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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Stammzelltransplantationen - friher und heute

Die hamatopoetische Knochenmark- und Stammzelltransplantation stellt far
viele maligne und nicht-maligne Erkrankungen die einzige kurative Mdglichkeit
dar. Diese Therapieform nahm ihren Anfang in den 1950er Jahren. Damals
verzeichnete diese Therapieform jedoch kaum Erfolge, da insgesamt noch zu
wenig bekannt war Uber wichtige Themen wie die Gewebetypisierung oder die
Immunsuppression, welche fir den Erfolg einer Transplantation essentiell sind
(Bortin, 1970). In den 1960er-Jahren gelang es den Forschern Epstein und
Storb anhand von Hundemodellen die wichtige Rolle einer Gewebetypisierung
fur den Erfolg einer Transplantation darzulegen (Epstein et al., 1968). So kam
es, dass im Jahr 1975 die erste erfolgreiche Knochenmarktransplantation in
Deutschland bei einem Kind durchgefuhrt wurde, welches an einer Aplastischen
Anamie erkrankt war (Niethammer et al., 2013). Waren anfangs nur
Knochenmarktransplantationen moglich, gewann man durch die Entdeckung
von stammzellmobilisierenden Faktoren wie dem Granulozyten-Kolonie
stimulierenden  Faktor (G-CSF) die  Mdglichkeit der  peripheren

Blutstammzelltransplantation (Socinski et al., 1988).

Auch heute birgt die Stammzelltransplantation grof3e Herausforderungen, wie
beispielsweise schwere Infektionen durch opportunistische Keime oder Graft-
versus-Host disease (GvHD) als Komplikationen. Doch auch das Versagen der
Therapie in Form von TransplantatabstoBungen oder das Entstehen von
Rezidiven der Grunderkrankung sind Risiken, welche man so gering wie
moglich halten moéchte. So stellt eine Stammzelltransplantation eine
Gratwanderung dar zwischen einer gentigend aggressiven Konditionierung zur
Vermeidung von Rezidiven sowie der Elimination der autologen Hamatopoese
und einer moglichst schonenden Konditionierung zur Vermeidung von schweren

Nebenwirkungen (Leung and Kwong, 2010).

Stammzelltransplantationen werden in der Pa&diatrie zur Therapie von

verschiedenen malignen Erkrankungen eingesetzt, wie den Leuk&mien oder
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dem myelodysplastischen Syndrom. Aufgrund der Fortschritte hinsichtlich HLA-
Typisierungen, Prophylaxe von Infektionen und Graft-versus-Host disease,
sowie der Moglichkeit einer dosis- oder toxizitatsreduzierten Konditionierung
etablierte sich die Stammzelltransplantation ebenfalls zur Therapie von nicht-
malignen Erkrankungen. Da in der vorliegenden Studie eine toxizitatsreduzierte
Konditionierung mit Treosulfan bei nicht-malignen Grunderkrankungen
untersucht wurde, wird auf die Indikation einer Stammzelltransplantation bei
malignen Grunderkrankungen nicht naher eingegangen, sondern die Indikation

bei nicht-malignen Grunderkrankungen herausgearbeitet.

1.2 Indikationen fur eine Stammzelltransplantation bei nicht-

malignen Erkrankungen in der Padiatrie

In den folgenden Abschnitten werden alle Grunderkrankungen, welche in der

vorliegenden Studie bei den Patienten vorkamen, kurz zusammengefasst.

1.2.1 Schwere Aplastische Anamie

Die Schwere Aplastische Anamie ist eine durch T-Zellen verursachte
Zerstorung der Hamatopoese. Zur Diagnosestellung muss eine Hypozellularitét
des Knochenmarks < 30% der Altersnorm bestehen, sowie zwei der drei
Kriterien Neutropenie unter 0,5 * 10%1, Thrombozytopenie unter 20 * 10%1 und
Retikulozytopenie unter 20 * 10%1 (Fuhrer et al., 2005). Komplikationen stellen
schwere Blutungen, Infektionen sowie der Ubergang in ein Myelodysplastisches
Syndrom dar. Therapiert wird die Schwere Aplastische Anamie zunachst
immunsuppressiv mit ATG, Ciclosporin A und Prednisolon, sowie mit der Gabe
von G-CSF (Kahl et al., 2005, Fuhrer et al., 2005). Bei Vorliegen eines HLA-
identen Spenders wird jedoch gemall dem EWOG-SAA 2010 Protocol der
Gesellschaft fur padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH) auch schon
initial eine Stammzelltransplantation empfohlen. Spatestens bei ausbleibender
kompletter Remission nach immunsuppressiver Therapie besteht die Indikation

zur Stammgzelltransplantation (Bacigalupo et al., 2005).

10
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1.2.2 Blackfan-Diamond-Anamie

Die Blackfan-Diamond Anamie manifestiert sich meist vor dem ersten
Lebensjahr. Die Patienten weisen eine makrozytdre Anamie auf mit
Retikulopenie, eine erhdhte Konzentration des fetalen Hamoglobins HbF sowie
eine erhbhte Rate an Erythrozyten-Adenosin-Deaminase-Enzym, dessen
Ursache bisher nicht geklart ist (Lipton and Ellis, 2009, Clinton and Gazda,
2016). Im Knochenmark zeigt sich eine Hypoplasie der erythrozytaren
Vorlauferzellen; die anderen Zellreihen sind meist nicht betroffen. Die Patienten
weisen oft urogenitale Malformationen, Herzfehler, Minderwuchs und faziale
Auffalligkeiten auf (Hypertelorismus, hoher Gaumen). Klinisch imponieren eine
durch die Anamie bedingte Blasse und Trinkschwache. Es besteht ein erhdhtes
Risiko fur hamatologische Neoplasien sowie fir Osteosarkome und andere
solide Tumoren (Lipton and Ellis, 2009, Boria et al., 2010). Die Krankheit tritt
meist sporadisch auf, sie kann jedoch auch autosomal dominant vererbt werden
mit unvollstandiger Penetranz. Betroffen sind Gene, welche fir ribosomale
Proteine codieren, somit handelt es sich um eine Ribosomopathie. Es wird
vermutet, dass die rote Zellreihe besonders abhangig ist von ribosomalen
Funktionen. Die erythrozytaren Vorlauferzellen scheinen bei ribosomalen
Funktionseinschrankungen in die Apoptose Uberzugehen, weswegen bei der
Blackfan-Diamond-Anamie vor allem diese Zellreihe betroffen ist (Lipton and
Ellis, 2009, Boria et al., 2010). Neben einer Steroidtherapie, der Gabe von
Transfusionen und den damit einhergehenden Komplikationen einer
Hamosiderose, besteht bisher auch hier als einzige kurative Therapieoption die
Stammzelltransplantation, allerdings wird aktuell die Madoglichkeit einer

Gentherapie erforscht (Flygare et al., 2008).

1.2.3 Fanconi-Anamie

Die Fanconi-Andmie ist eine seltene, autosomal-rezessiv oder seltener X-
chromosomal vererbbare genetische Erkrankung, die sich phanotypisch sehr
variabel darstellen kann. Es kommt zu einer progressiven Panzytopenie des
Knochenmarkes. Mégliche Fehlbildungen stellen Minderwuchs, Mikrozephalie,

Kyphosen, Radius-Hypoplasien, Daumenanomalien, Fehlbildungen der Ohren,

11
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urogenitale, kardiopulmonale, gastrointestinale  Fehlbildungen  sowie
Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS), wie beispielsweise eine
Arnold-Chiari-Malformation dar (Auerbach, 2009). Auch Auffalligkeiten der Haut,
wie Café-au-lait-Flecken, Hyper- und Hypopigmentierungen kénnen auftreten
(Auerbach, 2009). Verursacht wird dieses Krankheitsbild durch Mutationen in
DNA-Reparatur-Genen, welche zu einer erhdohten Chromosomeninstabilitat
fuhren. Inzwischen sind 14 Gene bekannt, welche betroffen sein kénnen (Kitao
and Takata, 2011). Haufig kommt es schon in jungem Alter zu malignen
hamatologischen Erkrankungen, am haufigsten zu einer akuten myeloischen
Leukamie (AML), aber auch zu soliden Tumoren vor allem der Schleimh&ute im
Kopf-Halsbereich und im Anogenitalbereich (Galimi et al.,, 2002). Zur
Konditionierung werden bei der Fanconi-Anamie mdglichst wenige alkylierende
Substanzen wie Cyclophosphamid eingesetzt, da die durch sie induzierten
DNA-Reparaturschaden bei der Fanconi-Anamie zu einer besonders hohen
Toxizitat fihren. Stattdessen wird vermehrt auf den Antimetaboliten Fludarabin
zurlckgegriffen (Stepensky et al., 2011). Auch bei der Fanconi-Anamie wird
nach genetischen Therapiemoglichkeiten mithilfe des Einsatzes lentiviraler
Vektoren gesucht.(Galimi et al., 2002, Deutsche Fanconi-Anamie-Hilfe e.V.,
2005).

1.2.4 Thalassamie

Bei der Thalassamie werden aufgrund genetischer Defekte die a- oder die -

Hamoglobinketten unzureichend gebildet.

Die a-Thalassdmie wird durch Defekte der alpha-Globinketten verursacht. Es
gibt dabei vier Gene, welche die Bildung von a-Globinketten codieren. Durch
Deletion oder seltener durch Punktmutation eines oder mehrerer dieser Gene
entstehen vier verschiedene Schweregrade der a-Thalassamie: die
asymptomatische Thalassamia minima, die milde Thalassamia minor, die HbH-
Krankheit, welche meist mit h&molytischen Krisen einhergeht, und das Hb-Barts
Hydrops fetalis Syndrom, welches unbehandelt kurz nach der Geburt oder

schon intrauterin letal endet (Harteveld and Higgs, 2010).

12
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Die B-Thalassamie wird in drei Schweregrade eingeteilt: die heterozygote
Thalassamia minor, die heterozygote oder homozygote Thalassamia intermedia
und die meist homozygote Thalassdmia major. Wahrend bei ersterer die
Patienten oft asymptomatisch sind, bestehen bei letzterer eine schwere
Anamie, Gedeihstorung, vermehrte Infektionen, eine Hepatosplenomegalie und
die typische Facies thalassamica. Der Mangel an B-Globinketten fihrt nicht nur
zu einem Hamoglobinmangel, sondern auch zu einem Uberschuss an freien a-
Globinketten, welche zu oxidativem Stress in den Erythrozyten und somit zur

Hamolyse fuhren (Scott et al., 1993).

Diagnostisch wegweisend ist bei den Thalassamien eine mikrozytare,

hypochrome Anamie bei hohem Eisen- und Ferritingehalt.

Therapiert wird die Thalassamie symptomatisch mit Transfusionen, allerdings
ist eine gefahrliche Spatkomplikation dieser Therapie die Hamosiderose mit
Bildung von Herz- und Leberinsuffizienz, welche trotz Einsetzen von Eisen-
Chelatoren entstehen. Aufgrund der ausgepragten Nebenwirkungen besteht bei
der Thalassdmia major eine Indikation fir eine Stammzelltransplantation
(Thornley et al., 2003). Diese sollte moglichst frihzeitig durchgefihrt werden,
um die genannten irreversiblen Spatkomplikationen zu vermeiden (Lucarelli et
al., 1993). Es gibt bezlglich der Thalassamien eine Risikoeinteilung nach
Pesaro zur Abschatzung der Erfolgsaussichten einer Stammzelltransplantation.
Unterschieden werden drei Gruppen: Gruppe 1 erflllt keine, Gruppe 2 eines ,
Gruppe 3 erflllt beide Risikofaktoren: Hepatomegalie und Leberfibrose
(Lucarelli et al., 1990). Mittels dosis- oder toxizitatsreduzierter Konditionierung
kann oftmals ein stabiler gemischter Chimérismus erreicht werden, sodass eine
schwere Anamie in eine milde und nicht mehr transfusionsbedurftige Anamie
umgewandelt werden kann (Andreani M., 2000). In einer im Jahr 2008
veroffentlichten Studie Uber die Ergebnisse einer Treosulfan-basierten
Konditionierung bei Patienten mit Thalassdmie ergaben sich gute Erfolgsraten,
welche dem Busulfan vergleichbar sind (Bernardo et al., 2008).

Ein neuer Therapieansatz fur die Thalassdmie, wie auch fur die

Sichelzellandmie, bildet die Gentherapie, bei der ein B-Globin-Gen mittels
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lentiviraler Vektoren in hamatopoetische Stammzellen transferiert wird (Negre
et al., 2016).

1.2.5 Sichelzellanamie

Bei der Sichelzellandmie handelt es sich ebenfalls um ein Krankheitsbild, das
durch die Mutation eines Gens fur die B-Hamoglobinkette verursacht wird. Bei
der autosomal-rezessiv vererbten Sichelzellanamie bestehen >50 % des
Gesamthamoglobins aus dem HbS, welches weniger I6slich ist als das HbA und
unter Sauerstoffmangel eine Formveranderung der Erythrozyten verursacht. Es
entstehen sichelférmige Erythrozyten, welche zu Mikroinfarkten und somit zur
Organinsuffizienz sowie zur Hamolyse fiihren. Die Gefal3verschlisse
verursachen starke Schmerzen an den Extremitdten und eine funktionelle
Asplenie mit der Gefahr schwerer Infektionen durch Pneumokokken und andere
bekapselte Erreger. Abgesehen von der Therapie mit Transfusionen und
Hydroxyurea stellt die Stammzelltransplantation bisher auch hier die einzige
kurative Moglichkeit dar (Strocchio et al., 2015).

1.2.6 Metachromatische Leukodystrophie

Die metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine autosomal-rezessiv
vererbliche Erkrankung, die zu den Sphingolipidosen gehort. Bei der MLD
kommt es zu einer Degeneration der Myelinscheiden, verursacht durch die
Ablagerung von Sulfatiden bedingt durch einen Mangel des Enzyms
Arylsulfatase A (ASA) (Maria et al., 2003). Hierdurch kommt es zu einem
fortschreitenden Verlust der motorischen und kognitiven Fahigkeiten. Neben
dem Versuch der Enzymersatztherapie bildet die Stammzelltransplantation eine
Therapieoption, indem die neuen Leukozyten das Enzym ASA freisetzen. Die
neu gebildeten Makrophagen haben nun aul3erdem die Mdglichkeit die
Sulfatide abzubauen, wéhrend die Makrophagen vor der Transplantation
aufgrund des Mangels an ASA nur zu einer Inflammationsreaktion des ZNS
fuhrten  ohne  Abbau der  schadlichen Metabolite.  Wird  die
Stammzelltransplantation ~ frith  genug  durchgefuhrt, wie es Dbei

Geschwisterkindern von betroffenen Patienten durch frihzeitige genetische
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Untersuchungen moglich ist, so kann der Krankheitsausbruch verhindert
werden (Peters et al., 2003). Bei bereits symptomatischen Patienten kann
eventuell eine Stabilisierung und Verminderung der Progression erreicht
werden (Groeschel et al., 2016, Goérg et al., 2007, Ringdén et al., 2006). Einen
neuen Therapieversuch bildet die Gentherapie: So konnte in Tierversuchen an
Mausen durch die Gabe von retroviralen Vektoren, welche den DNA-Code fur
ASA enthalten, eine erhohte ASA-Aktivitat erreicht werden (Maria et al., 2003,
Rosenberg et al., 2016).

1.2.7 Immundefekte

Betrachtet man die Komplexitat des menschlichen Immunsystems, so wird
ersichtlich, dass es ein groRes Spektrum an mdglichen Defekten gibt, welche
die immunologische Funktion beeintréachtigen kénnen. So sind heute fast 300
verschiedene primare Immundefekte molekulargenetisch gesichert (Farmand et
al., 2017). Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) orientiert sich bei der Einteilung der Immundefekte
an der Klassifikation der primar angeborenen Immundefekte der International
Union of Immunological Societies (IUIS), welche diese in neun Untergruppen
einteilt (Picard et al., 2015):

1.2.7.1 Immundefekte der zellularen und humoralen Abwehr

Zu dieser Gruppe gehdren die kombinierten Immundefekte. Bei den
kombinierten Immundefekten liegt eine Stérung sowohl der T-Zellen, als auch
der B-Zellen vor. Die Maximalvariante der kombinierten Immundefekte stellen
die schweren kombinierten Immundefekte dar (SCID), welche unbehandelt
schon im ersten Lebensjahr zum Tod fiuhren, oft durch opportunistische
Infektionen (Picard et al., 2015, Buckley, 2000). Zu den schweren kombinierten
Immundefekten gehort beispielsweise das Omenn-Syndrom, welches
autosomal-rezessiv vererbt wird und mit Erythrodermie, Eosinophilie und
Hepatosplenomegalie einhergeht. Ohne Stammzelltransplantation verlauft das

Omenn-Syndrom letal (Buckley, 2000).
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1.2.7.2 Kombinierte syndromale Immundefekte

Zu dieser Gruppe gehort beispielsweise das Wiskott-Aldrich-Syndrom. Es wird
X-chromosomal vererbt. Ursachlich liegt ein Defekt im WASP-Gen vor, welcher
zu einem zytoskelettalem Defekt der hamatopoetischen Zellen fuhrt. Die
Patienten konnen eine Thrombozytopenie, Ekzeme, Autoimmunerkrankungen
und das Auftreten von Lymphomen aufweisen (Buckley, 2000). Aufgrund dieser
Komplikationen stellt das Wiskott-Aldrich-Syndrom eine Indikation fir eine
allogene Stammzelltransplantation dar. Eine weitere Therapieoption stellt im
Rahmen von aktuellen Studien auch die autologe Transplantation
genmodifizierter Stammzellen dar, allerdings haben bislang angewandte
retrovirale Vektoren zu einer Leukamieinduktion als Nebenwirkung der
Gentherapie beim Wiskott-Aldrich-Syndrom gefiihrt (Braun et al., 2014).

1.2.7.3 Immundefekte, bei denen der Antikdrpermangel im Vordergrund steht

Die Immundefekte mit Antikdrpermangelsyndrom werden meist erst nach dem
ersten Lebensjahr vor allem durch Infektionen mit purulenten Erregern auffallig
(Picard et al., 2015). Therapiert werden Antikdrpermangelsyndrome mit der

lebenslangen Gabe von Immunglobulinen.

1.2.7.4 Erkrankungen durch Immundysregulation

Die hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) gehdrt zu der Gruppe der
Immundysregulationen. Auf diese Erkrankung wird in dem Abschnitt 1.2.8

genau eingegangen.

1.2.7.5 Kongenitale Defekte der Phagozytenanzahl und / oder -funktion

Bei Defekten der Granulozyten oder Makrophagen, wie der schweren
angeborenen Neutropenie, kommt es vor allem zu gravierenden bakteriellen
Infektionen. Die Immundefekte aus dieser Gruppe werden oftmals erstmalig
auffallig durch einen verspateten Abfall des Nabels (Chapel et al., 2003).
Therapiert wird die schwere angeborene Neutropenie mit der Gabe von
Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF), mehr als 90% der

Patienten sprechen auf eine solche Therapie an (Zeidler et al., 2000). Fur die
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Patienten, welche trotz G-CSF-Gaben schwere Infektionen entwickeln, bildet
nur die allogene Stammzelltransplantation eine kurative Therapieoption (Zeidler
et al, 2000). Die schwere kongenitale Neutropenie kann in ein
myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder in eine Leukamie ubergehen
(Rosenberg et al., 2008).

1.2.7.6 Defekte der intrinsischen und angeborenen Immunitét

Hierzu gehoren beispielsweise die Interferonopathien. Die Patienten sind vor
allem fur Infektionen durch Salmonellen und Mykobakterien anféllig (Picard et
al., 2015).

1.2.7.7 Autoinflammatorische Erkrankungen des Immunsystems

Ein Vertreter dieser Gruppe bildet beispielsweise das familiare Mittelmeerfieber,
einer autoimmunen Erkrankung, welche mit fieberhaften Schiben mit
schmerzhaften Polyserositiden einhergeht und bei welcher als geflirchtete
Komplikation die Entwicklung einer Amyloidose besteht. Therapiert wird das
familiare Mittelmeerfieber durch die Gabe von Colchizin und den Interleukin-1-

Rezeptorantagonisten Anakinra (Kineret®) (Gl et al., 2015).

1.2.7.8 Defekte des Komplementsystems

Die Patienten mit Defekten des Komplementsystems sind vor allem fir
Infektionen durch bekapselte Erreger anfallig (Picard et al., 2015). Die Patienten
entwickeln oft auch einen systemischen Lupus erythematodes. Die Patienten
sollten sich vor allem gegen Meningokokken, Haemophilus influenza Typ B und
Pneumokokken impfen lassen und bei klinischen Zeichen einer Infektion sollte
zugig eine antibiotische Therapie begonnen werden (Jonsson et al., 2012).

1.2.7.9 Phéanokopien priméarer Immundefekte

Zu dieser Gruppe gehoren Erkrankungen, welche durch somatische Mutationen
oder durch Antikorper vermittelt zu immunologischen Stérungen fuhren, welche
sich  klinisch prasentieren wie primare Immundefekte, die durch

Keimbahnmutationen entstehen. Ein Beispiel hierfur ware die autoimmune
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lymphoproliferative Erkrankung, welche auf Basis einer somatischen Mutation
entstehen kann (Picard et al.,, 2015). Therapeutisch werden bei dieser
Erkrankung Immunsuppressiva eingesetzt. Bei progredientem Verlauf oder bei
der sekundaren Entwicklung von Lymphomen kann eine allogene

Stammzelltransplantation indiziert sein (Rao and Oliveira, 2011).

1.2.8 Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Die Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist eine sehr seltene,
zumeist schwer verlaufende Erkrankung des Immunsystems. Bei dieser
schweren Regulationsstorung des Immunsystems I6sen unkontrollierte
zytotoxische T-Zellen und Natirliche Killerzellen einen so genannten
,Zytokinsturm“ aus. Hierbei kommt es zu einer massiven Ausschittung von
verschiedenen Zytokinen, welche wiederum zu einer starken Proliferation von
Makrophagen fuhren (Janka, 2009, Morimoto et al., 2016). Man unterscheidet
die primare und angeborene von der sekundaren HLH. Letztere ist assoziiert
mit Infektionen durch Viren (vor allem Epstein-Barr-Virus (EBV)), mit
Lymphomen und mit Autoimmunerkrankungen wie der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis  oder dem  systemischen Lupus. Im Rahmen  von
Autoimmunerkrankungen wird anstatt des Begriffs HLH als Synonym der Begriff
Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom (MAS) benutzt, bei Malignomen der Begriff
Malignom-assoziiertes hamophagozytisches Syndrom (MAHS) (Morimoto et al.,
2016, Henter et al., 2007).

Bei der angeborenen, familiaren Form der HLH unterscheidet man funf Typen.
Es sind noch nicht fur alle Typen die genauen Pathomechanismen geklart. Bei
den bisher entdeckten Formen liegt eine gestorte Funktion des zytotoxischen
Proteins Perforin vor. Perforin spielt eine wichtige Rolle zur Inhibition der
Zytokinproduktion durch Natdrliche Killerzellen und zytotoxische T-Zellen
(Janka, 2009, Morimoto et al., 2016). Fehlt das Perforin, so schitten die
defekten Natirlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen unkontrolliert
Zytokine aus und flhren zu einer schweren Entzindungsreaktion, sowie zu
einer Knochenmarksuppression. Dies verursacht Blutungen, Infektionen und

Endothelschdden mit Entstehung einer disseminierten intravasalen Gerinnung
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(Morimoto et al., 2016). Das Vollbild einer HLH ahnelt somit sehr einer

schweren Sepsis.

Die HLH ist aul3erdem auch mit anderen Immundefekten assoziiert, wie dem
Cheédiak-Higashi-Syndrom oder dem Hermansky-Pudlak-Syndrom. Dies liegt
daran, dass diesen Syndromen ebenfalls eine Stérung der Zytokin-Erkennung
und -Freisetzung zugrunde liegt und dadurch eine HLH ausgeldst wird.
Therapiert wird die HLH mittels Immunsuppression mit Ciclosporin A,
Kortikosteroiden, Immunglobulinen sowie Etoposid. Die einzige Kurative
Moglichkeit der primaren HLH liegt in einer Stammzelltransplantation (Morimoto
et al., 2016).

1.2.9 Osteopetrosis maligna

Die Osteopetrosis maligna ist eine autosomal rezessive Erkrankung, bei
welcher die Osteoklasten in ihrer Funktion eingeschrankt sind. Folge hiervon
sind Wachstumsstérungen, Frakturen, eine eingeschrankte Hamatopoese durch
Verdrangung des Knochenmarks und als gefurchtete Komplikation die
Entwicklung einer Blindheit oder Taubheit infolge von Kompressionen kranialer
Nerven. Da es sich bei den Osteoklasten um myeloide Zellen handelt, kann bei
der Osteopetrosis maligna ein kurativer Therapieversuch mit einer allogenen
Stammzelltransplantation durchgefuhrt werden. Neuesten Studien zufolge ist
eine toxizitats-reduzierte Konditionierung mit Treosulfan und anschlieRende
Stammzelltransplantation eine sichere und effektive Therapiemdglichkeit bei
Osteopetrosis maligna, um schwere Spatkomplikationen der Erkrankung zu
verhindern (Shadur et al., 2018).

1.2.10 a-Mannosidose

Die a-Mannosidose ist eine sehr seltene lysosomale Speicherkrankheit, welche
progressiv  verlauft und sich Kklinisch durch eine Immunschwéache,
Skelettdeformitaten, faziale Auffalligkeiten, mentale Retardierung und einer
Beeintrachtigung des Horvermodgens manifestiert (Malm and Nilssen, 2008).

Zum Zeitpunkt der Geburt bestehen héaufig noch keine Symptome. Die
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Krankheit wird autosomal rezessiv vererbt. Durch einen Defekt des Enzyms a-
Mannosidase akkumulieren mannosereiche Oligosaccharide in den Lysosomen
der Zellen. Diese binden an Interleukin-2-Rezeptoren und beeintrachtigen
dadurch das Immunsystem. Aktuell laufen klinische Studien zu einer
Enzymersatztherapie. Problematisch ist hier noch die Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke, um das Fortschreiten der mentalen Retardierung zu verhindern
(Ceccarini et al., 2018). AulRerdem bildet die allogene Stammzelltransplantation
eine Therapiemdglichkeit. So konnte der Krankheitsprogress in vielen Féllen
durch den frihen Einsatz einer Stammzelltransplantation aufgehalten werden
(Mynarek et al.,, 2012). Vermutlich reichern sich die Spenderzellen in
verschiedenen Organen an und produzieren das bendtigte Enzym a-

Mannosidase (Ceccarini et al., 2018).

1.2.11 Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)-Mangel ist eine X-
chromosomal vererbte Erkrankung der Erythrozyten. Das Enzym G6PD schiitzt
den Erythrozyten vor oxidativem Stress — bei einem Mangel dieses Enzyms
kommt es zur hamolytischen An&mie. Die hamolytischen Krisen werden
getriggert durch oxidativen Stress beispielsweise nach Einnahme bestimmter
Medikamente (z.B. Sulfonamide) oder Nahrungsmittel (z.B. Fava-Bohnen). Die
WHO teilt die Erkrankung in 5 verschiedene Klassen ein, abhéngig vom
Schweregrad der Hamolysen und der vorhandenen Restaktivitat der G6PD.
Klasse 1 fuhrt aufgrund einer sehr geringen Aktivitdt der G6PD von < 10% zu
einer chronischen und schweren hamolytischen Andmie. Klassen 2 und 3
entwickeln nur bei oxidativem Stress hamolytische Schibe. Klassen 4 und 5
sind Kklinisch unauffallig. Bei Neugeborenen kann der Einsatz einer
Phototherapie  notwendig werden bei hé&molytischen Krisen  mit
Hyperbilirubindmie und der Gefahr eines Kernikterus. Zur Vermeidung von
hamolytischen Krisen ist unbedingt darauf zu achten, dass die Patienten

keinem oxidativen Stress ausgesetzt werden (Beutler et al., 1989).
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1.3 Formen der Stammzelltransplantation

Hamatologische Stammzellen kénnen aus dem Knochenmark, dem peripheren
Blut nach vorheriger Mobilisation durch den Wachstumsfaktor G-CSF oder aus
dem Nabelschnurblut gewonnen werden. Es hat sich gezeigt, dass die
Stammzelltransplantationen aus Nabelschnurblut mit einem niedrigeren GvHD-
Risiko einhergeht, allerdings auch mit einem verzdgerten Engraftment (Laughlin
et al., 2004). Dies liegt an der relativ niedrigen Stammzellzahl im
Nabelschnurblut. Im peripheren Blut zirkulieren normalerweise auch nur sehr
wenige Stammzellen, etwa 0,05%. Daher ist fur eine Stammzelltransplantation
aus peripherem Blut eine vorherige Mobilisation der Stammzellen aus dem
Knochenmark in das periphere Blut notwendig, was durch die Gabe des
Wachstumsfaktors G-CSF gelingt. Im Vergleich zur
Knochenmarktransplantation zeigte sich bei der Stammzelltransplantation aus
dem peripheren Blut einerseits eine erhthte Rate an chronischer GvHD
(Schmitz et al., 2002), andererseits eine beschleunigte Regeneration des
Immunsystems (Ottinger et al., 1996). Aus diesem Grund wird die
Stammzelltransplantation aus peripherem Blut bevorzugt bei Patienten mit
Erkrankungen mit hohem Rezidivrisiko durchgefuhrt (Bensinger et al., 2001),
wahrend bei jungen Patienten aufgrund des erhdhten Risikos einer chronischen
GvHD eher eine  Knochenmarktransplantation  durchgefuhrt  wird

(Schrezenmeier et al., 2007).

1.4 Die Histokompatibilitat-Typisierung

Die Haupt-Histokompatibilitats-Gene codieren die Proteine ,humane
Leukozyten-Antigene“ (HLA), welche zur Antigen-Prasentation notwendig sind.
Im Rahmen der Stammzelltransplantation sind sie verantwortlich fur die zwei
wichtigen Phanomene GvHD und Graft-versus-Leukamie-Effekt (GvL). Die
Antigenprasentation dient dazu, fremde Proteine von Bakterien oder Viren zu
erkennen und diese Zellen anzugreifen. Man unterscheidet die HLA-Klasse-I-
Antigene, HLA-A, -B und —Cw, und HLA-Klasse-II-Antigene, HLA-DR, -DQ und
—DP. Die HLA-Klasse-I-Antigene kommen auf fast allen Zellen des Menschen

vor und werden von zytotoxischen T-Zellen erkannt. Die HLA-Klasse-II-
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Antigene kommen nur auf bestimmten Zellen, wie den B-Zellen, den
dendritischen Zellen und den Makrophagen vor. Sie werden von T-Helferzellen
erkannt, welche anschlieBend B-Zellen aktivieren. Es gibt Tumorzellen, welche
ihre HLA-Expression reduzieren und dadurch nicht mehr von den T-Zellen als

pathogen erkannt werden (Ferrara et al., 2009).

Um eine Abstol3ung des Transplantates zu vermeiden ist es essentiell, auf eine
HLA-Kompatibilitat zu achten. HLA-idente Geschwisterspender fihren zu den
niedrigsten Raten an Abstol3ung und GvHD. Fur Patienten, welche keine HLA-
identen Geschwister als Spender zur Verflugung haben, gibt es folgende
Moglichkeiten: HLA-kompatible Fremdspender, HLA-idente Familienspender
auler Geschwister, oder haploidente Familienspender. Zur Vermeidung
schwerer GvHD's und AbstoRungen bei haploidenten Familienspendern,

werden T-Zell-Depletionsverfahren eingesetzt.

1.5 Formen der Konditionierung

Eine Konditionierung soll im Wesentlichen drei Funktionen erfillen: Eine
Myeloablation, um den neuen Stammzellen Platz zu schaffen, eine
Immunsuppression, um die neuen Stammzellen vor dem Empfanger-
Immunsystem zu schitzen und eine antileukdmische Aktivitat, um maligne
Tumorzellen vollstandig auszuldschen. Die Form einer Konditionierung ist von
der Grunderkrankung abhangig. So wird bei hochmalignen Erkrankungen, wie
einer akuten Leukdmie, eine maximale Zytotoxizitat zur Eliminierung aller
Tumorzellen benétigt. Bei nicht-malignen Erkrankungen, wie beispielswiese
einer Aplastischen Anamie, geht es primar darum, ein neues und
funktionstlichtiges hamatopoetisches und immunologisches System anwachsen
zu lassen. Der Schwerpunkt liegt hier nicht so stark bei der Zytotoxizitat und

Myeloablation, sondern mehr bei der Immunsuppression (Bertaina et al., 2010).

Die klassische Konditionierung bestand bisher aus Ganzkoérperbestrahlung oder
dem Alkylans Busulfan, beide in Kombination mit Cyclophosphamid, bei der
akuten lymphatischen Leuk&mie in Kombination mit Etoposid (Casper et al.,

2004). Diese sehr aggressiven Therapieformen bergen das Risiko der
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Entstehung schwerer Komplikationen, wie die venookklusive Erkrankung der
Leber (Burroughs et al.,, 2014, Jones et al.,, 1987), schwere Leber- und
Lungentoxizitat (Bearman et al., 1988) sowie die Entstehung sekundarer
Malignome (Deeg and Socie, 1998). Als zunehmend die Vermutung aufkam,
dass ein antileukdmischer Effekt nicht nur durch die Chemotoxizitat einer
aggressiven Konditionierung, sondern vor allem durch den GvL-Effekt (durch
Applikation von Spender-T-Zellen) erreicht werden kann, fihrte man die
dosisreduzierte Konditionierung ein. So konnten beispielsweise unter einer
dosisreduzierten Konditionierung mit niedrigdosiertem Busulfan in Kombination
mit Antithymozytenglobulin (ATG) und Fludarabin zur Immunsupppression
stabile Remissionsraten bei verminderter Toxizitat erreicht werden (Slavin et al.,
1998).

Vor allem zur Behandlung nicht-maligner  Erkrankungen,  wie
Hamoglobinopathien und schwere Funktionsstorungen des Immunsystems,
setzte sich die dosisreduzierte Konditionierung durch. Dies liegt daran, dass bei
diesen Erkrankungen keine so starke Myeloablation bendtigt wird und sowohl
die Spatfolgen, als auch die Toxizitdt moglichst gering gehalten werden sollen
(Dinur-Schejter et al., 2015). Die damit verbundene reduzierte Toxizitat geht
jedoch einher mit einem erhohten Risiko fir eine Abstof3ung (Burroughs et al.,
2014). Die Gabe von Spenderleukozyten (donor lymphocyte infusions; DLI)
kann dieses Risiko verringern, allerdings erhoht sich damit die
Wahrscheinlichkeit eine GvHD zu entwickeln (Burroughs et al., 2014). Hohe
AbstoRungsraten finden sich vor allem bei Patienten, welche vor der
Transplantation haufig Bluttransfusionen erhalten haben (Burroughs et al.,
2014). Insgesamt befinden sich die dosis- und die toxizitatsreduzierte
Konditionierung in der Padiatrie noch in einem Stadium, das weiterer Forschung
und genauerer Differenzierung bedarf (Lawitschka et al., 2015), um folgende
Frage beantworten zu konnen: Welche Konditionierung, Fludarabin-basiert,
Treosulfan-basiert, Busulfan-basiert oder Melphalan-basiert, eignet sich am

besten zur Behandlung welcher Grunderkrankungen?

23



Einleitung

1.5.1 Alkylantien: Busulfan, Treosulfan, Thiotepa, Cyclophosphamid,
Melphalan

Alkylantien bewirken Uber eine Alkylierung der DNA eine Hemmung der DNA-

Replikation und wirken somit stark myelotoxisch.

Die Stickstofflostverbindungen leiten sich von dem im ersten Weltkrieg
verwendeten Schwefellost ab. Die Alkylierung erfolgt Gber die Bildung eines
hoch-reaktiven Aziridinium-lons. Das Stickstofflostderivat Cyclophosphamid
wird neben der Konditionierung vor Stammzelltransplantationen auch bei
zahlreichen Malignomen und aufgrund seiner stark immunsuppressiven
Wirkung auch bei schweren Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Es muss in
der Leber zunachst noch in seinen aktiven Metabolit umgewandelt werden. Es
wirkt urotoxisch und in hohen Dosen kardiotoxisch und kann zu schweren
Mukositiden fuhren. Zur Prophylaxe einer hamorrhagischen Zystitis, welche
durch den toxischen und renal eliminierten Metaboliten Acrolein ausgel6st wird,
wird prophylaktisch das Antidot Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium)
eingesetzt. Melphalan ist ebenfalls ein Stickstofflost-Derivat (Aktories et al.,
2013).

Thiotepa ist eine Verbindung, welche selbst eine reaktive Aziridin-Gruppe
enthalt. Es gehort somit zu den Aziridinen. Geflrchtete Nebenwirkungen sind,
neben einer Mukositis, Nierenfunktionsstérungen und neurotoxische Stérungen
(Aktories et al., 2013).

Busulfan und Treosulfan gehdren zu den Sulfonséaure-Alkylestern. Busulfan
bewirkt Uber die Freisetzung von Methylsulfonaten eine DNA-Alkylierung
(Aktories et al., 2013). Eine fur Busulfan typische Komplikation ist die
interstitielle Lungenfibrose. Neben der Lungentoxizitdt und der Mukositis
konnen unter der Therapie mit Busulfan auch eine Neurotoxizitdt und eine
Venookklusive Verschlusskrankheit (VOD) der Leber entstehen, selbst bei
dosisreduzierter Konditionierung (Greystoke et al., 2008, Casper et al., 2004).
Treosulfan fuhrt Uber die Bildung von Epoxiden zu einer Alkylierung der DNA
und wird neben der toxizitatsreduzierten = Konditionierung  vor

Stammzelltransplantation auch bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen
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eingesetzt. Im Vergleich zu Busulfan zeigte sich in den bisherigen Studien nur
aul3erst selten das Auftreten einer veno-okklusiven Verschlusskrankheit (VOD)
(Casper et al., 2004, Beier et al., 2013). Nach Konditionierung mit Treosulfan
wurde in den bisherigen Studien von Mukositiden berichtet und in seltenen
Fallen auch von Lungenfibrosen, allerdings im Vergleich zu Busulfan in deutlich
milderer Auspragung (Casper et al., 2004). In Tierversuchen an Mausen konnte
gezeigt werden, dass Treosulfan dem Busulfan in der Stérke seiner
myeloablativen Eigenschaften gleichkommt, die immunsuppressive Wirkung in
Form von T- und B-Zell-Depletion war bei Treosulfan sogar starker (Sjoo et al.,
2006, Casper et al., 2004, Brink et al., 2014). In vitro-Studien zeigten ebenfalls
gute antileukamische Aktivitdten von Treosulfan (Munkelt et al.,, 2008).
Treosulfan kommt zunehmend bei nicht-malignen Erkrankungen, wie
beispielsweise der Sichelzellandmie, zum Einsatz, und bei Patienten, welche
viele Komorbiditaten aufweisen und fur die daher eine klassische
Konditionierung zu riskant ware (Burroughs et al., 2014, Strocchio et al., 2015,
Beier et al., 2013, Brink et al., 2014, Dinur-Schejter et al., 2015).

1.5.2 Topoisomerase-Inhibitor Etoposid

Zur Replikation der DNA muss die DNA-Doppelhelix entwunden werden. Dies
erfolgt mithilfe der Topoisomerasen, welche die DNA-Helix spalten, um eine
Entwindung zu ermdglichen, und anschlieBend die DNA-Licken wieder
verschlieRen. Durch Inhibitoren dieser Enzyme, wie dem Etoposid, kommt es
zur Persistenz der DNA-Strang-Briiche, sodass die Replikation der DNA zum
Erliegen kommt. Dies erklart die myelosuppressive Wirkung von Etoposid.
Allergische Reaktionen sowie die Bildung von Zweittumoren stellen wichtige

Komplikationen der Therapie mit Etoposid dar (Aktories et al., 2013).

1.5.3 Antimetabolit Fludarabin

Als Adenosin-Analogon wird Fludarabin in die DNA eingebaut und fuihrt zu einer
Apoptose. Abgesehen davon hemmt dieses Nukleotid verschiedene Enzyme,
unter anderem die DNA-Polymerase. Fludarabin wirkt myelosuppressiv und

neurotoxisch (Aktories et al., 2013).
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1.5.4 Lymphozytenantikdrper: Muromonab und Antithymozytenglobulin

Muromonab fuhrt durch Bindung an den Oberflachenmarker CD3 auf T-Zellen
zu einer komplementvermittelten Lyse der T-Zellen (Karow and Lang-Roth,

2013). Es wird eingesetzt zur Therapie akuter Abstol3ungsreaktionen.

Bei dem Antithymozytenglobulin (ATG) handelt es sich um einen Antikorper,
welcher gegen T-Zellen, B-Lymphozyten und andere Immunzellen gerichtet ist.
Er wird eingesetzt im Rahmen der Konditionierung bei der allogenen
Knochenmark- ~ und  Stammzelltransplantation  von Fremdspendern,
Geschwisterspendern und haploidenten Familienspendern bei Kindern und
Jugendlichen. Er wird aus Kaninchen und Pferden gewonnen und zur
Vermeidung einer GvHD durch Depletion von aktivierten Spender-T-Zellen
eingesetzt (Mohty, 2007). ATG ist zugelassen zur Therapie und Prophylaxe von

AbstoRungsreaktionen.

Gefurchtete Nebenwirkungen der hier genannten Antikérper sind schwere

allergische Reaktionen und als Spatkomplikation die Bildung von Malignomen.

1.5.5 Ganzkoérperbestrahlung

Eine Ganzkorperbestrahlung ist eine effektive Methode um sowohl
myelosuppressiv, also auch immunsuppressiv zu wirken. Durch die Einfiihrung
der fraktionierten Bestrahlung ergab sich die Moglichkeit den Organen zwischen
den Bestrahlungen Zeit zur Regeneration zu geben. Eine gefurchtete Langzeit-
Komplikation ist die Entstehung einer interstitiellen Pneumonie. Diese kann
sowohl idiopathisch entstehen durch eine endogene Entziindungsreaktion in
der Lunge, als auch durch Reaktivierung von Viren, wie CMV. Mdglich ist
aul3erdem die Entstehung von sekundaren Malignomen (Barrett, 1999, Bunin et
al., 2003). Eine weitere haufige Langzeit-Komplikation ist die Entstehung von
bilateralen Katarakten, Infertilitat und Minderwuchs: Ein Minderwuchs wird
sowohl durch Schaden der Hypophyse, als auch durch direkte Schaden an den
Epiphysenfugen verursacht (Barrett, 1999, Bunin et al., 2003). Ein weiteres
Problem sind auftretende - neurokognitive Defizite vor allem bei Patienten,
welche in jungem Alter eine Ganzkdrperbestrahlung inklusive ZNS erhalten
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haben (Bunin et al., 2003). Eine VOD, welche zu einem Leberversagen fuhren
kann, kommt unter einer Konditionierung mit Busulfan haufiger vor als nach
einer Ganzkdorperbestrahlung (Barrett, 1999). Akute Nebenwirkungen betreffen
vor allem den Gastrointestinaltrakt, welcher sich jedoch meist innerhalb von 3
Wochen wieder vollstandig von einer Bestrahlung erholt und nur selten eine
Malabsorption aufgrund einer Zottenatrophie hinterlasst (Barrett, 1999). Im
Vergleich zu Busulfan zeigte sich bei akuten lymphatischen Leukamien eine
erhohte  Erfolgsaussicht eines rezidivfreien  Uberlebens unter der

Konditionierung mit Ganzkdrperbestrahlung (Bunin et al., 2003).

Die Total Lymphoid Irradiation (TLI) bildet den Versuch die Lungenschéaden zu
vermeiden, indem ausschlie3lich Lymphknotengebiete bestrahlt werden
(Barrett, 1999). Sie wird vor allem bei nicht-malignen Erkrankungen, wie der
Sichelzellandmie oder Thalassamie, vor Stammezelltransplantationen eingesetzt,

um eine GvHD zu vermeiden (Slavin, 1987).

1.6 Immunologische Rekonstitution

Nach der Konditionierung und der Transplantation schlie3t sich fir den
Patienten die Phase der Aplasie an mit der groRRen Gefahr schwer verlaufender
Infektionen. Je nach Art der Transplantation findet nach 2-3 Wochen das so
genannte Engraftment statt, welches definitionsgemaR erfullt ist, wenn die
Leukozyten einen Wert von 1000/ul erreichen bzw. die Granulozyten eine Wert
von mindestens 500/ul. Oft erreichen die Naturlichen Killerzellen innerhalb der
ersten drei bis vier Monate nach Transplantation Normalwerte. Die T- und B-
Zellen dagegen brauchen zwischen sechs bis zwo6lf Monate, um zu
regenerieren (Lum, 1987). Die CD8-positiven T-Suppressorzellen regenerieren
schneller als die CD4-positiven T-Helferzellen, sodass es zu einer invertierten
CD4/CD8 Ratio kommt (Kook et al., 1996, Zander et al., 1985). Die CDA4-
positiven T-Helferzellen spielen eine grof3e Rolle bei der Entwicklung einer
GvHD. B-Zellen kénnen zwar quantitativ schon nach etwa acht Monaten
regeneriert sein, allerdings brauchen sie oft sehr lange, bis sie auch ihre
Funktionstiichtigkeit wieder erlangt haben (Small et al., 1990). Dies liegt zum
einen daran, dass ihr Reifungsort, das Knochenmark, durch die Konditionierung
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vor Transplantation beschéadigt wurde, zum anderen brauchen die B-Zellen zur
Antikorperbildung und Reifung die CD-4-positiven T-Zellen und kdnnen daher
erst nach deren Regeneration ihre Funktionstiichtigkeit wieder erreichen.
Faktoren, welche eine schnelle Regeneration férdern, sind periphere
Blutstammzellen anstatt Knochenmark als Stammzellquelle, keine vorherige T-
Zell-Depletion, eine identische HLA-Kompatibilitét, junges Alter des Patienten
und geringer Einsatz von Immunsuppressiva (Kook et al., 1996, Pavletic et al.,
1998, Roberts et al., 1993).

1.7 Komplikationen

In den folgenden Abschnitten werden die am Haufigsten vorkommenden

Komplikationen nach Stammzelltransplantation kurz erlautert.

1.7.1 Graft-versus-Host disease

Bei der GvHD handelt es sich um eine Komplikation, die mit Dermatitis, Enteritis
und Hepatitis einhergehen kann sowie einer generalisierten Schwache (Ferrara
et al., 2009). Ganz im Gegensatz zur GvL-Reaktion stellt die GvHD eine nicht
erwinschte Reaktion dar, welche durch Aktivierung der T-Zellen des Spenders
und damit einhergehender Entziindungsreaktion verursacht wird. Ausnahme
stellt die GvHD der Haut Stadium |-l dar, dieser wird auch eine antileukdmische
Wirkung zugesprochen. Diese Entziindungsreaktion im Rahmen der GvHD
richtet sich gegen Antigene des Empfangers, welche dem Spender fremd sind,
meistens HLA-Antigene (Ferrara and Deeg, 1991, Ferrara et al., 2009). Daher
steigt das Risiko einer GvHD mit dem Grad der HLA-Inkompatibilitat und wird
durch immunsuppressive Therapien, der so genannten GvHD-Prophylaxe,
gesenkt. Die Immunsuppression wird zum einen pharmakologisch erreicht
durch Immunsuppressiva, wie Ciclosporin A, oder speziell gegen die T-Zellen
gerichtete Antikorper, dem Antithymozytenglobulin. Es gibt aber auch
physikalische Methoden zur T-Zell-Depletion, bei welcher T-Zellen aus dem

Transplantat aussortiert werden.
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1.7.2 Infektionen

Das Risiko fir Infektionen ist abhangig von der Konditionierungsart, der
Immunsuppression und der HLA-Ubereinstimmung zwischen Spender und
Empfanger. So treten aufgrund der kirzeren Aplasie-Phase bei dosis- oder
toxizitatsreduzierter Konditionierung weniger schwere Infektionen auf, als bei
den klassischen Konditionierungsverfahren. Bei geringer HLA-Ubereinstimmung
steigt das Risiko fur eine GvHD, was wiederum mit einem erhéhten Risiko far
schwere Infektionen korreliert. Immunsuppressive Verfahren, wie die T-Zell-
Depletion, erh6hen natirlich ebenfalls das Risiko fur schwere Infektionen. Eine
der haufigsten Komplikationen der Konditionierung ist das Auftreten einer
Mukositis. Mit der Zerstérung der intakten Schleimhaut entfallt die
physiologische Barriere, sodass es hier zu einem Ubertritt der Darmkeime in die
Blutbahn kommen kann. So kénnen schwere Infektionen durch opportunistische

Keime ausgelost werden.

Man unterscheidet bei den Infektionen drei Phasen, abh&angig von dem
Zeitpunkt zu dem sie auftreten: In die Praengraftment-Phase fallen Infektionen,
welche bis zum Tag 30 nach der Stammzelltransplantation entstehen. In dieser
frihen Phase treten oft bakterielle Infektionen als Folge der Neutropenie auf.
Doch auch Pilzinfektionen und Herpes-simplex-Reaktivierungen kann es in
dieser Phase geben. Die zweite Phase ist die frihe Postengraftment-Phase.
Definitionsgemalf fallen hierunter Infektionen, welche zwischen Tag 30 und Tag
100 nach der Stammzelltransplantation auftreten. In dieser Phase kommen
vermehrt CMV-Erkrankungen vor (Einsele et al., 2001). Diese auf3ern sich in
Form einer interstitiellen Pneumonie, Myelosuppression oder Gastroenteritis
und koénnen mittels Ganciclovir therapiert werden. Eine gefiirchtete parasitare
Infektion, welche in der frihen Postengraftment-Phase auftreten kann, ist eine
Toxoplasmose. Die spate Postengraftment-Phase beginnt ab Tag 100 nach der
Stammzelltransplantation. Die B- und T-Zellfunktionen sind nach der
Stammzelltransplantation tber einen Zeitraum von sechs bis zwdlf Monaten
noch eingeschrankt (Fehse et al., 2003). Eine chronische GvHD kann hier
infolge von Schleimhautschaden die Entstehung von Infektionen begunstigen.

Vor allem bekapselte Bakterien wie Pneumokokken und Haemophilus
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influenzae, sowie Pilzinfektionen konnen in dieser Phase zu schweren

respiratorischen Infektionen fiihren (Einsele et al., 2001).

Zur Infektionsprophylaxe werden Antibiotika, wie Fluorchinolone, gegen das
Auftreten von Infektionen durch gramnegative Keime, Trimethoprim-
Sulfomethoxazol zur Vorbeugung einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie,
Aciclovir zur Prophylaxe von Herpes-simplex- und Varizella-zoster-
Reaktivierungen und Antimykotika, wie Polyene, Echinocandine oder Aole,
eingesetzt. Eine Luftfiltration reduziert das Risiko fur Aspergillus-Infektionen.
Rohkost- und Rohmilchprodukte, wie ungekochtes Obst und Gemiise, rohe

NuUsse, unpasteurisierte Milchprodukte oder rohes Fleisch sind zu vermeiden.

1.7.3 Veno-okklusive Verschlusskrankheit

Bei der Veno-okklusive Verschlusskrankheit (VOD) der Leber handelt es sich
um eine ernste Komplikation nach Stammzelltransplantationen. Pathogenetisch
kommt es durch Endothelschaden in der Leber zu Mikrothromben und
Entzindungsreaktionen. Dies resultiert in einer Leberinsuffizienz mit den
klinischen Symptomen Gewichtszunahme, Hepatomegalie, Hyperbilirubinamie
und Aszites (Corbacioglu et al., 2012, McDonald et al., 1984, Brink et al.,
2014).Es gibt jedoch auch anikterische Verlaufe ohne Hyperbilirubinamie
(Corbacioglu et al., 2012). Diagnostisch wegweisend kann auch eine
transfusionsrefraktdre Thrombopenie sein. Es kann im Verlauf zu einem
Multiorganversagen kommen mit letalem Ausgang (Kashyap et al., 2002,
McDonald et al, 1993). Insbesondere Busulfan, aber auch eine
Ganzkorperbestrahlung als klassische Konditionierungsverfahren sind bekannt
dafiir, mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung einer VOD einherzugehen
(Kashyap et al., 2002, Greystoke et al., 2008, Casper et al., 2004, Corbacioglu
et al.,, 2018, McDonald et al., 1993). Des Weiteren gelten die Osteopetrose,
Makrophagenaktivierungssyndrome und Thalassamien als Risikofaktoren fur
das Entstehen einer VOD. Im Vergleich zu Erwachsenen tritt bei Kindern mit
einer Inzidenz von 20% eine VOD deutlich haufiger auf als bei Erwachsenen,
eventuell liegt dies an der Unreife der Leber (Corbacioglu et al., 2018). Zur

Prophylaxe einer VOD kommen Ursodesoxycholsdure und eine Low-Dose-
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Heparinisierung zum Einsatz (Attal et al., 1992, Ruutu et al., 2002). Sowohl
prophylaktisch als auch therapeutisch wird der Wirkstoff Defibrotide (Defitelio®)
eingesetzt (Dignan et al., 2013).

Die Diagnose VOD kann bei Kindern gemafR den von Corbacioglu et al.
modifizierten Kriterien nach Baltimore und Seattle gestellt werden, wenn zwei
oder mehr der folgenden Kriterien erfullt sind (McDonald et al.,, 1984,
Corbacioglu et al., 2018, Jones et al., 1987):

e Transfusionsrefraktare Thrombopenie oder taglicher Bedarf an

Thrombozyten-Transfusionen

e Gewichtszunahme an drei aufeinander folgenden Tagen trotz Diuretika-
Gabe oder >5% Gewichtszunahme im Vergleich zum ursprunglichen

Gewicht
e Zunahme der Lebergrdl3e im Vergleich zur urspringlichen Lebergrol3e
e Aszites

e Steigender Bilirubin-Wert an drei aufeinander folgenden Tagen oder
anhaltend hoher Bilirubin-Wert > 2 mg/dl Uber einen Zeitraum von =72

Stunden

Entscheidender Unterschied zu den urspriinglichen Kriterien nach Seattle und
Baltimore ist, dass eine Hyperbilirubindamie und Hepatomegalie zur
Diagnosestellung nicht zwingend erforderlich ist.

1.8 AbstoR3ung

Nach einer hamatopoetischen Knochenmark — oder Stammzelltransplantation
mussen die gespendeten Stammzellen anwachsen und mit der Hamatopoese
beginnen. Man spricht hier von dem Engraftment. Definitionsgemal3 spricht man
von einem primaren Graft-Versagen, wenn innerhalb von 21 bis 42 Tagen (im
Median Tag 28) kein Engraftment, ein so genanntes Non- Engraftment, erfolgt
ist (Champlin et al.,, 1989). Dies Uuberprift man mithilfe der Neutrophilen

Granulozyten: sie missen einen absoluten Wert von 0,2 bis 0,5 x 107
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erreichen. Kommt es primar zum Engraftment, aber im Verlauf zu einem Abfall
der neutrophilen Granulozyten fur mehrere Tage wieder unter die oben
genannte Grenze, so spricht man von einem sekundéaren Graft-Versagen.
Verursacht wird ein sekundares Graft-Versagen meist durch schwere
Infektionen oder GvHD-Erkrankungen. Diese sekundare Abstof3ung kann man
besonders frih erkennen mittels regelmaRiger Chimarismus-Analysen (siehe
hierzu Abschnitt 1.9 Hamatopoetischer Chimarismus). Durch friihzeitige Gabe
von DLI bei Nachweis eines gemischtem Chimarismus kann eine sekundéare

AbstoRung moglicherweise noch verhindert werden (Dey et al., 2003).

Risikofaktoren, welche das Auftreten einer Abstol3ung beglnstigen, sind eine
HLA-Inkompatibilitdt, eine T-Zell-Depletion des Transplantates, niedrige
Stammzellzahlen des Transplantates, sowie eine nicht ausreichende
Immunsuppression in der Konditionierungsphase (Champlin et al., 1989, Storb
R., 1983).

1.9 Hamatopoetischer Chiméarismus

Der Begriff Chimare stammt aus der griechischen Mythologie und beschreibt
ein Mischwesen, bestehend aus drei unterschiedlichen Tierarten. In der
Hamatologie beschreibt dieser Begriff die Koexistenz genetisch fremder
Spender-Zellen im Korper des Empfangers. Zur Uberpriifung des Erfolgs einer
Stammzelltransplantation werden regelmaflig aus dem Blut des Empfangers
Chimarismus-Analysen durchgefuhrt. Hierbei werden spezifische Empfanger-
und Spender-Marker bestimmt. Fir die Differenzierung der Spender- von den
Empfangerzellen sind unterschiedliche Techniken beschrieben: die
Vervielfaltigung von variable-number-of-tandem-repeats (VNTR) oder short-
tandem-repeats (STR) (Leclair et al., 1995, Thiede et al., 2004) und die
Chromosomenanalyse nach intergeschlechtlicher Transplantation mit der
Untersuchung der gonosomalen Anteile (Wessmann et al., 1989).

Ist das Transplantat angewachsen und hat die Hamatopoese Ubernommen, so
lassen sich im Blut fast nur Spender-Zellen nachweisen. Nimmt der Anteil an

Empfanger-Zellen immer weiter zu, droht eine sekundére Transplantat-
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AbstoRung. Bei nicht-malignen Erkrankungen gibt es auch noch eine dritte
akzeptable Moglichkeit: den stabilen gemischten Chimarismus, bei welchem
sowohl Spender-, als auch Empfangerzellen in einem stabilen Verhaltnis

nachgewiesen werden (Hill et al., 1986).

1.10 Fragestellung und Ziel dieser Studie

Eine Stammzelltransplantation mit reduzierter Konditionierungsintensitat
(reduced intensity conditioning; (RIC)), , ermdglicht bei komplikationsreichen
nicht-malignen Erkrankungen schon friih eine kurative Therapie mittels
Stammzelltransplantation, aufgrund des im Vergleich zu klassischen
Konditionierungsverfahren verminderten Risikos einer therapieassoziierten
Mortalitat (Burroughs et al., 2014, Slavin et al., 1998). Der Zeitpunkt der
Stammzelltransplantation ist hier entscheidend und die Erfolgsrate hangt von

verschiedenen Faktoren ab.

Ziel dieser Studie ist es, die Nebenwirkungen einer toxizitatsreduzierten
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer Kklassischen
Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung aufzuzeigen
und sie dem Risiko einer AbstoRung gegenuberzustellen, mit besonderem
Fokus auf die Hamoglobinopathien. Es sollen hierbei die Uberlebens- und
AbstoRungsrate, die Rate an GvHD, an schweren Toxizitdten und anderen
Nebenwirkungen, wie die VOD, zwischen den beiden eben genannten
Konditionierungsregimes bei Hamoglobinopathien und bei anderen nicht-

malignen Erkrankungen verglichen werden.
Es wird folgenden Fragestellungen nachgegangen:

Wie hoch ist das AbstoRungsrisiko unter dem Konditionierungsregime mit
Treosulfan im Vergleich zur konventionellen Konditionierung mit dem
myeloablativen Chemotherapeutikum Busulfan oder einer

Ganzkorperbestrahlung?

Wie hoch sind die Uberlebensraten unter der Konditionierung mit Treosulfan im

Vergleich zu Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung?
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Welche medikamentenassoziierten Toxizitaten treten unter einer
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu Busulfan oder einer

Ganzkorperbestrahlung auf?

Wie hoch ist die Rate an VOD unter der toxizitatsreduzierten Konditionierung
mit Treosulfan im Vergleich zu einer klassischen Konditionierung mit Busulfan

oder einer Ganzkorperbestrahlung?

Wie hoch ist die Rate an GvHD unter einer Treosulfan-basierten
Konditionierung im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan oder einer
Ganzkorperbestrahlung? Welche Organe sind bei welchem

Konditionierungsregime betroffen?

Ist das Risiko einer AbstoRung erhdht bei Erkrankungen der roten Zellreihe im

Vergleich zu anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen?

Ist die Abstol3ungsrate bei Erkrankungen der roten Zellreihe erhéht nach
toxizitatsreduzierter Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer

klassischen Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienbedingungen

Die retrospektive Analyse wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki in ihrer zuletzt revidierten Form (64. Generalversammlung in Fortaleza,
Brasilien, Oktober 2013) und gemald den Richtlinien der Ethik-Kommission an
der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am
Universitatsklinikum Tlbingen durchgefihrt.

2.2 Datenerhebung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten analysiert,
die zwischen 1997 und 2017 in der Universitatsklinik far Kinder- und
Jugendmedizin Tubingen behandelt wurden. Die Daten aus der Treosulfan-
Gruppe stammten aus den Jahren 2009 bis 2017, die Daten aus der

Kontrollgruppe Busulfan/Ganzkérperbestrahlung aus den Jahren 1997 bis 2017.

Die Erhebung labormedizinischer Daten erfolgte mit Hilfe des
Laborinformationssystems Swisslab LAURIS (Version 16.10.05.5, Roche
Diagnostics IT Solutions GmBH, Berlin, Deutschland). Die Chimérismus-
Befunde stammten aus dem hausinternen Chimarismus-Labor, die Arztbriefe
sowie alle weiteren erforderlichen Befunde stammten aus dem SAP-System der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen, (SAP Netweaver
SAP GUI for Windows, Version 7300.3.10.1084, SAP SE, Walldorf,
Deutschland).

Die erhobenen Daten wurden tabellarisch in Microsoft Excel (Microsoft Excel
2010 Version 14.0 fur Windows, Microsoft Deutschland GmBH, Miinchen,
Deutschland) erfasst und analysiert.

Die Erstellung der Abbildungen erfolgte mit Hilfe des Programms GraphPad
Prism (GraphPad Prism 4.0 fur Windows, GraphPad Software Inc., San Diego,
USA).
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Das Literaturverzeichnis wurde mit Hilfe des Programms EndNote erstellt
(Version X7.2 fur Windows, Thomson Reuters).

2.3 Studiendesign und Patientenauswabhl

Im folgenden Abschnitt wird auf die Methoden zur Patientenrekrutierung
eingegangen mit genauer Angabe der Einschluss- und Ausschlusskriterien.

2.3.1 Patientenrekrutierung

Fur diese Studie wurden retrospektiv die Daten von padiatrischen Patienten
zwischen 1997 und 2018 mit nicht-malignen Erkrankungen gesammelt, welche
nach Konditionierung mit Treosulfan oder Busulfan oder einer
Ganzkdrperbestrahlung eine allogene Knochenmark- oder
Stammzelltransplantation erhalten haben. Die Grunderkrankungen wurden bei
der Datenerhebung in die beiden Gruppen ,nicht-maligne Erkrankungen der
roten Zellreihe und ,nicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote
Zellreihe betreffen®, aufgeteilt. Die Patienten wurden alle stationar in der

Universitatsklinik fr Kinder- und Jugendmedizin Tubingen behandelt.

2.3.1.1 Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Minderjahrige Patienten (< 18 Jahren)
- Patienten mit nicht-maligen Erkrankungen
- Treosulfan, oder Busulfan basiertes Konditionierungsregime oder

- Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung
Ausschlusskriterien
- bereits stattgehabte Stammzell- oder Knochenmarktransplantation
- Patienten mit maligner Grunderkrankung

- Patienten mit nicht-maligner Grunderkrankung und Z.n. autologer

Stammzelltransplantation
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Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn sie die im folgenden Kapitel

definierten Kriterien der Auswertzeitraume nicht erfullten.

2.3.1.2 Beobachtungs- und Auswertzeitraum

Die Auswertzeitraume wurden definiert als die Zeitraume vom Zeitpunkt vom
Tag vor Start der Konditionierung der Stammzelltransplantation bis Tag 28 nach
Transplantation, Tag 200 nach Transplantation, 1 Jahr nach Transplantation
oder 3 Jahre nach Transplantation. Auf die verschiedenen Auswertzeitrdume

wird in den folgenden Absatzen genau eingegangen.

Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als Zeitpunkt vom Tag vor

Konditionierungsbeginn bis August 2018.

Erfasst wurden die Daten zu Knochenmark- oder Stammzelltransplantationen,
welche innerhalb des Zeitraums 1997 bis einschlief3lich 2014 stattgefunden
haben. AuRerdem wurden alle vorhandenen Daten aus Nachsorge-Kontrollen

bis einschliellich des Jahres 2018 erfasst und ausgewertet.
In dieser Studie wurden folgende Auswertzeitrdume festgelegt:

Zur Analyse der GvHD wurde ein Auswertzeitraum von mindestens 100 Tagen
festgelegt, alle Patienten, welche nicht mindestens bis zum 100.
postinterventionellen Tag nach Transplantation beobachtet werden konnten,

wurden aus der Analyse einer GVHD ausgeschlossen.

Zur Analyse des Takes wurde ein Auswertzeitraum von mindestens 28 Tagen
festgelegt, sodass alle Patienten, die vor Ende dieses Zeitraums verstorben

waren, aus der Analyse des Takes ausgeschlossen wurden.

Zur Analyse der AbstoRungsraten wurde ein Auswertzeitraum von 200 Tagen
festgelegt. Fur diesen Zeitraum von 200 Tagen nach Transplantation ist die
Datenlage deutlich besser, als zu spateren Zeitrdumen, da die meisten
Patienten zumindest Uber einen Zeitraum von 200 Tagen regelmaRig
Chiméarismus-Kontrollen erhalten haben. Waren Patienten vor dem Tag 200

nach Transplantation verstorben und hatten bis zu ihrem Todestag keine
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Abstol3ung erlitten, so wurden sie aus der Analyse der Abstof3ung
ausgeschlossen.

Zur Analyse des Auftretens eines gemischten Chimarismus > 80% oder einer
autologen Rekonstitution wurde ebenfalls der Auswertzeitraum von 200 Tagen
festgelegt, da die meisten Patienten zumindest Uber einen Zeitraum von 200
Tagen regelmalRig Chimarismus-Kontrollen erhalten hatten. Waren Patienten
vor dem Tag 200 nach Transplantation verstorben und hatten bis zu ihrem
Todestag keinen Chimarismus mit autologem Anteil >80% oder eine komplett
autologe Rekonstitution, , so wurden sie aus der Analyse der Abstof3ung

ausgeschlossen.

Bezuglich der Analyse des Uberlebens und Versterbens sowie der Toxizitéts-
Analyse wurden die zwei Auswertzeitrdume 1 Jahr und 3 Jahre nach
Transplantation festgelegt. Die Patienten, welche nicht bis zum Ende dieses
Zeitraumes beobachtet werden konnten, wurden aus der Analyse

ausgeschlossen.

2.4 Diagnose-Kriterien

2.4.1 Regeneration des Knochenmarks

Der Beginn einer Regeneration des Knochenmarks zeigt sich durch den Anstieg
der Leukozyten, insbesondere der neutrophilen Granulozyten, Der so genannte
Leukozyten-Take ist der erste Tag an dem die Leukozyten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen einen Wert >1000/ul im Peripherblut erreichen. In
der Datenerhebung wurde erfasst, nach wie vielen Tagen seit Durchfiihrung der
Stammzelltransplantation der Leukozytentake (Leukozytenzahl = 1000/ul) und
der Granulozytentake (Granulozytenzahl = 500/ul) erreicht wurde. Als Zeichen
fur die Regeneration der Thrombozyten wurde erfasst, bis zu welchem
Zeitpunkt seit Durchfihrung der Stammzelltransplantation Thrombozyten-

Transfusionen notwendig waren.
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2.4.2 Diagnosestellung einer GvHD

Entsprechend den Glucksberg-Kriterien wurde das Auftreten einer akuten
GVHD in die Untergruppen Leber-, Haut- und Darm-GvHD Grad 1-4 aufgeteilt
(Glucksberg et al., 1974) (siehe Tabelle 2-1, Tabelle 2-2).

Tabelle 2-1: Stadieneinteilung der GvHD nach Glucksberg (modifiziert nach Glucksberg et al.
1974)

Stadium 0 1 2 3 4
_ Exanthem  Exanthem o Blasenbildung
Kein Generalisiertes
Haut <25% 25-50% und eventuell
Exanthem Exanthem )
KOF* der KOF Desquamation

Bilirubin Bilirubin

Bilirubin Bilirubin Bilirubin
Leber 2-29 3-59
<2mg/dl 6 — 14,9 mg/dl >15 mg/dl
mg/dl mg/dl
_ Diarrhoen  Diarrhoen _ _
Diarrhoen _ _ Diarrhoen Diarrhoen
Darm >0,51 bis < >1 | bis _
<500 ml >1,51bis <21 > 2|
11 <151

*KOF=Korperoberflache

Tabelle 2-2: Gesamtgrad der GvHD nach Glucksberg (modifiziert nach Glucksberg et al. 1974)

Einschrankung

Grad Haut Leber Darm
Allgemeinzustand
1 1-2 0-1 0 keine
2 1-3 1-2 1-2 Leicht
3 2-4 2-4 2-4 maRig
4 2-4 2-4 2-4 deutlich
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Des Weiteren wurde das Auftreten einer limitierten oder extensiven chronischen
GvVHD tabellarisch aufgenommen. Als limitiert gilt eine chronische GvHD, wenn
sie lokalisiert nur die Haut und / oder die Leber betrifft. Eine chronische GvHD
gilt als extensiv, wenn zusatzlich ein pathologischer Befund der Leberbiopsie
vorliegt, eine Augenbeteiligung besteht, in Schleimhautbiopsien eine
Mitbeteiligung nachgewiesen werden kann oder andere Organe mitbetroffen

sind.

2.4.3 Toxizitat der Konditionierungstherapie

Die Toxizitat der Konditionierungstherapie wurde angelehnt an die Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer
Institutes in die Schweregrade 0-4 eingeteilt: Grad 0 = keine, Grad 1 = milde,
Grad 2 = moderate, Grad 3 = schwere, aber nicht lebensbedrohliche, Grad 4 =
lebensbedrohliche (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
erden.) (National Cancer Institute, 2009).

Die Daten wurden abteilungsintern in einer Excel-Tabelle festgehalten, welche
fur diese Studie verwendet werden konnte. Die Daten wurden durch mich
anhand der Arztbriefe auf ihre Vollstandigkeit Uberprift. Somit wurde fur

folgende Parameter die Toxizitat erfasst:

e Toxizitat auf das hamatologische und immunologische System: Abfall

von Hb, Leukozyten, Granulozyten, Thrombozyten, Auftreten von
Infektionen und Fieber

e Toxizitdt auf das gastroenterologische System: Auftreten von Ubelkeit,

Stomatitis, Diarrhoe

e Toxizitat auf das nephrologische System: Auftreten von Hamaturie,

Anstieg des Kreatinins, Abfall der Kreatinin-Clearance
e Toxizitat auf das hepatologische System: Anstieg von Bilirubin, GOT,
GPT

e Neurotoxizitdt zentral und peripher

e Herztoxizitat in Form von Arrhythmien und

Herzfunktionseinschrédnkungen
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e Hauttoxizitat

e Lungenfunktionseinschrankungen in Form von Sauerstoff-Bedarf oder

Notwendigkeit einer Beatmungsunterstitzung
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2.4.4 Infektionen und Sepsis

Fur die Diagnosestellung einer Infektion muss entweder ein sicherer
Erregernachweis beispielsweise mittels Blutkulturen erfolgen, oder es muss
aufgrund eines klinischen Syndroms eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fir eine
Infektion vorliegen: So kann eine flr eine Pneumonie typische Bildgebung
mittels RoOntgen-Thorax oder der Nachweis von Leukozyten in einer
physiologischerweise sterilen Korperflissigkeit zur Diagnosestellung einer
Infektion fuhren (Goldstein et al., 2005). Typische klinische Symptome einer
Infektion sind eine Hyperthermie >38°C oder Hypothermie <36°C, Tachykardie
>90/Minute, Tachypnoe >20/Minute, eine Leukopenie <4000/ul oder eine
Leukozytose >12000/ul (Bone et al., 1992). Treffen zwei dieser genannten
Kriterien zu, wobei eines davon die veranderte Korperkerntemperatur oder die
abnorme Leukozytenzahl sein muss, so sind die Kriterien fir ein SIRS
(Systemic inflammatory response Syndrome) erflllt. In Kombination mit dem
Nachweis oder der starken Vermutung fir eine Infektion spricht man von einer
Sepsis (Bone et al., 1992). Die Schwere der Sepsis kann eingeschatzt werden
mithilfe des Blutdrucks, der Rekapillarisierungszeit, des Basendefizits und des
Laktat-Wertes in der Blutgasanalyse, der Harnproduktion, eines eventuellen
Sauerstoffbedarfs, einer eventuellen Thrombopenie mit Bildung von Petechien,
der Nieren- und der Leberwerte (Bone et al., 1992, Goldstein et al., 2005).

2.4.5 Virale Infektionen

Um eine virale Infektion nachzuweisen, werden Proben aus dem Urin, dem Blut,
dem Rachensekret oder Hautabstriche gewonnen und anschlieBend eine
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) durchgefuhrt (Gea-Panacloche, 2018).
Hiermit lassen sich auch nur sehr geringe Mengen an Nukleinsauren
nachweisen und somit ein Erreger identifizieren. Durch die anschlie3ende
Quantifizierung des Erregers in Viruskopienzahl/ml des Probenmaterials kann
die so genannte Viruslast eingeschéatzt und in die Entscheidung Uber das
Procedere mit eingezogen werden. Entscheidend flir das weitere

therapeutische Vorgehen sind aufRerdem die Kklinische Symptomatik, die
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Entzindungswerte (z.B. CRP, Procalitonin) und Leukozytenwerte im Blut sowie

der Status der Immunrekonstitution.

Um bei Reaktivierung von CMV, EBV oder ADV mdglichst frith mit antiviralen
Medikamenten eingreifen zu konnen, mdglicherweise schon bevor eine
klinische Symptomatik besteht, hat es sich etabliert, prophylaktisch in
regelméaiigen Abstéanden, in der Regel 1 x wochentlich, eine PCR-Analyse auf
diese Erreger aus dem Blut der Patienten nach Stammzelltransplantation
durchzufiihren, bis zum Zeitpunkt der Immunrekonstitution (Rustia et al., 2016).
Somit lasst sich das Risiko fur eine Viramie, schwere Pneumonie, ZNS-Infektion
oder das Auftreten einer PTLD senken.

2.4.6 Bronchioloitis obliterans mit organisierender Pneumonie

Bei der Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) handelt
es sich um eine pulmonale Komplikation mit inflammatorischer Schadigung der
kleinen Luftwege und einem bindegewebigen Umbau. Die Diagnose wird mittels
einer Lungenbiopsie gestellt (Kleinau et al., 1997). Im CT zeigt sich ein
typisches Mosaik-Muster sowie der Verhalt von Luft, sogenanntes air trapping.
Das Auftreten einer BOOP wurde im Rahmen dieser Studie als wichtige
Komplikation tabellarisch erfasst.

2.4.7 Veno-okklusive Erkrankung

Die Diagnose VOD wurde gemafl den von Corbacioglu et al., modifizierten
Kriterien nach Baltimore und Seattle gestellt, wenn zwei oder mehr der
folgenden Kriterien erfillt wurden (McDonald et al., 1984, Corbacioglu et al.,
2018, Jones et al., 1987):

e Transfusionsrefraktare Thrombopenie oder taglicher Bedarf an
Thrombozyten-Transfusionen

e Gewichtszunahme an drei aufeinander folgenden Tagen trotz Diuretika-
Gabe oder >5% Gewichtszunahme im Vergleich zum urspriinglichen
Gewicht

e Zunahme der Lebergrof3e im Vergleich zur urspringlichen Lebergrof3e
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e Aszites
e Steigender Bilirubin-Wert an drei aufeinander folgenden Tagen oder
anhaltend hoher Bilirubin-Wert > 2 mg/dl Uber einen Zeitraum von 272

Stunden

Als weiterer wichtiger Hinweis fur eine VOD der Leber wurde ein reduzierter
oder im schlimmsten Fall umgekehrter Pfortaderfluss in  der

dopplersonografischen Untersuchung der Leber gewertet.

2.4.8 Transplantatversagen und Transplantatabstof3ung

Von einem primaren graft failure oder Transplantatversagen wird gesprochen,

wenn die gespendeten Stammzellen nicht anwachsen (Champlin et al., 1989).

In der hier vorliegenden Studie wurde als priméares graft failure das nicht
Erreichen eines Grenzwertes von 1000 Leukozyten / ul innerhalb von 28 Tagen
definiert.

Beim sekundaren graft failure oder der Transplantat-Absto3ung kommt es nach
dem primaren Anwachsen der Spenderzellen zu einer Verdrangung dieser
durch Empfanger-Stammzellen. Das Ereignis Transplantat-Abstol3ung wurde

mit Hilfe der Chiméarismusbefunde ermittelt:

Zeigte sowohl der Gesamt-Chimarismus als auch die CD-3 positive Subfraktion
der T- Zelleneinen gemischten Chimérismus von mehr als 80 % auf, wurde von

einer Transplantat-Abstof3ung ausgegangen.

Der Chimarismus wurde innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplantation im
median einmal woéchentlich (zweimal woéchentlich bis zu alle zwei Wochen) -
Uberpruft, vom Tag 100 bis Tag 200 nach Transplantation erfolgte die
Chiméarismusanalyse im Median alle 2 Wochen (wochentlich bis zu alle 5
Wochen).
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2.5 Uberleben und Mortalitat

Mithilfe der Arztbriefe aus den regelmafdigen Nachsorgen wurde erfasst, ob die

Patienten bis Anfang des Jahres 2018 verstorben waren oder Uberlebt hatten.

Im Falle des Versterbens wurde unterschieden, ob es durch die
Grunderkrankung oder durch die therapieassoziierten Komplikationen
(Transplant-related mortality, TRM) wéahrend bzw. nach hamatopoetischer

Stammzelltransplantation verursacht worden war.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programmes GraphpadPrism
Version 7.03 fur Windows ((GraphPad Software. Inc., La Jolla, CA, USA). Die
statistische Analyse der Uberlebens-, AbstoRungs- und Mortalitatsraten erfolgte
mittels des Log-rank-Tests, die Auswertung des Auftretens von Komplikationen
mithilfe des Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test), jeweils mit

einem Signifikanzniveau von P<0.05.
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3 Ergebnisse

Es handelt sich bei der hier vorgestellten Studie um eine nicht-randomisierte,
retrospektive monozentrische Studie. Analysiert wurden die Wirksamkeit und
die Vertraglichkeit einer Stammzelltransplantation bei verschiedenen nicht-
malignen Grunderkrankungen unter der vorherigen Konditionierung mit
Treosulfan im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan oder einer
Ganzkorperbestrahlung. Primarer Gegenstand der Analyse war die Detektion
potentieller Unterschiede bezuglich der Erfolgs- und Abstof3ungsrate zwischen
der Gruppe von Patienten mit nicht-maligner Grunderkrankung mit
pathologischer Erythropoese (Thalassamie, Sichelzellandmie, Blackfan
Diamond Anamie, Fanconi-Anamie, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel) mit der Gruppe anderer nicht-maligner Grunderkrankungen
(Immundefekte, MLD, ALD Osteopetrosis maligna, a-Mannosidose). Als
Kontrollgruppe wurden Daten eines zweiten Patientenkollektivs mit nicht-
malignen Grunderkrankungen erhoben, deren Konditionierung nicht auf
Treosulfan, sondern auf Busulfan oder auf einer Ganzkoérperbestrahlung
basierte. Somit entstanden vier zu untersuchende Patientengruppen: Sowohl
das Patientenkollektiv, welches Treosulfan zur Konditionierung erhalten hatte,
als auch das Patientenkollektiv, welches Busulfan oder eine
Ganzkorperbestrahlung zur Konditionierung erhalten hatte, wurden in die zwei
Untergruppen nicht-maligne Erkrankungen, welche die rote Zellreihe betreffen
und nicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen,

unterteilt.

3.1 Patientencharakteristika:

Im Folgenden werden die erhobenen Daten bezlglich des Patientenkollektivs

beschrieben und in einer Tabelle zusammengefasst (Tabelle 3-2).
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3.1.1 Beobachtungszeitraum

Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 4,03 Jahren (Minimum 12 Tage bis
Maximum 11,54  Jahre nach Transplantation). Der kirzeste
Beobachtungszeitraum lag bei nur 12 Tagen durch einen sehr frih

verstorbenen Patienten.

3.1.2 GroRBe der Patientenkollektive, Geschlecht, Alter und
Grunderkrankungen der Patienten

Eine Ubersicht der Patientencharakteristika ist in Tabelle 3-2 dargestellt. Das
Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 56 Patienten. Davon wurden 30
(53,6%) Patienten in die Treosulfan-Gruppe und 26 (46,4%) Patienten in die
Kontrollgruppe, welche Busulfan oder einer Ganzkdrperbestrahlung zur
Konditionierung erhalten hatten, eingeschleust. Es handelte sich bei 17
Patienten (56,7%) aus der Treosulfangruppe um mannliche und bei 13
Patienten (43,3%) um weibliche Patienten. In der Kontrollgruppe Busulfan / TBI
waren 14 Patienten (53,8%) méannlichen Geschlechts, zwolf Patienten (46,2%)
waren weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation
lag insgesamt bei 5,8 Jahren (Minimum 1 Monat — Maximum 18,2 Jahre), bei
7,8 Jahren innerhalb der Treosulfangruppe und bei 4,4 Jahren innerhalb der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI.

Das Patientenkollektiv wurde abhé&ngig von der vorliegenden Grunderkrankung
in die zwei Untergruppen ,nicht-maligne Erkrankungen der roten Zellreihe“ und
,hicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen®,

eingeteilt.

In der Treosulfan-Gruppe lag bei 16 der 30 Patienten (53,3%) eine Erkrankung
der roten Zellreihe vor: davon hatten elf Patienten (68,8%) eine Thalassamie,
bei drei Patienten (18,8%) bestand eine Sichelzellanamie, bei einem Patienten
(6,3%) eine Blackfan-Diamond-Anamie, bei einem weiteren Patienten (6,3%)

ein Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel. Die Untergruppe der anderen
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Grunderkrankungen innerhalb der Treosulfan-Gruppe bestand aus 14 der 30
Patienten (46,7%) und setzte sich aus folgenden Erkrankungen, welche nicht
die rote Zellreihe betreffen, zusammen: Bei sechs Patienten (42,9%) lag eine
metachromatische Leukodystrophie (MLD) als Grunderkrankung vor, bei vier
Patienten (28,6%) ein schweres Immundefizienz-Syndrom, bei drei Patienten
(21,4%) eine familiare hamophagozytische Lymphohistiozytose, bei einem
(7,1%) Patienten eine a-Mannosidose. Der mediane Transplantationszeitpunkt
der Patienten aus der Treosulfan-Gruppe lag im Jahr 2010 (2009 bis zum Jahr
2013).

Die Kontrollgruppe bestand aus 26 Patienten. Auch die Kontrollgruppe wurde
unterteilt in Erkrankungen der roten Zellreihe und andere nicht-maligne
Grunderkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen. Zur Gruppe der
Erkrankungen der roten Zellreihe lieRen sich zehn der 26 Patienten (38,5%)
zuteilen: Bei vier Patienten (15,4%) bestand eine Thalassamie als
Grunderkrankung, ein Patient (3,8%) litt an einer Sichelzellerkrankung, ein
Patient (3,8%) an einer Fanconi-Anamie und vier Patienten (15,4%) an einer
Blackfan-Diamond-Anamie. Zu der Gruppe der nicht-malignen Erkrankungen,
welche nicht die rote Zellreihe betreffen, gehdrten 16 Patienten (61,5%): Bei
funf Patienten (19,2%) lag eine hdmophagozytische Lymphohistiozytose vor,
sechs Patienten (23,1%) hatten ein schweres Immundefizienzsyndrom, vier
Patienten (15,4%) eine Leukodystrophie und ein Patient (3,8%) hatte eine
schwere Osteopetrose. Der mediane Transplantationszeitpunkt der Patienten
aus der Kontroll-Gruppe mit Busulfan / Ganzkorperbestrahlung (Total body
irradiation; TBI) basiertem Konditionierungsregime war im Jahr 2002 (1997 bis
2014). Siehe auch Tabelle 3-2. Innerhalb der Treosulfan-Gruppe erhielten 28
der 30 padiatrischen Patienten (93,3%) eine HLA-idente Transplantation. Bei 24
dieser Patienten (80,0%) lag eine HLA-Ubereinstimmung von 10/10 vor, bei vier
dieser Patienten lag eine HLA-Ubereinstimmung von 9/10 (13,3%) vor. In zwolf
der 28 (42,9%) Falle handelte es sich um einen Fremdspender, in den anderen
16 Fallen (57,1%) lag ein familiarer Spender vor. Zwei Patienten (6,7%) der
Treosulfangruppe erhielten ein haploidentes Transplantat, in einem Fall (3,3%)

stammte es von einem Fremdspender mit einer HLA-Ubereinstimmung von
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8/10, in dem anderen Fall (3,3%) von einem Familienspender mit einer HLA-
Ubereinstimmung von 5/10. Innerhalb der Busulfan-/TBI-Gruppe erhielten 22
der insgesamt 26 Patienten (84,6%) eine HLA-idente Transplantation. Bei 20
Patienten (76,9%) lag eine HLA-Ubereinstimmung von 10/10 oder 8/8 oder 6/6
vor. Zwei Patienten (7,7%) wiesen eine HLA-Ubereinstimmung zum Spender
von 9/10 oder 7/8 auf. In 14 der 26 Falle (53,8%) stammte das Transplantat von
einem Fremdspender und in acht Fallen (30,8%) von einem Familienspender.
Vier Patienten (15,4%) der Busulfan-/TBI-Gruppe erhielten eine haploidente
Transplantation, hierbei handelte es sich ausschlie3lich um familiare Spender.
Zwei Patienten (7,7%) wiesen eine HLA-Ubereinstimmung von 5/10 oder 3/6
auf, ein Patient (3,8%) hatte eine HLA-Ubereinstimmung von 6/10 zu seinem
Spender. Bei einem Patienten der Kontrollgruppe, welcher eine haploidente
Transplantation vom familiaren Spender erhalten hatte, existierten keine
genauen Daten zur HLA-Typisierung. Bei manchen HLA-Typisierungen aus der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI sind nur sechs oder acht Antigene typisiert
worden. Vermutlich liegt dies daran, dass manche der Daten aus der
Kontrollgruppe deutlich alter waren als aus der Treosulfangruppe und zu den
damaligen Zeitpunkten die Typisierungsmethoden noch nicht so ausgereift

waren, wie zu spateren Zeitpunkten.

3.1.3 Konditionierungsregimes

Die 30 Patienten der Treosulfan-Gruppe erhielten eine allogene
Stammzelltransplantation nach vorheriger Konditionierung mit Treosulfan, meist
in Kombination mit Fludarabin, Thiotepa und ATG. Fir die genauen Angaben
bzgl. der Konditionierungsregimes siehe Tabelle 3-2. Die genauen Dosierungen

der Konditionierungsmedikamente werden in Tabelle 3-1 genau angegeben.

Die 26 Patienten der Kontrollgruppe, welche zur Konditionierung kein
Treosulfan erhalten hatten, erhielten folgende Konditionierung: bei 24 Patienten
basierte die Konditionierung auf Busulfan, bei zwei Patienten auf einer
Ganzkdorperbestrahlung. Die meisten Patienten erhielten zusatzlich zu Busulfan

oder der Ganzkoérperbestrahlung noch Cyclophosphamid und ATG, manchmal
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noch in Kombination mit Etoposid, Thiotepa oder Fludarabin (siehe Tabelle 3-1,
Tabelle 3-2).
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Cyclophosphamid erhielt ein Patient in der Dosis 4 x 300mg/m?, er stammte aus
der Busulfan-/TBI-Gruppe und erhielt es in Kombination mit einer

Ganzkorperbestrahlung.

Fludarabin erhielt ein 4 Monate alter Saugling gewichtsadaptiert in einer Dosis

von 5 x 1mg/kgKG, er stammte aus der Busulfan-/TBI-Gruppe.

Bezlglich des ATGs gibt es bei den Dosierungen einen Unterschied: In der
Treosulfan-Gruppe erhielten 29 der 30 Patienten Thymoglobulin, im Median in
einer Dosierung von 3 x 3 mg/kg und 1 x 1mg/kg als Testdosis (insgesamt
10mg verteilt Gber 4 Tage), Ein Patient aus der Treosulfangruppe erhielt kein
ATG. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhielten sieben der 26 Patienten
Thymoglobulin in einer Dosierung von 3 x 3 mg/kg und 1 x 1mg/kg als
Testdosis (insgesamt 10mg verteilt Uber 4 Tage). 16 Patienten der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhielten ATG Fresenius, im Median mit 2 x 10
mg/kg, 1 x 9 mg/kg und 1 x 1 mg/kg als Testdosis (insgesamt 30 mg/kg verteilt
Uber 4 Tage).

3.1.4 GvHD-Prophylaxe

Als GvHD-Prophylaxe wurden ATG, Muromonab, Ciclosporin A, Methotrexat,
Mycophenolat-Mofetil oder Prednisolon verwendet. Die genauen Medikamente,
welche zusatzlich zu dem Konditionierungsregime noch zur GvHD-Prophylaxe

verabreicht wurden, konnen der Tabelle 3-2 entnommen werden.
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3.2 Uberleben

Bezuglich der Uberlebensraten wurden die zwei Auswertzeitraume ein Jahr und

drei Jahre analysiert.

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate betrug insgesamt 87,0%: 47 von 54 Patienten
Uberlebten das erste Jahr nach Transplantation. Innerhalb der Treosulfan-
Gruppe Uberlebten 27 von 29 Patienten (93,1%) das erste Jahr nach
Transplantation. Bei der Kontrollgruppe Busulfan /TBI Uberlebten 20 von 25
Patienten (80,0%) das erste Jahr nach Transplantation, 80,0% entsprechend.
Dieser Unterschied ist gemald Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,1426). Je ein
Patient aus der Treosulfangruppe und aus der Kontrollgruppe mussten aus
dieser Analyse ausgeschlossen werden, da sie nicht bis zu dem Zeitpunkt ein
Jahr nach Transplantation beobachtet werden konnten. Somit wurden 54 der 56
Patienten (96,4%) in die Ein-Jahres-Uberleben Analyse eingeschlossen. Die
Ein-Jahres-Uberlebensraten werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt
(siehe Abbildung 3-1).

Die Drei-Jahres-Uberlebensrate ergab insgesamt einen Wert von 83,3%, da 40
von 48 Patienten die ersten drei Jahre nach Transplantation Uberlebten.
Innerhalb der Treosulfan-Gruppe tberlebten 21 von 24 Patienten die ersten drei
Jahre, 87,5% entsprechend, und innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI
Uberlebten 19 von 24 Patienten (79,2%) die ersten drei Jahre. Dieser
Unterschied ist gemall Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,3928). Sechs
Patienten aus der Treosulfan-Gruppe und zwei Patienten aus der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI mussten aus der Analyse des Drei-Jahres-
Uberlebens ausgeschlossen werden, da die Datenlage zu ihnen nicht den
erforderlichen Zeitraum von drei Jahren umfasste. Somit betrug das zu
analysierende Patientenkollektiv zur Analyse des Drei-Jahres-Uberlebens 48
Patienten der ehemals 56 Patienten (85,7%). Die Drei-Jahres-Uberlebensraten

werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-1: Ein-Jahres-Uberleben nach Transplantation

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Ein-Jahres-Uberlebensraten der
Patientengruppe, welche Treosulfan im Rahmen der Konditionierung erhalten haben (27 von 29
Patienten haben Uberlebt, 93%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine
Ganzkoérperbestrahlung erhalten haben (20 von 25 Patienten haben Uberlebt, 80%). Dieser
Unterschied ist gemaR Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,1426.
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Abbildung 3-2: Drei-Jahres-Uberleben nach Transplantation

Die Abbildung =zeigt den prozentualen Anteil der Drei-Jahres-Uberlebensraten der
Patientengruppe, welche im Rahmen der Konditionierung Treosulfan erhalten haben (21 von 24
Patienten haben Uberlebt, 88% ) im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine
Ganzkorperbestrahlung erhalten haben (19 von 24 Patienten haben Uberlebt, 79%). Dieser
Unterschied ist gemaf Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,3928.
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3.3 Mortalitat

Von den insgesamt 56 Patienten sind zehn Patienten (17,9%) verstorben,
sieben dieser innerhalb eines Jahres nach Transplantation. Acht der zehn
(80,0%) padiatrischen Patienten starben aufgrund transplantationsassoziierter
Mortalitdat, bei zwei Kindern (20%) kam es zu einem Rezidiv der
Grunderkrankung. In beiden Féallen handelte es sich um eine HLH als
Grunderkrankung, beide Patienten stammten aus der Kontrollgruppe Busulfan /
TBI. In einem der acht therapieassoziierten Félle war eine schwere Sepsis die
Todesursache (dieser Patient stammte aus der Treosulfan-Gruppe), in zwei
Fallen (je ein Patient aus der Treosulfan-Gruppe und ein Patient aus der
Kontrollgruppe Busulfan / TBI) trat nach EBV-Reaktivierung eine letal endende
PTLD auf, wobei in einem dieser zwei Félle eine zusatzliche CMV-
Reaktivierung vorlag. Bei einem Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan /TBI
kam es in Folge einer ADV-, HHV6- und CMV-Infektion zu einem
respiratorischen Versagen mit letalem Ausgang. Zwei Patienten aus der
Kontrollgruppe Busulfan / TBI erlitten eine VOD mit letalem Ausgang in Folge
eines Multiorganversagens. Ein weiterer Patient aus der Kontrollgruppe
Busulfan / TBI entwickelte, nachdem er aufgrund einer Abstof3ung erneut eine
Stammzelltransplantation erhalten hatte, eine VOD und eine lymphoproliferative
Erkrankung mit letalem Ausgang. Der letzte der acht Therapie-assoziierten
Todesfalle kann aufgrund mangelnder Datenlage nicht genau eruiert werden,
bei ihm kam es am Tag 36 nach Transplantation zu einem Multiorganversagen

im Rahmen einer ADV-Reaktivierung mit letalem Ausgang.

Bezlglich der Analyse der Todesraten wurden die beiden Auswertzeitrdume ein

Jahr und drei Jahre nach Transplantation verwendet.

Sieben der insgesamt 10 Todesfalle (70%) traten innerhalb des ersten Jahres
nach Transplantation auf, darunter ereigneten sich zwei in der Treosulfan-
Gruppe, 6,8% entsprechend, beide Tode waren therapie-assoziiert. Funf
Todesfélle traten in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI auf, 20,0% entsprechend.
Vier dieser 7 Todesfalle (57,1%) waren therapieassoziiert, ein Todesfall (14,3%)

entstand als Folge eines Rezidivs der Grunderkrankung. Dieser Unterschied ist
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gemal dem Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,1426). Je ein Patient aus der
Treosulfangruppe und aus der Kontrollgruppe mussten aus dieser Analyse
ausgeschlossen werden, da sie nicht bis zu dem Zeitpunkt ein Jahr nach
Transplantation beobachtet wurden. Somit wurden 54 der 56 Patienten (96,4%)
in die Analyse Ein-Jahres-Todesrate eingeschlossen. Die Ein-Jahres-
Mortalitdtsraten werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe
Abbildung 3-3).

100+
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Tage seit der Transplantation
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Abbildung 3-3: Ein-Jahres-Mortalitéat nach Transplantation

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Ein-Jahres-Todesraten der Patientengruppe,
welche im Rahmen der Konditionierung mit Treosulfan behandelt wurden (2 von 29 Patienten
verstorben, 7%) im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine
Ganzkorperbestrahlung erhalten haben (5 von 25 Patienten verstorben, 20%). Dieser
Unterschied ist gemalf3 Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,1426.

Betrachtet man einen langeren Zeitraum von drei Jahren, so ergaben sich
innerhalb dieses Zeitraums drei Todesfalle in der Treosulfan-Gruppe, 12,5%
entsprechend, und funf Todesfdlle in der Busulfan-/TBI-Gruppe, 20,8%
entsprechend. Dieser Unterschied ist gemald Log-rank-Test nicht signifikant
(p=0,3928). Sechs Patienten aus der Treosulfan-Gruppe und zwei Patienten
aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI mussten aus der Analyse des Drei-Jahres-

Uberlebens ausgeschlossen werden, da die Datenlage zu ihnen nicht den
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erforderlichen Zeitraum von drei Jahren umfasste. Somit betrug das zu
analysierende Patientenkollektiv zur Analyse des Drei-Jahres-Uberlebens 48
Patienten der ehemals 56 Patienten (85,7%). Die Drei-Jahres-Mortalitatsraten

werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Drei-Jahres-Mortalitét nach Transplantation

Dargestellt wird in dieser Abbildung der prozentuale Anteil der Drei-Jahres-Todesraten der
Patientengruppe, welche mittels Treosulfan konditioniert wurde (3 von 24 Patienten verstorben,
13%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine Ganzkdrperbestrahlung
erhalten haben (5 von 24 Patienten, 21%). Dieser Unterschied ist gemal Log-rank-Test nicht
signifikant, p=0,3928.

3.4 AbstolRung

Insgesamt kam es zu neun Absto3ungen. Bei drei dieser Abstol3ungen (33,3%)
handelte es sich um eine primare Abstof3ung, wovon eine (33,3%) innerhalb der
Treosulfan-Gruppe, und zwei (66,7%) innerhalb der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI auftraten. Im Median trat eine primare Abstol3ung an Tag 20 nach

Transplantation auf (Tag 12 bis Tag 35 nach Transplantation).

Bei den restlichen sechs der neun Abstof3ungen (66,7%) handelte es sich um
sekundare Abstol3ungen. Als sekundare Abstol3ung wurde eine autologe
Rekonstitution im peripheren Blut oder Knochenmark gewertet oder das

zeitgleiche Auftreten von >80% autologen Zellen im Gesamtchimarismus und
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>80% autologe Zellen innerhalb der Subfraktion der CD3-positiven Zellen im
peripheren Blut oder im Knochenmark. Bei einem Patienten wurde ein Gesamt-
Chiméarismus von >80% mit zeitgleichem CD-3-positiven Zellzahl-Chiméarismus
von 60-80% bereits als AbstoBung gewertet, da anschlieend direkt eine
Retransplantation erfolgte. Eine sekundare Abstol3ung trat im Median an Tag
51 nach Transplantation auf (Tag 21 bis Tag 1085 nach Transplantation).

Acht der neun Abstol3ungen (88,9%) traten innerhalb der ersten 200 Tage nach
Transplantation im Median an Tag 32 nach Transplantation auf (Tag 12 bis Tag
196 nach Transplantation). Fur 28 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe und fur
23 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI existierten Daten bezlglich
des Chimarismus bis zum Tag 200 nach Transplantation, finf Patienten
mussten aus der Analyse des Auftretens einer Abstof3ung bis zum Tag 200
nach Transplantation ausgeschlossen werden, da sie zu einem friheren
Zeitpunkt verstorben waren oder da die Chimarismusanalysen nicht bis zu
einem Zeitpunkt von 200 Tagen nach Transplantation erfolgt waren. Zwei dieser
ausgeschlossenen Patienten stammten aus der Treosulfan-Gruppe, sodass
noch 28 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe bezlglich des Auftretens einer
AbstoRung analysiert wurden. Drei der ausgeschlossenen Patienten stammten
aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, sodass aus dieser Gruppe noch 23
Patienten bezlglich des Auftretens einer AbstoBung analysiert wurden.
Innerhalb von 200 Tagen kam es in der Treosulfan-Gruppe zu fiunf
AbstoRungen, dies entspricht 17,9%. Im Median kam es an Tag 35 nach
Transplantation zu einer Abstof3ung (Tag 21 bis Tag 196 nach Transplantation),
dabei handelte es sich in einem der Féalle um eine primare AbstoRung (an Tag
35 nach Transplantation), in den restlichen vier Fallen waren es sekundare
AbstoBungen. Alle AbstoRBungen in der Treosulfan-Gruppe erfolgten bei
Patienten, welche eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung
hatten. Diese Gruppe umfasste 16 Patienten, 5 Patienten hatten eine
Absto3ung (31,3%). Damit war der Anteil an Abstol3ungen innerhalb der
Treosulfan-Gruppe bei Patienten mit Erkrankungen der roten Zellreihe
signifikant hoher als bei Patienten mit anderen Grunderkrankungen (p=0,0377;
Log-rank-Test).
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In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI kam es innerhalb der ersten 200 Tage zu
drei Abstol3ungen (13,04%). Bei zwei dieser AbstoRungen handelte es sich um
primare Abstol3ungen an Tag 12 und an Tag 20 nach Transplantation, eine
AbstoRung war sekundar an Tag 47 nach Transplantation. Eine der drei
AbstoRungen (33,3%) erfolgte bei einem Patienten mit einer Erkrankung der
roten Zellreihe. Die beiden anderen Abstoungen (66,7%) erfolgten bei
Patienten mit anderen Grunderkrankungen (in beiden Féllen handelte es sich

um eine HLH).

Der Unterschied zwischen der AbstoBungsrate bis Tag 200 nach
Transplantation zwischen der Treosulfan-Gruppe und der Kontrollgruppe
Busulfan / TBI ist mit einem p-Wert von 0,6906 gemal} Log-rank-Test nicht

signifikant.

Innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI ist der Unterschied der
AbstoRungsraten zwischen der Untergruppe Erkrankungen der roten Zellreihe
(ein Patient von 8 Patienten, 12,5% entsprechend) und der Untergruppe andere
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (zwei Patienten von 15
Patienten, 13,3% entsprechend), nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,9994

gemal Log-rank-Test.

In den folgenden drei Abbildungen werden die Abstol3ungsraten innerhalb der
ersten 200 Tage nach Transplantation dargestellt (siehe Abbildung 3-5,
Abbildung 3-6, Abbildung 3-7).
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Abbildung 3-5: AbstoRungsraten Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in dieser Abbildung der prozentuale Anteil der Abstof3ungsraten bis zum Tag
200 nach Transplantation der Patientengruppe, die im Rahmen der Konditionierung Treosulfan
erhalten haben (5 von 28 Patienten hatten eine AbstoRung, 18%) im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine Ganzkoérperbestrahlung erhalten haben (3 von 23
Patienten hatten eine AbstoRung, 13%). Dieser Unterschied ist gemafR Log-rank-Test nicht
signifikant, p=0,6906.
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Abbildung 3-6: Abstof3ungsraten Treosulfan: Erkrankungen der roten Zellreihe vs. andere
Erkrankungen.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Abstol3ungsraten bis zum Tag 200 nach
Transplantation der Treosulfan-Untergruppe, bei welcher die Grunderkrankung eine Erkrankung
der roten Zellreihe war (5 von 16 Patienten entwickelten eine AbstoRung, 31%) im Vergleich zu
der Treosulfan-Untergruppe, bei welcher eine andere Grunderkrankung vorlag (0 von 12
Patienten, 0%). Dieser Unterschied ist gemaf Log-rank-Test signifikant, p=0,0377.
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Abbildung 3-7: Abstol3ungsraten Busulfan / TBI: Erkrankungen der roten Zellreihe vs. andere
Erkrankungen.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der AbstoRungsraten bis zum Tag 200 nach
Transplantation der Busulfan-/TBI-Untergruppe, bei welcher die Grunderkrankung eine
Erkrankung der roten Zellreihe war (1 von 8 Patienten hatte eine Abstof3ung, 13%) im Vergleich
zu der Busulfan-/TBI-Untergruppe, bei welcher eine andere Grunderkrankung vorlag (2 von 15
Patienten, 13%). Dieser Unterschied ist gemal Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,9994.
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3.5 Take

Der Take der Spender-Leukozyten mit einem Wert von >1000/ul ergab sich bei
52 von 55 analysierten Transplantationen (94,5%). Drei Transplantationen
(5,5%) erreichten keinen Take der Spender-Leukozyten, einer der betroffenen
Patienten stammte aus der Treosulfan-Gruppe, 3,3% in dieser Gruppe
entsprechend, zwei stammten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI, 8,0% in
dieser Gruppe entsprechend. Der Median der 52 Transplantationen in Tagen
bis zum Erreichen eines Wertes der Spender-Leukozyten von >1000/pl lag bei
15 Tagen (Tag 9 bis Tag 46) nach Transplantation. Der gleiche Median von 15
Tagen ergab sich jeweils fur die beiden Untergruppen Treosulfan-Gruppe (Tag
10 bis Tag 29) nach Transplantation und die Untergruppe Busulfan/TBI (Tag 9

bis Tag 46) nach Transplantation.

Die genannten Unterschiede sind gemald dem Log-rank-Test nicht signifikant
(p=0,3470).

Eine Patientin verstarb an Tag 12 nach Transplantation, bevor ein Take der
Spender-Leukozyten erreicht werden konnte. Dieser Fall wurde aus der
Analyse des Takes ausgeschlossen. Der betroffene Patient stammte aus der

Kontrollgruppe Busulfan / TBI und litt an einer Erkrankung der roten Zellreihe.

Die folgende Abbildung stellt die prozentualen Anteile der Patienten, welche
einen Take der Leukozyten > 1000/ul erreichten, grafisch dar (siehe Abbildung
3-8).
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Abbildung 3-8: Patienten mit Take >1000 Leukozyten / pl: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche einen Take >1000
Leukozyten / ul nach Transplantation erreicht haben der Treosulfangruppe (29 von 30 Patienten
erreichten Take, 97%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (23 von 25 Patienten
erreichten Take, 92%). Dieser Unterschied ist gemaR Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,3470.

3.6 Chimarismus

Zur Analyse des Chimarismus konnten die Daten von 51 Patienten ausgewertet
werden, 28 dieser Patienten stammten aus der Treosulfan-Gruppe und 23
Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI. Funf Patienten wurden aus der
Analyse des Chimarismus ausgeschlossen, da zu ihnen keine ausreichenden
Daten bis minimal Tag 200 nach Transplantation vorlagen. Insgesamt ergab
sich bei elf Patienten (21,6%) ein gemischter Chimarismus von >80%. Sechs
dieser Falle stammten aus der Treosulfan-Gruppe (21,4%), funf der Falle
(21,7%) ereigneten sich bei Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI.
Dieser Unterschied ist gemald Log rank-Test nicht signifikant (p=0,9061).
Unterteilt man diese beiden Gruppen wieder in die Untergruppen Erkrankungen
der roten Zellreihe und andere Erkrankungen, so erhalt man folgende
Ergebnisse: Einer der sechs Félle mit einem gemischten Chimarismus >80% in
den ersten 200 Tagen nach Transplantation innerhalb der Treosulfan-Gruppe

ergab sich in der Untergruppe der Erkrankungen, welche nicht die roten
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Zellreihe betreffen, 8,3% entsprechend, alle anderen Félle eines gemischten
Chiméarismus > 80% in den ersten 200 Tagen nach Transplantation ereigneten
sich in der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe, 31,3%
entsprechend. GemalR Log-rank-Test ist dieser Unterschied nicht signifikant mit
einem p-Wert von 0,1324. Zwei Falle mit einem gemischten Chiméarismus >80%
innerhalb der ersten 200 Tage nach Transplantation traten in der Kontrollgruppe
Busulfan / TBI in der Untergruppe Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe
betreffen, auf, 13,3% entsprechend. Drei Falle mit einem gemischten
Chimérismus > 80% in den ersten 200 Tagen nach Transplantation traten
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI in der Untergruppe Erkrankungen
der roten Zellreine auf, 37,5% entsprechend. Dieser Unterschied ist nicht

signifikant mit einem p-Wert von 0,2051.

Das Auftreten eines gemischten Chimarismus > 80% innerhalb der ersten 200
Tage nach Transplantation wird in den folgenden drei Abbildungen grafisch
dargestellt (siehe Abbildung 3-9, Abbildung 3-10, Abbildung 3-11).
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Abbildung 3-9: Auftreten eines gemischten Chimarismus (MC) > 80 %: Treosulfan vs. Busulfan
/ TBI.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche innerhalb von 200 Tagen
nach Transplantation einen MC >80% aufwiesen der Treosulfangruppe (6 von 28 Patienten
entwickelten MC>80%, 21%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (5 von 23
Patienten entwickelten MC>80%, 22%). p=0,9061 (Log-rank-Test)
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Abbildung 3-10: Auftreten eines gemischten Chiméarismus (MC) > 80 % Treosulfan:
Erkrankungen rote Zellreihe vs. andere Erkrankungen.

Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen
innerhalb der Treosulfan-Gruppe dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation
einen MC >80% aufwiesen: Die Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe (5 von 16
Patienten entwickelten MC>80%, 31%) im Vergleich zu der Untergruppe der anderen
Grunderkrankungen (1 von 12 Patienten entwickelte MC>80%, 8%). p=0,1324 (Log-rank-Test)
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Abbildung 3-11: Auftreten eines gemischten Chiméarismus >80% Busulfan / TBI: Erkrankungen
rote Zellreihe vs. andere Erkrankungen.

Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach
Transplantation einen gemischten Chimarismus >80% aufwiesen: Die Untergruppe der
Erkrankungen der roten Zellreihe (3 von 8 Patienten entwickelten MC>80%, 38%) im Vergleich
zu der Untergruppe der anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (2 von
15 Patienten, 13%). Dieser Unterschied ist gemalf3 Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,2051.

Eine autologe Rekonstitution trat innerhalb der ersten 200 Tage nhach
Transplantation bei insgesamt sieben der zu analysierenden 51 Patienten, dies
entspricht 13,7%. In der Treosulfan-Gruppe kam es bei vier der 28 Patienten zu
einer autologen Rekonstitution, 14,3% entsprechend. In der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI zeigte sich bei drei der 23 Patienten eine autologe Rekonstitution,
13,0 % entsprechend. Dieser Unterschied ist gemaR Log-rank-Test mit einem
p-Wert von 0,9364 nicht signifikant. Die vier Falle einer autologen
Rekonstitution in der Treosulfan-Gruppe stammten alle aus der Gruppe der
Erkrankungen der roten Zellreihe, welche 16 Patienten umfasst (25%), in der
Untergruppe der anderen Erkrankungen kam es zu keiner autologen
Rekonstitution innerhalb von 200 Tagen. Dieser Unterschied ist gemal Log-
rank Test nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,0682. In der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI trat ein Fall einer autologen Rekonstitution innerhalb der ersten

200 Tage in der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe auf, welche
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acht Patienten umfasst, 12,5% entsprechend. In der Untergruppe der anderen
Erkrankungen, welche funfzehn Patienten umfasst, ereigneten sich zwei Félle
einer autologen Rekonstitution innerhalb der ersten 200 Tage nach
Transplantation, 13,3 % entsprechend. Dieser Unterschied ist gemaf Log-rank-

Test mit einem p-Wert von 0,9994 nicht signifikant.

Das Auftreten einer autologen Rekonstitution wird in den folgenden drei
Abbildungen grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-12, Abbildung 3-13,
Abbildung 3-14).
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Abbildung 3-12: Auftreten einer autologen Rekonstitution: Treosulfan vs. Busulfan/TBI.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche innerhalb von 200 Tagen
nach Transplantation eine autologe Rekonstitution entwickelt haben, der Treosulfangruppe (4
von 28 Patienten hatten eine AR, 14%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (3 von
23 Patienten hatten eine AR, 13%). Dieser Unterschied ist gemal Log-rank-Test nicht
signifikant, p=0,9364.

76



Ergebnisse

100~ .
90+ Erkr. der roten Zellreihe

80+ - Andere Erkr.

O L] L] L] L] L] L] L] :
0 25 50 75 100 125 150 175 200

Tage seit der Transplantation

Anteil an Patienten mit einer
AR[%]
ol
<

Abbildung 3-13: Auftreten einer autologen Rekonstitution Treosulfan: Erkrankungen der roten
Zellreihe vs. andere Erkrankungen.

Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen
innerhalb der Treosulfan-Gruppe dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation
eine autologe Rekonstitution aufwiesen: Die Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe
(4 von 16 Patienten hatten eine AR, 25%) im Vergleich zu der Untergruppe der anderen
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (keiner von 12 Patienten hatte eine AR,
0%). Dieser Unterschied ist gemalR Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,0682.
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Abbildung 3-14: Auftreten einer autologen Rekonstitution Busulfan/TBI: Erkrankungen der
roten Zellreihe vs. andere Erkrankungen

Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach
Transplantation eine autologe Rekonstitution entwickelt haben: Die Untergruppe der
Erkrankungen der roten Zellreihe (1 von 8 Patienten hatte eine AR, 13%) im Vergleich zu der
Untergruppe der anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (2 von 15
Patienten hatten eine AR, 13%). Dieser Unterschied ist gemafR Log-rank-Test nicht signifikant,
p=0,9994.
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3.7 Graft-versus-Host disease

Fur die Analyse des Auftretens einer akuten GvHD wurde ein minimaler
Beobachtungszeitraum von 100 Tagen festgelegt, sodass funf Patienten,
welche frihzeitig verstorben waren, aus dem fur die Analyse der GvHD
verwendeten Patientenkollektiv ausgeschlossen wurden. Somit bestand das
Patientenkollektiv aus 51 der ehemals 56 Patienten, 91,1% entsprechend. Einer
dieser betroffenen Patienten stammte aus der Treosulfan-Gruppe, sodass aus
dieser Gruppe 29 Patienten in die Analyse der GvHD eingeschlossen werden
konnten, 96,5% entsprechend, die anderen vier Patienten stammten aus der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI, sodass 22 Patienten (84,6%) aus der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI in die Analyse der GvHD mit eingeschlossen

werden konnten.

Insgesamt trat bei zwei Patienten eine dritt- oder viertgradige akute GvHD auf,
diese stammten Beide aus der Treosulfan-Gruppe und entsprechen in dieser
Gruppe 6,9% der Patienten. In einem Fall ergab sich insgesamt eine
viertgradige GvHD bei Stadium 4 GvHD von Leber und Darm und Stadium 2
der Haut, in einem weiteren Fall handelte es sich um eine drittgradige GvHD bei
Stadium 3 einer Darm GvHD und Stadium 2 einer Haut GvHD ohne Leber
GVHD. Innerhalb der Busulfan-/TBI-Gruppe ergab sich kein Fall einer dritt- oder
viertgradigen GvHD. Der Unterschied ist gemal dem Comparisons of
proportions: Chi Square Test (X? test) nicht signifikant (p=0,2142). Das
Auftreten einer aGVHD wird in Abbildung 3-15 grafisch dargestellt (siehe
Abbildung 3-15).
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Abbildung 3-15: Auftreten einer aGvHD: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten
Graft-versus-Host disease der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten haben (2
von 29 Patienten entwickelten aGvHD >Grad 2, 7%), und der Patienten, die Busulfan oder eine
Ganzkoérperbestrahlung erhalten haben (keiner von 22 Patienten entwickelten aGvHD >Grad 2,
0%). Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind nicht signifikant mit p>0,05.

Betrachtet man die einzelnen Organsysteme fur sich, so ereignete sich in
beiden Gruppen keine hochgradige akute GvHD der Haut. Es ereigneten sich
zwei Falle einer hohergradigen GvHD des Darmes, beide innerhalb der
Treosulfan-Gruppe und ein Falle einer hoéhergradigen GvHD der Leber,

ebenfalls in der Treosulfan-Gruppe.

In den folgenden drei Abbildungen wird das Auftreten einer aGvHD einzeln fur
die Organsysteme Haut, Leber und Darm grafisch dargestellt (siehe Abbildung
3-16, Abbildung 3-17, Abbildung 3-18).
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Abbildung 3-16: Auftreten aGvHD der Haut: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten
Graft-versus-Host disease der Haut der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten
haben (n=29), und der Patienten, die Busulfan oder eine Ganzkérperbestrahlung erhalten
haben (n=22). Es kam in beiden Gruppen zu keinem Fall einer aGvHD > Grad2. Die
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemafl dem Comparison of Proportions
Test X2 nicht signifikant p>0,05.
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Abbildung 3-17: Auftreten aGvHD des Darms: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten
Graft-versus-Host disease des Darms. 2 von 29 Patienten aus der Treosulfangruppe hatten
eine aGvHD > Grad 2 (6,9%). Keiner der 22 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI
hatte eine aGvHD > Grad2. Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemaf
dem Comparison of Proportions Test X2 nicht signifikant p>0,05.
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Abbildung 3-18: Auftreten aGvHD der Leber: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten
Graft-versus-Host disease der Leber. 1 von 29 Patienten der Treosulfangruppe hatte eine
aGvHD der Leber >Grad2 (3%). Keiner der Patienten, die Busulfan oder eine
Ganzkoérperbestrahlung erhalten haben (n=22) hatte eine aGvHD der Leber >Grad2. Die
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemafll dem Comparison of Proportions
Test X2 nicht signifikant p>0,05.

Ein Patient aus der Patientengruppe, welche Busulfan oder eine
Ganzkorperbestrahlung zur Konditionierung erhalten hatte, entwickelte im
Anschluss an die Transplantation zun&chst eine akute, im Verlauf eine limitierte,
nur die Haut betreffende Form einer chronischen GvHD. In keinem anderen Fall

wurde von einer chronischen GvHD berichtet.

3.8 Toxizitat

Das Auftreten einer Toxizitat gréRer Grad 2 wird in Abbildung 3-19 dargestellt,
die zugehorigen durch den Comparisons of proportions: Chi Square Test (X?
test) ermittelten p-Werte kbnnen aus Tabelle 3-3 entnommen werden. Auf die

einzelnen Toxizitaten wird in den folgenden Unterkapiteln nédher eingegangen.
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Abbildung 3-19: Auftreten hdhergradige Toxizitat: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer Toxizitat
> Grad 2 der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten haben (n=30), und der
Patienten, die Busulfan oder eine Ganzkorperbestrahlung erhalten haben (n=26). Die mittels
dem Comparison of Proportions Test X? ermittelten p-Werte koénnen der Tabelle entnommen
werden. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied fur das Auftreten héhergradiger Infektionen
(p=0,0414) in der Busufan/TBI Gruppe, hohergradiger Stomatitis (p=0,0037) in der Treosulfan
Gruppe, hohergradiger Diarrhoen (p=0,0308) in der Treosulfan Gruppe und eines
hohergradigen Kreatininanstiegs (p=0,0273) in der Busulfan/TBI Gruppe.
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Tabelle 3-3: Tabellarische Auflistung des Auftretens einer Toxizitat > Grad 2 in Prozent mit
Angabe des gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X° test) ermittelten p-
Wertes

Toxizitat > Grad 2 Treosulfan [%] Busulfan / TBI [%)] p-Wert
Infektionen 6,67 26,92 0,0414
Fieber 46,67 30,77 0,2285
Erbrechen 10,00 7,69 0,7645
Stomatitis 83,33 46,15 0,0037
Diarrhoe 16,67 0,00 0,0308
Haut 3,33 0,00 0,3542
Hamaturie 3,33 7,69 0,4738
Kreatinin 0, 00 15,38 0,0273
Kreatnin 3,33 11,54 0,2383
Bilirubin 16,67 15,38 0,8966
Transaminasen 66,67 50,00 0,2101
Lunge 6,67 15,38 0,2976
Arrhythmien 0,00 3,85 0,2845
Herzfunktion 0,00 7,69 0,1261

3.8.1 Infektionen

In der Busulfan-Gruppe traten bei 7 Patienten hohergradige Infektionen auf,
dies entspricht 26,9%. Drei dieser Infektionen waren rein viral, eine Infektion
war gemischt viral und bakteriell, eine Infektion war gemischt viral und
mykotisch und zwei Infektionen waren rein mykotisch. In der Treosulfan-Gruppe
kam es nur bei 2 Patienten zu hohergradigen Infektionen, 6,7% entsprechend.
In beiden Fallen handelte es sich um gemischte virale und mykotische
Infektionen. Der Unterschied beziglich des Auftretens von Infektionen zwischen
der Treosulfan-Gruppe und der Kontrollgruppe Busulfan/TBI ist signifikant
gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-
Wert von 0,0414.

Hohergradiges Fieber > 40°C trat bei 14 Patienten (46,7%) aus der Treosulfan-
Gruppe und bei acht Patienten (30,8%) aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI
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auf. Dieses Ergebnis ist nicht signifikant gem&l dem Comparisons of
proportions: Chi Square Test (X? test) (p=0,2285).

Das Auftreten von Infektionen oder Fieber wird in Abbildung 3-20 grafisch

dargestellt.

Innerhalb der Treosulfan-Gruppe kam es in drei Fallen (10,0%) zu einer CMV-
Reaktivierung im Blut, innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI war dies bei
neun Patienten (34,6%) der Fall. Dieser Unterschied ist signifikant gemafl dem
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-Wert von
0,0265. Eine klinisch manifeste CMV-Infektion entwickelten zwei Patienten der
Treosulfan-Gruppe (6,7%) und drei Patienten der Kontrollgruppe Busulfan/TBI
(11,5%). In der Treosulfan-Gruppe war immer die Lunge das betroffene Organ,
in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI war in zwei Fallen die Lunge das betroffene
Organ und in zwei Fallen Darm und Knochenmark die betroffenen Organe. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich einer klinisch manifesten
CMV-Infektion ist nicht signifikant gemaR dem Comparisons of proportions: Chi

Square Test (X? test) mit einem p-Wert von 0,5336.

Eine positive Kopienzahl im Blut fur ADV-PCR entwickelten ein Patient aus der
Treosulfan-Gruppe (3,3%) und funf Patienten aus der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI (19,2%). Dieser Unterschied ist fast signifikant gemafR dem
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-Wert von
0,0572. Eine klinisch manifeste ADV-Infektion entwickelte ein Patient aus der
Treosulfangruppe (3,3%) und vier Patienten aus der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI (15,4%). In der Treosulfangruppe war die Lunge das betroffene
Organ, in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI waren in zwei Fallen der Darm und in
einem Fall die Lunge die betroffenen Organe. In einem Fall liel3 sich nicht
genau eruieren, welche Organe betroffen waren aufgrund einer unzureichenden
Datenlage. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezilglich einer
klinisch manifesten ADV-Infektion ist nicht signifikant gemaf dem Comparisons

of proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-Wert von 0,1163.
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Eine EBV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der Treosulfangruppe drei
Patienten (10,0%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI zwei Patienten
(7,7%). Dieser Unterschied ist nicht signifikant gemal dem Comparisons of
proportions: Chi Square Test (X* test) mit einem p-Wert von 0,7645. Eine
klinisch manifeste PTLD entwickelten zwei Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe (6,7%) und kein Patient der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant gemafld dem Comparisons of proportions: Chi

Square Test (X? test) mit einem p-Wert von 0,1828.

Das Auftreten einer Reaktivierung von CMV, EBV oder ADV wird in Abbildung
3-21 grafisch dargestellit.
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Abbildung 3-20: Auftreten von Infektion / Fieber: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt,
welche eine Infektion > Grad 2 entwickelten der Treosulfan-Gruppe (2 von 30 Patienten, 7%)
und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (7 von 26 Patienten, 27%). Dieser Unterschied ist
signifikant gemaf dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-Wert=0,0414.
Rechts werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche hdhergradiges Fieber entwickelten
der Treosulfan-Gruppe (14 von 30 Patienten, 47%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (8
von 26 Patienten, 31%), p-Wert=0,2285.

85



Ergebnisse

90- ] Treosulfan
80+ @l Busulfan / TBI

[%0]

S > S S,
Q)“/?‘/L "/?}é 'F/}L . /F% 4,
S ” S ” S
/‘O /‘O /‘O
@) 2 @)
(% (% (%

Abbildung 3-21: Auftreten einer Reaktivierung CMV, ADV, EBV: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt,
welche eine CMV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der Treosulfan-Gruppe (3 von 30
Patienten, 10%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (9 von 26 Patienten, 35%). Dieser
Unterschied ist signifikant gemanr dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-
Wert=0,0265. Daneben wird der Anteil an Patienten dargestellt, welcher eine klinisch manifeste
CMV-Infektion entwickelt haben in der Treosulfangruppe (2 von 30 Patienten, 7%) und in der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI (3 von 26 Patienten, 12%), p=0,5336. In der Mitte werden die
Anteile dargestellt, welche eine ADV-Reaktivierung im Blut entwickelt haben in der
Treosulfangruppe (1 von 30 Patienten, 3%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (5 von 26
Patienten, 19%), p=0,0572. Daneben wird der Anteil der Patienten dargestellt, welcher eine
klinisch manifeste ADV-Infektion entwickelt hat in der Treosulfangruppe (1 von 30 Patienten,
3%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (4 von 26 Patienten, 15%), p=0,1163. Rechts
werden die Anteile dargestellt, welche eine EBV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der
Treosulfangruppe (3 von 30 Patienten, 10%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (2 von 26
Patienten, 8%), p=0,7645. Daneben wird der Anteil der Patienten dargestellt, der eine PTLD
entwickelt hat in der Treosulfangruppe (2 von 30 Patienten, 7%) und in der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI (0 von 26Patienten, 0%), p=0,1828.
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3.8.2 Gastrointestinale Toxizitat

Aus der Treosulfan-Gruppe entwickelten 25 Patienten (83,3 %) eine
hohergradige Stomatitis. Demgegenuber trat eine hoéhergradige Stomatitis in
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI nur bei zwo6lf Patienten auf (46,2%). Dieser
Unterschied ist gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X?

test) signifikant mit einem p-Wert von 0,0037.

Zu hohergradigem Erbrechen kam es bei drei Patienten (10,0%) der
Treosulfan-Gruppe und bei zwei Patienten (7,7%) aus der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI. Dieser Unterschied ist gemafl? Comparisons of proportions: Chi
Square Test (X? test) nicht signifikant (p=0,7645).

Hohergradige Diarrhoen zeigten in der Treosulfan-Gruppe funf Patienten,
(16,7%), in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI trat keine hohergradige Diarrhoe
auf. Diese Ergebnisse sind gemald Comparisons of proportions: Chi Square
Test (X? test) signifikant (p=0,0308).

Das Auftreten der Ereignisse Stomatitis, Erbrechen oder Diarrhoen werden in
Abbildung 3-22 grafisch dargestellt.
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Abbildung 3-22: Auftreten Stomatitis, Erbrechen und Diarrhoen: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt,
welche eine Stomatitis > Grad 2 entwickelten in der Treosulfan-Gruppe (25 von 30 Patienten,
83%) und in der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (12 von 26 Patienten, 46%). Dieser Unterschied
ist signifikant gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-
Wert=0,0037. In der Mitte werden die prozentualen Anteile dargestellt, welche Erbrechen >
Grad 2 entwickelten (3 von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe, 10%, und 2 von 26
Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 8%). Dieser Unterschied ist nicht signifikant
gemal dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-Wert=0,7645. Rechts in
diesem Balkendiagramm werden der prozentualen Anteile dargestellt, welche eine Diarrhoe >
Grad 2 entwickelten. (5von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe,17%, und kein Patient aus
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 0%) Dieser Unterschied ist signifikant gemald dem
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-Wert=0,0308.

3.8.3 Hauttoxizitat

Schwere Hauttoxizitat gréRer Grad 2 trat nur bei einem Patienten auf, dieser
stammte aus der Treosulfan-Gruppe (3,3%). In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI
kam es zu keinem Fall h6hergradiger Hauttoxizitat. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test)
(p=0,3542).

3.8.4 Nierentoxizitat

Betrachtet man die Kreatinin-Erhdhung als Zeichen fur eine erhohte
Nierenbelastung, so kam es bei keinem der Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe zu einem hohergradigen Anstieg des Kreatinins (>3-facher oberer

Normwert) und bei vier Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (15,4%).
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Dieser Unterschied ist signifikant gemafd dem Comparisons of proportions: Chi

Square Test (X? test) mit einem p-Wert von 0,0273.

Eine Hamaturie entwickelte ein Patient (3,3%) aus der Treosulfan-Gruppe und
zwei Patienten (7,7%) der 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI.
Eine verminderte Kreatinin-Clearance trat bei einem Patienten (3,3%) aus der
Treosulfan-Gruppe auf und bei drei Patienten (11,5%) aus der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI. Diese beiden Ergebnisse erreichen keine Signifikanz gemal dem
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) (p>0,05).

Das Auftreten der Ereignisse erhdhtes Kreatinin, verminderte Kreatinin-
Clearance oder eine Hamaturie werden in Abbildung 3-23 grafisch dargestellt.
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Abbildung 3-23: Auftreten eines Kreatininanstiegs, einer verminderte Kreatinin-Clearance,
einer Hamaturie: Treosulfan vs. Busulfan / TBI.

In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt,
welche einen Kreatininanstieg > Grad 2 entwickelten der Treosulfan-Gruppe (keiner der 30
Patienten, 0%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (vier der 26 Patienten, 15%). Dieser
Unterschied ist signifikant gemafl dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test),
p-Wert=0,0273. In der Mitte werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche einen Abfall
der Kreatinin-Clearance > Grad 2 entwickelt haben.(1 von 30 Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe, 3% und 3 von 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 12%) Dieser
Unterschied ist nicht signifikant gemafl dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2
test), p-Wert=0,2383. Rechts werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche eine
Hamaturie > Grad 2 entwickelt haben. (1 von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe, 3% und
2 von 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 8%), Dieser Unterschied ist nicht
signifikant gemafl dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), p-Wert=0,4738.
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3.8.5 Lebertoxizitat

In der Treosulfan-Gruppe entwickelten funf Patienten (16,7%) und in der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI entwickelten vier Patienten (15,4%) einen
hohergradigen Anstieg des Bilirubins (>3-facher oberer Normwert). Dieser
Unterschied ist gemaR Comparisons of proportions: Chi Square Test (X* test)
nicht signifikant (p=8966). Ein hohergradiger Anstieg der Transaminasen (>5-
facher oberer Normwert) ergab sich bei 20 Patienten (66,7%) aus der
Treosulfan-Gruppe und bei 13 (50,0%) der Patienten aus der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI. Dieser Unterschied ist gemafls Comparisons of proportions: Chi
Square Test (X? test) nicht signifikant (p =0,2101).

3.8.6 Lungentoxizitat

Eine hohergradige Lungentoxizitat trat bei zwei der 30 Patienten (6,7%) aus der
Treosulfan-Gruppe und vier Patienten der 26 Patienten (15,4%) aus der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI auf. Dieser Unterschied ist nicht signifikant gemaf
dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) (p-Wert=0,2976).

3.8.7 Neurotoxizitat

Es ergab sich weder in der Treosulfan-Gruppe, noch in der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI ein Fall hohergradiger ZNS-Toxizitat oder hohergradiger Toxizitat,
welche das periphere Nervensystem betraf.

3.8.8 Kardiale Toxizitat

In der Treosulfan-Gruppe kam es weder zu hdhergradigen Arrhythmien, noch
zu hohergradigen Beeintrachtigungen der Herzfunktion. In der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI trat bei einem der 26 Patienten (3,9%) eine kardiale Toxizitat auf
in Form einer hoéhergradigen Arrhythmie und bei zwei Patienten trat eine
hohergradige Herzfunktionseinschrankung auf (7,7%) in Form einer
verminderten linksventrikularen Auswurfleistung. Diese Unterschiede sind nicht
signifikant gemaR dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test)
(p>0,05).
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3.9 Veno-okklusive Erkrankung

Innerhalb der Patientengruppe, welche Busulfan oder eine
Ganzkorperbestrahlung erhalten hatte, trat bei insgesamt 4 der 26 Kinder und
Jugendliche eine VOD auf (15,4%). Diese vier Falle ereigneten sich alle bei
Patienten, welche Busulfan erhalten hatten. Diese Patienten erhielten keine
Ganzkorperbestrahlung. In der Treosulfan-Gruppe ergab sich ein Fall (3,3%)
eines letal endenden Leberversagens mit einem maximalen Anstieg der GOT
auf 19.000 U/l und einem Ausfall der Lebersynthese, dessen Ursache nicht
vollstandig geklart ist. Am Wahrscheinlichsten handelte es sich urséchlich am
ehesten um eine schwere EBV-Infektion, da zeitgleich mit dem
Transaminasenanstieg ein Anstieg der EBV-Kopienzahl im Blut von 6 000/l auf
120 000/ul auftrat, differentialdiagnostisch muss jedoch eine VOD der Leber mit
in Betracht gezogen werden. Wird dieser Fall auch als VOD gewertet, so
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der Treosulfan-Gruppe (n=30)
und der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (n=26) gemald dem Comparisons of
proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-Wert von 0,1180. Wird dieser
Fall jedoch nicht als VOD gewertet, so besteht ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen Treosulfan (n=30) und Busulfan/TBI (n=26)
gemaR Comparisons of proportions: Chi Square Test (X? test) mit einem p-Wert
von 0,0273.

Das Auftreten einer VOD wird in folgender Abbildung grafisch dargestellt
(Abbildung 3-24).
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Abbildung 3-24: Auftreten einer Veno-okklusiven Erkrankung: Treosulfan vs. Busulfan / TBI

Dargestellt werden in diesem Balkendiagramm die prozentualen Anteile der Patienten, welche
eine VOD entwickelt haben in der Treosulfan-Gruppe (keiner der 30 Patienten, 0%) und in der
Kontrollgruppe Busulfan / TBI (vier der 26 Patienten, 15%). Der Unterschied ist gemé&n
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test)signifikant mit einem p-Wert von 0,0273.

3.10 Bronchiolitis obliterans organizing Pneumonia

Es kam zu zwei Féllen einer BOOP, beide ereigneten sich innerhalb der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI (7,6%). In der Treosulfan-Gruppe kam es zu
keinem Fall einer BOOP. Diese Ergebnisse sind nicht signifikant unterschiedlich
mit einem p-Wert =0,1276 gemald Comparisons of proportions: Chi Square Test
(X? test).
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4 Diskussion

4.1 Methodik

Betrachtet man unsere Studie im Vergleich zu anderen retrospektiven Studien,
welche sich mit Treosulfan und nicht-malignen Erkrankungen befassen, so fallt
auf, dass unsere Treosulfan-Gruppe 30 Patienten umfasst. Dies ist dadurch zu
begriinden, dass in dieser Studie die Daten aus einer Klinik gesammelt wurden
und nur die Transplantationen in die Studie eingeschlossen wurden, bei
welchen die Grunderkrankung nicht-malignen Ursprungs war. Beier et al.
publizierten im Jahr 2013 eine retrospektive Arbeit, in welcher die Daten von
Transplantationen bei Kindern mit malignen und nicht-malignen Erkrankungen
nach vorheriger Konditionierung mit Treosulfan aus 30 padiatrischen Zentren in
Deutschland und Osterreich gesammelt und ausgewertet wurden. Sie kamen
somit auf ein Patientenkollektiv von 109 Patienten (Beier et al., 2013). Bernardo
et al. veroffentlichten im Jahr 2008 eine prospektive Studie, bestehend aus 20
Transplantationen bei Kindern mit Thalassdmien nach vorheriger
Konditionierung mit Treosulfan. Bernardo et al. untersuchten zwar nur 20
Kinder, jedoch bestand bei diesen 20 Kindern immer eine Thalassamie als
Grunderkrankung (Bernardo et al., 2008). Auch Bertaiana et al. betrachteten in
einer 2010 veroffentlichten Studie Uber Treosulfan nur die Patienten, welche
eine Thalassamia major hatten, und kamen hier auf ein Patientenkollektiv von
39 Patienten (Bertaina et al., 2010). Unsere Patientenzahlen in den vier
untersuchten Untergruppen liegen in einem Bereich von zehn bis 16 Patienten.
Fir die Zukunft ware erstrebenswert eine grol3er angelegte Studie
durchzufiihren, beispielsweise durch die Sammlung von Daten aus

unterschiedlichen Transplantationszentren.

Des Weiteren fallt bei Betrachtung dieser Studie ins Auge, dass die Daten der
Treosulfan-Gruppe aktueller sind, als die Daten der Kontrollgruppe
Busulfan/TBI. So lag der mediane Transplantationszeitpunkt bei den Patienten
der Treosulfan-Gruppe im Jahr 2010, wahrend der mediane
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Transplantationszeitpunkt bei der Kontrollgruppe Busulfan/TBI im Jahr 2002
lag.

Eine Starke dieser Studie besteht jedoch darin, dass in dieser Studie nicht nur
die Ergebnisse von Treosulfan bei Erkrankungen der roten Zellreihe und
anderen nicht-malignen Erkrankungen untersucht wurden, sondern diese auch
noch mit den Ergebnissen von Busulfan oder einer Ganzkdorperbestrahlung bei
Erkrankungen der roten Zellreihen und anderen nicht-malignen Erkrankungen
verglichen wurden. So konnten in dieser Studie direkte Schliisse gezogen und
signifikante Ergebnisse beispielsweise bezlglich der AbstoRungsraten in der
Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe oder des Auftretens einer
VOD gezogen werden. Eine solche Untersuchung konnte in der Literatur nicht

gefunden werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Uberleben und Mortalitat

In der hier vorliegenden Studie ergaben sich nach Konditionierung mit
Treosulfan eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 93,1% und eine Drei-Jahres-
Uberlebensrate von 87,5%. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen
anderer Treosulfan-Studien: In der multizentrischen Studie von Beier et al. aus
dem Jahr 2013, welche ein Patientenkollektiv von 109 Patienten umfasste,
betrug die Zwei-Jahres-Uberlebensrate 88% (Beier et al., 2013), in einer
weniger Patienten umfassenden multizentrischen Studie von Burrouhgs et al.
aus dem Jahr 2014, welche die Ergebnisse einer Treosulfan-Konditionierung
von 31 Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen untersuchten, ergab sich
eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 90% (Burroughs et al., 2014). In einer
retrospektiven Studie von Greystoke et al. aus dem Jahr 2008, in welcher die
Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan bei 32 Kindern mit nicht-
malignen  Erkrankungen untersucht wurden, ergab sich mit einer
Uberlebensrate von 84% wiederum ein ahnliches Ergebnis (Greystoke et al.,
2008). Vergleicht man innerhalb der hier vorliegenden Studie die Ein-Jahres-

Uberlebensraten und Drei-Jahresiiberlebensraten von Treosulfan mit Busulfan
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oder einer Ganzkdrperbestrahlung als Konditionierung, so liegen die
Uberlebensraten bei Treosulfan hoher: Es ergab sich eine Ein-Jahres-
Uberlebensrate von 93,1% in der Treosulfan-Gruppe und von 80,0% in der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI und eine Drei-Jahres-Uberlebensrate von 87,5% in
der Treosulfan-Gruppe und von 79,1% in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Die
genannten Unterschiede passen zu der Annahme, dass es sich bei Treosulfan
um eine schonendere Konditionierung handelt im Vergleich zu den klassischen
Konditionierungen. Die Unterschiede erreichen statistisch jedoch kein

signifikantes Niveau.

Die Ein-Jahresmortalitdt betrug in dieser Studie nach Konditionierung mit
Treosulfan 6,8% und lag damit deutlich niedriger als nach Konditionierung mit
Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung mit einer Ein-Jahresmortalitat von
20,0%. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Die beobachtete
Mortalitdtsrate nach Konditionierung mit Treosulfan deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien: Bertaiana et al. publizierten 2010 die Ergebnisse
der Transplantationen bei 39 Kindern mit Thalass&dmie major, welche vorher mit
Treosulfan, Thiotepa und Fludarabin konditioniert wurden. Sie kamen ebenfalls

zu einer Ein-Jahres-Mortalitatsrate von 7% (Bertaina et al., 2010).

4.2.2 Priméare und sekundare Abstol3ung

Betrachtet man die AbstoRungsraten, so ergab sich in der hier vorliegenden
Studie in der Treosulfan-Gruppe eine Abstol3ungsrate innerhalb der ersten 200
Tage nach Transplantation von 17,9%. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI lag
die Abstol3ungsrate innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation mit 13,0%
niedriger. Alle Abstol3ungen in der Treosulfan-Gruppe ereigneten sich innerhalb
der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe. Somit ergab sich
innerhalb dieser Untergruppe eine AbstoBungsrate von 31,3%. Dieses
Ergebnis, welches einen signifikanten Unterschied schafft zwischen der
AbstoRungsrate nach Konditionierung mit Treosulfan bei Erkrankungen der
roten Zellreihe und bei anderen nicht-malignen Grunderkrankungen, unterstttzt
die initial vermutete Hypothese, dass die Erfolgsrate einer toxizitatsreduzierten

Konditionierung mit Treosulfan bei Erkrankungen der roten Zellreihe deutlich
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niedriger liegt, als bei anderen Grunderkrankungen. Innerhalb der
Kontrollgruppe Busulfan/TBI liel3 sich ein solcher Unterschied zwischen der
Untergruppe Erkrankungen der roten Zellreihe und der Untergruppe der

anderen nicht-malignen Erkrankungen nicht nachweisen.

In der prospektiven Studie von Bernardo et al. aus dem Jahr 2008, in welcher
die Ergebnisse von 20 Patienten mit Thalassamie nach Konditionierung mit
Treosulfan analysiert wurden, ergab sich bei 10% der Patienten eine sekundare
AbstoRung (Bernardo et al., 2008). Damit lag die Absto3ungsrate bei ihnen
deutlich niedriger als bei der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe
in dieser Studie. Bernardo hat mit 20 Patienten ein etwas groReres
Patientenkollektiv als die in dieser Studie betrachtete Treosulfan-Untergruppe
der Erkrankungen der roten Zellreihe mit 16 Patienten. Die
Konditionierungsregimes der beiden Studien sind sich sehr &hnlich, bestehend
aus Thiotepa, Fludarabin, ATG und Treosulfan. Auch die Dosierung des
Treosulfans war in beiden Studien identisch. Somit stehen die Ergebnisse der
beiden Studien in nicht nachvollziehbarem Widerspruch zueinander.

Betrachtet man bei der retrospektiven Studie von Beier et al. aus dem Jahr
2013 das Auftreten einer Abstof3ung, so traten nach Treosulfan-Konditionierung
drei Falle einer sekundaren AbstoBung auf, was bei seinem Patientenkollektiv
von 109 Patienten 3% entspricht (Beier et al., 2013). Zwei der drei
AbstoRungen ereigneten sich bei Patienten, welche eine Thalassamie und
damit eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung aufwiesen, dies
entspricht 66,6%. Die Untergruppe Hamoglobinopathien als Grunderkrankung
machten mit 8% aller Transplantationen bei Beier et al nur einen geringen
Prozentwert des Patientenkollektivs aus (Beier et al., 2013). Dieses Ergebnis
wirde zu der Grundhypothese passen, dass es bei Hamoglobinopathien

vermehrt zu AbstoBungen kommt.

Zu der eben genannten Grundhypothese passt auch der Vergleich der hier
vorliegenden Studie zu einer retrospektiven Studie von Dinur-Scheijter et al.
aus dem Jahr 2015: in seiner Studie wurden die Daten von 44 padiatrischen

Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen an drei Transplantationszentren,
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welche alle mit Treosulfan konditioniert worden waren und anschliel3end eine
Stammzelltransplantation erhalten hatten, analysiert (Dinur-Schejter et al.,
2015). 20 Patienten hatten Treosulfan in Kombination mit Fludarabin und
Thiotepa erhalten, diese Kombination hatten auch 90% der Patienten der
Treosulfan-Gruppe in der hier vorliegenden Studie erhalten. Von diesen eben
genannten 20 Patienten entwickelten 5% ein primares Graftversagen, keiner
aus dieser Konditionierungs-Untergruppe entwickelte ein sekundares
Transplantatversagen. Somit lag die AbstoRungsrate der Patienten dieser
Studie im Vergleich zu der Studie von Dinur-Scheijter et al. erneut hoher. Dieser
Unterschied konnte darin begrundet liegen, dass bei Dinur-Schejter et al. in der
Treosulfan-Fludarabin-Thiotepa-Gruppe nur 30% eine hamatologische
Grunderkrankung hatten, wahrend in der vorliegenden Studie 54% der
Patienten aus der Treosulfan-Gruppe eine hamatologische Grunderkrankung
hatten. Aus der Studie von Dinur-Schejter et al. lasst sich nicht genau
nachvollziehen, wie viele der AbstolBungen bei Erkrankungen der roten
Zellreihe und wie viele bei anderen Grunderkrankungen aufgetreten sind (Dinur-
Schejter et al., 2015).

Eine umfangreiche retrospektive Studie veroffentlichten Slatter et al. im August
2015. Sie untersuchten die Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan
und anschlielender Transplantation von 316 Patienten mit nicht-malignen
Erkrankungen aus elf verschiedenen Landern. In ihrem Patientenkollektiv
hatten 22% eine Hamoglobinopathie als Grunderkrankung (Slatter et al., 2015).
Treosulfan wurde in Kombination mit anderen Medikamenten gegeben: Je etwa
ein Drittel der Patienten erhielten Treosulfan in Kombination mit Fludarabin,
Cyclophosphamid und Fludarabin/Thiotepa. Eine Abstol3ung berichten Slatter et
al. in nur 5% der Falle, wahrend die Rate an AbstoRungen in der hier
vorliegenden Studie innerhalb der ersten 200 Tage bei 18% lag.
Gegenebenfalls kdonnte dieser Unterschied darin begriindet sein, dass bei
Slatter et al. nur 22% der Patienten eine Erkrankung der roten Zellreihe als
Grunderkrankung hatten und in der hier vorliegenden Studie 53% der Patienten,
welche mit Treosulfan konditioniert worden waren. Slatter et al. berichten, dass

innerhalb ihrer Studie keine Faktoren identifiziert werden konnten, welche mit
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einer erhohten AbstoRungsrate einhergehen. Es lasst sich aus ihrer
Veroffentlichung erneut nicht genau nachvollziehen, wie viele der Abstol3ungen
bei Patienten mit Hamoglobinopathien auftraten und wie viele bei Patienten,

welche eine andere Grunderkrankung aufwiesen (Slatter et al., 2015).

Strocchio et al. publizierten im Jahr 2015 eine Studie Uber 15 Kinder mit
Sichelzellandmie als Grunderkrankung, welche Treosulfan zur Konditionierung
erhalten haben und verglichen ihre Ergebnisse mit einer Vergleichsgruppe von
15 Patienten, welche Busulfan zur Konditionierung erhalten hatten (Strocchio et
al., 2015). Bei ihnen ergab sich sowohl in der Treosulfan-Gruppe, als auch in
der Busulfan-Gruppe eine niedrige AbstoRungsrate von nur 7%. Dabei handelt
es sich bei ihrem Konditionierungsregime mit Treosulfan, Thiotepa, Fludarabin
und ATG um das gleiche Regime, wie in der vorliegenden Studie. In dieser
Studie handelte es sich bei der Untergruppe der Erkrankungen der roten
Zellreihe nur bei drei Patienten um eine Sichelzellanamie, aber in jedem dieser
drei Falle kam es zu einer AbstolRung (Strocchio et al., 2015). Somit stehen die
Ergebnisse dieser zwei Studien erneut in nicht nachvollziehbarem Widerspruch

zueinander.

4.2.2.1 Wahl des Spenders: Familienspender versus Fremdspender

In einer im Jahr 2010 veréffentlichen Studie, in welcher die Ergebnisse der
Transplantationen bei 39 Patienten mit Thalassamia major nach vorheriger
Konditionierung mit Treosulfan, Thiotepa und Fludarabin untersucht wurden,
kamen Bertaiana et al. zu einer AbstoRungsrate von 9% (Bertaina et al., 2010).
Bertaiana et al. &ufRern die Vermutung, dass bei Thalassamien das
Abstol3ungsrisiko erhoht ist, wenn die Transplantation von einem
Fremdspender erfolgt im Vergleich zu einem Familienspender (Bertaina et al.,
2010). Bertaiana et al. beziehen sich bei dieser Vermutung unter anderem auf
die Studien von Hongeng et al. 2006. In dieser Studie wurden bei 46
Thalassamiepatienten nach vorheriger Konditionierung mit Busulfan die
Ergebnisse zwischen den 28 Patienten, welche von einem Familienspender
transplantiert wurden und den 21 Patienten, welche eine Transplantation von

Fremdspendern erhalten hatten, verglichen (Hongeng et al.,, 2006). Bei
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Hongeng et al. waren die AbstoBungsraten nach Transplantation von
Fremdspendern und Transplantation von Familienspendern mit je 14% jedoch
identisch (Hongeng et al., 2006). Allerdings lag die Rate der krankheitsfreien
Uberlebenszeit bei der Patientengruppe, welche Transplantationen von
Familienspendern erhalten hatten, hoher als bei der Patientengruppe, welche
von Fremdspendern transplantiert worden war. Betrachtet man in der hier
vorliegenden Studie in der Untergruppe der Hamoglobinopathien nach
Konditionierung mit Treosulfan genauer die Transplantatspender, so ergibt sich,
dass bei sieben Patienten ein HLA-identer Familienspender zum Einsatz kam
und bei 7 Patienten ein HLA-identer Fremdspender. Aul3erdem erhielten je ein
Patient eine Transplantation von einem haploidenten Familienspender und
einem haploidenten Fremdspender. In der Untergruppe der HLA-identen
Familienspender ergaben sich zwei AbstoRungen. Dies entspricht 29% der
Patienten. In der Untergruppe der HLA-identen Fremdspender ergaben sich
drei AbstoBungen, 43% entsprechend. Diese Ergebnisse passen zu der
Hypothese von Bertaiana et al. und Hongeng et al., dass die AbstoRungsrate
bei Familienspendern im Vergleich zu Fremdspendern niedriger ist (Hongeng et
al., 2006, Bertaina et al., 2010). Allerdings ist die hier vorliegende Fallzahl so
gering, sodass eine Interpretation der Ergebnisse nur mit Vorbehalt erfolgen

sollte.

4.2.2.2 Transplantatquelle: Knochenmark versus periphere Stammzellen

Mathews et al. untersuchten 2013 die Ergebnisse von 50 Kindern mit
Thalassamia major nach einer Konditionierung mit Treosulfan, Thiotepa und
Fludarabin und anschlieRender Stammzelltransplantation im Vergleich zu den
Ergebnissen der Kontrollgruppe bestehend aus 139 Patienten, welche eine
Konditionierung mit Busulfan und Cyclophosphamid erhalten hatten. Die
Abstol3ungsrate lag bei Mathews et al. in der Treosulfan-Gruppe bei nur 8%.
Mathews et al. stellen folgende Hypothese auf: Laut ihren Ergebnissen kam es
bei den Patienten, welche eine Treosulfan-Konditionierung erhalten hatten und
bei welchen anschliel3end eine Transplantation von Knochenmark durchgefihrt

worden war zu einer AbstoRungsrate von 15%. Wurden statt des
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Knochenmarks periphere Blutstammzellen transplantiert, so lag die Rate nur
noch bei 5% (Mathews et al., 2013). Wird diese Hypothese auf die vorliegende
Studie Ubertragen so ergeben sich folgende Ergebnisse: Bei den Patienten,
welche eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung hatten und mit
Treosulfan konditioniert wurden erhielten 12 Patienten, 75% entsprechend, eine
Transplantation von Knochenmark. Drei dieser Patienten hatten eine
AbstoRung, dies entspricht in dieser Untergruppe 25%. 4 Patienten mit einer
Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung und Treosulfan als
Konditionierung erhielten periphere Blutstammzellen als Transplantat, 25%
entsprechend. 2 von lhnen (50,0%) entwickelten eine Absto3ung. Die im
Vergleich zur Studie von Mathews et al. deutlich héhere AbstoRungsrate bei der
Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe dieser Studie lassen sich
nicht erklaren durch die von Mathews et al. aufgestellte Hypothese, dass die
Transplantation von Knochenmark im Vergleich zu peripheren Blutstammzellen

ein hoheres Abstol3ungsrisiko darstellt.

4.2.3 Toxizitatsraten

Die nach Konditionierung mit Treosulfan auftretende Rate an hochgradiger
Toxizitdt war in der hier vorgestellten Studie im Allgemeinen niedrig. Im
Vergleich zu Busulfan ist insbesondere hervorzuheben, dass signifikant weniger
hochgradige Infektionen auftraten. Dies gilt insbesondere fir das Auftreten
einer CMV-Infektion, so traten in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI signifikant
mehr CMV-Reaktivierungen auf, als in der Treosulfan-Gruppe. Dies erklart auch
die im Vergleich zu Busulfan oder einer Ganzkdrperbestrahlung hdhere
Uberlebensrate nach Konditionierung mit Treosulfan. Auch bei Betrachtung der
Nierentoxizitat ergab sich fur Treosulfan ein glnstigeres Toxizitatsprofil: Nach
Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung ergab sich bei
15,4% ein dritt- oder viert-gradiger Anstieg des Kreatinins als Zeichen fur eine
Nierenschadigung, nach Konditionierung mit Treosulfan ergab sich kein Fall
eines hohergradigen Kreatininanstiegs. Dieser Unterschied ist signifikant.
Betrachtet man jedoch die Rate an hochgradiger Stomatitis, so ereigneten sich
nach Konditionierung mit Treosulfan mit 83,3% versus 46,2% nach
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Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung signifikant
mehr Félle. Dieses Ergebnis wird durch die bisherige Studienlage nicht
bestétigt. Bezlglich des Auftretens einer mucosalen Toxizitat berichten Beier et
al. in ihrer multizentrischen Studie aus dem Jahr 2013, dass es nur zu milden
Fallen kam. Sie kommen zu dem Schluss, dass die mucosalen Toxizitat im
Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan reduziert sei. Allerdings fehlt in
der Publikation von Beier et al. bei dem Auftreten einer mucosalen Toxizitat
sowohl ein direkter Vergleich mit einer Kontrollgruppe, als auch eine genaue
Prozentangabe des Auftretens einer mucosalen Toxizitdt, sodass ihre
Interpretation der Ergebnisse nur schwer nachvollziehbar ist. Begrindet wurde
dieses Fehlen an konkreten Ergebnissen mit einer unvollstandigen

Dokumentation der Toxizitat (Beier et al., 2013).

Ein Erklarungsansatz fur die hohe Rate an Stomatitis in dieser Studie ergibt
sich durch den Vergleich mit einer von Burroughs et al. im Jahr 2014
veroOffentlichten multizentrischen Studie von 31 Patienten mit nicht-malignen
Erkrankungen nach Konditionierung mit Treosulfan (Burroughs et al., 2014). Bei
Burroughs et al. entwickelten nur 10% der Patienten eine hdhergradige
Mukositis, in dieser Studie waren es 83,3% innerhalb der Treosulfangruppe.
Mogliche Ursache fur unterschiedliche Ergebnisse kdnnte zum einen die
Tatsache sein, dass Burroughs et al. in ihrer Studie zur Konditionierung
ausschlief3lich Fludarabin, Treosulfan und ATG verwendeten, wir dagegen in 27
der 30 Falle (90%) aus der Treosulfangruppe zusatzlich noch Thiotepa zur
Konditionierung gebrauchten. Thiotepa selbst ist haufig mit Mukositis assoziiert,
sodass eventuell eine Verzerrung der in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse
vorliegen konnte, zumal in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI kein Thiotepa
verwendet wurde. Laut den Ergebnissen der Studie von Burroughs et al.
entwickelte kein Patient ihrer Studie eine Lebertoxizitat — in dieser Studie
entwickelten innerhalb der Treosulfan-Gruppe 66,7% der Patienten einen
hohergradigen Anstieg der Transaminasen. In dieser Studie lag das Auftreten
einer dritt- bis viert-gradigen Leberwerterh6hung nach Konditionierung mit
Treosulfan hoéher als nach Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung, ohne
jedoch einen signifikanten Unterschied zu erreichen. Mdglicherweise konnte
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das erhohte Auftreten von Transaminasen ebenfalls an der zusatzlichen
Kombination von Treosulfan mit Thiotepa liegen. Zur Einteilung der Toxizitaten
orientierten sich Burrough et al. ebenfalls an den National Cancer Institute’s
Common Toxicity Criteria (National Cancer Institute, 2009). Gleiches gilt fir die
Kriterien einer hohergradigen Mukositis. Somit kdnnen die beobachteten
Unterschiede nicht an einer unterschiedlichen Gradeinteilung liegen.

Die eben genannte These, dass das hohe Auftreten an Mukositiden durch
Thiotepa und nicht allein durch Treosulfan bedingt sein kénnte, wird gestitzt
durch die Tatsache, dass in folgender Studie ebenfalls von keinem Fall einer
hohergradigen Mukositis berichtet wird: Es handelt sich um die Studie aus dem
Jahr 2004 von Casper et al., in welcher 30 erwachsene Patienten mit
verschiedenen malignen hamatologischen Grunderkrankungen nach vorheriger
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin eine Stammzelltransplantation
erhielten. Es ergab sich in 33% der Falle eine dritt-gradige Erhdéhung der
Transaminasen (Casper et al., 2004). In der vorliegenden Studie lag der Anteil
noch deutlich h6her. Bei Casper et al. trat eine hohergradige Infektionsrate von
73% auf, in dieser Studie dagegen entwickelten nur 6,7% der Patienten aus der
Treosulfan-Gruppe hoéhergradige Infektionen. Dieser Unterschied kdnnte darin
begriindet liegen, dass bei allen Patienten aus der Studie von Casper et al.
Risikofaktoren, wie beispielsweise eine pulmonale Aspergillose bei zwei
Patienten, hohes Alter bei acht Patienten, eingeschrankte Lungenfunktionen bei
funf Patienten und andere Risikofaktoren vorlagen. Dies war der Grund dafur,
dass sie trotz einer malignen Grunderkrankung eine toxizitatsreduzierte
Konditionierung erhalten hatten. Es ist bekannt, dass bei Patienten in hohem
Alter, mit vorgeschadigter Lunge oder bei pulmonaler Aspergillose nach einer
Transplantation eine erhdhte Rate an schweren Infektionen auftritt. Diese eben
genannten Faktoren erklaren auch die bei Casper et al. erhohte Rate an
Therapie-assoziierter Mortalitat, welche innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantation bei 20% lag, wahrend in der vorliegenden Studie die
therapieassoziierte Mortalitat in der Treosulfan-Gruppe innerhalb eines Jahres
nach Transplantation nur bei 6,8% lag. In einer etwas jlingeren Studie aus dem

Jahr 2010 untersuchten Casper et al. die Ergebnisse von 56 erwachsenen
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Patienten mit malignen hamatologischen Grunderkrankungen nach einer
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin. Hierbei verwendeten sie drei
verschiedene Dosierungen des Treosulfans: 10g/m? 12g/m? und 14g/m?.
Casper et al. berichten von sehr niedrigen Toxizitatsraten auch mit der
hochsten Dosis von Treosulfan. Nur 6% der Patienten entwickelten eine dritt-
bis viert-gradige Mukositis (Casper et al., 2010). Dies steht in starkem Kontrast
zu der hohen Rate an hochgradiger Mukositis von 83,3% der Patienten
innerhalb der Treosulfan-Gruppe in der vorliegenden Studie. Auch in der Studie
aus dem Jahr 2010 berichten Casper et al. von hohen Raten an hoéhergradigen
Infektionen. Erneut liegt die Begrindung vermutlich darin, dass zum einen
maligne Grunderkrankungen vorlagen, sodass wahrscheinlich
chemotherapeutische Vortherapien bestanden, welche die Organtoxizitat mit
beeinflussen, zum anderen waren die Patienten bei Casper et al. Erwachsene,
sodass die beiden Studien miteinander nur schwer vergleichbar sind.
Zusammenfassend kamen Casper et al. zu dem Schluss, dass das
Toxizitatsprofil und die Erfolgsrate von Treosulfan in der hier verwendeten

Dosierung als glinstig einzustufen sind (Casper et al., 2010).

Die Hypothese, dass die hohe Rate an Mukositis und Lebertoxizitat an der
Kombination von Treosulfan und Thiotepa liegen kdnnte, wird dartber hinaus
gesttitzt durch eine retrospektive Studie von Slatter et al. mit 316 Patienten mit
nicht-malignen Erkrankungen aus elf verschiedenen Landern aus dem Jahr
2015, in welcher die Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan und
anschlieRender Transplantation untersucht wurden. Die
Konditionierungsregimes bestanden aus folgenden Kombinationen von
Medikamenten: Je etwa ein Drittel der Patienten erhielten Treosulfan in
Kombination mit nur Fludarabin, mit nur Cyclophosphamid und mit
Fludarabin/Thiotepa. In der hier vorliegenden Studie dagegen erhielten 90% der
Patienten Treosulfan in Kombination mit Thiotepa und Fludarabin, lediglich 10%
erhielten Treosulfan mit nur Fludarabin. In der Studie von Slatter et al.
entwickelten nur 18% eine dritt- oder viert-gradige Stomatitis, wahrend die Rate
hohergradiger Stomatitis in der vorliegenden Studie bei 83% lag. Slatter et al.
weisen selbst auf die Tatsache hin, dass die Rate an schwerer Stomatitis hoher
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lag bei den Patienten, welche Thiotepa =zusatzlich zu Treosulfan zur
Konditionierung erhalten hatten. Leider ist in ihrer Verdffentlichung nicht genau
angegeben, wie hoch die Rate an hohergradiger Mukositis in den

unterschiedlichen Konditionierungsgruppen lag (Slatter et al., 2015).

Auch Dinur-Schejter et al. teilten in ihrer Studie aus dem Jahr 2015 ihre
Konditionierungsregimes in drei unterschiedliche Gruppen ein. Sie untersuchten
retrospektiv die Daten von 44 Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen aus 3
Transplantationszentren nach Konditionierung mit Treosulfan in folgenden
medikamentdsen Kombinationen: 20 Patienten hatten
Treosulfan/Fludarabin/Thiotepa als Kombination erhalten, sechs Patienten
hatten die Kombination Treosulfan/Cyclophosphamid erhalten, 19 Patienten
wurde die Kombination Treosulfan/Fludarabin verabreicht. Die erst genannte
Kombination hatten auch 90% der Patienten der Treosulfan-Gruppe in dieser
Studie erhalten. Dinur-Schejter et al. berichten, dass bezlglich des Auftretens
einer hohergradigen Toxizitat keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Konditionierungsregimes festgestellt werden konnten. Dies widerspricht den
Ergebnissen von Slatter et al. Leider wird auch in der Veroffentlichung von
Dinur-Schejter et al. nicht genauer erlautert, wie viele Falle schwerer Mukositis
sich bei den Patienten der unterschiedlichen Konditionierungsregimes
ereigneten (Dinur-Schejter et al., 2015).

In der vorliegenden Studie kdnnte die hohe Rate an Mukositis innerhalb der
Treosulfan-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auch darin begrindet sein,
dass der mediane Transplantationszeitpunkt in der Treosulfangruppe im Jahr
2010 lag, wahrend der mediane Transplantationszeitpunkt der Kontrollgruppe
im Jahr 2002 lag. Mit der Zeit kdnnte sich gegebenfalls die Achtsamkeit bei der
Dokumentation des Ereignisses Mukositis verbessert haben, sodass mit der
Zeit mehr Falle dokumentiert wurden. Das Ereignis Mukositis ist eine rein
klinisch zu stellende Diagnose, wahrend die Ereignisse Infektion, Lebertoxizitat

oder Nierentoxizitat u.a. durch laborchemische Marker erfasst werden konnen.
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4.2.4 Auftreten einer hohergradigen GvHD

In der vorliegenden Studie entwickelten 6,9% der Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe eine dritt- oder viert-gradige GvHD, in der Kontroll-Gruppe Busulfan/TBI
dagegen trat kein Fall einer dritt- oder viert-gradigen GvHD auf. Meist war der
Darm das betroffene Organ, die Haut war als Organ nie dritt- oder viert-gradig
von einer GvHD betroffen. Burroughs et al. kommen im Jahr 2014 in ihrer
prospektiven multizentrischen Studie Uber Treosulfan bei nicht-malignen
Erkrankungen mit einem Auftreten von 10% zu einer a&hnlich hohen Rate an
hohergradiger akuter GvHD (Burroughs et al., 2014). Beier et al. berichten in
ihrer grof3en retrospektiven multizentrischen Studie Uber Treosulfan bei nicht-
malignen Erkrankungen aus dem Jahr 2013 von einem Auftreten einer dritt- bis
viert-gradigen akuten GvHD bei 14% der Patienten, welche Treosulfan zur
Konditionierung erhalten haben. In der vorliegenden Studie lag dieser Anteil mit
6,6% innerhalb der Treosulfan-Gruppe niedriger. Bei Beier et al. war in allen
Fallen hohergradiger GvHD die Haut als Organ allein oder zumindest
mitbetroffen (Beier et al., 2013). Casper et al. veroffentlichten im Jahr 2004 eine
Studie Uber Treosulfan zur Konditionierung bei Erwachsenen mit malignen
Erkrankungen und kamen zu einer Rate an dritt- bis viert-gradiger akuter GvHD
von 14%. Im Jahr 2010 veréffentlichten sie erneut eine Studie Uber Treosulfan
bei malignen Erkrankungen bei Erwachsenen und kamen zu einer Rate an dritt-
und viert-gradiger GvHD von 5% (Casper et al., 2004, Casper et al., 2010). Das
in dieser Studie vorliegende Ergebnis von 6,6% liegt also im Vergleich zu
anderen Studien in einem &hnlichen Bereich. Es bleibt festzuhalten, dass die
Rate an hochgradiger GvHD in der hier vorliegenden Studie bei der
Treosulfangruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhdht war,
wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant war und die geringe Fallzahl
Unterscheidungen erschwert.

425 Auftreten einer VOD

In der vorliegenden Studie in der Treosulfan-Gruppe kam es zu einem Fall
unklaren Leberversagens im Rahmen einer schweren EBV-Infektion, welche

am Ehesten als Ursache des Leberversagens in Frage kommt. Allerdings ist
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eine VOD als Ursache nicht vollstandig auszuschlie3en. Wird dieser Fall nicht
als VOD gewertet, so kam es in der Treosulfan-Gruppe zu keinem Fall einer
VOD. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI ereigneten sich in 15% der Falle eine
VOD. Dieser Unterschied ist signifikant und macht die Toxizitatsreduktion durch
das Medikament Treosulfan im Vergleich zu dem Medikament Busulfan
deutlich. Bei der VOD handelt es sich um eine gefirchtete Komplikation, welche
haufig letal endet. Das niedrige Auftreten einer VOD bei Verwendung von
Treosulfan zur Konditionierung deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien:
Beier et al. berichten 2013 in ihrer Treosulfan-Studie, dass bei 2,8% der
Transplantationen, welche mit Treosulfan konditioniert wurden, eine VOD der
Leber auftrat (Beier et al., 2013). Bei der Treosulfan-Studie von Casper et al.
aus dem Jahr 2004 ergab sich wie auch in der vorliegenden Studie kein
gesicherter Fall einer VOD (Casper et al., 2004). Greystoke et al. berichten in
ihrer retrospektiven Studie tGber Treosulfan aus dem Jahr 2008 uber einen Fall
einer VOD. Dieser trat bei einem Patienten mit Wolman-Syndrom auf.
Greystoke et al. erwahnen, dass bei Patienten mit Wolman-Syndrom das Risiko
fur eine VOD erhoht ist (Greystoke et al.,, 2008). Das Risiko einer VOD nach
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer Konditionierung mit

Busulfan oder einer Ganzkorperbestrahlung ist signifikant reduziert.

4.3 Ausblick

Prospektive, wenn mdglich multizentrische  Studien mit grof3eren
Patientenkollektiven sind notwendig, um die in dieser Arbeit gewonnenen
Erkenntnisse statistisch valide zu bestéatigen. Darlber hinaus ware ein
Vergleich eines Konditionierungsregimes mit Treosulfan und Fludarabin alleine
im Vergleich zu einer Konditionierung mit Treosulfan, Fludarabin und Thiotepa,
sinnvoll um genau herauszufinden, ob es einen signifikanten Unterschied
beziglich des Auftretens hohergradiger Mukositis und Lebertoxizitat zwischen
diesen beiden Gruppen gibt. So kbnnte die Frage geklart werden, ob Treosulfan
selbst mit einer hohen Rate an Mukositis einhergeht, oder ob es nur in
Kombination mit Thiotepa zu einer hohen Rate an hochgradiger Mukositis fuhrt.

106



Diskussion

Eine gro3 angelegte, moglicherweise multizentrische Studie mit den
Untergruppen Familienspender, Fremdspender, periphere Blutstammzellen und
Knochenmark als Stammzellquellen, ware sinnvoll, um mithilfe groRerer
Fallzahlen eindeutig analysieren zu koénnen, ob eine bestimmte
Stammzellquelle oder ein bestimmter Stammzellspender einen relevanten
Einfluss auf das Risiko einer AbstoRung nach Konditionierung mit Treosulfan
hat.

In Zukunft wére es auf3erdem sinnvoll in einer prospektiven Studie zu ermitteln,
ob ein méglichst friher Transplantationszeitpunkt sowie die Durchfiihrung eines
prainterventionellen Regimes mittels Chelatorgaben vor Transplantation bei
Hamoglobinopathien einen positiven Effekt auf die Abstof3ungsraten hat. Hierzu
sollten die Ferritin-Werte und Hb-Werte bereits vor der Transplantation und
auch im Verlauf nach Transplantation regelmafig kontrolliert und dokumentiert
werden, um die Auswirkungen hoher Ferritinwerte als Hinweis auf eine
Eisenuberladung und niedriger Hb-Werte auf den Erfolg und die
Komplikationsraten der Transplantation eruieren zu konnen. Dies war aufgrund
der nicht ausreichenden Datenlage bezlglich dieser Werte in der vorliegenden

Studie nicht mdglich.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurde die Erfolgsrate einer toxizitatsreduzierten
Konditionierung mit Treosulfan vor allogener Stammzelltransplantation bei 30
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen im Kindesalter im Vergleich zu
einem  konventionellen  Konditionierungsregime  mit  Busulfan  oder
Ganzkdrperbestrahlung untersucht. Als Kontrollgruppe dienten die Daten von
26 Kindern mit nicht-malignen Erkrankungen, welche vor allogener
Stammzelltransplantation eine konventionelle Konditionierung mit Busulfan oder
einer Ganzkérperbestrahlung erhalten hatten. Ziel dieser Studie war es, die
Erfolgsrate einer Konditionierung mit Treosulfan von Patienten mit
Erkrankungen der roten Zellreihe mit denen von Patienten mit anderen nicht-
malignen Grunderkrankungen, wie beispielsweise Immundefekten, zu
vergleichen. Hintergrund dieser Untersuchung war die Hypothese, dass die
hohe Zahl an Erythrozyten-Transfusionen vor Stammzelltransplantation bei
Patienten mit Hamoglobinopathien ohne ausreichende vorherige Behandlung
mit  Eisen-Chelatoren zu einer erhbhten  Abstol3ungsrate  nach
toxizitatsreduzierter Konditionierung mit Treosulfan fuhrt, im Vergleich zu
Patienten mit anderen nicht-malignen Grunderkrankungen. Daher wurden in der
vorliegenden Studie die beiden Gruppen Treosulfan-Gruppe und Kontrollgruppe
Busulfan/TBI noch jeweils in die beiden Untergruppen nicht-maligne
Erkrankungen der roten Zellreihe und andere nicht-maligne Erkrankungen
unterteilt, um Unterschiede bezuglich des Auftretens von Komplikationen

bezogen auf die Grunderkrankung feststellen zu konnen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Konditionierung mit Treosulfan mit einer
hohen Uberlebensrate einhergeht. Insbesondere die Rate an veno-okklusiven
Erkrankungen lag im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan in einem
signifikant niedrigeren Bereich, was mit den Ergebnissen anderer Studien
einhergeht. Die Rate an hohergradiger Nierenschadigung war bei der
Treosulfangruppe ebenfalls signifikant niedriger. Allerdings lag in der

Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihne die Abstof3ungsrate

108



Zusammenfassung

signifikant hoher im Vergleich zu der Untergruppe der nicht-malignen
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen, sodass bei

Hamoglobinopathien diese Konditionierung mit Treosulfan ein Risiko darstellt.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie bildete eine signifikant hohere Rate an dritt-
bis viert-gradiger Stomatitis innerhalb der Treosulfan-Gruppe im Vergleich zu
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Dieses Ergebnis wird durch die Ergebnisse
bisheriger Studien Uber eine Konditionierung mit Treosulfan nicht bestatigt,
sodass die Madglichkeit in Betracht gezogen wurde, dass eventuell die
Kombination von Thiotepa mit Treosulfan das Risiko fir eine hohergradige

Stomatitis erhoht.

Passend zu der bisherigen Studienlage ergaben die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie, dass es unter der Konditionierung mit Treosulfan im
Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan/TBl zu signifikant weniger
Infektionen kam. Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in der niedrigeren

Mortalitatsrate wieder.

Die monozentrischen Daten und die geringe Fallzahl machen die Notwendigkeit
zukunftiger ramdomisiert-prospektiver, ggf. multizentrischer Studien deutlich,
um diese Ergebnisse zu evaluieren. Die oben genannte Hypothese, dass eine
hohere Rate an Stomatitis und erhéhten Leberwerten moglicherweise nicht
durch Treosulfan alleine, sondern durch die Kombination Treosulfan mit

Thiotepa verursacht wird, bedarf der Prufung.
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