten kompletten Remission oder im Rezidiv bzw.
refraktdren AML transplantiert wird (69).

Das krankheitsfreie Uberleben nach CML in chronischer Phase betrug fiir Patienten
zwischen 30 und 40 Jahren innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung im
Zeitraum zwischen 1994 und 1999 69 + 2% sowie flr 57 % nach Transplantation in
chronischer Phase nach dem ersten Jahr nach Diagnosestellung (bei verwandter
Stammzelltransplantation). Durch die Mdoglichkeit des individuellen Einsatzes der
verschiedenen Tyrosinkinase- Inhibitoren ist mit einem Rickgang der

Transplantationzahlen zu rechnen, obgleich die allogene Transplantation bei
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medikamentdésem Therapieversagen, einer weniger als major- molecular-response
nach einer definierten Behandlungszeit, bei einem Anstieg der bcr-abl-Level oder bei
zusatzlich auftretenden molekulargenetischen Besonderheiten (Nachweis einer
T315I-Mutation) ihre Bedeutung behalten wird (72).
Bei der Erkrankungsgruppe Myelodysplastisches Syndrom (MDS)/
Myeloproliferatives Syndrom (MPS) konnten bisher ca. 30-40% der Patienten durch
eine allogene Stammzelltransplantation geheilt werden, problematisch ist die hohe
Therapiebedingte Mortalitat von 30 — 50 % (73).
Beim myelodysplastischen Syndrom (MDS) sind Faktoren flir eine giinstige
oder ungunstige Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der allogenen
Stammzelltransplantation etabliert.
Gunstige Faktoren:

* junges Alter

+ guter Allgemeinzustand

+ frihes Krankheitsstadium (RA, RARS)

* niedriger IPSS.
Als ungunstige Faktoren sind die folgenden anzusehen:

+ Alter > 60 Jahre

» schlechter Allgemeinzustand

+ fortgeschrittenes Krankheitsstadium(RAEB, RAEB-T)

* lange Krankheitsdauer

* hoher IPSS.
Der IPSS (International Prognostic Index fur das MDS) ist ein Punkte-Score unter
Einbeziehung Blastenanteil im Knochenmark, Karyotyp, Anzahl der betroffenen
Zellreihen und definiert vier Risikogruppen. Er bietet einen etablierten Anhaltspunkt
zur Abschatzung der Prognose. Wahrend Patienten mit einem IPSS-Score
Intermediate 1l oder Hoch-Risiko die hdchste Lebenserwartung hatten, wenn sie
sofort transplantiert wurden, war der Uberlebensgewinn fiir Low- oder Intermediate |-
Risiko-Patienten am grofdten, wenn sie nicht sofort, sondern erst bei Progress
transplantiert wurden (74).
Die primare Myelofibrose und die davon abzugrenzenden Formen der sekundéaren
Myelofibrosen, die aus fortgeschrittenen Stadien der Polycythaemia vera oder der
essentiellen Thrombozythamie entstehen kann, waren lange nur symptomatisch

behandelbar. Im Vergleich zu den Kklassischen malignen hamatologischen
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Erkrankungen wurde das kurative Konzept einer Stammzelltransplantation erst spat
in den klinischen Alltag eingefuhrt. In anfanglichen Studien betrug die
therapiebedingte Mortalitat zwischen 28 und 40 %. Durch dosisreduzierte
Konditionierungen konnten diese Ergebnisse verbessert werden, beschrieben wurde
auch ein Graft-versus-Myelofibrose-Effekt (75).

Da bei tber 50 % der Patienten mit einer Priméaren Myelofibrose eine Mutation im
JAK2V617F-Gen vorliegt (76) und erst relativ kurz ein molekularer Therapieansatz
mit dem Januskinase-Inhibitor Ruxolitinib verfiigbar ist, werden sich die Daten in den
kommenden Jahren verédndern.

Die chronische myelomonozytare Leukdmie (CMML) kann durch eine konventionelle
Therapie nicht geheilt werden, die vorhandenen Daten uber eine erfolgreiche
fremdallogene Stammzelltransplantation sind gering (77).

Bei angeborenen Stoffwechseldefekten kénnen durch die Stammzelltransplantation
gesunde Stammzellen und nachfolgend enzymgesunde Makrophagen im
Empfangerorganismus zum einen die fatale Spirale mit Inflammation und
Neurodegeneration durchbrechen, und zum anderen durch den Abbau von
pathologischen Metaboliten eine Ruckbildung spezieller Symptome erreicht werden.
Auch angeborene, gut definierte Immundefekte mit normaler ha&matopoetischer
Knochenmarkfunktion kénnen durch die Transplantation je nach zugrunde liegender
Erkrankung erfolgreich behandelt werden mit einem Gesamtiberleben in

verschiedenen GréfRenordnungen.

1.4 Die Phasen der allogenen Transplantation

1.4.1 Die Vorbereitung

Nach Diagnosestellung einer Erkrankung, die mit einer konventionellen Therapie
einen infausten Verlauf nimmt, sollten diese Patienten mit den unter Punkt 1.3
aufgeflihrten Erkrankungen friihzeitig in einem Transplantationszentrum vorgestellt
werden um bereits nach Diagnosestellung in einen Zentrum nach standardisierten
Therapieprotokollen behandelt werden zu kénnen, nach Mdglichkeit innerhalb von
Studien. Grundsatzlich muss bei jedem Patienten die individuelle Eignung fur eine
Stammzelltransplantation geprift und die zu erwartenden Komplikationen evaluiert
und Nutzen und Risiko gegeneinander abgewogen werden. Nicht jeder erkrankte
Patient ist fir eine Transplantation geeignet. Eine sehr umfassende Aufklarung des
Patienten und seiner Angehdrigen ist essentiell.
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1.4.2 Die Spenderauswahl

Der potentielle Stammzellspender sollte im Idealfall ein junges Geschwister des
Patienten sein. Parallel zur eigentlichen HLA-Typisierung wird der Spender getestet
auf HIV, Hepatitis B und C, CMV, Lues und Toxoplasmose, eine Schwangerschaft
wird ausgeschlossen und die Blutgruppe bestimmt. Es muissen gesundheitliche
Anforderungen der freiwilligen Person erfillt sein, bestimmte Kontraindikationen
beachtet werden. Erst dann erfolgen die Typisierung und Aufnahme in das
Spenderregister (78). Geschwisterspender werden nicht zwingend in ein Register
aufgenommen. Fir ca. 10 % der Patienten wird in Deutschland kein HLA-kompatibler
Spender gefunden.

Bei Auswahl des Spenders sind bei gleichem HLA-Typ weitere Merkmale fur die
endgultige Anforderung entscheidend. Fur das Gesamt- und erkrankungsfreie
Uberleben, das Auftreten einer akuten oder chronischen GvHD und Relapses sind
die Merkmale Alter, Geschlecht, Blutgruppe und der CMV-Status von Bedeutung.
Performance-Status bzw. Co-Morbiditat sind nur theoretisch zu bedenken, da sich fir
eine Knochenmarkspende in der Regel nur gesunde Personen bereit erklaren. Die
Altersbeschrankung betragt fir unverwandte Fremdspender 55 Jahre.

Bei Geschwisterspendern wird auf Grundlage einer grundlichen klinischen und
laborchemischen Untersuchung sowie mit Anamnese, Rontgen-Thorax, EKG und
Abdomen-Sonographie die Spendertauglichkeit bzw. die Kontraindikation fir eine
solche festgestellt.

Nach Angaben des National Marrow Donor Programms der USA von 2011 sind in
diesem Programm und den angeschlossenen internationalen Registern 12 Millionen
Spender registriert. Fir ca. 60 % der Personen mit kaukasischem Stammbaum lasst
sich ein geeigneter unverwandter Spender finden, fur Afroamerikaner und andere
Minoritaten sieht es dagegen sehr viel schlechter aus. Afroamerikaner machen 12 %
der US Bevdlkerung aus, sind aber mit 5 % der unverwandten Transplantationen
unterreprasentiert (34).

Nach Schatzungen haben nur ca. 20 % der Patienten in den USA mit Indikation fur
eine allogene Transplantation ein HLA-identes Geschwister (41). Auswertungen von
Fall-Studien aus Nord Amerika gehen von 1/3 geeigneter Familienspender aus (41).
Nach Reisner haben nur etwa 25 % aller Patienten mit einer akuten Leukamie ein

HLA-identen Geschwister. Ein geeigneter Fremdspender (MUD: matched unrelated

26



donor) lasst sich fur 60 — 80 % der weil3en Bevolkerung finden, jedoch nur fur 10 %
von ethnischen Minderheiten (52).

Allein das Alter des Spenders war das Merkmal mit einem signifikant verbesserten
Gesamt- und krankheitsfreien Uberleben (aufgesplittet in die Altersgruppen 18-30
Jahre, 31 bis 45 Jahre und Alter als 45 Jahre mit 33 %, 29 % und 25 %. Ahnliche
Ergebnisse wurden beobachtet bei HLA-mismatches (28 %,22 % und 19 %). Die
Rasse hatte keinen Einfluss auf das outcome.

In der Gruppe der jungeren Spender war die kumulative Inzidenz fur eine GvHD Grad
[Il oder IV geringer. Die Verwendung von Stammzellen von weiblichen multipara war
mit einem erhohten Auftreten einer chronischen GvHD vergesellschaftet. Daher
sollten nach Mdglichkeit jingere Spender in Betracht gezogen werden (71).

Auch in einer Arbeit von Alousi und Kollegen wurde untersucht, inwieweit das Alter
des Spenders eine Rolle spielt. Nach ihren Ergebnissen sollte ein verfligbarer
Geschwisterspender jlinger als 67 Jahre sein und einen Performance-Score von 90
oder 100 haben. Wenn der Patient 67 Jahre oder alter ist und/oder der Performance-
Status niedriger ist sprechen die Daten aufgrund einer geringeren Rate an akuter
und chronischer GVHD fiir einen Geschwisterspender im Vergleich zum
unverwandten jungeren Spender (79).

Der Komorbiditats-Index des Transplantationskandidaten ist mitbedeutend fir den

Verlauf der Behandlung und das outcome (80).

Mit der gestellten Indikation zu einer Transplantation wird Blut des Patienten zur
HLA-Typisierung in  ein  zugelassenes  Speziallabor der  Deutschen
Knochenmarkspenderzentrale versandt. Daflr existieren genaue Algorithmen, die
von der World Marrow Donor Association (WMDA) aufgestellt worden sind (81).
Wenn kein geeigneter Spender zur Verfigung steht, wird die Anfrage auf den
europdischen und ggf. transatlantischen Raum ausgedehnt. Ggf. wahlt die
transplantierende Klinik aus einer Vorschlagsliste den geeignetsten Spender aus und
lasst die frihestmogliche Verflugbarkeit prifen. Die Anforderung einer
Stammzellspende erfolgt zu gegebener Zeit beim ZKRD.

Die Mobilisation von Stammzellen beim gesunden Spender erfolgt durch die
subcutane Applikation von G-CSF Uber 3-4 Tage, anschlie3end ist im peripheren Blut
eine erhohte Konzentration an hamatopoetischen Stammzellen vorhanden. Diese

stammen aus dem Knochenmark und sind ins periphere Blut Ubergetreten.
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Nebenwirkungen kann der gesunde Spender in Form von Knochenschmerzen im
Becken- und WS-Bereich, sowie grippedhnliche Kopf- und/oder Gliederschmerzen
bemerken. Eine Therapie ist mit oralem Paracetamol moglich. Weitere, sehr selten
auftretende Nebenwirkungen sind mdglich wie zum Beispiel potentiell bedrohliche
Ereignisse der Lungen bis zum akuten Lungenversagen (31).

Nach Uberwachung des peripheren Bluthildes erfolgt nach dem adaquaten Anstieg
der Stammzellen im peripheren Blut die Sammlung von CD34+ Stammzellen. Der
Vorgang heil3t Leukapherese und erfolgt durch die groRlumige kontinuierliche
Blutentnahme beim Spender mit Durchleitung der mit einer Heparin-versetzten
Flussigkeit Uber eine spezielle Maschine und sofortigen Re-Transfusion der nicht
bendtigten Blutzellen. Fir die Vorbereitung und den technischen Ablauf ist eine
speziell ausgebildete MTA verantwortlich, die klinische Uberwachung des Spenders
erfolgt durch einen ebenfalls speziell eingewiesenen und geschulten Arzt. Die
Leukapherese dauert ca. 4 Stunden. Durch die Apherese mussen mind. 2 x 10¢
CD34+ Zellen/kg KG des Empfangers gesammelt werden, ggf. wird sie am Folgetag
wiederholt (82), (83).

Die transplantierte Stammzelldosis korreliert neben einem zligigen Engraftment auch
mit einer schnellereren Immunrekonstitution (84).

Die Leitlinie der DGHO zum Einsatz von ha&matopoetischen Wachstumsfaktoren
benennt in dem Kapitel: 2.4.7. (Mobilisierung peripherer Blutstammzellen) die 10
publizierten Féllen einer potentiellen Leuk&miebildung nach G-CSF-Gabe (31).

Die Wirksamkeit und Sicherheit fir den freiwilligen Stammzellspender wurde fir den
deutschsprachigen Raum durch eine 12-Jahres-Bilanz des Dresdner

Transplantationszentrums 2009 nachgewiesen (85).

1.4.3 Die Konditionierung: MAC vs. RIC

Unter der Konditionierung versteht man die der Transplantation vorausgehende
hochdosierte Chemotherapie bzw. die Kombination aus Chemotherapie und
Ganzkorperbestrahlung. Die Wahl der verwendeten Konditionierungstherapie ist
abhangig von der zugrunde liegenden Erkrankung und von anderen Faktoren. Die
Konditionierung hat je nach Grundkrankheit drei wichtige Ziele mit unterschiedlicher

Wertigkeit, aber zum Teil synergistischer Wirkung:
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Maligne Zellen im Knochenmark/Korper werden beseitigt (antitumordse
Malinahme).

Bereitstellung eines Raumes mit eradizierter bzw. weitgehend eradizierter
Hamatopoese des Empfangers/Systemerkrankung bzw. der malignen
Erkrankung. (1.

und 2. kdnnen auch als eine ,Einheit aufgefasst werden.

Schaffung einer Immunsuppression, die fir ein  komplikationsarmes
Engraftment der

transplantierten Stammzellen bendtigt wird.

Ein wichtiger Bestandteil ist — je nach Konditionierungsprotokoll - neben der
Hochdosischemotherapie die fraktionierte Ganzkorperbestrahlung, sie  wirkt
immunsuppressiv, antileukamisch und dosisabhangig myeloablativ. Durch die
Fraktionierung ist dem gesunden Gewebe die Mdglichkeit zur Regeneration
gegeben, Zellen mit niedriger Regenerationskapazitat werden dagegen eradiziert
(86).

MAC (myeloablative Konditionierung):

Standardkonditionierung. Durch sie wird fur den Patienten eine spezielle
Risikosituation  geschaffen, sie kann  daher unabhangig von  der
transplantationsrechtfertigenden Indikation nicht bei jedem angewendet werden.
Verschiedene Therapieprotokolle stehen zur Verfigung. Fur die myeloablative
Konditionierung als Standard kommen chemotherapiebasierte Protokolle mit oder
ohne Ganzkorperbestrahlung, haufig auf der Grundlage von Busulfan zum Einsatz.
Im Einzelfall wird Busulfan kombiniert mit Cyclophosphamid, zusatzlich auch
Melphalan,  Thiotepa  und Etoposid.  Auch die  Kombination  der
Ganzkdrperbestrahlung und Cyclophosphamid ist méglich.

Neben hamatologischen Nebenwirkungen treten auch nicht-hamatologische
Probleme sowohl als akute, intermediare als auch als spéate Toxizitdten auf. Diese

bedurfen eines speziellen Managements.

RIC (reduzierte Konditionierungsintensitat):
Dosisreduzierte Konditionierung. Die verwendeten Alkylantien oder die TBI (total

body irradiation) sind um ca. 30 % reduziert (87).
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In der Literatur werden auch die Begriffe ,Mini-Transplantation®, 1997 von Storb so
benannt, bzw. nicht-myeloablative Konditionierung bzw. RIC , 1998 von Slavin
gepragt, verwendet (88), (89).

Bei der dosisreduzierten Konditionierung profitiert der Empfanger vor allem von dem
immunologisch bedingten Graft-versus-Leukamie-Effekt und weniger von der
Hochdosischemotherapie (89), (90). Ein Vorteil ist die verbesserte Vertraglichkeit
durch die weniger aggressive Therapie mit geringerer Toxizitat. Dadurch kdnnen
auch altere Patienten mit Komorbiditaten, die sich sonst nicht fir eine allogene
Transplantation qualifizieren, erfolgreich behandelt werden (91), (92), (93), (94).
Protokolle der dosisreduzierten Konditionierung (RIC) beinhalten neben diversen
Zytostatika auch die TBI (total body irradiation). Fur die Ganzkorperbestrahlung
besteht bei der Absolutdosis im Rahmen der RIC eine deutliche Streuungsbreite. Die
Festlegung einer optimalen Dosis der TBI hangt dabei von verschiedenen Faktoren
ab und lasst sich nicht pauschal festlegen, sie liegt bei der TBI deutlich unter den 12
Gy in myeloablativen Protokollen. Patienten haben unter der RIC ein erhdhtes Risiko
fur ein Rezidiv (95).

Der Stellenwert der total body irradiation im Setting der Konditionierung wurde 2008
auf den Prufstand gestellt, die Bedeutung wird bleiben (96).

Die Rolle einer RIC und Alemtuzumab bei HLA-identen Geschwistern wurde 2010
von der Arbeitsgruppe um Chakraverty untersucht (97). Im Rahmen der RIC kann
auch die T-Zell-Depletion eine Rolle spielen (98).

Eine Konditionierungsphase/Therapie ist nicht erforderlich bei padiatrischen
Patienten mit kombiniertem schwerem Immundefekt. Vor der Transplantation von
unverwandten oder mismatch-Spendern erfolgt bisher standardmafig die Gabe von
ATG zur in-vivo T-Zell-Depletion als prophylaktische MaRhahme gegen das Auftreten
einer GvHD, optional auch bei HLA-identen Geschwistern (99).

Unabhangig davon ist eine Immunsuppression auch erforderlich zur Ermdglichung

des Engraftments der Spenderhamatopoese.

1.4.4 Die Transplantation

Die eigentliche periphere Stammzelltransplantation ist ein unspektakularer Vorgang
mit der Infusion der peripheren Stammzellen. In der Regel werden die Stammzellen
unmittelbar ,warm“ Ubertragen. Die Stammzellmenge sollte minimal 1x 10%kg KG

des Empfangers betragen, sonst ist kein erfolgreiches Engraftment moglich (37).
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Eine CD34+ Dosis von 2- bis 3 x 10° kg sollte nicht unterschritten werden, ideal sind
fur ein zlgiges Engraftment > 4-5 x 10° kg (100). Die Arbeitsgruppe um Zander
(101)empfiehlt eine Dosis > 4x 10° kg Empfanger-Korpergewicht fir periphere
Stammzellen. Im klinischen Alltag ist es von Vorteil, nach der Transplantation noch
ausreichend Zellen fur eine eventuell notwendige DLI-Gabe zur Verfiigung zu haben.
Nach Arbeiten von Zubair und Tricot et al sind sowohl bei der allogenen als auch
autologen Transplantation die Anzahl der CD34+ Zellen der starkste Pradiktor fir die
Zeitdauer der Rekonstitution, sowohl der Thrombopoese als auch der Granulopoese
(37), (100).

1.4.5 Die Besonderheiten der Transplantationsphasen

Die eigentliche Stammzelltransplantation erfolgt am Tag ,0% der folgende Zeitraum
wird unter klinischen Aspekten in drei Phasen unterteilt:

Phase 1. das Praengraftment oder frihe Posttransplantationsphase (der Zeitraum
von Tag 0 bis etwa Tag +30),

Phase 2: das Postengraftment ( Zeitraum von etwa Tag +30 bis d+100),

Ab Tag 100 setzt die Phase 3 des spaten Postengraftments bis zur vollstandigen
Immunrekonstitution ein.

Jeder dieser Zeitabschnitte ist durch spezielle Komplikationsmuster gekennzeichnet.
Bedrohlich ist ein graft failure, weil eine erneute Transplantation in Erwagung
gezogen und das Uberleben bis dahin gewahrleistet werden muss. Angestrebt
werden sollte immer eine Analyse zur Klarung der Genese (102).

Unterschieden wird zwischen einem primaren und sekundaren graft failure. Wahrend
des am haufigsten auftretenden primaren Transplantatversagens kann der Patient
das Stadium der Neutropenie nicht Uberwinden, beim sekundaren Graftversagen
kommt es zu einem Verlust der Spenderzellen (103).

Aus einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2000 nach Untersuchungen von 5000
Behandlungsféllen tritt nach unverwandten Knochenmarktransplantationen ein graft
failure in 4 % der Falle auf (104).

Die Patienten sollten prinzipiell nach der erfolgreichen Transplantation lebenslang
eine spezialisierte Betreuung in Anspruch nehmen, da transplantationsassoziierte
Symptome im Rahmen einer chronischen GvHD den Patienten z.T. erhebliche
Probleme unter dem Aspekt der Lebensqualitat bereiten konnen. AuRerdem besteht

ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von soliden Tumoren  (105), (106).
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Hingewiesen wird in diesem Zusammenhang auf die orale chronische GvHD, deren
Therapie langwierig und sehr speziell ist (107).

Die Dauer und die Besonderheiten der einzelnen Phasen werden im Folgenden
aufgezeigt.

Phase 1: Die Zeit bis zum Engraftment ist gekennzeichnet durch eine ausgepragte
oder prolongierte Neutropenie mit oder ohne Infektion, daher kann in dieser Phase
je nach Indikation der Einsatz von subcutan zu verabreichenden Wachstumsfaktoren,
so genannten G-CSF-Praparaten, zur Verkirzung der Neutropenie erfolgen. Bei den
Wachstumsfaktoren handelt es sich um eine als Arzneimittel zugelassene Substanz,
welche durch eine rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt wird (108), (109).

Der natirlich vorkommende CSF ist ein Zytokin, es wird aus T-Lymphozyten,
Monozyten und Zellen des Knochenmarkstromas zur Verstarkung der
Neutrophilenproduktion freigesetzt, es induziert die Proliferation und Differenzierung
von myeloischen Progenitorzellen. Die Thrombozytenregeneration wird dagegen
verzogert (110), (111).

Durch die Gabe von G-CSF-Praparaten nach der allogenen
Stammzelltransplantation im Vergleich zu Placebo reduziert sich die Phase der
Neutropenie signifikant von 17 Tage auf 13 Tage und die Inzidenz fur Infektionen.
Auch weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien (zuletzt 2001) bestatigten
diese Ergebnisse. Ein wichtiger Eckpunkt ist u.a. auch die frihere Entlassung aus
der stationaren Therapie (112).

Weitere Aspekte zum Einsatz von G-CSF Praparaten:

Durch eine Studie von Ringden, die 2004 von der EBMT veroffentlich wurde, sind
ungunstige Effekte von G-CSF Praparaten nach Knochenmarktransplantation
bekannt:

- eine Zunahme der akuten und chronischen GvHD,

- eine Zunahme der transplantationsassoziierten Mortalitat

- und eine Reduktion des Gesamtiiberlebens (113).

Diese Ergebnisse konnten durch eine retrospektive Analyse von Khoury nicht
bestétigt werden. Seine Analysen ergaben eine Verkirzung der Zeitdauer bis zum
Engraftment unabhangig von der Stammzellquelle und keinen Einfluss auf die
Transplantationsassoziierte Mortalitdt, die GvHD-Rate und das leukamiefreie
Uberleben (111), (114).
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Ob durch G-CSF-Préaparate eine leukamogene Wirkung initilert werden kann, wurde
wiederholt diskutiert und untersucht. Bei Erwachsenen wurde eine bevorzugte
Stimulation von Blasten mit Monosomie 7 bei Expression der Isoform IV des G-CSF-
Rezeptors nachgewiesen. Dies hat sich bisher nur als theoretisches Risiko ergeben,
es wurde in der klinischen Praxis bisher nicht beobachtet (115). Auch durch
Untersuchungen bei Leukamien im Kindesalter konnten Isoformen beim G-CSF-
Rezeptor nachgewiesen werden, die Uberexpression der Isoform IV z.B. hat im Fall
einer Therapie mit G-CSF-Praparaten eine Bedeutung wegen des Nachweises von
hoéheren 5-Jahres-Rezidivraten. In einer Kontrollgruppe ohne G-CSF-Therapie
konnte jedoch kein signifikant hoheres 5-Jahresrezidivrisiko durch eine G-CSF
Isoform 1V —Uberexpression nachgewiesen werden (116). Insgesamt sollte ein
unkritischer Einsatz von G-CSF-Praparaten nicht erfolgen. Zu den allgemeinen
Risiken sind die Ausfuihrungen im Abschnitt Stammzellmobilisierung beim gesunden

Spender zu beachten (31).

Phase 2 (das Postengraftment): Eine engmaschige Uberwachung ist erforderlich, um
nach der Entlassung aus der Transplantationseinheit Infektionen rechtzeitig zu
erfassen. Eine Anpassung und Reduzierung einer immunsuppressiven Therapie und
prophylaktischer Medikamente gegen Viren, Pilze kann nur durch das betreuende
Zentrum vorgenommen werden.

Phase 3 (Spatphase): Wichtig fur alle transplantierten Patienten ist, unabhangig von
der individuellen  Transplantationsindikation, die  Wiederherstellung des
Immunsystems, weil mit dessen Defiziten das Risiko fir Infektionen und
Krankheitsriickfalle assoziiert ist (117).

Die gestorte Immunrekonstitution (Defekte in der B-Zell- und T-Zellfunktion), die in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer GvHD 12 Monate und langer andauern kann,
muss auch hinsichtlich gewunschter bzw. fir die Allgemeinheit und das Individuum
empfohlenen Impfungen bericksichtigt werden. Nach der Transplantation darf
frihestens nach 6 Monaten eine Impfung mit einem Totimpfstoff erfolgen, aktuelle
Impftiter und die besonderen Gegebenheiten des Patienten missen bertcksichtigt
werden. Unter Umstanden muss eine erneute Grundimmunisierung gegen Tetanus,
Poliovirus, Diphtherie und Hepatitis B erfolgen (118), (119).
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1.5 Komplikationen nach der allogenen Stammzelltransplantation
1.5.1 Die GvHD als wichtigste Komplikation

Die Problematik einer GvHD ist in den bisherigen Ausfliihrungen bereits angerissen
geworden. Das Risiko einer akuten und chronischen GvHD ist besonders bei nicht-
verwandten Spendern nach primar erfolgreicher allogener Stammzelltransplantation
ein limitierender Faktor, da sich nach Register-Studien dadurch das
Gesamtuberleben verschlechtert. Eine hohe Rate an akuter GvHD im Stadium Il —IV
ist vergesellschaftet mit einer hohen friihen Therapiebedingten Mortalitat (120).
Prophylaxe und Therapie kommen daher einer immensen Bedeutung zu (121),
(122).

1.5.2 Die Bedeutung der Toxizitat in der Konditionierung

Im Rahmen der Konditionierung werden im Wesentlichen die folgenden
chemotherapeutischen Substanzen eingesetzt, einzeln oder in Kombination
appliziert, werden bestimmte Wirkungen erreicht und unerwiinschte Nebenwirkungen
in Kauf genommen. Die Wirkung der Chemotherapie ist dabei dosisabhéngig
myeloablativ , antileukamisch und immunsuppressiv. Im Einzelnen sind dies die
Folgenden (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit):

Busulfan (14-16 mg/kg KG)

Cyclophosphamid (120-200 mg/kg KG)

Melphalan (140-200 mg/m?2)

Thiotepa (500-800 mg/kg KG)

Etoposid (30-60 mg/kg KG)

Treosulfan (30-42 g/kg KG)

Ganzkorperbestrahlung in Kombination mit Chemotherapie:

Ganzkorperbestrahlung (TBI) mit 8-12 Gy in Kombination mit Cyclophosphamid (120-
200 mg/kg KG).

Durch die verschiedenen zum Einsatz kommenden Chemotherapieprotokolle beim
primar Erkrankten und dementsprechend mehr oder weniger aggressiv
vorbehandelte Patienten ist mit einer Toxizitat flr verschiedene Organsysteme zu
rechnen. Das Ausmald an spezifischen Nebenwirkungen eines jeweiligen
Medikamentes variiert interindividuell sehr stark und ist auch in den verschiedenen

Altersgruppen different. Genaue Kenntnisse der Medikamentenprofile und mdglichen
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Interaktionen sind Vorraussetzung fir ein optimales Patientenmonitoring. Klinisch
werden die akute Toxizitat von der intermedidren (innerhalb der ersten Wochen) und
der spaten Toxizitat unterschieden. Wéahrend akut mit allergischen Reaktionen sowie
Ubelkeit und Erbrechen zu rechnen ist, treten die Symptome der intermediaren
Toxizitat innerhalb der ersten Wochen auf. U.a. kdnnen neben kardialen Problemen
eine interstille Pneumonie, eine hamorrhagische Zystitis, eine
Venenverschlusskrankheit (veno-occlusive disease=VOD) sowie eine Minderung der
glomerularen Filtrationsrate mit einem erhéhten Kreatininwert bis zum
Nierenversagen sowie Stérungen im hepatobiliaren System, sowie das erhohte
Infektionsrisiko in  Abhangigkeit von dem jeweils vorliegen Grad der
Immunsuppression auftreten. Auch passagere Gerinnungsprobleme sind im
Zusammentreffen mit Anamie und Thrombozytopenie moglich. Die Spattoxizitat
beeinflusst das Leben nach der erfolgreich verlaufenden Transplantation, wenn z.B.
bedingt durch eine Ganzkérperbestrahlung ein Katarakt auftritt (123). Eine konkrete
Bedrohung sind epitheliale und inflammatorische Schaden z.B. in der Mukosa mit
einer Klinisch bedeutsamen, weil schmerzhaften Mucositis. Hier wird durch die
fehlende natlrliche Barriere gegen diverse Keime der Ausgangspunkt fur ein
spateres individuelles Schadigungsmuster in der Neutropenie gesetzt, nach einer
Ganzkorperbestrahlung ist auf mogliche Lungenprobleme zu achten. Der initiale
Schaden kann als Ausgangspunkt fur die Ausbildung einer GvHD angesehen werden
(124).

1.5.3 Konzepte zur Minimierung von transplantationsassoziierten
Komplikationen

Die wichtigste Mallnahme in einem hamatologischen Transplantationszentrum ist
das Hygieneregime. Aus raumlich-bautechnischer Sicht ist die strikte Abtrennung
der Abteilung vom regularen, frei zuganglichen Stationen durch die Benutzung von
Schleusen und die klimatische Separierung durch ein spezielles Beliliftungssystem
mit gefilterter und klimatisierter Luft (HEPA oder laminar air flow) einschlief3lich
spezieller Wasserfilter notwendig. Die Raumluft enthdlt so weniger Aspergillus-
Sporen, auch sonstige mdgliche inhalative Allergene werden vermindert bzw.

weitgehend eliminiert.
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Zusatzlich ist ein strenges Erndhrungsregime mit Vermeidung von u.a. Rohkost,
Nussen und Rohmilchprodukten erforderlich (119). Der strikte Einsatz einer

parenteralen Ernahrung ist umstritten.

1.6 FUO und Infektionen (frth, spat) und die Prophylaxe

Die medikamentdse und expositionelle Prophylaxe vor Komplikationen:

Infektionen kdnnen zu jedem Zeitpunkt nach der Transplantation auftreten, das
Erregerspektrum in der frihen und spaten Posttransplantationsphase ist different.
Jede spezielle Phase nach der erfolgten Transplantation ist gekennzeichnet durch
verschiedene, jeweils typische Erreger (in der frihen Phase nach Transplantation ist
mit anderen Keimen zu rechnen als in der spaten Phase). Die Identifizierung des
jeweiligen Erregers ist flir eine gezielte Therapie erforderlich, der Nachweis von
Viren, Bakterien, Pilzen und anderen seltenen Erregern wie Parasiten, sollte in jedem
Fall angestrebt werden (125). Definitionsgemal? liegt bei einem Erregernachweis kein
FUO mehr vor.

In der Praengraftmentphase befindet sich der Organismus in der Neutropenie; es
liegt klinisch ein Infektionsbegunstigter Risiko-Zustand vor. Die Infektionsprophylaxe
erfolgt mit verschiedenen Substanzen gegen ein moéglichst breites Erregerspektrum.
Beim Auftreten eines neutropenen  Fieberereignisses und fehlendem
Erregernachweis erfolgt unter der Diagnose FUO (fever of unknow origin) eine
kalkulierte Antibiose mit den Madglichkeiten der Eskalation bei Notwendigkeit in
Abhéangigkeit vom klinischen Verlauf. Da 80 — 90 % der Patienten in der Neutropenie
eine fieberhafte Episode entwickeln, kommt der Prophylaxe eine entscheidende
Bedeutung zu (124).

Haufig sind die Eintrittsstelle der zentral-vendsen Katheter oder unterschiedlich stark
ausgepragte Schleimhautaffektionen im Rahmen einer Mucositis die Eintrittspforten
fur Keime. Keime der residenten Mund- und Darmschleimhaut kbnnen bei Zirkulation
in der Blutbahn schwere Infektionen hervorrufen; durch Venenzugange wird die

Barrierefunktion der Haut in diesem umschriebenen Bereich aul3er Kraft gesetzt.
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1.6.1 Viren/ die antivirale Prophylaxe

Die antivirale Prophylaxe zur Verhinderung einer viralen Reaktivierung von Herpes-
Viren kann oral mit Aciclovir erfolgen.

Die antivirale Prophylaxe erfolgt mit Aciclovir in niedriger Dosis ab d+1 bis ca. d + 30.
Allgemeine Leitlinien empfehlen die Gabe Uber ein Jahr. Eine Komplikation, wie z.B.
eine CMV-Reaktivierung, wird mit Foscavir oder Ganciclovir behandelt. Andere
Virusinfektionen, wie z.B. durch CMV, EBV oder sonstige, werden erst bei Nachweis

einer Reaktivierung intravends behandelt.

1.6.2 Bakterien/ die antibakterielle Prophylaxe

Zur medikamentdsen Prophylaxe erfolgt bis zum Engraftment der Einsatz von
Fluochinolonen, die sich im Vergleich zu Trimethoprim/Sulfamethoxazol bei der
Inzidenz der Clostridium difficile-assoziierten Enterocolitis zur Vermeidung von gram-
negativen Infektionen und hinsichtlich des Nebenwirkungsprofil als Uberlegen
erwiesen haben. Auch durch den Einsatz von Ciprofloxacin lassen sich Infektionen
mit gram-negativen Erregern vermindern, zugleich kénnen aber vermehrt gram-
positive Kokken nachgewiesen werden. Nach dem erfolgreichen Engraftment sind
wiederum individuelle Faktoren unter besonderer Berucksichtigung der
Immundefizienz ausschlaggebend fur den Umfang und die Dauer der Prophylaxe.
Eine Beendigung der Prophylaxe erfolgt beim Auftreten von neutropenischem Fieber.

Jetzt ist der Zeitpunkt fir eine Therapie (empirisch) gekommen

1.6.3 Pilze /die antifungizide Prophylaxe

Eine besondere Bedeutung kommt auch der fungiziden Prophylaxe zu, da
Pilzinfektionen mit verantwortlich sind fir eine erhéhte transplantationsbedingte
Mortalitat, vor allem durch Candida und Aspergillus Spezies (126).

Eine antimykotische Prophylaxe gegen Candida-Arten, Cryptococcus, Coccidoides,
Histoplasma, Aspergillus spezies erfolgt in der Regel bis Tag +70 z.B. mit
Voriconazol oder Posaconazol. Individuell kbnnen neben den Azolen auch Polyene
wie Amphotericin B oder Echinocandine wie z.B. Caspofungin eingesetzt werden
(127), (128).
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1.6.4 Sonstige/andere Erreger

Zusatzlich zu den zuvor aufgefuhrten prophylaktischen MafRnahmen ist im weiteren
Uberwachungs-/Nachsorgezeitraum nur die Prophylaxe einer Pneumocystis jirowecii-
Pneumonie notig, entweder oral mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol oder bei
Kontraindikation gegen eine orale Applikation mit monatlichen Pentacarinat-
Inhalationen fir ca. 1 Jahr.

Unabhangig von bekannten und ,typischen® Erregern muss stets auch an seltene

Keime gedacht werden (125).

1.6.5 Die CMV-Reaktivierung

CMV-Reaktivierungen nach einer Transplantation kdnnen fir den Patienten einen
bedrohlich Verlauf nehmen und sind ein ernstzunehmendes Problem bis hin zum
mdoglichen Transplantatversagen (129), (130). Wenn fur einen CMV-negativen
Empfanger nur ein CMV-positiver Spender zur Verfigung steht, besteht durch die
Stammzellspende ein Ubertragungsrisiko fir CMV von ca. 20%-30% (131). Die
angenommene  Rate einer CMV-Reaktivierung nach der allogenen
Stammzelltransplantation bei einem CMV-positiven Patienten wird mit 61 %
angegeben (132).

Eine CMV-Prophylaxe ist immer eine Einzelfallentscheidung. Verschiedene
Substanzen stehen zur Verfigung. Beachtet muss vor jedem Einsatz das
substanzspezifische Nebenwirkungsprofil. So ist eine der effektivsten Substanzen,
Ganciclovir, myelotoxisch. Im klinischen Alltag wird auch Foscarnet eingesetzt.
Zukinftig koénnte bei ausreichender Datenlage der neu entwickelte DNA-
Syntheseinhibitor Maribavir zur Prophylaxe einer CMV-Reaktivierung eingesetzt
werden (133).

In Entwicklung befindet sich auch eine Technologie zur Gewinnung von hoch
gereinigten CMV-spezifischen CD8 positiven T-Zellen. Im Rahmen von Kkleinen
Studien wurden so erste Patienten im prophylaktischen Setting behandelt. Diese
Patienten bendétigten die folgenden 6 Monate keine prophylaktische konventionelle
antivirale Behandlung trotz fortlaufender therapeutischer Immunsuppression mit
Ciclosporin (134).

Eine frihe Replikation von CMV (im Mittel in den ersten sechs Wochen nach der
Transplantation) kann bei transplantierten Patienten mit akuter myeloischer

Leukamie aber auch vermeintlich von Nutzen sein, eine Arbeit der Gruppe um
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Elmaagacli beschrieb 2011 einen solchen Vorteil mit einem verminderten Risiko fur
einen relapse (135). A John Barrett beschreibt einen hypothetischen Virus-gegen-
Leukdmie-Effekt, da myeloische Blasten, die mit CMV infiziert sind, durch
zytotoxische Angriffe von virus-spezifischen zytotoxischen T-Tellen und NK-Zellen
eradiziert werden konnen (136). Weitere Untersuchungen, speziell in-vitro-Studien
sind ausstehend. 2013 wurde durch eine Arbeit von Ljungman einer CMV-Infektion
aber auch positive Aspekte abgewonnen (137).

Zur Besonderheit der CMV-Reaktivierung nach Alemtuzumab wird auf Punkt 1.12.1
verwiesen (138), (139), (140).
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1.7 Die Graft-versus-Host Disease (GvHD)
Definition der GvHD:

Die GvHD ist eine komplexe Erkrankung, hervorgerufen durch T-Zellen des
Spenders, die gegen den genetisch unterschiedlichen Empfanger reagieren,
wahrend der Empfanger seine immunologische Potenz verloren hat, um erfolgreich
gegen die als fremd erkannten Zellen vorzugehen. Das Auftreten einer GvHD ist ein
Hauptgrund fur Morbiditat und Mortalitéat von erfolgreich transplantierten Patienten.
Die Entwicklung einer GvHD verlauft in finf Stufen:
1.: Start der Immunantwort durch einen proinflammatorischen ,Zytokinsturm®,
hervorgerufen durch die Schadigung von Gewebe mit resultierenden steigenden
Spiegeln von IL-1, TNF-a durch zytoreduktive MaRnahmen, dieser wiederum fuhrt zu
einer Aktivierung und Reifung von Antigen-prasentierenden Zellen (APCs) und die
schnelle Amplifikation der Spender T-Zellen. Die Schadigung von Gewebe erfolgt
durch die Substanzen der Konditionierungstherapie.
Der Begriff ,Zytokinsturm" beschreibt ein mehrstufiges Modell zur Erklarung der
akuten GvHD. CD-8-T-Zellen (zytotoxisch) und CD-4-T-Lymphozyten (T-Helferzellen)
sind die immunkompetenten Zellen eines Spenders (141).
Stufe 2: Es kommt zu einer T-Zell-Aktivierung und Co-Stimulation (Interaktionen
zwischen den T-Zell-Rezeptoren und Co-stimulierenden Molekilen mit den
verwandten Liganden auf der Oberflache der APCSs).
Stufe 3: Alloreaktive T-Zell-Expansion und Differenzierung.
Stufe 4: Verschiebung aktivierter T-Zellen. Nach der Migration von aktivierten T-
Zellen in ,Zielgewebe“ fur eine GvHD folgen im Nachgang weitere Leukozyten.
Stufe 5: Zerstérung des Zielgewebes durch Effektor-T-Zellen. Das zerstorte Gewebe
sendet inflammatorische Signale, dadurch wird im Verlauf u.a. der Zytokinsturm
aufrechterhalten (148). Die hauptséchlichen Zielorgane einer GvHD sind neben dem
hamatopoetischen System vor allem die Haut, die Leber und der
Gastrointestinaltrakt.
NK-Zellen sind ebenso wie Dendritische Zellen des Empfangers mit fur die
Entstehung einer GVHD verantwortlich (142), (143), (144).
Naturliche Killer Zellen oder ,NK-Zellen" sind non-T-, non-B-Lymphozyten, die
Ublicherweise eine granulare Morphologie aufweisen. NK-Zellen sind wichtig bei der
angeborenen Immunitat gegen Viren und andere intrazellulare Krankheitserreger
sowie bei der Antikorper-abhangigen, Zellvermittelten Zytotoxizitat (ADCC).
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Mastzellen spielen in der Immuntoleranz eine Rolle, die noch nicht vollstandig geklart
werden konnte. Die Suppression einer GvHD durch Mastzellen, die Interleukin-10
sezernieren, ist ein interessanter Ansatz fur die Klinik (145), (146).

Eine immunmodulierende Wirkung von Vitamin D im Kontext der GvHD wurde durch
verschiedene Blutspiegeluntersuchungen aufgezeigt. Weitere Ergebnisse bleiben

abzuwarten (147).

1.7.1 Klassifizierung

Die akute GvHD, welche nach einer historischen und inzwischen abgeldsten
Definition innerhalb der ersten 100 Tage nach der Stammzelltransplantation auftritt,
kann sich an verschiedenen Organsystemen manifestieren. Wenn die akute GvHD
innerhalb von 14 Tagen nach der Transplantation auftritt (Einzelfalle), wird diese als
hyperakute Form bezeichnet. Sie ist assoziiert mit einer geringeren Ansprechrate auf
die First-line-Therapie und einer héheren Rate an der nichtriickfallbedingten
Mortalitat (nonrelapse mortality) bei verwandten HLA-mismatch Spendern oder HLA-
identen mismatch Fremdspendern. Risikofaktoren fiir diese mitunter schwere Form
mit pulmonalen Odemen, Nierenversagen und Krampfanfélle sind auRerdem mehr
als 5 vorausgegangene Chemotherapieregime sowie ein Geschlechter-mismatch
(149). Es gibt es auch overlap-Syndrome mit einem Mischbild von akuter und
chronischer GvHD, da sich klinische Ereignisse im Fluss darstellen. Overlap-
Syndrome auf3ern sich mit dem Mischbild einer akuten und chronischen GvHD und
mussen von den klassischen Formen der akuten und chronischen GvHD abgegrenzt
werden (150). Eine ,late-onset” akute GvHD kann nach Tag 100 auftreten. Die
chronische GvHD ist nicht zwangslaufig die Fortsetzung der akuten Form. Sie kann
unabhéngig von dieser auftreten (151). Neuere Untersuchungen weisen auf

Ahnlichkeiten mit Autoimmunerkrankungen hin (134).

2005 wurde die artifizielle Unterteilung mit Tag 100 verlassen, da durch die
dosisreduzierte Konditionierung (RIC) und die Gabe von DL eine Verschiebung der
klinischen Symptome und Manifestation der GvHD beobachtet wurde. In einem
Konsensus-Papier werden drei Aspekte diskutiert: 1.: Standardisierung der Kriterien

fur die Diagnose einer GvHD.
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2.. Vorschlag fur ein neues Klinisch-basiertes Scoring-System von 0-3 zur
Beschreibung von Schwere und Ausmali der GvHD fir jedes Organ oder Ort zu
jedem beliebigen Zeitraum mit funktioneller Bedeutung.

3.: Vorschlag fur eine umfassende Bewertung des Schweregrades der GvHD mit

Unterteilung in mild, moderat oder schwer (152).

1.7.2 Einteilung und Behandlung der akuten GvHD

Epidemiologisch kann eine akute GvHD in 9 — 50 % aller Patienten auftreten, wenn
das Transplantat von einem HLA-identen Geschwister stammt. Die kumulative
Inzidenzrate fur eine akute GvHD Grad B oder héher tber alle Spender (Geschwister
oder Unverwandte) betragt zwischen 39 und 59 %.

Im Wesentlichen wurden vier Risikogruppen identifiziert:

* HLA-identer Spender oder HLA-Mismatch vom unverwandten Spender

+ partieller HLA —Haplotyp

» Geschlechtsunterschied zwischen Spender und Empfanger

* Intensitat des verwendeten Konditionierungsprotokolls (151), (153).

Weniger gut etablierte Risikofaktoren fur die akute GvHD sind:

- das Alter des Empfangers

- der CMV-Status von Spender und Empfanger

- der Einsatz von PBSC versus Knochenmark

- sterile Bedingungen (einschliel3lich Darm-Dekontamination)

- die Erkrankung, die zur Transplantation gefuhrt hat (154), (155).

Die klinischen Zeichen einer akuten GvHD wurden 1974 von Glucksberg et al

zusammengefasst (156).

Tabelle 3: Organstadien der akuten GvHD nach Glucksberg (157):

Stadium Haut Darm Leber
0 Kein Exanthem Diarrhoen < 0,5 | Bilirubin <2 mg/dl
1 Exanthem bis 25% | Diarrhéen 0,5-1,0 | | Bilirubin 2-3 mg/d|
der
Korperoberflache
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2 Exanthem 25-50 % | Diarrhéen 1,0-1,51 | Bilirubin 3-6 mg/d|
3 Generalisiertes Diarrhéen > 1,5 | Bilirubin 6-15
Exanthem mg/dl
4 Hautablosung und | Zuséatzlich Koliken, | Bilirubin > 15
Blasenbildung lleus und mg/d|
Blutungen
Zur besseren Bericksichtigung der Hautschadigung, deren Ausmald nicht

gleichbedeutend mit einem héheren Grad der GvHD ist, wurde als Weiterentwicklung
der IBMR-Severity-Index der akuten GvHD geschaffen. Mit den Stadien 0 bis 4 und

Grad 0 sowie A-D sind Haut und Darm sowie Leber voneinander getrennt (151).

Tabelle 4: IBMR-Severity-Index der akuten GvHD mit Gradeinteilung von 0 Uber A bis

D (158):
Haut Darm/Leber Grad
0 0 0
1 0 A
2 0 B
0-2
0-2
3 0-1 C
3
0-3
Jedes Stadium 4 D
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Der Hautbefall (75 %):

Klassische makulopapulare Rétung ahnlich einem Sonnenbrand mit Juckreiz
und/oder Schmerz an Handflachen, Ful3sohlen, Nacken, Hals, Schulter oder
konfluierenden, kleinfleckigen Hautverdnderungen. Es kann das gesamtes
Integument betroffen sein. Eine histologische Sicherung ist anzustreben, da im

Einzelfall eine Hauttoxizitat, eine virale Infektion oder Reaktivierung vorliegen kann.

Der Darmbefall (50 %):

Abdominelle Krampfe mit Diarrhd, es kénnen sowohl schwere Flissigkeitsverluste
als auch blutige Diarrhdéen mit Transfusionsbedarf auftreten.

Man unterscheidet die milde Erkrankung, die moderate und die schwere. Eine
schwere GVHD des Gastrointestinaltraktes geht mit initial wassrigen, spater blutigen
Diarrhoen einher. Das Volumen kann bis zu 10 Liter/d betragen (154).

Die Diagnosestellung kann in der Regel anhand der Klinik gestellt werden. Einzelne
isolierte  Auffalligkeiten mussen abgeklart werden (Medikamentenanamnese,
Infektion, Sludge in der Gallenblase u.a.). Eine histologische Sicherung sollte

dennoch angestrebt werden.

Der Leberbefall (20 %).

Dritthaufigste Manifestation: diese aufRert sich mit den folgenden Kennzeichen:
Anstieg des konjugierten Bilirubin und der Alkalischen Phosphatase im Serum.
Davon abzugrenzen sind toxische Leberfunktionsstdrungen wie die veno-occlusiv
disease (VOD) oder virale Infektionen bzw. Arzneimittel-bedingte Schadigungen
(159), (160).

Die schwere bis lebensbedrohliche GvHD hat im Vergleich zur milden Auspragung
eine signifikant hohere Mortalitatsrate (166).

Eine Infektion des Gastrointestinaltraktes mit CMV kann eine milde GvHD
vortauschen (159). Abgesehen von einer isolierten, milden GvHD der Haut besteht
eine Therapieindikation. Die in der Regel bestehende Calcineurin-Inhibitorgabe wird
fortgesetzt. Therapeutischer Standard ist Methylprednisolon in einer Dosis von 1-4
mg/kg Korpergewicht. Die steroidrefraktdre akute GvHD ist ein Problem, fur das
keine Standardtherapie zur Verfigung steht. Méglich ist dann u.a. die Gabe von
Tacrolimus, Rapamycin, Sirolimus, MMF, Alemtuzumab, ATG, Pentostatin oder die

Durchftihrung einer extrakorporalen Photophorese (158).
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In einer Arbeit von Arora et al wurde der Einfluss einer akuten GvHD auf das
outcome einer chronischen GvHD untersucht, eine negative Korrelation fand sich
nach den Diagnostik- und Staging-Kriterien des National Institutes of Health (NIH in
den USA) nicht. Das Langzeitiiberleben wird dagegen mit beeinflusst durch die
Kriterien Thrombozytopenie, einen geringeren Karnofsky-Performance-Status, einen
hohen Gesamt-Bilirubinwert und einen héheren NIH-Score (163).

1.7.3 Einteilung und Behandlung der chronischen GvHD und der overlap
Syndrome

Die chronische GvHD ist die bedeutsamste Langzeitkomplikation nach allogener
Stamzelltransplantation und die haufigste Ursache der spaten Morbiditat und
Mortalitéat (ca. 25%). Overlap-Syndrome mit dem Mischbild einer akuten und
chronischen GvHD miissen von den klassischen Formen der akuten und chronischen
GvHD abgegrenzt werden (158), (167).

Der Schweregrad wird in mild, moderat und schwer unterteilt, in diese Einteilung
flieRen neben der Zahl der betroffenen Organsysteme auch die Schwere der
Organmanifestation ein (148), (160):

Tabelle 5 (151):

Schweregrad der Mild Moderat Schwer

cGvHD

Zahl der betroffenen | 1-2 > 2 > 2

Organsysteme

Schwere der Mild (aul3er Mild bis moderat | Schwer (Lunge

Organmanifestationen | Lunge) (Lunge nur mild) moderat oder
schwer)

Eine Vielzahl von Organmanifestationen, einzeln oder in Kombination ist mdglich.
Beschrieben wurden neben dem Kklassischen Organbefall die Einbeziehung der
Augen, Mundschleimhaute, Lunge, genitale Manifestationen, Gelenke und Fascien

sowie des Nervensystems (167).
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Die Diagnose wird bei Symptomen, die auf eine mdgliche GvHD deuten, durch die
relevante Labordiagnostik bzw. eine Lungenfunktionsprifung und ggf. histologische
Sicherung gestellt.

Die GvHD hat neben der schadigenden Wirkung auch eine protektive Bedeutung;
eine milde Auspragung ist assoziiert mit einem verbesserten Gesamtuberleben (161),
(162).

Die Behandlung der GvHD kann in der Erstlinientherapie als Steroid-Monotherapie
erfolgen oder als Kombination eines Steroids mit einem  zweiten
Immunsuppressivum. Fir milde Formen wird nach Maoglichkeit eine topische
Applikation z.B. mit Steroiden oder Calcineurin-Inhibitoren empfohlen. Maoglich ist
auch die extrakorporale Phototherapie. Fur die Zweitlinientherapie stehen
verschiedene Substanzen mit stark variierenden Ansprechraten von ohne
Zahlenangaben bis zu 50 % - 75 % mit der Moglichkeit einer kompletten Remission
zur Verfugung. Die Auswahl erfolgt nach Organmanifestation unter Bertcksichtigung
der zu erwartenden Nebenwirkungen. Die steroidrefraktdre Form ist eine besondere

Herausforderung (164).

1.8 Die GvHD-Prophylaxe nach der Transplantation (postSCT)

Die GvHD-Prophylaxe umfasst 3 Saulen:

1. Spender- bzw. Empfanger-Faktoren. Diese setzen in der Pratransplantationsphase
an. Zu berucksichtigen sind die HLA-Kompatibilitat, das Alter des Empfangers,
Geschlecht, Keimmilieu und die Quelle des Stammzellprodukts.

2. Die pharmakologische Immunsuppression mit der Gabe von unspezifischen
Immunsuppressiva wie Methotrexat, Cyclophosphamid oder Kortikokosteroide und
antizellulare  Antikorper. Eine pharmakologisch moégliche Hemmung der
Zytokinproduktion hat sich in klinischen Studien noch nicht durchsetzen kénnen.

3. Die T-Zell-Depletion.

In verschiedenen Studiengruppen wurden Ciclosporin und Methotrexat zur Prifung
der relativen Wirksamkeit gegen das Risiko einer GvHD eingesetzt, die Ergebnisse
waren kontrovers. Barrett beschrieb 1982, Deeg et al 1983 und Speck et al 1983

eine signifikante Abnahme der GvHD durch Ciclosporin. Eine grol3ere Arbeit zur
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GvHD von Gale et al mit Auswertung der Daten von 2036 transplantierten Patienten
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Ciclosporin und Methothrexat
jeweils in Kombination mit Kortikosteroiden. Es wurde eine signifikante Zunahme an
GvHD ohne Prophylaxe festgestellt (155). Einen guten Uberblick tber
immunsuppressive Substanzen vermittelt die Ubersicht von Chao und Negrin (165).
Heutiger Standard ist die Gabe von CSA plus MTX als short-course oder CSA plus
MMF (165, (167), (168).

1.8.1 ATG

Das Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) ist eine antizellulare Antikérperpraparation.
ATG wird nach Immunisierung von Kaninchen gewonnen. Es handelt sich um ein
polyklonales Gamma-Immunglobulin mit einem spezifischen Wirkspektrum gegen T-
Zellen und NK-Zellen. ATG ist ein therapeutischer Standard zur Prophylaxe einer
GVHD in Kombination mit Ciclosporin und MTX bei Fremdspendertransplantation.
ATG wird bereits in der Phase der Konditionierung zur T-Zell-Depletion eingesetzt,
als prophylaktische MalRhahme gegen das Auftreten einer GvHD vor der
Transplantation von unverwandten oder Mismatch-Spendern, optional auch bei HLA-
identen Geschwistern, und dient der Vorbeugung einer Transplantatabsto3ung (99),
(170).

Durch ATG lasst sich der zunachst negativ anmutende Faktor bei unvermeidlichem
HLA-mismatch Gberwinden (171).

1.8.2 Ciclosporin A (CSA)

Ciclosporin A, ein Calcineurin-Inhibitor, ist ein Immunsuppressivum, welches u.a. zur
Prophylaxe einer Transplantat-Abstol3ung und einer GvHD eingesetzt wird (172),
(a73).

Es bindet nach Eintritt in die Zelle an den Rezeptor Cyclophylin. Im Folgenden wird
dadurch das Enzym Calcineurin inhibiert mit resultierender Verminderung der IL-2
Produktion. Die T-Zell- Aktivierung wird verhindert (174).

Bei fehlendem IL-2 kdnnen einerseits die T-Lymphozyten nicht aktiviert werden und
andererseits wird die Phase der klonalen Expansion der T-Lymphozyten unterdrickt.

Dies fiuhrt zu einer reversiblen Hemmung des Immunsystems. Es tritt eine
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hochselektive immunsuppressive Wirkung ein, die nicht an der Zellteilung angreift
(175).

Im Plasma ist Ciclosporin A zu etwa 90% an Proteine, Uberwiegend Lipoproteine,
gebunden. Ciclosporin A wird vorwiegend in der Leber tUber das Cytochrom-P450-
abhangige Monooxygenase-System metabolisiert (176).

Die Gabe von Ciclosporin wird nach einer langsamen Reduktion protokollabhéngig
zwischen Tag +90 und Tag +180 beendet. Eine fortlaufende Kontrolle des

Blutspiegels und der Nierenretentionsparameter sind erforderlich.

1.8.3 MTX

Methotrexat gehort zu den unspezifischen Immunsuppressiva. Der Folsaure-
Antagonist wird seit 1948 zur Behandlung der akuten Leukamien eingesetzt. Der
genaue Wirkmechanismus zur Prophylaxe einer GvHD st nicht bekannt;
angenommen wird eine Hemmung der T-Zellen des Transplantates gegenuber
Empfangerantigenen.

Ublich ist bei der MAC die short-course MTX-Gabe mit einer Dosis von 15 mg/m2 an
Tag +1 und 10 mg/m2 an den Tagen +3 und +6 (165, (167), (168).

1.8.4 Mycophenolat Mofetil (MMF)

Diese Substanz wird vorwiegend bei dosisreduzierter Konditionierung eingesetzt.
Mycophenolat Mofetil ist ein Arzneistoff, der die Wirkung des Immunsystems
unterdrickt (Immunsuppressivum). Es wird vor allem in Kombination mit Ciclosporin
und Kortikosteroiden zur Prophylaxe von akuten Transplantatabstol3ungsreaktionen
eingesetzt.  Mycophenolat  Mofetil ist der 2-Morpholinoethylester  der
Mycophenolsaure (MPA) und wird im Kérper in diese umgewandelt. MPA ist ein
selektiver, nichtkompetitiver und reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase (IMPDH), der dementsprechend die Synthese der Guanin-
enthaltenen Nukleotide (Guanosin) hemmt. Da fur die Proliferation von T- und B-
Lymphozyten die de novo Synthese von Purinen unerlasslich ist, wahrend andere
Zellarten den Wiederverwertungsstoffwechsel benutzen kénnen, wirkt MPA stérker
zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere Zellen, wodurch diese selektiv

vermindert werden.
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Zu den haufigeren Nebenwirkungen (bei Gber 10 % der Patienten) zahlen die
Anamie, Thrombozytopenie, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Infolge der
Unterdrickung des Immunsystems kénnen vermehrt Infektionen mit Herpes simplex,
Herpes zoster bis hin zu Candidosen und Sepsis durch verschiedenste Erreger
auftreten (126), (178).

1.8.5 Steroide
Steroide werden zur GvHD-Prophylaxe nicht standardmallig eingesetzt, sondern nur

bei Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten anderer Substanzen.

1.9 Der GvL-Effekt

Der Graft-versus-Leukemia Effekt (GVL), auch als Graft-versus-Lymphoma oder
Myeloma-Effekt bezeichnet, resultiert aus einem adoptiven immuntherapeutischen
Effekt, der von immunkompetenten Zellen bzw. deren Vorlaufern aus dem

Knochenmark von HLA-kompatiblen Spendern resultiert (179).

1.9.1 Die Nutzung des GvL-Effektes einschlief3lich der Gabe von DLI

Das Auftreten eines GvL-Effektes oder einer GvHD beim Empfanger ist auch mit
davon abhangig, ob fiur die Transplantation Knochenmark oder periphere
Blutstammzellen verwendet wurden. Je nach Stammzellquelle (KM oder PBSC)
bestehen Unterschiede in der Funktion von Spender T-Zellen vor der Transplantation
(Beeinflussung der T-Helferzellen und die Zunahme der immaturen Antigen-
prasentierenden Zellen und der plasmazytoiden dendritischen Zellen als Grundlage
fur die weitere T-Zell Differenzierung nach der Transplantation). T-Lymphozyten sind
keine homogene Zellgruppe. Sie setzen sich aus verschiedenen Subpopulationen mit
unterschiedlichen Aufgaben zusammen. Eine friilhe Rekonstitution der T-Zellen nach
T-Zell depletierter hamatopoetischer Stammzelltransplantation schitzt vor einem
malignen myeloischen Relaps und hat somit ein kuratives Potential. Dies wurde fur
NK-Zellen und CD4-pos. T-Zellen nachgewiesen. Eine friihe Erholung speziell der
NK-Zellen ist assoziiert mit einem signifikant erhohtem Schutz vor einer

behandlungsassoziierten Mortalitéat (180).
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Donorlymphozyten (DL) werden als Immuntherapie bei Nachweis eines
zytogenetischen  oder  molekularen  Rezidivs bzw. beim  drohenden
Transplantatversagen transfundiert. Die Dosis der Erstgabe von DL sollte dabei 0,2 x
108 mononukleérer Zellen/kg KG nicht Gbersteigen (181). Durch die Moglichkeit einer
DL-Gabe kann ein starker GVL-Effekt bei einem gemischten Chimarismus nach
nichtmyeloablativer Konditionierung ohne Auftreten einer GvHD erreicht werden
(182), (183).

In der deutschsprachigen Literatur wird synonym die Abklrzung DLT verwendet; sie

ist inhaltlich mit dem englischen Terminus identisch (184).

1.10 Der Stellenwert der T-Zellen in der Stammzelltransplantation

Die-T-Zell-Depletion ist neben der Einflussnahme auf Spender-Empfanger-Faktoren
und der pharmakologischen Immunsuppression eine von drei Moglichkeiten zur
Vermeidung einer GvHD (50). Immunologisch st die T-Zell-Depletion
pharmakologisch sowohl in vivo als auch in vitro zu erreichen. Auch die NK-
Zellaktivitat kann man in vivo unterdrickten. Die T-Zell- Depletion, sowohl der
Spender- als auch der Empfanger-abhangigen T-Zellen, ist Bestandteil des
Konditionierungsregimes. Dadurch wird das Engraftment erleichtert und das Risiko
einer schweren GvHD reduziert. Eine T-Zell-Depletion wird meist bei der
Transplantation von unverwandten Spendern oder bei Spendern mit HLA-mismatch
eingesetzt, bei Geschwistern mit HLA-Identitatist ist dies optional (168), (171), (199).

1.10.1Die in vivo T-Zell-Depletion mit ATG und Alemtuzumab

Die Antikorper-vermittelte T-Zell-Depletion ist Bestandteil des Konzeptes zur
Verminderung von GvHD. ATG, das wahlweise vor oder nach der Transplantation
appliziert wird, ist seit fast 40 Jahren bewahrt, Besonderheiten und Nebenwirkungen
sind gut bekannt (99).

2008 wurde die Standardtherapie mit ATG der Therapie mit Alemtuzumab
gegenibergestellt, Alemtuzumab fuhrte im Vergleich zu ATG zu geringeren Féllen
an akuter GvHD. Es traten jedoch mehr Falle mit chronischer GvHD auf. Ansonsten
wurde das outcome als ahnlich angegeben (185). Andere Ergebnisse wie von der

Gruppe um Finke (168) sowie unsere eigenen Daten (186) weisen auf ein
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schnelleres Engraftment und eine Minimierung der Falle mit einer schweren GvHD
hin.

1.10.2 Die in-vitro T-Zell-Depletion (Campath in the bag)

Es ist auch moglich, dem Transplantat eine therapeutisch wirksame Menge eines
Immunsuppressivums  zuzugeben, um eine Transplantat-Wirt-Reaktion zu
minimieren.

Ab 1985 wurde die in-vitro-Manipulation von Knochenmarkzellen zur Pravention einer
GVHD durchgefihrt (187), ebenso vom Bunjes aus Ulm in dem Zeitraum von 1983-
1999 (190). Ab 2001 wurde von der niederlandischen Gruppe um von dem Borne bei
Patienten in der Konditionierung mit reduced intensity Protokollen vor geplanter
allogener Stammgzelltransplantation dem Transplantat 20 mg Alemtuzumab zugesetzt
(188).

2002 berichtete die Arbeitsgruppe um Pérez-Simon ebenfalls Uber die Mdglichkeit,
die gewonnenen Stammzellen in vitro mit 20 mg Alemtuzumab zur T-Zell-Depletion
zu versetzen (Konzept ,in the bag“). Dies wurde bei Patienten mit high-risk AML
durchgefiihrt. Als Ergebnis zeigte sich ein Erfolg bei jungeren Patienten mit nur
geringen Raten an akuter GvHD, eine geringere nicht-rtickfallbedingte Mortalitéat und
fehlende exzessive Relaps-Raten im Vergleich mit Therapieregimen ohne T-Zell-
Depletion (138).

1.10.3 Klinische Probleme durch eine T-Zell-Depletion

Nachteile einer T-Zell-Depletion ergeben sich aus der erhdhten Rate an
Transplantatversagen/Absto3ung, einer Verminderung des GvL-Effektes und ein
erhohtes Rezidiv-Risiko insbesondere bei der Ph+ ALL (193).

1.11 Das CD52-Antigen

Bedeutung und Vorkommen des CD 52-Antigens:

CD52 befindet sich auf der Oberflache von tber 95 % aller Lymphozyten und in
unterschiedlicher Ausprdgung bei verschiedenen neoplastischen T- und B-
Lymphozyten, ob T- oder B-Zellen eine hohere Expression aufweisen, wird in der
Literatur unterschiedlich angegeben (194),(195). 450.000 Molekule sind
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schatzungsweise pro Zelle vorhanden, dies sind bis zu 5 % der Oberflache von
Lymphozyten. Neben den B- und T-Lymphozyten sind auch Monozyten, Thymozyten
und Makrophagen CD52 positiv. Das Antigen ist auf einem kleinen Teil (< 5%) von
Granulozyten vorhanden, jedoch nicht auf Erythrozyten oder Thrombozyten. CD52
wird nach heutigem Wissen bei nahezu allen lymphoproliferativen Erkrankungen
exprimiert, der Nachweis wurde bisher gefuihrt bei der CLL, der Haarzell-Leukamie,
praktisch allen niedrig malignen Lymphomen, in den meisten Féllen der diffus-
grof3zelligen Lymphome sowie in der Mehrzahl der anaplastischen, grof3zelligen und
lymphoblastischen T-Zell-Lymphome. Auch andere T-Zell-Lymphome sind CD52
positiv.  wie die Prolymphozytenleukamie, periphere T-Zell-Lymphome, Mycosis
fungoides einschliel3lich seiner leukamischen Variante sowie die T-LGL.

Das CD52 Antigen wird Uber ein Gen am Chromosom 1 transkribiert und stellt eine
21 bis 28kD grol3e Struktur aus zwolf Aminosauren und einem N-terminal-
gebundenen Oligosaccharidkomplex dar. Die genaue biologische Funktion von CD
52 bei den verschiedenen Zelltypen, die das Oberflachen-Antigen exprimieren, ist
unbekannt. Weiterhin wurde in einem Briefreport von Ambrose et al Uber
Erkenntnisse zur Expression von CD52 auf Neutrophilen berichtet mit Nachweis

einer Komplement-vermittelten Lyse bei Anwesenheit von Alemtuzumab (196).

1.12. Alemtuzumab

1.12.1 Die Charakterisierung von Alemtuzumab
Alemtuzumab ist ein Anti-CD52 humanisierter monoklonaler 1IgG1-Kappa-Antikorper,
der sich spezifisch an das Glykoprotein CD52 an der Zelloberflache von

Lymphozyten bindet.

1.12.2 Die Dosierung von Alemtuzumab

Die optimale Dosis fir Alemtuzumab im  Setting der allogenen
Stammzelltransplantation ist bisher nicht definiert worden. Alemtuzumab wird sowohl
als Bestandteil der Konditionierung als auch in der post-Transplantationsphase
eingesetzt. 2009 wurde umfassend Uber die Ergebnisse zur Dosisdeeskalation
berichtet (191).
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Initial wurde 1998 eine Totaldosis von 100 mg Alemtuzumab verteilt auf 5 Tage
gegeben. Aus der resultierenden Panlymphozytendepletion resultierte neben einer
signifikant geringeren Rate an GvHD ein Anstieg von schweren viralen und
opportunistischen Infektionen und Ruckfallen der Grunderkrankung
(192),(193),(194).

Devetten et al berichteten 2005 von einer Dosisreduktion auf 40 mg Alemtuzumab in
Kombination mit einer Standard GvHD-Prophylaxe (Calcineurin-Inhibitor plus MTX)
mit einer geringeren Inzidenz von akuter und chronischer GvHD (198).

In einer prospektiven Studie zur Durchfihrbarkeit von Messungen zur
Pharmakokinetik von Alemtuzumab wurde 2010 von Spyridonidis et al die Zeit bis
zum Engraftment untersucht. Im Vergleich mit anderen Studien zeigte sich ein
schnelleres Engraftment sowohl fur die neutrophilen Granulozyten als auch die
Thrombozyten (Campath-10-cohort und Campath-20/15 cohort). : Die mediane Zeit
zum Erreichen von Leukozyten >1000x 10°cells/I betrug 14 Tage (10-21) und die
mediane Zeit bei den Thrombozyten bis zu Werten Gber 20x10° cells/l ohne
Transfusionen betrug 12 Tage (7-29), Thrombozytenwerte tber 50 x10°%1 wurden in
13 Tagen (10-95) erreicht. Die Gabe von 10 mg Alemtuzumab vor Transplantation in
Kombination mit CSA nach Transplantation scheint eine schwere akute und
chronische GvHD zu verhindern. Mit der Gabe von Alemtuzumab 5 mg/d an den
Tagen -2 und -1 wurde am Tag der Transplantation (d0) eine geringe, aber immer
noch lymphotoxische Serum-Alemtuzumab-Konzentration nachgewiesen. Die
schnelle Clearence von Alemtuzumab wurde als viel versprechend hinsichtlich
Sicherheit und Effektiv fir den GvL-Effekt bewertet (199).

Ho et al zeigten anhand der Daten, dass die lange Halbwertzeit von Alemtuzumab zu
einer Depletion von CD52-positiven Spenderzellen einschlieBlich der zirkulierenden
Antigen-prasentierenden Dendritischen Zellen fuhrt. Dies fuhrt jedoch zu einer
signifikanten Reduktion des GVL-Effektes in Verbindung mit einem erhdhten Risiko
fur opportunistische Infektionen. In dieser Arbeit ging es um die RIC bei MDS und
Trilineage disease-AML, es wurde wiederholt festgestellt, dass durch Alemtuzumab
eine hohere Rate an CMV-Reaktivierung auftritt  (200). In einer aktuellen
Untersuchung von Novitzky et al von 2013 wird Uber die notwendige Dosis von 1mg
Antikérper auf 100 ml Zellsuspension mit 10x 10° Zellen und enthaltenem

Komplement (Antikbrperserum) berichtet (201).
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2010 wurde in einer prospektiven Multicenter-Studie tUber die Dosisreduktion auf 30
mg Alemtuzumab an Tag -1 im Setting einer Fludarabin-Melphalan-Konditionierung
fur HLA-identische Geschwister als machbare bzw. giinstige Therapiednderung mit
einem geringen Risiko fur eine GvHD, ohne Anstieg der Non-Relapse-Mortalitat und
einer ansteigenden Lymphozyten-Erholung nach 1 Jahr berichtet (202).

Eine weitere Dosisreduktion auf 20 mg fuhrte zu hoheren Raten an schwerer GvHD
(202). Nach der Therapie mit Alemtuzumab sind die Patienten bei niedriger Zahl an
T-Zell-Lymphozyten hochgradig gefahrdet fir opportunistische Infektionen (202),
(125), (203), (204).

Alemtuzumab fuhrt zu einer betrachtlichen Reduktion der NK-Zell-Aktivitat in der
frihen Phase (Tag +30) nach allogener Stammzelltransplantation. Dies ist von
Bedeutung fur die Reduzierung des Auftretens einer GvHD durch alloreaktive T-
Zellen (205).
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2. Material und Methoden

Retrospektiv untersucht und gegenibergestellt wurde in einer matched-pair-Analyse
von insgesamt 56 Patienten fur den Zeitraum von Juli 1999 bis 2010 die Gabe von
Alemtuzumab als Bestandteil der Konditionierungstherapie vor einer allogenen
Stammzelltransplantation bei verwandten oder unverwandten Spendern dem
bisherigen quasi-Standard, der Gabe von ATG vor unverwandter Transplantation
bzw. der Konditionierung ohne in-vitro T-Zell -Depletion bei HLA-identer
Geschwistertransplantation bzw. keine Gabe von ATG und keine Antikdrpergabe bei
insgesamt 28 Patienten (in der statistischen Auswertung bezeichnet als
Kontrollgruppe).

Die investigative Gruppe mit 28 Patienten wurde mit Alemtuzumab behandelt, die
Kontrollgruppe mit ebenfalls 28 Patienten erhielt entwedet ATG oder keinen
Antikdrper in Abhéangigkeit von Erkrankung bzw. Erkrankungsstadium, Alter,
Transplantationstyp und Risikostatus. Als ATG-Préparat verwendeten wir ATG-
Fresenius® (30 mg/kg, Fresenius - Biotech, Munich, Germany) oder Thymoglobin (6
mg/kg, Genzyme, Cambridge MA, USA) jeweils vor unverwandter oder mismatch-
Transplantation bzw. keinen Antikérper bei HLA-identen Geschwistern.

Alemtuzumab wurde jeweils am Tag 1 mit 10 mg dosiert, bei einem HLA-mismatch
der Spender gaben wir 20 mg. Im Einzelnen wurden die Patienten hinsichtlich
Erkrankung, Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, Transplantationstyp und
Risikostatus analysiert. Beide Patientengruppen wurden verglichen zum Zeitpunkt
des Engraftments, Outcome, disease-free (DFS) und overall-survival (OS), zur
GvHD, Fehlen von GvHD und transplantationsbedingter Mortalitat. Zusatzlich erfolgte
eine Analyse unter der Fragestellung, ob der Einsatz von G-CSF-Praparaten einen
Einfluss auf die Dauer der Anamie und Thrombozytopenie hat. Diese Ergebnisse
sollen einen Beitrag leisten zur Klarung des Transfusionsbedarfes unter
Alemtuzumab im direkten Vergleich bei non-Campath-Behandlung. Die Dosierung
von Alemtuzumab in Abhangigkeit vom verfigbaren familiarem Spender bzw.
Fremdspender mit jeweils 10 oder 20 mg ist neu im Vergleich zu den bisherigen
Protokollen. Die Arbeit von Bertz hatte zuletzt UUber eine mogliche
Dosisdeeskalierung auf 40 mg bzw. 20 mg bzw. 10 mg berichtet (191).

Statistik: Die Datensammlung erfolgte unter Benutzung der PC-Software MS Office in
einer Excel-Tabelle (Microsoft, Minchen) und wurde mit dem Software-Programm

WinStat (www.winstat.de) analysiert. Bei den eingesetzten Tests handelte es sich im
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Einzelnen um: Wilcoxon-Test, Chi-Quadrat-Test, Mann-Whitney U-Test, der t -Test,
log-rank Test und die Kaplan-Meier—Analyse fiir das Uberleben. Unterschiede mit
einem p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3. Ergebnisse

3.1 Alter der Patienten

Die durchgefihrte, retrospektive Untersuchung ist eine matched-pair Analyse.
Achtundzwanzig konsekutive Patienten wurden im Rahmen der Konditionierung vor
allogener Stammezelltransplantation von Juni 2009 bis November 2010 zur in-vivo T-
Zell-Depletion mit Alemtuzumab (MabCampath®) behandelt. Die Dosis betrug 10 mg
absolut vor HLA-matched Familien- oder Fremdspendertransplantation und 20 mg
vor mismatched Transplantation. Der Antikorper wurde an Tag -1 gegeben. Als
matched-pair Partner wurden 28 Patienten ausgewahlt, die zwischen Juni 1999 und
Mai 2009 allogen transplantiert wurden. Die Auswahl der Patienten der
Kontrollgruppe erfolgte anhand der Parameter Alter, Diagnose, Erkrankungsstatus

und Risikosituation sowie der Transplantationsbiologie.

Das mediane Alter betrug 52 (range 20 — 70) Jahre in der Alemtuzumab-Gruppe und
47 (range 20-67) Jahre in der Kontrollgruppe (p=0,15, chi?). Der Anteil mannlicher
Patienten war in der Kontrollgruppe leicht héher als in der Alemtuzumab-Gruppe
(79% vs. 61 %, p=0,39; MWU).

Tabelle 6: Altersverteilung

Parameter Alemtuzumab Kontrollgruppe p Wert
Patienten (n) 28 28

Manner 17 (61 %) 22 (79 %) 0.15 (chi?)
Alter bei SCT 52 (20-70) 47 (20-67) 0.39 (MWU)

Die in-vivo T-Zell-Depletion wurde bei den Patienten der Kontrollgruppe vor

unverwandter Transplantation entweder mit ATG-Fresenius® (30 mg/kg
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Korpergewicht, Fresenius Biotech, Miunchen) oder mit Thymoglobin (6 mg/kg
Korpergewicht, Genzyme, Cambridge, MA, USA) durchgefihrt. Vor HLA-identer
Geschwistertransplantation wurde bei den Patienten der Kontrollgruppe keine in-vivo
T-Zell-Depletion durchgefihrt.

Tabelle 7: In-vivo T-Zell-Depletion

Anzahl der Patienten 56
Alemtuzumab 28
- Manner 17
- Frauen 11
ATG 19
- Manner 15
- Frauen 4

3.2 Diagnosen, Konditionierung und Stammzelltransplantation

Die Grunderkrankungen war in jeder Gruppe jeweils vierzehn Falle (50 %) einer
akuten Leukamie, in einem Fall eine chronische myeloische Leukamie (3,6 %), in drei
Fallen ein Multiples Myelom (10,7 %), in finf Féllen ein aggressives (17,9 %), in drei
Fallen ein indolentes Non-Hodgkin Lymphom (10,7 %) und in zwei Féllen ein MDS
(1,4 %).
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Zweiundzwanzig Patienten erhielten eine myeloablative  Therapie vor
Stammzelltransplantation. Gegeben wurde Busulfanis mg/kg(oder i.v.
Aquivalent/ Cyclophosphamidi2zo mgkg VP16 kg (n=21) oder Ganzkorperbestrahlung
(TBI)126y + Cyclophosphamidi2o mgikg (N=1) (206).

Vierunddrei3ig Patienten erhielten eine dosisreduzierte Konditionierung (RIC),
entweder mit einer Ganzkorperbestrahlung und in Kombination mit Fludarabin
(TBl2cy/Fludarabiniso mgmz (n=10), oder Treosulfanssmgmz (=15) oder Melphalanioo-140
mgrl Fludarabinisomgm: (n=6) (207), (208), (209).

Ein myeloablatives Konditionierungsprotokoll wurde bei jungeren Patienten und
aggressiverer Grunderkrankung bevorzugt. Dosisreduzierte Protokolle wurden bei
den éalteren Patienten bei vorliegenden Komorbiditdten und weniger aggressiven

Grunderkrankungen bevorzugt.

Siebzehn Patienten wurden von einem HLA-identen Geschwister transplantiert und
39 von einem unverwandten Spender. In neun Fallen lag ein serologisches und in 22
Fallen ein molekulargenetischer mismatch vor. Zehn mannliche Patienten wurden
von einem weiblichen Spender transplantiert. In 28 Féllen lag eine ABO-Disparitét vor
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und 11 CMV-IgG-positive Patienten wurden von einem CMV-negativen Spender
transplantiert. Im Allgemeinen wurde ein HLA-mismatch (9/10-match) gegenuber
dieser CMV-Hochrisikokonstellation bei der Spenderauswahl bevorzugt. Tranplantiert
wurden in allen Fallen G-CSF mobilisierte Blutstammzellen. Die eingesetzten
Konditionierungsprotokolle variierten aufgrund der verschiedenen
Erkrankungen/Erkrankungsstadien und sind in der Gegenuberstellung von der

Alemtuzumab-Gruppe und der Kontrollgruppe in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Erkrankungen und Konditionierungsprotokolle

Diagnose Alemtuzumab Kontrollgruppe | p Wert
AML/ALL 14 14 n.a.
CLL/indolent NHL 3 3 n.a.

CML 1 1 n.a.

MDS 2 2 n.a.
Multiples Myelom 3 3 n.a.

High grade NHL/MCL 5 5 n.a.

High risk disease 22 (79 %) 22 (79 %) n.a.
Transplantationsbiologie

Verwandte Spender 9 (32 %) 8 (29 %) 0.77 (chi?)
Unverwandte Spender 19 (68 %) 20 (71 %) 0.77 (chi?)
ABO Inkompatibilitat 14 (50 %) 14 (50 %) n.a.
HLA-mm (Antigen) 4 (14 %) 5 (18 %) 0.72 (chi?)
HLA-mm (4-stellig) 7 (25 %) 15 (39 %) 0.25 (chi?)
Tx mannl. zu weibl 6 (21 %) 4 (14 %) 0.52 (chi?)
Tx CMV-zu CMV* 4 (14 %) 7 (26 %) 0.28 (chi?)
PBSC (graft) 28 (100 %) 28 (100 %) n.a.
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Konditionierung
MAC 13 (46 %) 9 (32 %) 0.27 (chi?)
Bu/Cy 13 8
TBI 12 Gy/Cy 0 1
RIC 15 (54 %) 19 (68 %) 0.27(chi?)
TBI 2 Gy/Flu 6 4
Treo/Flu 5 10
Melphalan/Flu 3 3
Bu/Flu 2
Supportivtherapie
G-CSF 13 (46 %) 28 (100 %) <10 °
Tabelle 9: Patientenzuordnung [modifiziert nach 186]
Parameter Alemtuzumab ATG/no ATG p value
Patienten (n) 28 28 n.a.
Gender (male) 17 (61%) 22 (79%) 0,15 (chi?)
Alter bei der Tx 52 (20-70) 47 (20-67) 0,39 (MWU)

3.3 Supportive Therapie, GvHD-Prophylaxe und hamatologische

Rekonstitution

3.3.1 Die supportive Therapie
Die antibakterielle Prophylaxe wurde mit drittgenerations-Chinolonen durchgefihrt.
Die antimykotische Prophylaxe wurde mit Fluconazol begonnen und an Tag +1
wurde auf Itroconazol oder Voriconazol gewechselt. Mit Metronidazol wurde die
anaerobe Darmdekontamination bis Tag +30 durchgefihrt. Die systemische
Pilzprophylaxe wurde bei fehlender GvHD an Tag +70 beendet. Alle Patienten
erhielten Aciclovir als antivirale Prophylaxe, beginnend an Tag +1, mindestens bis
Tag +30. Die Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe wurde bis Tag +180 durchgefihrt,
entweder mit systemischem TMP-SMZ oder mit Pentacarinat-Inhalationen.
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3.3.2 Die G-CSF Gabe

Zur Stimulierung der Hamatopoese erhielten insgesamt 41 Patienten ab Tag +1 ein
G-CSF —Praparat. 13 Patienten (46 %) der Alemtuzumab-Gruppe im Vergleich zu 28
Patienten der Kontrollgruppe (100 %). Der p-Wert nach chi2-Test betrug < 10>,

3.3.3 Die hamatologische Rekonstitution

Erythrozyten wurden im Allgemeinen bei einem Abfall des Hamoglobinspiegels unter
8 mg/dl transfundiert. Eine prophylaktische Thrombozytentransfusion erhielten die
Patienten unterhalb einer Plattchenzahl von 10/nl.

Die Dauer der hématopoetischen Rekonstitution wurde in Tagen ab der
Stammzelltransplantation (d0) gezahlt. Als Tag des leukozytaren Engraftments wurde
der erste von drei konsekutiven Tagen gewertet, an denen die Leukozytenzahl im
Blut mindestens 1/nl betrug.

Analog wurde das Thrombozytenengraftment bei transfusionsunabhéngigen Werten
von mindestens 20/nl erreicht. Der Engraftmenttag wurde in den Analysen als ,0°
angegeben, wenn die Zahl nie unter die oben genannte Grenze fiel.

Das Thrombozytenengraftment mit Thrombozytenwerten >20/nl wurde in der
Alemtuzumab-Gruppe an Tag 11,5 (Median, Range: 0-26) erreicht, in der ATG-
Gruppe an Tag 20,5 (etc 0-54). Der p-Wert nach dem Mann-Whitney U Test betrug <
104. Die Dauer der Thrombozytopenie verkirzte sich im Mittel Gber alle Patienten
von 20,5 Tage auf 11,5 Tage. Unter Berucksichtigung einer zusatzlichen Gabe eines
G-CSF Praparates innerhalb der Alemtuzumab-Gruppe ergab sich folgender
Unterschied: Thrombozyten >20/nl nach erfolgter G-CSF Gabe an Tag 16,8
gegenuber Tag 25,6 in der Kontrollgruppe.

Ohne G-CSF-Gabe erreichten die Thrombozyten den Wert >20/nl in der
Alemtuzumab-Gruppe an Tag 10,34 im Vergleich zur Kontroll-Gruppe, dort im Mittel
an Tag 5,5.
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Tabelle 10: Engraftment-Daten in Tagen (Mittelwert) :

Leukozyten > 1/nl

Thrombozyten >20/nl

Alemtuzumab 15,7 11,5
Kontrollgruppe (ATG, kein | 16,2 24,1
ATG, kein Alemtuzumab)
Thrombozyten:

G-CSF Kein G-CSF
Alemtuzumab 16,8 10,3
Kontrollgruppe (ATG, kein | 25,6 5,5

ATG, kein Alemtuzumab)
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3.3.4 Transfusionen

Zwischen Tag O und Tag +40 waren in der Alemtuzumab-Gruppe 7
Erythrozytenkonzentrate noétig. Die Kontrollgruppe ohne Alemtuzumab benétigte 17
EKs.

Die Patienten in der Alemtuzumab-Gruppe bendétigten im Median 2,5
Thrombozytenkonzentrate zwischen dO und d40, die Gruppe ohne Alemtuzumab 15
Thrombozytenkonzentrate.

Transfusionen der Gruppe Alemtuzumab plus G-CSF Préaparat:

12 Patienten waren transfusionspflichtig, davon 6 Frauen und 6 Manner. Diese
Patienten erhielten insgesamt 148 Erythrozytenkonzentrate mit einem Mittelwert von
12 (6-32) und 43 Thrombozytenkonzentrate mit einem Mittelwert von 3 (0-13).
Transfusionen innerhalb der Kontrollgruppe:

19 Patienten (15 Manner und 4 Frauen) erhielten ATG und spater ein G-CSF
Praparat. In dieser Patientengruppe wurden 346 Erythrozytenkonzentrate
verabreicht, im Mittel 18 (0-56) sowie 296 Thrombozytenkonzentrate mit einem
Mittelwert von 15 (0-42). Bei einem Patienten fehlten Angaben zur

Transfusionspflichtigkeit und ob transfundiert wurde.

Tabelle 11: Transfusionsbedarf

Pat. mit Alemtuzumab + | Pat. mit ATG + G-SCF
G-CSF
n 12 19
Erythrozytenkonzentrate 148 346
Thrombozytenkonzentrate 43 296

In der Kontrollgruppe betrug die mittlere Dosis der transplantierten CD34*Zellen 5,29
x 108 Zellen (0,9-19,1 x 109).

Wir stellten keinen signifikanten Unterschied in der stationdren Verweildauer auf der
Transplantationseinheit fest. Die Entlassung der Patienten aus der Alemtuzumab-
Gruppe erfolgte im Mittel nach 46,5 Tagen im Vergleich zu 36,5 Tagen in der
Kontrollgruppe.
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3.4 Die akute und chronische GvHD
Als GvHD-Prophylaxe wurde Ciclosporin A in Verbindung mit Methotrexat (,short-

course, 15 mg/m2 an Tag +1, 10 mg/m2 an den Tagen +3 und +6 i.v.) gegeben.
Nach minimaler Konditionierung wurde Ciclosporin A mit Mycophenolat Mofetil
kombiniert. Die GvHD-Prophylaxe wurde bei ausbleibender GvHD risikoadaptiert
zwischen Tag +100 und Tag +180 beendet.

Die akute und chronische GvHD wurden analog der internationalen Standards
graduiert und behandelt. Das Intervall bis zum Auftreten einer GvHD (fredom from
GvHD) wurde mit dem log-rang test berechnet und mit einer Kaplan-Meyer Kurve
visualisiert. Ereignisse waren hier die Manifestation einer akuten oder chronischen
GvHD oder der Tod. Fur die Analyse des ereignisfreien Uberlebens (EFS) war
entweder das Rezidiv oder der Tod als Ereignis definiert, fir das Gesamtiberleben
nur der Tod.

Die Inzidenz einer akuten GvHD betrug 36 % nach Alemtuzumab im Vergleich zu 50
% der Kontrollgruppe. Beziglich der Schwere der GvDH zeigte sich kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. In jeder Gruppe hatten 6 Patienten eine milde GvDH,
4 und 8 Patienten hatten eine moderate bis schwere GvHD (siehe Tabelle 12).
Daraus resultiert eine grenzwertige Signifikanz (p=0,05) fir eine geringere Inzidenz
einer chronischen GvHD nach Therapie mit Alemtuzumab im Vergleich mit der

Kontroll-Gruppe.

Tabelle 12: Akute und chronische GvHD [eigene Daten;186]

Parameter Alemtuzumab Kontrollgruppe p value
Transplantation
Tag der Tx Juni 2009- | Juli 1999 - Mai 2009
November 2010
CD34*Zellenx106 | 7.1 (2.7-11.3) 5.29 (0.9-19.1) 0.15 (MWU)
Tag Leuko >1/nl 15,7 (11-28) 16 (9-31)
Tag Thrombo | 11.5 (0-26) 24 (0-54)
>20/nl
Entlassungstag 36.5 (22-82) 46.5 (24-76) 0.006(MWU)
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von der

Transplantstation

GvHD

Akute GvHD (n) 10 (36 %) 14 (50 %) 0.28 (chi?)

Grad der akuten| 0 (0-4) 0.5 (0-4 %) 0.34 (MWU)

GvHD

Grad 1 (n) 2 (7 %) 4 (14 %)

4 (14 %) (7 %)

Grad 2 (n) 14 %) 7 (25 %) Grad  3/4:

p=0.16 chi?
3 (11 %) 1 (4%)

Grad 3 (n)

Grad 4 (n)

Chron. GvHD (n) 3 (11 %) 9 (32%) 0.05 (chi?)

cGvHD limited | 2 5 0.16 (chi?)

disease

extensive disease |1 4 0.16 (chi?)

frei v. GvHD (in|12.6(0.5-31.2) 3.0 (0.3-106.5) 0.10 (log-

Monaten) rank-test)

Outcome

Relapses (n) 9 (32 %) 14 (50 %) 0.17 (chi?)

Tod (n) 13 (46 %) 17 (61 %) 0.28 (chi?)

frei v. GvHD (in|12.6 (0.5-31.2) 3.0 (0.3-106.5) 0.10 (log-

Monaten) rank-test)

EFS (Jahre) 1.3 (0.1-2.6) 1.7 (0.1-11.4) 0.67 (log-
rank-test)

OS (Jahre) 1.3 (0.1-2.6) 2.6 (0.1-11.4) 0.55 (log-
rank-test)

Eine chronische GvHD erlitten 12 Patienten. 9 von ihnen hatten zuvor eine akute

GvHD. Drei Patienten ohne Vorereignisse entwickelten eine de novo GvHD. Bei

keinem der Patienten trat ein overlap-Syndrom auf.
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Um Unterschiede hinsichtlich der Freiheit vom Auftreten einer GvHD in der
Posttransplantationsphase in beiden Gruppen zu erfassen, wurde eine Berechnung
mit dem log-rank Test durchgefihrt. Das mittlere Intervall betrug 12,6 Monate (0,5-
31,2 Monate) nach Alemtuzumab im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 3,0 Monaten
(0,3-106,5 Monate).

Dabei muissen aber die Unterschiede bei der Herkunft der peripheren
Blutstammzellen bericksichtigt werden (verwandter Geschwister oder unverwandter
Spender). Eine Darstellung in Kaplan-Meier-Plots zeigt parallel verlaufende Kurven.
Jedoch bei alleiniger Betrachtung der Daten der Geschwister-Transplantation zeigt
sich eine Signifikanz: 18,2 Monate im Mittel (0,8-30,6) nach Alemtuzumab gegeniber
der Kontrollgruppe ohne Antikdrper mit im Mittel 1,4 Monaten (0,7-21,4). [Darstellung
siehe Figur 2]

Die Freiheit von einer GvHD bei den unverwandt Transplantierten ergab im Vergleich
mit der Gruppe nach Alemtuzumab vergleichbare Zeiten (0,5-31,2 Monate bei einem
Mittelwert von 5,2 Monaten zu 4,3 Monaten (0,3-106,5). [siehe Figur 2]

Die folgenden Kaplan-Meier-Kurven in Figur 1 zeigen unsere Ergebnisse der
Untersuchungsgruppe Alemtuzumab gegenuber dem Standard (entweder ATG fir
unverwandte Spender oder keine Antikdrpergabe bei verwandten Spendern
bezlglich Gesamtiberleben (overall survival in Jahren, p=0.55), Abwesenheit einer
GvHD in Monaten (Freedom from GvHD), Ereignis-freies Uberleben in Jahren (event-

free survival, p=0.67)
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Figur 1:

Probability

Probability

Probability

0,9

0.8
07
0.6

i

0,5

i

0.4
0,3
0,2

0,1

f

0.9

0,8

0,3

0,2

0,1

x

0.4

02

T

;]

i Alemtuzumab
‘] - Standard
=

=
L
- + S S —— -
T T
o S 10
EFS (years)
J — A EMTUZL MED
i Standard
¥
v oA
o
T T
] 5 10
0S (years)
Alemtuzumab
- Standard
4+
e s o =+
T T T T T T T T T
(] 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120

FFGvHD (months)

67



Figur 2 [201]: Subgruppenanalysen zum Transplantationstyp/ Antikdrpergabe
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Legende fur Figur 2: Abwesenheit einer GvHD in Monaten (freedom from GvHD,
p=0.06), Ereignisfreies Uberleben in Jahren (event-free survival, p=0.34) und
Gesamtuberleben in Jahren (overall survival, p=0.34)

Fam Cam related donor with alemtuzumab: Verwandter Familienspender mit
Alemtuzumab (Campath)

Fam no AB related donor without antibody: Verwandter Familienspender ohne
Antikorper

URD ATG: Unverwandter Spender mit ATG

URD Cam unrelated donor with alemtuzumab (Campath): Unverwandter Spender mit

Alemtuzumab

3.5 Die Reaktivierung von latenten EBV- und CMV-Infektionen

Alle Patienten wurden wochentlich auf ihren CMV-Status zum Ausschluss/Erfassung
einer moglichen CMV-Reaktivierung mittels PCR-Analyse Uberprift. Als positives
Ergebnis wurde ein Grenzwert = 1,000 Genome pro Milliliter festgelegt und in zwei
Fallen festgestellt. Das Auftreten der CMV-Reaktivierung bis Tag +100 wurde
zwischen der Alemtuzumab- und der Kontrollgruppe verglichen. Es lief3 sich kein
signifikanter Unterschied feststellen (Anzahl der Episoden je Patient nach

Alemtuzumab 0,53 im Vergleich zur Kontroll-Gruppe mit 0,32).

CMV-Serostatus (55 Patienten)

B Empfanger negativ/Spender
negativ=7

B Empfanger negativ/ Spender
positiv=4

W Empfanger positiv/ Spender
positiv = 33

B Empfanger positiv/ Spender
negativ =11
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Eine Routinekontrolle auf EBV-Reaktivierung erfolgte nicht. Ein Patient erlitt eine
EBV-Reaktivierung und verstarb anschlieBend an einer EBV-assoziierten

lymphoproliferativen Erkrankung.

3.6 Erkrankungsfreies Leben und Gesamtiiberleben

Die kumulative Inzidenz eines Ruckfalls wurde mittels log-rank Test berechnet. Diese
betrug 23 % nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 1.3 Jahren (Mittel 0.1-
2.6 Jahre) im Vergleich zur Kontroll-Gruppe mit 39 % nach 1.6 Jahren (Mittel 0.1-
11.4 Jahre).

Das mittlere ereignisfreie Uberleben betrug im Mittel 1.3 Jahre (0.1-2.6) in der
Alemtuzumab-Gruppe und 1.7 Jahre in der Kontroll-Gruppe (0.1-11.4); ein
signifikanter Unterschied besteht nicht.

Das korrespondierende mittlere Gesamtuberleben war in beiden Gruppen

vergleichbar.

Tabelle 13: Outcome-Subgruppenanalyse fur die AK-Gruppe und den Spender-Typ
[186]

Parameter* | Fam cam Fam no AB | URD cam URD p Wert
ATG (log-rankTest)

ffGvHD 182 (0.8-|1.4 (0.7-15.2 (0.5- | 4.3(0.3- 0.06
(Monate) 30.6) 21.4) 31.2) 106.5)
EFS 1.5 (0.1-11.8 (0.1-]0.7(0.1-2.6) | 1.5 (0.1- 0.47
(Jahre) 11.4) 11.4) 8.9)
OS (Jahre) | 1.5(0.1-2.6) | 1.8 (0.1-] 1.1 (0.2-26) | 2.6 (0.1- 0.34

11.4) 8.9)

*Fam cam: Verwandte Spender mit Alemtuzumab
Fam no. AB: Verwandte Spender ohne Antikorper
URD ATG: Unverwandte Spender mit ATG

URD Cam: Unverwandte Spender mit Alemtuzumab
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3.7 Mortalitat

Die Mehrzahl unserer Patienten, die mit Alemtuzumab in der Konditionierung

behandelt wurden (15, entsprechend 54 %), sind bei Wohlbefinden und am Leben. In

der Kontrollgruppe sind dies 11 Patienten (39 %). 8 Patienten der Alemtuzumab-

Gruppe (29 %) und 12 Patienten der ATG-Gruppe (43 %) verstarben. Die absolute

nichtrickfallbedingte Sterblichkeit betrug in beiden Gruppen 5 (18 %). Infektionen

waren hierfur in beiden Gruppen der vorherrschende Grund, eine GvHD war weniger

von Bedeutung.

Durch die erhobenen Daten wurde ein nicht-signifikanter Trend beziglich einer

hoheren Relapsrate und Versterben durch die konventionelle Konditionierung in der

Kontroll-Gruppe (mit ATG bzw. ohne) im Vergleich zur Alemtuzumab-Gruppe

festgestellt. Der verschiedene Beobachtungszeitraum kann hierfur die Ursache sein.

Tabelle 14: Mortalitat [186]

Parameter * Campath ATG/no AB p Wert
Tod durch Relaps | n=8 (29 %) n=12 (43 %) 0.16 (chi?)
NRM n=5 (18 %) n=5 (18 %) n.a.
Infektion n=4 Infektion
GvHD n=1 n=2
EBV-LPD n=1
GvHD n=1
VOD/MOF
n=1

*NRM: Nichtriickfallbedingte Mortalitat (engl.: non-relapse mortality)
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4. Diskussion

Vorbemerkungen

Die antikérpervermittelte in-vivo T-Zell-Depletion , welche Bestandteil der
Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation ist, reduziert zum Einen die
Anzahl der T-Lymphozyten des Empfangers und zum Anderen auch die Anzahl der
T-Lymphozyten im eingesetzten Stammzell- oder Knochenmarktransplantat (210).
Gewiulnschte Effekte dieser in-vivo T-Zell-Depletion sind die Verringerung der
Inzidenz und des Schweregrades einer akuten oder chronischen Graft-versus-Host
Disease, welche durch Spenderlymphozyten vermittelt wird und einer durch
Lymphozyten des Patienten vermittelten Transplantatabsto3ung. Als negative Effekte
der in-vivo T-Zell-Depletion kénnen erhohte Raten an CMV-Reaktivierungen, EBV-
Lymphoproliferationen, Reaktivierungen anderer Virusinfektionen sowie vermehrte
Infektionen mit opportunistischen Infektionen sein.

Nach der erfolgten Transplantation kann das Rezidivrisiko einer malignen
Grunderkrankung durch einen beeintrachtigten Graft-versus-Leukemia Effekt steigen
(211), (193), (190).

Die zu diesem Zweck eingesetzte Antikorperpraparationen sind polyklonale
Antithymozytenglobuline sowie der monoklonale humanisierte anti-CD52 Antikorper
Campath-H1, der die Weiterentwicklung eines urspringlich murinen Antikdrpes ist
(212), (213), (214), (215). Grundlage dieses speziellen Effektes sind die
immunologischen Differenzen zwischen Spender und Empfanger. Durch diese
Differenzen kommt es zur Ausbildung der akuten oder chronischen Graft-versus-host
Disease (aGvHD bzw. cGvHD), die wesentlich fur die Morbiditat und Mortalitat nach
der Transplantation verantwortlich sind (211). Die in-vitro Entfernung der Spender-T-
Zellen aus dem Transplantat kann die Inzidenz der GvHD deutlich reduzieren.
Dadurch erhoéht sich jedoch die Gefahr einer Transplantatabsto3ung durch
verbliebene T-Lymphozyten des Empfangers. Durch das Fehlen der Effektorzellen
vermindert sich die GvL-Reaktion; die maligne Grunderkrankung kann als Rezidiv
wieder auftreten (185), (216).

Daher erfolgt standardmalRlig innerhalb der Konditionierung die in-vivo T-Zell-
Depletion. Dem Patienten werden Anti-T-Zell- Antikdrper verabreicht. Zielzellen sind
sowohl die T-Lymphozyten des Spenders als auch des Empfangers. Bedeutsam ist
daher innerhalb der Transplantationsregime die Ermittlung einer ldealdosis, die

einerseits eine AbstoRung durch Wirtszellen und das Risiko einer akuten GvHD
72



vermindert und andererseits nicht zu einer erhohten Rezidivinzidenz oder
Infektionsrate nach Transplantation fuhrt. Ein Standard ist bisher die Gabe von
Antithymozytenglobulin (ATG). Alternativ zu ATG verwenden andere Arbeitsgruppen
Alemtuzumab (168), (97). Alemtuzumab wird wegen seiner Monoklonalitat gegen ein
definiertes Antigen, CD52, welches vorwiegend auf Lymphozyten exprimiert wird, als
vorteilhafter angesehen (215). Alemtuzumab steht in humanisierter Form zur
Verfuigung. Die erhéaltlichen ATG-Praparationen sind durch die Immunisierung von

Kaninchen mit T-Zellpréparationen gewonnene, polyklonale Antiseren (217), (218).

Bei Verwendung von Alemtuzumab anstelle der polyklonalen, nicht humanisierten
ATG-Praparate, fuhrt zu einer verringerten Rate an unspezifischen Nebenwirkungen,
wie beispielsweise Fieber, Schittelfrost und Krankheitsgefuhl. Darliber hinaus enthalt
das monoklonale Alemtuzumab keine Antikdrper gegen weitere, nicht charakterisierte
Antigene, sodass anders als beim ATG keine nicht auf das Zielepitop
zuruickfuhrbaren immunologischen Wirkungen zu erwarten sind.

Es wurde sehr frih erkannt, dass eine extensive T-Zell-Depletion im Transplantat
zwar das Risiko einer akuten und chronischen GvHD deutlich reduzieren kann, aber
auch zu erhohten Risiken fir eine Transplantatabstof3ung, einem Rezidiv einer
malignen Grunderkrankung nach Transplantation und zu einer deutlich
verschlechterten Immunkompetenz nach Transplantation fuhren kann, da sich kein
neues Immunsystem aufbauen kann (193), (190), (219).

Eiermann et al konnten fur ein ATG-Praparat eine lange Verweil- und Wirkdauer im
Empfanger post transplantationem nachweisen (220). Eine Mdglichkeit zur
Optimierung der in-vivo T-Zell-Depletion ist die Anpassung des Grades der T-Zell-
Depletion an die patientenspezifischen Risikofaktoren (130). Grundlegende
Publikation fur die vorliegende Untersuchung waren die Arbeiten der Freiburger
Arbeitsgruppe. Bertz et al zeigten die Machbarkeit einer Dosisdeeskalation von
Alemtuzumab (191). Begleitend dazu konnten Gartner et al eine verbesserte NK-Zell-
Aktivitdt nach Transplantation mit der Dosisreduktion von Alemtuzumab korrelieren
(221). Spyridonidis et al belegten in pharmakokinetischen Untersuchungen die
schnellere Clearance des Antikorpers bei deeskalierter Dosis (199).

Aufgrund der Arbeiten wurde in der Klinik fir Innere Medizin C die in-vivo T-Zell-

Depletion mit low-dose Alemtuzumab vor allogener Stammzelltransplantation
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eingefihrt. Die Daten der Patienten wurden in einer matched-pair Analyse mit dem

gegenwartigen Standard verglichen (186).

Einordnung der eigenen Ergebnisse

Die durchgefiihrte Untersuchung konnte zeigen, dass die Gabe von niedrigdosiertem
Alemtuzumab zur in-vivo T-Zell-Depletion im Rahmen der Konditionierung vor
allogener Stammzelltransplantation eine geeignete Alternative zum Einsatz von ATG
vor unverwandter  Transplantation bzw. zur Konditionierung ohne
antikorpervermittelte in-vivo T-Zell-Depletion vor allogen-familiarer
Stammzelltransplantation darstellt. Im Einzelnen betrifft das die Analysen der

folgenden Parameter:

Engraftment (take) der Leukozyten und Thrombozyten

Das Engraftment der Leukozyten wurde als 1.Tag von drei konsekutiven Tagen
definiert, an dem die Leukozytenzahl im peripheren Blut mindestens 1/nl betrug.
Hierbei wurden keine Unterschiede zwischen der investigativen Gruppe und der
Kontrollgruppe beobachtet. Im Median wurde das Leukozyten-Engraftment in beiden
Gruppen an Tag +15 nach Stammzelltransplantation beobachtet. Der range des
Leukozyten-Engraftments war in der Kontrollgruppe etwas gro3er als in der
Alemtuzumab-Gruppe.

Ahnliche Ergebnisse mit Signifikanz beim Engraftment der Thrombozyten mit
friheren Thrombozytenzahlen von 20/nl in der Alemtuzumab-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe wurde zuvor von einer deutsch-britische Arbeitsgruppe
berichtetet. Diese Arbeit zu einem frilheren Zeitpunkt verabreichte 100 mg
Alemtuzumab als Gesamtdosis im Vergleich mit ATG. Zusatzlich fanden sie einen
positiven Einfluss auf das Engraftment der Leukozyten (222). Hier kdnnte es sich um
einen Effekt der funffach héheren Dosis handeln. Bertz et al setzten Alemtuzumab in
abgestuften Dosierungen von 40, 20 und 10 mg ein. Einen Einfluss auf das
Engraftment konnten die Autoren nicht feststellen (191). Die Grinde fur diese
Beobachtungen sind aktuell nicht geklart und sollen in weiteren Untersuchungen
evaluiert werden. Es kommen grundsatzlich verschiedene Ursachen in Frage:
Denkbar ist zum einen ein direkter supprimierender Effekt des ATG auf die

Megakaryopoese. ATG-Praparate sind — anders als Alemtuzumab - keine
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humanisierten, monoklonalen Antikérper. Beide eingesetzten ATG-Praparate sind
polyklonale Kaninchenseren, die durch die Immunisierung von Kaninchen mit T-
Zelllinien gewonnen wurden. Alemtuzumab ist ein monoklonaler, humanisierter
Antikorper, der gegen das definierte Epitop CD52 gerichtet ist. Panzytopenien bzw.
Thrombopenien sind in den Fachinformationen beider ATG-Préparate beschrieben.
Dartiber hinaus missen eine Reihe weiterer Faktoren, die das Engraftment von
Leukozyten und Thrombozyten beeinflussen konnen, in diesem Zusammenhang
diskutiert werden, um darzulegen, dass die guten Daten fur die Alemtuzumab-
Konditionierung nicht das Resultat eines Bias sein koénnen. Eine intensive,
myeloablative Konditionierung (MAC) kann, verglichen mit einer sogenannten
dosisreduzierten Konditionierung (RIC), zu einer verlangerten Engraftmentdauer
fuhren. Als ursachlich werden hier u. a. toxische Schadden am Knochenmarkstroma
angesehen, durch die die Bedingungen fir das Engraftment verschlechtert werden
(223). In der vorliegenden Untersuchung war der Anteil myeloablativ konditionierter
Patienten in der Alemtuzumab-Gruppe mit 46% nicht-signifikant grof3er als mit 32%
in der Kontrollgruppe. Anhaltspunkte flr einen Bias des Konditionierungsprotokolls
ergeben sich daher nicht.

Weitere Faktoren, die mit einem verlangerten Engraftment assoziiert sein kénnen,
sind HLA- und Blutgruppendisparitaten, eine intensive Transfusionsanamnese sowie
Virusinfektionen bzw. —reaktivierungen (211). Anhaltspunkte fir einen Bias durch
einen dieser Faktoren ergeben sich aus der durchgefuhrten Analyse nicht. Das
Verhéltnis verwandter zu unverwandter Transplantation sowie der Grad der HLA-
Ubereinstimmung zwischen Spender und Patient war in beiden Kollektiven nahezu
identisch. Der  Anteil  ABO-Blutgruppeninkompatibler = Spender/Empfanger-
Konstellationen war ebenfalls ausgewogen. Latente CMV-Infektionen kénnen das
Engraftment verlangern. CMV-Reaktivierungen treten insbesondere dann auf, wenn
ein CMV-seropositiver Patient von einem CMV-seronegativen Spender transplantiert
wird (129). In diesem Falle werden keine T-Zellen transplantiert, die sich bereits mit
dem Cytomegalovirus auseinandergesetzt haben, es fehlt der sogenannte adoptive
Immuntransfer, der auch fir andere Herpesviren beschrieben ist (224).

Dariiber hinaus ist die wichtigste Nebenwirkung von Ganciclovir, einem
Standardmedikament zur Behandlung der CMV-Reaktivierung, die Myelosuppression
(225). Der Anteil von Patienten mit der Hochrisikokonstellation war in der

Kontrollgruppe geringfugig, nicht-signifikant erh6éht, sodass hier auch von keiner
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Beeinflussung ausgegangen werden kann. Fur eine Reihe anderer Virusinfektionen
wie Adenovirus, Enterovirus, HHV6 und HHV8 wurde eine Assoziation mit
Zytopenien beschrieben. Fur diese Erreger ist ein prospektives Monitoring unublich,
und es wurde auch bei den untersuchten Patienten nicht durchgefuhrt.

Eine Verkirzung der Phase der schweren Thrombozytopenie durch Alemtuzumab
ware aus verschiedenen Grinden von grof3er klinischer Bedeutung: Eine geringere
Transfusionsfrequenz wirde sowohl die Gefahr einer Alloimmunisierung des
Patienten durch Blutprodukte wie auch die Blutungsgefahr fir den Patienten in der
Phase der Thrombozytopenie reduzieren (226). Die Reduzierung des
Transfusionsbedarfes wirde die Belastung der Spender reduzieren und die
Transplantationszentren wirtschaftlich entlasten (227), (228).

Ungeklart ist, ob die Gabe von G-CSF zur Stimulation des Leukozytenengraftments
einen Einfluss auf das Engraftment der Megakaryopoese haben kann. In der
Alemtuzumab-Gruppe haben 46% der Patienten G-CSF erhalten, in der
Kontrollgruppe 100%.

Akute und chronische Graft-versus-Host Erkrankung

Die immunologische Reaktion des Knochenmark- oder Stammzelltransplantates
gegen den Wirt, die Graft-versus-Host-Reaktion, kann als klinisch manifeste Graft-
versus-Host Erkrankung (GvHD) signifikant zur Morbiditat und Mortalitdt nach
Stammzelltransplantation beitragen. Das Risiko fir die Entwicklung einer akuten
GVHD st bei genotypischer ldentitat der HLA-Loci am geringsten, kann aber mit
zunehmender HLA-Disparitat auf Gber 80% ansteigen (229). Weitere Faktoren, die
zur Entwicklung einer GvHD beitragen konnen, sind weibliche Multipara als
Spenderinnen, die Art des Transplantates (Nabelschnurblut, Knochenmark oder
periphere Blutstammzellen) und die Wahl einer intensiven, myeloablativen
Konditionierungstherapie (MAC). Die Bedeutung einer Blutgruppendifferenz wird
kontrovers diskutiert (226). Die Transplantation mit peripheren Blutstammzellen kann,
verglichen mit Knochenmark als Stammzellquelle, zu einer erhohten Rate an
chronischer GvHD fluhren (223).

Die im Rahmen dieser Untersuchung durchgefuhrten Analysen ergaben zur Frage
der Manifestation einer akuten oder chronischen GvHD keine signifikanten
Anhaltspunkte fir die Unterlegenheit der Gabe von niedrig-dosiertem Alemtuzumab,

verglichen mit dem bisherigen Standard (194). Die Gesamtmanifestationsrate der
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akuten GvHD lag mit 36% in der Alemtuzumab-Gruppe unter dem Wert von 50% in
der Kontrollgruppe. Die Rate an schwerer akuter GvHD 3°/4° war mit 15% in der
Alemtuzumab-Gruppe ebenfalls niedriger als in der Kontroligruppe (29%).
Chronische GvHD trat nach Alemtuzumab-Gabe mit 11% deutlich geringer auf als in
der Standardgruppe mit 32%. Dieser Unterschied erreichte eine grenzwertige
Signifikanz von 0,05. Ebenso manifestierte sich eine akute oder chronische GvHD
nach Alemtuzumab spéater als im Standardarm (12,6 vs. 3,0 Monate). Die Kaplan-
Meier-Plots fur den Parameter ,Freedom from GvHD* deuten an, dass insbesondere
Patienten nach familiarer Transplantation von der Gabe des Antikérpers profitieren.

Hinweise fur einen Bias durch unterschiedliche Risikoprofile fiir die Manifestation
einer akuten oder chronischen GvHD beider Gruppen ergeben sich nicht: Als
Transplantate wurden einheitlich G-CSF-mobilisierte Blutstammzellen eingesetzt. Die
Relation unverwandter zu verwandter Transplantation war in beiden Gruppen nahezu
gleich. Der HLA-mismatch bei der Transplantation auf phanotypischer Ebene war in
der Kontrollgruppe mit 18% leicht h6her als in der Alemtuzumab-Gruppe mit 14%, auf
molekulargenetischer Ebene betrugen die mismatch-Raten 25% und 39%. Beide
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Fur die Geschlechterkonstellation
und ABO-Inkompatibilitat waren die Unterschiede ebenfalls gering. Der Anteil
myeloablativ konditionierter Patienten, einem Verfahren, welches per se aufgrund der
héheren Toxizitat eine akute GvHD begunstigt, war in der Alemtuzumab-Gruppe mit

46% hoher als in der Kontrollgruppe mit 32%.

Virusreaktivierungen und opportunistische Infektionen

Eine Reihe von Arbeitsgruppen beschrieb eine hohere Gefahr fur Reaktivierungen
bestehender, latenter Virusinfektionen nach Alemtuzumab-haltiger Konditionierung.
Die meisten Veroffentlichungen liegen fir das Cytomegalovirus vor, aber auch
Adenivirus- und RSV-Infektionen sowie EBV-Infektionen wurden untersucht (230),
(231), (232), (203).

Im Rahmen der Stammzelltransplantation wird an der Universitatsmedizin Greifswald
ein regelmafiges Monitoring fir CMV-Virdmien durchgefiihrt und ggf. eine antivirale
Behandlung eingeleitet. Insgesamt fand sich im Rahmen der durchgeflihrten
Untersuchungen eine leicht erhdhte Anzahl an Episoden von CMV-Reaktivierungen
nach Alemtuzumab-Behandlung, verglichen mit dem Standardarm. Diese Differenz
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erreichte keine Signifikanz. Fir andere Viren wurde kein systematisches Screening
durchgefuhrt.

Die Prophylaxe und Behandlung opportunistischer Infektionen erfolgt bei
Transplantationspatienten nach international akzeptiertem Standard (234), (235). Im
Alemtuzumab-Arm verstarben 4 Patienten an Infektionen, wahrend im Standardarm 2
Patienten an Infektionen verstarben. Diese Beobachtung lasst keine Schliisse auf die
Unterlegenheit eines Regimes zu, gleichwohl ist der Forderung eines strikten
Infektionsmanagements, auch beim Einsatz von Alemtuzumab, wie von Poiré und

van Besien gefordert, uneingeschrankt zuzustimmen (219).

Rezidivinzidenz

Eine erhohte Rezidivinzidenz wurde nach in-vivo T-Zell-Depletion mit niedrig-
dosiertem Alemtuzumab im Vergleich zum Kontrollarm nicht beobachtet. Nach
Alemtuzumab entwickelten n=9 Patienten (32%) ein Rezidiv, verglichen mit n=14
(50%) im Standardarm. Die aus friheren Studien mit hoher dosierten Alemtuzumab-
Gaben abgeleiteten Bedenken, dass Alemtuzumab die Inzidenz von Rezidiven
beglnstigt, konnten in der durchgefiihrten Untersuchung nicht bestatigt werden
(193), (190), (236). Die erhobenen Daten stitzen die Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen, dass die Rezidivbeglnstigung durch Alemtuzumab ein
dosisabhangiger Effekt ist, und dass bei niedrig-dosierter Gabe nicht mit einer
erhohten Ruickfallrate der Grunderkrankung gerechnet werden muss (222), (191).

Gesamtiuberleben und Todesfalle

Das ereignisfreie Uberleben (1,3 vs. 1,7 Monate) und das Gesamtiiberleben (1,3 vs.
2,6 Monate) waren in der Kontrollgruppe leicht besser als nach Alemtuzumab-
Behandlung. Allerdings ist der Beobachtungszeitraum aufgrund der sequenziellen
Anderung der in-vivo T-Zell-Depletion vom ATG/noAntibody zu Alemtuzumab sehr
unterschiedlich. Dartber hinaus laufen die betreffenden Kaplan-Meier-Kurven flr
beide Gesamtgruppen zunéchst Uber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr
parallel und divergieren erst bei geringer werdenden Fallzahlen. Bei der Betrachtung
der Kaplan-Meyer-Kurven der nach Spendertyp aufgeschlisselten Subanalyse

erreichen die Unterschiede mit 0,06 nahezu Signifikanz. Insbesondere von familiaren
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Spendern transplantierte Patienten scheinen von der in-vivo T-Zell-Depletion mit
Alemtuzumab zu profitieren.

Die absolut hohere Todesfallrate im Kontrollarm kann nicht auf die non-relapse
Mortalitéat zurickgefihrt werden, sondern ist Rezidiven der Grunderkrankung

geschuldet.

5. Zusammenfassung

In der Zusammenschau sprechen die dargestellten Ergebnisse dafur, dass die
Verwendung von niedrig dosiertem Alemtuzumab eine mdgliche Alternative zum
Einsatz von ATG vor unverwandter Transplantation bzw. zur antikorperfreien
Konditionierung vor familiarer Transplantation ist. Die vorliegende retrospektive
Analyse wurde monozentrisch Uber einen langeren Zeitraum durchgefiihrt. Der
Standard der Supportivbehandlung hat sich in dem Intervall nicht wesentlich
geandert, beispielsweise standen alle modernen Antimykotika und Virustatika zur
Verfugung. Gleichwohl kann eine retrospektive matched-pair Analyse keine
prospektiv-randomisierte Phase-lll Studien ersetzen, die zur weiteren Absicherung
durchgefiihrt werden sollte.
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