Aus der Kilinik fur Innere Medizin Il
mit den Schwerpunkten Hamatologie und Onkologie
(Direktorin: Prof. Dr. med. Claudia Baldus)
Sektion fur Stammzell- und Immuntherapie
(Leitender Oberarzt: Prof. Dr. med. Thomas Valerius)
im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Alemtuzumab in der
Therapie der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

nach allogener Stammzelltransplantation

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwirde der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von

Lennart Philippen

aus Berlin

Kiel 2021



1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Martin Gramatzki

2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Jirgen Dunst

Tag der mundlichen Prifung: 14.07.2021

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 12.05.2021

gez. Priv.-Doz. Dr. Renate Burger

(Vorsitzender der Priifungskommission)



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......uuvetierreeiesssreesessseeeesssreesessssesessssesssssssesessssesssssssessssssessssssssssssssesssssssessssssessssssssses ]|
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ......coceiiiiiiiiiieiiiiiiiiectecetatiettastosessessastostasssssssessassassssssssssasssssasssssssassassassasssssssassassanse \'}
TABELLENVERZEICHNIS...... o ieiiiiiititiieireiteerettetetnesastssrasessassassasssssssnssassasssssssassnssasssssssassassassassassssassnssassnssssnnes Vi
T EINLEITUNG . .....ccieiiitiiireereereererenreeresresessessassassossesessessassssssssssassassassessssassassasssssssassassnsssssssassassassassasassansnssannns 1
1.1 EINFUHRUNG IN DIE STAMMZELLTRANSPLANTATION ...itiuvitiitieieeteeieteeeesreessssseesessessssseesesssesssssesssssesesssssssseess 1
1.2 KONDITIONIERUNG ....uvvieiuveeeeteeeeeteeeeetteeeesteeeeeseeseeseeesessesesseessassessessssesaseessnseessassnsssaseseesesesasenssssessanseeesesenesssesean 2
1.2.1 Myeloablative Konditionierung (MAC) ...ttt et eta e e s s eta e sss s te s e sse s senes 3
1.2.2 Nicht-Myeloablative Konditionierung (NMAQC) ......cc.ooieeeeeeee ettt 3
1.2.3 Intensitatsreduzierte Konditionierung (RIC).......cccoouoiiieieeeeeee et 4

1.3 IMMUNOLOGISCHE AUSWIRKUNGEN DER ALLOGENEN STAMMZELLTRANSPLANTATION ...ccovtevvieererereeeeeereeans 5
1.3.1 Graft-versus-Leukamie / Lymphom-EffeKt ...t e 6
1.3.2 Graft-versus-HOSt-ErKranKUNG .......ccocveiiieiieicecesesesteeetete ettt a s eta e tasta et e e seese s 6
1.3.3 Steroidrefraktare Graft-versus-HOSt-Erkrankung ........ccccooeoeieieieieieecieceeesese e 11

1.4 PROPHYLAXE UND THERAPIE DER GRAFT-VERSUS-HOST-ERKRANKUNG ......cccciiiitiiieeiiiireeeeeesiereee e eeaveeees 11
1.4.1 Strategien zur Vermeidung von zu starken Immunreaktionen nach allogener HSCT......... 11
1.4.2 Behandlungsstrategien der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung..........ccoceevvvvvvvrvsinnnnnnn. 12

1.5 ALEMTUZUMAB .....ciitteeieeieettttee e eeitte e e e esettee e e e sesabaeeeseeesbateeeeeesaabasesessebbaseessesassbasseeesabaaeeessabaassessesssbaeseesesnnranes 17
1.5, ENEWICKIUNG ettt ettt at et e at e bt e ae e st ebesbesbestestessessensn 17
1.5.2 Alemtuzumab zur Therapie der Chronischen lymphatischen Leuk&mie........c.ccccoccceveenenen. 18
1.5.3 Alemtuzmab zur Behandlung von T-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen.........cccccccoovvvvvvrvrnnnee. 19
1.5.4 Einsatz in der allogenen Stammzelltransplantation............ccocevveveveveieieieieieeeeeeeee e 20
1.5.5 Rolle in der Therapie der akuten GVHD ..........cccccooviiveeieieieeeeeeee ettt 21

A | = T =y U N TR 21

2 MATERIAL UND IMETHODEN......cctittituiitniinernettacianernesessrasesnssesssasssssssssssssssssassssssssssssssassssssnsssnssasssnsssnssanssnse 22
2.1 PATIENTENKOLLEKTIV 1oviiittiieeteteeeteeeeeteeeeteeeeessesessseeeessesessseessssseesesesesassesssssesssssesessssessssssssessessenssesessasessssesesnns 22
2.2 SUPPORTIVE THERAPIE UND PRAEMPTIVE DIAGNOSTIK . ..uutiiiiiiiitiieieeiiiitireeeeeesiieeeeeessssreesessssssseesesessssssseesssnnes 22
2.3 PROPHYLAXE DER GRAFT-VERSUS-HOST-ERKRANKUNG ......coeettttieiiiiitirieeeieiiteeeeeesisteeeesesssseseesesessseesseessnnes 22
2.4 DIAGNOSTIK DER AKUTEN UND CHRONISCHEN GVHD ....ouviiiiiiiiiiiici ettt ettt e s s eesavee e e e s 23
2.5 METHODISCHE AUSWERTUNG ....ccouvtiiitieeeteeeeeteeeeeiseeeenteeeeesseseeseeeetesessssesessesesssesesssresssssesssssesenssssesssssssssesesnes 23

B ERGEBNISSE......coieiiiiiiiiiieiieiieittttetattastastessssessessastassssassassassassesssssssastossossssasssssassasssssssassassassssssssssassassassnns 24
3.1 INDIVIDUELLE KRANKHEITSMERKMALE ....ccuttttiiiiiiitiieieeieiitteeeeeeesisteeeesesesssseesesesssssssesssssssssessssssssessesssssssseesessnses 24
3.2 THERAPIEANSPRECHEN AUF ALEMTUZUMAB ....oootttiieeieiitteeeeeeeiteeeeeesesiaseesesestaseesssessssasssessesssssesssssssessssessnnes 28
S.3 CIMV-REAKTIVIERUNG ...vvviiiiiiteeieeeieitttteeeeseiateeteeesebeeteessessasesessesasssessssssstessessssssstesssessasssessssssseesssssssrssessesnnses 32
3.4 UBERLEBEN NACH ALEMTUZUMABTHERAPIE «..v.veteteteeeeeeeseeeeeeeseeseeeeseeseseesasssesensessessensssessesentssasesesessssnensassns 32
TSI =74 0] Y/ =S 34

A DISKUSSION .....ccnieiieireiterereerereereressessassassassssessassassasssssssassassassasssssssassassasssssssassassnssssssssssassassassassssansnssassnnee 36
4.1 STEROIDREFRAKTARE AKUTE GVHD ....ocii ittt ettt ettt s e e s ettt e e s s e sbate e s s s ssnabaeeeeesnnes 36
4.2 OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN ....uuvtiiiiiiitteeteeiiiteeeeeeiesasreessesssseessessisseesessssssssesssossssseesssssssseessssssssssesssssnnes 37
4.3 IMMUNSUPPRESSION MIT ALEMTUZUMAB .. .vvtiiteieieteeeeeteeeesteeseeaeeesteseesseessssaesesssesessssesssssesssssesesssesssnssnesssseses 38
4.4 BALANCE ZWISCHEN GVL-EFFEKT UND GVHD ...ttt ettt eeiare s s eesaban e e 39
4.5 DAS AUFTRETEN DER REZIDIVE ..oiiiiitttiii ittt ettt ettt e e sesaite e e s e eesaabee e e e e sesbbasssssesbassessesbaseesssesstaseseesnnres 41

V LITERATURVERZEICHNIS .....cueiiieiietrereieeireeeecensenrentecsosessescsssassasssssssassessassssssssssassassassssssssssassasssssassssassansnnsns 44



DANKSAGUNG

................................................................................................................................................

=T  T0 ]



Abktrzungsverzeichnis

ADCC Antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat

ADCMC Antikérperabhangige komplementvermittelte Zytotoxizitat
aGvHD Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

ALL Akute Lymphatische Leukdmie

AML Akute Myeloische Leukamie

APC Antigenprasentierende Zellen

ATG Anti-Thymozyten-Globulin

BCNU Carmustin

Bu Busulfan

BEAM BCNU, Etoposid, Cytarabin, Melphalan

CD Cluster of Differentiation

cGvHD Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research
CLL Chronische Lymphatische Leukamie

CML Chronische Myeloische Leukamie

CMV Cytomegalievirus

DFS Disease Free Survival (Krankheitfreies Uberleben)

DLI Donor-Lymphozyten-Infusion

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

ECP Extracorporale Photopherese

ELN European Leukemia Net

EMA Europaische Arzneimittelagentur

FDA Food and Drug Administration (Amerikanische Arzneimittelbehérde)
G-CSF Granulozyten-Kolonien Stimulierender Faktor

GIT Gastrointestinaltrakt

GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung (Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung)
GvL Graft-versus-Leukamie / Lymphom-Effekt

HLA Histokompatibilitdtsantigen / Humanes Leukozyten Antigen

HSV Herpes Simplex Virus



HSC Hamatopoietische Stammzellen

HSCT Hamatopoietische Stammzelltransplantation

IL-1 Interleukin-1

IL-2 Interleukin-2

kDa Kilodalton

KOF Korperoberflache

MAC Myeloablative Konditionierung

MRD Matched Related Donor (HLA-Identer Familienspender)
MMUD Mismatched Unrelated Donor (Nicht-HLA-Identer Fremdspender)
MUD Matched Unrelated Donor (HLA-Identer Fremdspender)
MCL Mantelzelllymphom

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MM Multiples Myelom

MPN Myeloproliferative Neoplasie

MS Multiple Sklerose

MSC Mesenchymale Stammzellen

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK-Zellen Natirliche Killerzellen

NMAC Nicht-Myeloablative Konditionierung

NRM Non Relapse Mortality (Nicht-Ruckfall-Mortalitét)
OMF Osteomyelofibrose

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)
(O Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PBSC Peripherblutstammzellen

RFS Relapse Free Survival (Rezidivfreies Uberleben)
RIC Intensitatsreduzierte Konditionierung

S.C. Subkutan

TNF-a Tumornekrosefaktor-Alpha

T-PLL T-Zell-Prolymphozytenleukémie

TRM Treatment Related Mortality (Behandlungsbedingte Mortalitét)
VZV Varizella Zoster Virus



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Klassifizierung der Konditionierungsregime. .........cvveeeeeeeeiiccciiiieeeee e e e e 5
Abbildung 2: Pathophysiologie der akuten Graft-versus-Host Erkrankung. ............cccccveeeeeeenninns 8
Abbildung 3 a-d: Uberleben 6, 12, 24, und 60 Monate nach Erstgabe Alemtuzumab ................. 33
Abbildung 4: Kaplan-Meier-UDerlebenSKUIVE. .............ccueveiiiieieeieseeee et 34

Abbildung 5: Anzahl der Rezidive der 6 Monate nach Erstgabe Alemtuzumab noch lebenden

P A BN I <. e e et e et et —————— 35


file://///Users/lennartphilippen/Desktop/Dissertation%20Textabschnitte%20Word/Dissertation%20V11.0%20.docx%23_Toc49437377
file://///Users/lennartphilippen/Desktop/Dissertation%20Textabschnitte%20Word/Dissertation%20V11.0%20.docx%23_Toc49437379

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

MAGIC Kriterien zur Klassifizierung der aGVHD ..o 10
Ubersicht der Behandlungsoptionen bei steroidrefraktarer aGVHD..............c.ccccuvenee.. 16
Haufigkeitsverteilung der KrankheitSENtitAten ..............uuvvviiiieiiieiiiriiiiiiieieiieeneeen. 25
(o] aTo 1 1Te] o 1[=T (U] o o [H PP PPPP PP 26
Patientenmerkmale von allen 54 mit Alemtuzumab behandelten Patienten ............... 27
Behandlungscharakteristika von allen 54 mit Alemtuzumab behandelten Patienten..30
CMV-Konstellation zwischen Spender und EMpfanger .........ccccovvvvvvvveiniiiniiiiiinnnnnnnn, 32

Vi



1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Stammzelltransplantation

Bei der hamatopoietischen Stammzelltransplantation (HSCT) unterscheidet man grundséatzlich
eine autologe von einer allogenen Stammzelltransplantation. Bei der autologen HSCT werden
korpereigene hamatopoietische Vorlauferzellen eines Patienten meist mittels Apheresetechnik
gewonnen und im Anschluss an eine hochdosierte Chemotherapie dem Patienten selbst
zurliickgegeben. Ziel ist es hierbei, die Dauer der Zytopenie, die durch die hochdosierte
Chemotherapie vermittelte Knochenmarktoxizitdt entsteht, kurz zu halten. Bei der allogenen
HSCT werden Stammzellen eines Individuums auf einen anderen Menschen Ubertragen. Damit
es nicht zu schweren AbstoRungsreaktionen kommt, missen Spender und Empfanger in
bestimmten Gewebemerkmalen Ubereinstimmen. Der Nutzen bei der allogenen HSCT beruht
hauptséchlich auf dem immuntherapeutischen Effekt, der durch das fremde Immunsystem
vermittelt wird.

Erste Berichte von Stammzelltransplantationen gehen auf das Jahr 1958 zurtick. In Paris wurde
vier Patienten nach einem Strahlenunfall in Vinca, Jugoslawien, erstmalig als therapeutische
MaRRnahme Knochenmark transfundiert (Fliedner, 1961). Es dauert jedoch bis in die siebziger
Jahre bis, durch Kenntnis dber Histokompatibilititsantigene (HLA), eine geeignete
Spenderauswahl moglich war. Zuvor war 1969 erstmalig die Transplantation von Knochenmark
bei einem 5-jahrigen Jungen mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) mit Beteiligung der
B- und T-Zellen erfolgreich. Aufgrund der fehlenden B- und T-Lymphozyten bei SCID war eine
Lymphozytendepletion im Vorfeld nicht nétig und das Risiko einer Transplantatabstof3ung gering
(Koning et al., 1969).

Die erste Serie erfolgreich transplantierter allogener Stammzellen erfolgte bei Patienten mit
Aplastischer Anamie im Jahre 1971 (Thomas et al., 1975). Heutzutage ist die allogene HSCT zur
kurativen Behandlung maligner und nicht-maligner hamatologischer Erkrankungen wie etwa
akuten Leukamien, Lymphomen oder auch gutartigen Erkrankungen wie Aplastischer Anamie
oder Thalassamie oder Immundefekten ein etabliertes therapeutisches Verfahren. Uber die
letzten 30 Jahre hat die Anzahl der durchgefiihrten HSCT kontinuierlich zugenommen. Von knapp
10.000 HSCT, die bis zum Jahr 1985 durchgefuhrt wurden, stieg die Zahl bis zum Jahr 1995 auf
100.000 an und uberschritt im Dezember 2012 die 1-Million-Marke (Gratwohl et al. 2015). Allein



in Europa sind im Jahre 2014 (ber 40.000 Stammzelltransplantationen durchgefiihrt worden
(Passweg et al., 2016). Die Therapieoption der HSCT wird angestrebt, wenn die Transplantation
mit einer potentiell besseren Prognose assoziiert ist als alternative Behandlungsstrategien
(Cornelissen et al., 2012). Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit, im Sinne der immunologischen
Krankheitskontrolle, wird zu groRen Anteilen durch die Spenderkompatibilitat und biologische
Stammzellquelle bestimmt (Muller et al., 2014). Hierbei werden insbesondere Familien- von
unverwandten Spendern, die Kompatibilitat hinsichtlich der humanen Leukozyten Antigene (HLA)
und Peripherblutstammzellen von Knochenmark oder kryokonserviertem Nabelschnurblut als
Stammzellquelle unterschieden. Bevor h&matopoietische Stammzellen (HSC) von einem
Menschen auf einen anderen Ubertragen werden kénnen, muss sich der Empfanger zunachst
einer Chemo- und gegebenenfalls auch strahlentherapeutischen Konditionierungstherapie
unterziehen. Ziel der Konditionierung ist es zum einen die maximale Tumorreduktion zu erreichen
und zum anderen das Immunsystem des Empfangers zu eradizieren und so Akzeptanz zum
Anwachsen der transplantierten hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark zu schaffen.
Durch Ablation des Empfangerimmunsystems ist die immunogene Transplantatabstof3ung eine
seltene Komplikation der HSCT.

Bei der allogenen HSCT wird neben der Gewahrleistung einer funktionierenden Hamatopoiese
nach Hochdosischemotherapie, vor allem eine dauerhafte Immunkontrolle gegeniber residuellen
Tumorzellen und, damit im optimalen Fall, eine Heilung der Grunderkrankung angestrebt. Eine
HSCT ist eine komplexe Behandlung. Damit es zu einem erfolgreichen Verlauf kommt, missen
bereits vor der eigentlichen HSCT viele Faktoren bertcksichtigt werden. Dazu gehort neben
Beurteilung der Transplantationstauglichkeit des Empfangers die Spendersuche und -auswabhl

sowie eine passende Konditionierungstherapie.

1.2 Konditionierung

Bevor hadmatopoietische Stammzellen auf einen Menschen Ubertragen werden konnen, ist
zunéachst eine vorbereitende Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie notwendig, damit sich die
transplantierten HSC einnisten und anwachsen koénnen wund das Risiko einer
TransplantatabstoRung durch Ablation des Empfangerimmunsystems minimiert wird. Ziel der
Konditionierung ist es bei malignen Erkrankungen einerseits zytotoxisch so viele maligne Zellen
wie moglich zu eliminieren, andererseits ausreichend Platz im Knochenmark zu generieren, um
das Einnisten der transplantierten CD34-positiven Stammzellen zu ermoéglichen.

Klassischerweise unterscheidet man bei der Konditionierung zwischen myeloablativer (MAC),
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nicht-myeolablativer (NMAC) und dosisadaptierter Konditionierung mit reduzierter Intensitat (RIC),
welche in Abhangigkeit von Alter, Aktivitatsstatus (ECOG-Status), Komorbiditat, Rezidivrisiko und
dem gewiinschten Transplantat gegen Leukamie / -Lymphom-Effekt (Graft-versus-Leukamie /
-Lymphom oder kurz GvL-Effekt) individuell festgelegt wird (Gyurkocza & Sandmaier, 2014).

Die BMT CTN 0901 Studie zeigte eine geringere behandlungsbedingte Mortalitat (TRM) unter RIC
im Vergleich zu MAC, jedoch auch héhere Rezidivraten nach RIC und ein signifikant langeres
rezidivfreies Uberleben (RFS) nach MAC gegenilber RIC (Scott et al., 2017). In der
Langzeitnachbeobachtung zeigte sich jedoch kein wesentlicher Unterschied im RFS und im
Gesamtluberleben (OS) (Kroeger et al., 2018).

1.2.1 Myeloablative Konditionierung (MAC)

Die urspringliche myeloablative Konditionierung fiihrt zu einer ausgepragten und
langanhaltenden Zytopenie und erfordert in aller Regel die Transplantation von HSC, um im
Anschluss eine funktionierende Hamatopoiese zu gewahrleisten. Klassischerweise beruhen
myeloablative  Konditionierungsregime auf einer Kombination stark zytotoxischer
Chemotherapeutika, in erster Linie aus der Gruppe der Alkylantien wie Cyclophosphamid und
Busulfan und/oder Ganzkorperbestrahlung (TBI) mit bis zu 12 Gy Gesamtstrahlendosis (Atilla et
al., 2017). Ziel dieser hochpotenten Therapie ist einerseits alle residuellen malignen Klone zu
eradizieren, andererseits  durch  Ablation des Empfangerimmunsystems  eine
Transplantatabsto3ung zu verhindern und das Empfangerknochenmark fir die Transplantation
von HSC vorzubereiten. Aufgrund der hohen Toxizitéat dieser Konditionierungsregime kommt es
in der Folge héaufig zum Auftreten von Akutkomplikationen wie Nausea, Emesis, Diarrhoe,
Mukositis, Alopezie oder Lebervenenverschlusskrankheit (Sinsusoidales Obstruktiossyndrom,
SOS / VOD) und Langzeitkomplikationen, wie chronischen Nierenschadigungen,
kardiovaskularen Ereignissen oder sekundaren Malignomen (Mohty et al. 2015). Das fihrte dazu,
dass myeloablative Konditionierungsregime hauptsachlich bei jingeren Patienten (< 55 Jahren)
mit wenig Komorbiditdten durchgefiihrt wurden, um die TRM zu senken. Um auch alteren
Patienten Zugang zu einer kurativen Therapie mittels HSCT zu ermdglichen, wurden nicht-

myeloablative Konditionierungsprotokolle entwickelt.

1.2.2 Nicht-Myeloablative Konditionierung (NMAC)
Die hohe Toxizitat der myeloablativen Konditionierungsregime hat den Zugang zur allogenen
HSCT vor allem auf junge und medizinisch fitte Patienten limitiert (McSweeney et al., 2001). Die

NMAC Regime wirken in erster Linie immunsuppressiv und sind deutlich weniger toxisch fur die
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Patienten. Sie ermoglichen so auch den Patienten Zugang zu einer HSCT, die aufgrund
fortgeschrittenen Alters oder ausgepragter Komorbiditat eine MAC nicht vertragen wirden
(Niederwieser et al., 2003). Bei der NMAC kommt es nur zu einer begrenzten Zytopeniephase.
Ein Stammzellsupport ist nicht zwingend notwendig, um im Anschluss eine funktionierende
Hamatopoiese zu gewahrleisten (Carreras et al., 2019). Die auch als ,Mini-Transplantations-
Konditionierung® bezeichneten NMAC Regime beruhen auf einer TBI mit max. 2 Gy, teilweise in
Kombination mit dem Purin-Antagonisten Fludarabin (sog. Seattle Protokoll, da es von Rainer
Storb und Mitarbeitern entwickelt wurde) oder einer Kombination aus Fludarabin, Ara-C, Idarubicin
und G-CSF (sog. FLAG-Protokoll) (Giralt et al., 1997; McSweeney et al., 2001). Um einen
maximalen chemotherapeutischen Effekt mit reduzierter Toxizitdt und damit hoffentlich
einhergehender reduzierter TRM und langerer RFS zu erreichen, wurden in der Folge

intensitatsreduzierte Konditionierungsregime entwickelt.

1.2.3 Intensitatsreduzierte Konditionierung (RIC)

Intensitatsreduzierte Konditionierungsregime erfiillen weder die Kriterien fir MAC noch NMAC
Regime und verursachen unterschiedlich ausgepragte Zytopenien. RIC sollte daher nur in
Kombination mit nachfolgender HSCT erfolgen, obwohl die Zytopenie nicht unbedingt irreversibel
ist, jedoch aufgrund der prolongierten Zytopeniedauer ein hohes Risiko fir Komplikationen und
TRM besteht. Die Dosis der Alkylantien bzw. der TBI ist bei den RIC Regimen deutlich reduziert
gegeniber der klassischen MAC. Klassischerweise wird Fludarabin in Kombination mit einem
dosisreduzierten Alkylanz wie Melphalan, Busulfan oder Thiotepa eingesetzt. Alternativ kann
Fludarabin in Kombination mit strahlendosisreduzierter TBI angewendet werden (Bacigalupo et
al. 2009). Durch die Entwicklung der RIC Regime wurde die allogene HSCT auch zuganglich fir
altere, weniger fitte Patienten. Dadurch wurde die therapeutische Bandbreite diverser
hamatologischer Neoplasien revolutioniert, insbesondere der Akuten Myeloischen Leuk&mie
(AML), der haufigsten Form der akuten Leukdmien, die typischerweise Altere
Patientenpopulationen mit einem Durchschnittsalter von ca. 69 Jahren betrifft (Juliusson et al.,
2009; Sengsayadeth et al., 2015). Verschiedene Studien zeigten eine hdhere nicht-rezdivbedingte
Mortalitdt (NRM) nach MAC als nach RIC, wahrend RIC grundsatzlich mit einem erhdhten
Rezidivrisiko einhergeht, bei allerdings &hnlichem krankheitsfreiem Uberleben (DFS) und
Langzeituberleben (OS) (Aoudjhane et al., 2005; McClune et al., 2010). In Abbildung 1 sind die
verschiedenen Konditionierungsstrategien beziglich der Zytopeniedauer und der Erforderlichkeit

einer HSCT veranschaulicht.
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Abbildung 1: Klassifizierung der Konditionierungsregime.
Myeloablative  Konditionierung  (MAC), Nicht-Myeloablative  Konditionierung  (NMAC)  und
Intensitatsreduzierte Konditionierung (RIC) in Bezug auf die Dauer der Zytopenie und die Notwendigkeit

einer HSCT. Madifiziert nach (Bacigalupo et al. 2009).

1.3 Immunologische Auswirkungen der allogenen Stammzelltransplantation

Bei der HSCT werden neben den hdamatopoietischen CD34-positiven Stammzellen auch aktive
immunkompetente Zellen tbertragen, die zu immunologischen Reaktionen fahig sind. Hierzu
zahlen insbesondere die Lymphozyten, sowohl B-, aber vor allem T-Lymphozyten, die zu
immunologischen Reaktion im Empfangerorganismus fahig sind (Kernan et al., 1986;
Shimabukuro-Vornhagen et al., 2009). Die Ubertragung immunkompetenter Zellen eines
Menschen auf einen anderen, kann sowohl Nachteile als auch Vorteile fur den Empfanger mit sich
bringen. Zum einen sind die immunologischen Reaktionen Ursache einer der wichtigsten und
schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen HSCT, der Graft-versus-Host Erkrankung
(GvHD), zum anderen sind die immunologischen Auswirkungen essenziell fiir die Tumorkontrolle,

den sog. Graft-versus-Leukamie / Lymphom-Effekt (GvL).



1.3.1 Graft-versus-Leukadmie / Lymphom-Effekt

Der Graft-versus-Leukamie / Lymphom-Effekt (GvL) beschreibt einen immunologischen Effekt,
welcher vorrangig in den ersten 130 Tagen nach allogener HSCT ausgepragt ist und mit einem
geringeren Auftreten von Rezidiven einhergeht (Weiden et al., 1979). Hierbei besteht ein enger
Zusammenhang zwischen dem gewuinschten GvL-Effekt und dem Auftreten einer der haufigsten
Komplikationen der allogenen HSCT, der sogenannten Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD),
bei der sich das Immunsystems des Spenders gegen den Empfanger richtet (Gratwohl et al.,
2002). Vermittelt wird der GvL-Effekt vorrangig durch T-Lymphozyten des Spenders, die aufgrund
genetischer Unterschiede zwischen Patienten und Spender in der Lage sind, hamatologische
Tumorzellen zu erkennen und zu eliminieren. Viele Versuche wurden unternommen, um
spezifische T-Zell-Reaktionen zu erzeugen, inklusive der in vitro Selektion von T-Zellen ohne,
dass sich bisher die gewiinschten Reaktionen von den ungewiinschten Reaktionen trennen liel3en
(Meijj et al., 2012). Eine weitere Rolle beim GvL-Effekt spielen natirliche Killerzellen (NK-Zellen),
die Uber ihren Killer-Cell-immunglobuline-like Receptor (KIR) veranderte Immunzellen erkennen
und eliminieren kénnen (Dickinson et al., 2017). Erkennen die Spender-T-Lymphozyten jedoch
polymorphe Antigene, die auf nicht hAmatologischem Gewebe des Patienten exprimiert werden
entsteht eine immunologische Reaktion, die sich gegen das Gewebe des Empfangers richtet, die
Graft-versus-Host Erkrankung (Falkenburg & Jedema, 2017).

1.3.2 Graft-versus-Host-Erkrankung

Eine der Hauptkomplikationen der allogenen HSCT ist die GvHD, eine immunologische
Dysfunktion, die verschiedene Organe wie Haut (81%), Gastrointestinaltrakt (54%), Leber (50%)
oder Lunge betrifft (Ferrara et al., 2009; Martin et al., 1990). Erstmalig wurde die GvHD 1956 von
Barnes und Loutit beschrieben. Sie zeigten in einem Mausmodell, dass die Mause sich nach
Radiatio und nachfolgender allogener HSCT von den Strahlenschaden und der damit
einhergehenden Aplasie zun&chst erholten, jedoch im Verlauf Hautverdnderungen, Diarrhoe,
Gewichtverlust und Leberfunktionsstdrungen entwickelten. In der Folge fihrten diese schweren
Krankheitssymptome zum Tod der Mause (Barnes & Loutit, 1957). Ein Jahrzehnt spater

postulierte Billingham drei Voraussetzungen zur Entwicklung einer GvHD (Billingham, 1966):

1.) Das Transplantat muss immunkompetente Zellen enthalten.
2.) Der Empfanger ist unfahig die fremden Zellen zu eliminieren.
3.) Der Empfanger muss Oberflachenantigene aufweisen, die den Spenderzellen unbekannt

sind und von diesen als fremd erkannt werden.



Grundsatzlich wird zwischen einer akuten GvHD (aGvHD) und einer chronischen GvHD (cGvHD)

unterschieden.

Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

Die Pravalenz der aGvHD liegt bei 30-60 % und ist ursachlich fir 15-30 % der Todesfalle nach
allogener HSCT (Ferrara et al., 2009). Nach der Definition der National Institutes of Health (NIH)
von 2005 unterscheidet man die klassische aGVHD, die innerhalb der ersten 100 Tage nach
allogener HSCT auftritt, von der persistierenden und rekurrierenden aGvHD (>100 Tage hinaus
bestehend) und der late-onset aGvHD, die nach 100 Tagen beginnt. Die late-onset aGvHD tritt
meist im Rahmen des Ausschleichens der Immunsuppression auf und weist keinerlei Merkmale
der chronischen GvHD auf (Filipovich et al., 2005).

Pathophysiologisch lassen sich bei der Genese der aGvHD drei Phasen unterscheiden:

1.) Aktivierung von Antigenprasentierenden Zellen (APC) durch die Erkrankung, Vortherapie und
Konditionierung vermittelte Gewebeschdden und damit einhergehende Freisetzung

proinflammatorischer Zytokine (TNF-a., IL-1),
2.) Aktivierung von Spender-T-Zellen durch APC und

3.) zellular und inflammatorisch vermittelte Effektorphase, die zum Zelluntergang im
Empfangerorganismus fiihren. Abbildung 2 zeigt schematisch die pathophysiologischen
Vorgéange der aGvHD (Ferrara et al., 2009; Ghimire et al., 2017).
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Abbildung 2: Pathophysiologie der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung.

Das Konditionierungsregime verursacht Gewebeschaden im Empfangerorganismus, wodurch
inflammatorische Zytokine wie TNF-o. und IL-1 freigesetzt werden. Durch die Zytokinfreisetzung kommt es
zur Aktivierung von Antigenprasentierenden Zellen (APC) im Empfanger. Zusétzlich kommt es zum Verlust
der Mikrobiomdiversitat, welches zum Verlust der epithelialen und immunologischen Homdostase fihrt
(Phase 1). Die Empfanger-APC aktivieren reife Spender T-Zellen aus dem Stammzelltransplantat, die
wiederum proliferieren und zu Thl- und Thl17-Zellen differenzieren und ihrerseits CD4 positive-, CD8
positive- und NK-Zellen aktivieren (Phase Il). Anschlieend fuhren die T-Effektorzellen zusammen mit
proinflammatorischen Zytokinen zur Schadigung der Epithelzellen von Haut, Darm, Leber und Lunge. Der
Epithelzellschaden wird zusatzlich durch die Migration von Lipopolysacchariden (LPS) durch die
geschadigte intestinale Mukosa verstarkt. Modifiziert nach (Ferrara et al., 2009; Ghimire et al., 2017).

Klinisch sind vor allem Haut, Darm und Leber von der aGvHD betroffen (Harris et al., 2016). Die
Haut ist das am h&ufigsten betroffene und zumeist als erstes involvierte Organ bei einer aGvHD.
Die Manifestationen der aGvHD an der Haut prasentieren sich haufig als makulopapuléses
Exanthem sowie Erythrodermie, h&aufig einhergehend mit Pruritus. In der Maximalauspragung
kann die gesamte Korperoberflache betroffen sein, inklusive ausgepréagter Blasenbildung und

Desquamation (Vogelsang et al., 2003).



Charakteristische klinische Zeichen der akuten GvHD des Darmes sind profuse, sekretorische
Durchfélle, Gewichtverlust bis zur Kachexie und abdominelle, krampfartige Schmerzen. Ist
zusétzlich der obere GIT betroffen, kommt es haufig zu Ubelkeit und Erbrechen (Ferrara et al.,
2009). GIT-Blutungen sind Ausdruck von Ulzerationen der Darmmukosa und gehen mit einem

schlechteren Uberleben einher (Nevo et al., 1999).

Typisch fur die aGvHD der Leber ist ein Anstieg des Serumbilirubins und ein damit
einhergehender Ikterus. Eine Abgrenzung gegeniber anderen therapiebedingten Ursachen eines
Anstiegs der Cholestase- und Leberenzymparameter gestaltet sich haufig schwierig. So kénnen
das klinische Erscheinungsbild und die laborchemischen Veranderungen auch Ausdruck eines
SOS, einer Eisentiberladung, einer Hepatitis-Virusinfektion, Cholangitis oder

Medikamententoxizitat sein (McDonald, 2010).

Zur Klassifizierung der aGvHD werden die Organe individuell bezuglich des Schweregrades auf
einer Skala von 0-IV bewertet und anhand dessen wird ein Gesamtschweregrad zwischen 0-1V
ermittelt. Da die Leitlinien zur Klassifizierung der aGvHD in verschiedenen Landern bisher nicht
einheitlich waren, bemuihte sich eine Gruppe von Experten von EBMT, NIH und CIBMTR im Jahr
2017 um eine standardisierte Terminologie und einheitliche Leitlinien. Hierauf bezogen werden
aktuell die Kriterien des Mount Sinai Acute GvHD International Consortium (MAGIC) zur
Klassifizierung der aGvHD empfohlen (Schoemans et al., 2018). In Tabelle 1 sind die Kriterien zur
Klassifizierung der aGvHD, nach Stadium und Gesamtgrad, entsprechend der Magic Kriterien

dargestellt.

Risikofaktor fur die Entwicklung einer GvHD ist die Histoinkompatibilidt zwischen
Stammzellspender und Stammzellempfanger, eine hohe Intensitat des Konditionierungsregimes,
die gewahlte GvHD Prophylaxe, ein hohes Alter des Empfangers und / oder des Spenders, die
Transplantation von Blutstammzellen statt Knochenmarkstammzellen, eine Geschlechtsdifferenz
zwischen Spender und Empfanger insbesondere dann, wenn es sich um eine weibliche Spenderin
handelt, sowie ein friihzeitiger vollstandiger T-Zell Spenderchimérismus nach allogener HSCT
(Baron et al., 2004; Dickinson et al., 2002; Goulmy et al., 1996; Jagasia et al., 2012; Petersdorf et
al., 2007).



Tabelle 1: MAGIC Kriterien zur Klassifizierung der aGvHD

Stadium  Haut Leber Oberer GIT Unterer GIT
(nur aktives Erythem) (Bilirubin) (Stuhlmenge/Tag)
0 Kein aktives Erythem < 2 mg/dl Kein(e) oder < 500 ml oder
intermittierende Frequenz < 3/Tag
Ubelkeit, Erbrechen,
Kachexie
1 Makulopapuloses 2-3 mg/dl Persistierende(s) 500-999 ml oder
Exanthem Ubelkeit, Erbrechen, Frequenz 3-4/Tag
< 25 % KOF Kachexie
2 Makulopapuldses 31-6 1000-15000 ml
Exanthem mg/dl oder Frequenz 5-
25-50 % KOF 7/Tag
3 Makulopapuldses 6,1-15 > 1500 ml oder
Exanthem mg/d| Frequenz > 7/Tag
> 50 % KOF
4 Generalisierte > 15 mg/dl Schwere
Erythrodermie (> 50 % abdominelle

KOF) plus Bulllae und
Desquamation
> 5 % KOF

Schmerzen mit
oder ohne lleus
oder blutiger Stuhl
(unabhangig vom
Stuhlvolumen)

Gesamtgrad basierend auf dem am schwersten betroffenen Organ

Grad 0: Kein Organ mit St. 1-4 betroffen

Grad 1: Haut St. 1-2 ohne Leber, untere oder obere GIT Beteiligung

Grad 2: Haut St. 3 und/oder Leber St. 1 und/oder unterer oder oberer GIT St. 1
Grad 3: Leber St. 2-3 und/oder unterer GIT St. 2-3 mit Haut St. 0-3 und/oder oberer GIT St. 0-1
Grad 4: Haut, Leber oder unterer GIT St. 4 mit oberer GIT St. 0-1

Modifiziert nach (Harris et al., 2016).

Die Prognose der hohergradigen aGvHD ist schlecht. Eine schwere aGvHD III° zeigt ein

prognostisches Langzeittiberleben von 25 %, bei Grad IV° sinkt das Langzeitiberleben auf 5 %

(Cahn etal., 2005). Von der akuten GvHD muss die chronische GvHD abgegrenzt werden, welche

zeitlich spater auftritt und sich im klinischen Erscheinungsbild von der aGvHD unterscheidet.

Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung

Die chronische GvHD (cGvHD) ist eine haufige und schwere Langzeitkomplikation nach allogener
HSCT, die bei 30-70% der Patienten auftritt, die mehr als 100 Tage Uberleben (Lee & Flowers,
2008). Die fuhrende Ursache fir die Nicht-Rickfall-Mortalitat (NRM) bei Patienten die mehr als

zwei Jahre nach allogener HSCT uberlebt haben ist die cGvHD (Socié et al., 1999). Erstmalig
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ausfuhrlich klinisch charakterisiert wurde die cGvHD 1980 in Seattle (Shulman et al., 1980). Dabei
wurde das Auftreten einer GVHD mehr als 100 Tage nach allogener HSCT klassischerweise als
chronische GvHD bezeichnet. Im Jahr 2005 wurden dann erstmalig systematische und
standardisierte Diagnostik- und Klassifikationskriterien durch das National Institute of Health
verodffentlicht, welche 2014 Uberarbeitet wurden. Anhand dieser Konsensus-Kriterien wird bei der
cGvHD eine klassische cGvHD, die ausschlie8lich die klinischen Symptome der cGvHD
beinhaltet, von einem Overlap-Syndrom unterschieden, bei dem zusétzlich zu der diagnostizierten
cGvHD mindestens eine klinische Manifestation der aGvHD aulftritt. Betroffene Organe sind dabei
die Haut, Schleimhaute und Hautanhangsgebilde, Gelenke, Genitale, Mund, Augen,
Gastrointestinaltrakt, Leber und Lunge. Der Schweregrad der Erkrankung wird unterteilt in ,mild®,
»,moderat‘ und ,schwer“ und anhand von klinischen Untersuchungsbégen evaluiert (Filipovich et
al., 2005; Jagasia et al., 2015).

1.3.3 Steroidrefraktare Graft-versus-Host-Erkrankung

Bei Auftreten erster Zeichen einer GvHD ist es von erheblicher Bedeutung den Schweregrad
klinisch zu erfassen und die Prognose abzuschatzen, kommt es doch darauf an, eine nicht einfach
zu behandelnde und mdoglicherweise tddlich verlaufende Komplikation ohne Zeitverzug adéaquat
anzugehen. Das effektivste Mittel zur initialen Behandlung der neu aufgetretenen aGvHD ist
Methylprednisolon (Martin et al.,, 1990). Die Beurteilung des Therapieansprechens auf
Glucokortikoide ist fur das weitere therapeutische Vorgehen und die Prognose von immenser
Bedeutung.

Steroidrefraktare akute GvHD ist definiert als Progress der GvHD nach drei Tagen
Methylprednisolon = 2 mg/kg KG téaglich, keine Besserung der GvHD nach sieben Tagen
Methylprednisolon und Ausbleiben einer kompletten Remission (CR) nach 14 Tagen
Methylprednisolon oder rekurrierende GvHD unter Steroidreduktion bei > 50 mg taglich (Kennedy
et al., 2006).

1.4 Prophylaxe und Therapie der Graft-versus-Host-Erkrankung

1.4.1 Strategien zur Vermeidung von zu starken Immunreaktionen nach allogener HSCT
Bei der allogenen HSCT ist eine prophylaktische Immunsuppression notwendig, um schwere
immunologische Nebenwirkungen zu vermindern. Hierzu sind verschiedene immunsuppressive

Medikamente verfugbar und haben Einzug in die Transplantationsmedizin gefunden, jedoch ohne
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einheitliche Standards. Um einheitliche Therapiestandards zu schaffen, veroffentlichte die
,European Society of Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT)“ und das ,European
Leukemia Net (ELN)“ im Januar 2014 Empfehlungen zur Durchfiihrung einer standardisierten,
einheitlichen GvHD Prophylaxe. Im Februar 2020 erfolgte eine Aktualisierung dieser Empfehlung
durch die EBMT. Die Empfehlung der Fachgesellschaft bei MUD und MRD und myeloablativer
Konditionierung ist eine Standardprophylaxe mit Cyclosporin A (CSA) und Methotrexat (MTX).
Alternativ zu MTX kann Mycophenolat mofetil (MMF) bei Kontraindikationen fur MTX eingesetzt
werden. Zudem ist der Einsatz von Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) bei Transplantation von
Fremdspendern (MUD, MMUD) und Familienspendern (MRD) mit hohem GvHD Risiko im
Rahmen der Konditionierung empfohlen. Fur die Standardprophylaxe bei RIC wird die
Kombination von CSA und MMF empfohlen. Fur die Gabe von ATG wird keine generelle
Empfehlung gegeben (Penack et al., 2020; Ruutu et al., 2014). Da die Krankheitskontrolle im
Wesentlichen von dem immunologischen GvL-Effekt abhangt und dieser wiederum in enger
Beziehung mit der Ausbildung einer GvHD steht, gelingt die balancierte in vivo T-Zell Depletion
im Rahmen der allogenen HSCT unterschiedlich gut (Rubio et al., 2015). Soiffer und Mitarbeiter
konnten in einer Studie des ,Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben und eine erhohte Rezidivrate bei Patienten,
die unter RIC zusatzlich eine T-Zell-Depletion mit ATG oder Alemtuzumab erhalten haben, zeigen
(Soiffer et al., 2011). Eine ahnliche retrospektive Studie unter Zuhilfenahme von Daten des EBMT
konnte hingegen keinen Unterschied zwischen nicht-T-Zell-depletierten und T-Zell-depletierten
Patienten, die mit ATG oder Alemtuzumab konditioniert wurden, im krankheitsfreien Uberleben
und der Rezidivrate herausstellen (Baron et al., 2014). Die Behandlung der aGvHD basiert auf
unterschiedlichen immunsuppressiven Therapien, speziell zur Reduktion der zytotoxischen T-

Lymphozyten, den Hauptakteuren in der Entwicklung der aGvHD.

1.4.2 Behandlungsstrategien der akuten Graft-versus-Host-Erkrankung

Die initial eingesetzte Therapie bei akuter GVHD Grad II-IV besteht haufig aus hochdosiertem
Prednisolon mit 2 mg/kg KG/Tag fur 7 bis 14 Tage, gefolgt von einer allmé&hlichen Dosisreduktion
je nach Therapieansprechen. Die vorhandene GvHD Prophylaxe mit z.B. CSA wird tiblicherweise
unter der Steroidtherapie zunachst fortgesetzt (Deeg, 2007). Vorangegangene Studien z.B. mit
CSA oder ATG haben keinen Vorteil gegentiber hochdosierten Glucokortikoiden in der Therapie
der neu aufgetretenen aGvHD gezeigt (Doney et al., 1981; Kennedy et al., 1985). Eine
daruiberhinausgehende hdhere Dosierung von Prednisolon schien keinen therapeutischen Vorteil

zu bringen (Van Lint et al., 1998). Bei leichter aGvHD Grad | und Il scheint eine niedriger dosierte
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Prednisolontherapie mit maximal 1 mg/kg KG/Tag aufgrund der geringeren Nebenwirkungen

sogar Uberlegen gegentber der hochdosierten Prednisolontherapie (Mielcarek et al., 2009).

Das Langzeitiberleben von Patienten mit schwerer aGvHD Grad IIl oder IV ist mit weniger als
25% niedrig (Cahn et al., 2005). Ein wesentlicher Faktor fiir die schlechte Langzeitprognose ist,
dass Uber die Halfte der Patienten mit schwerer aGvHD Grad Il und IV nicht ausreichend auf eine
Therapie mit hochdosierten Glucokortikoiden ansprechen (Jamani et al., 2013; MacMillan et al.,
2002 b; Martin et al., 1990).

Eine Vielzahl an Therapieansatzen wurde zur Behandlung der steroidrefraktdren aGvHD
versucht. Die immunologischen Behandlungsstrategien beinhalteten dabei sowohl monoklonale-
wie polyklonale Antikdrper als auch Immunkonjugate. Anasetti und Mitarbeiter zeigten bereits
1994 in einer monozentrische Phase | / Il Studie mit 20 Patienten mit steroidrefraktdrer aGvHD
Uber Effekte des Interleukin-2 (IL-2) -Rezeptor-Antikérpers Daclizumab, wie die IL-2 vermittelte
Aktivierung bzw. Proliferation von T-Lymphozyten gehemmt werden kann. Die
Gesamtansprechrate (ORR) lag bei 40%, das komplette Ansprechen (CR) bei 20%, bei Patienten
mit allen Schweregraden der aGvHD (Anasetti et al., 1994). Weitere Studien mit einem
Immuntoxin-gekoppelten CD5-Antikdrper Konjugat (H65-RTA) (ORR: 50%, CR: 28%) und mit
einem monoklonalen CD2-Antikérper (BTI-322) (ORR: 55%, CR: 30%) zeigten ahnliche
Ansprechraten (Byers et al., 1990; Przepiorka et al., 1998). Auch nachfolgende therapeutische
Ansatze mit monoklonalen Antikérpern wie dem CD3-Antikorper Visilizumab in einer
multizentrischen Phase Il Studie (ORR: 32%, CR: 14%) oder einem murinen, monoklonalen IgM-
Antikorper (ABX-CBL), der an CD147 auf aktivierten T- und B-Lymphozyten und APC bindet und
dadurch eine antikorperabhéngige komplementvermittelte Zytolyse (ADCMC) vermittelt (ORR:
51%, CR: 30%), konnten die Ansprechraten nicht verbessern (Carpenter et al. 2005; Deeg et al.
2001). Trotz vielversprechender Ergebnisse zeigte ABX-CBL gegeniber ATG in einer
multizentrischen Vergleichsstudie keine signifikant bessere ORR (56% versus 57%) bei
steroidrefraktdrer aGvHD. Das Gesamtiberleben an Tag +180 war mit 35% zu 45% sogar
unterlegen (MacMillan et al., 2007).

ATG ist eines der am haufigsten eingesetzten Mittel bei steroidrefraktarer aGvHD und wurde in
einer Reihe retrospektiver Studien hinsichtlich der Wirksamkeit untersucht. So zeigten Martin und
Mitarbeiter bereits im Juli 1991 bei 94 Patienten eine ORR an Tag 28 von 30 % bei Therapie mit
15 mg/kg KG ATG jeden zweiten Tag fur insgesamt 6 Einzelgaben (Martin et al., 1991). Weitere
Studien bei denen ATG in hoheren Gesamtdosen verabreicht wurde, sind: Dugan et al. mit 15
mg/kg KG zweimal taglich fur 8-10 Einzelgaben in Kombination mit Prednisolon als Erstlinien-

(n=21) bzw. Zweitlinientherapie nach fehlendem Ansprechen auf Prednisolon (n=53) und
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MacMillan et al. mit im Median 2 Kursen ATG 15 mg/kg KG zweimal taglich fur finf
aufeinanderfolgende Tage bei 79 Patienten. Sie erreichten bessere Ansprechraten (ORR: 56%
bzw. 54%), (CR: 36% bzw. 20%) (Dugan et al., 1997; MacMillan et al., 2002 a). Zu beriicksichtigen
ist, dass in beiden Studien die Anzahl der Patienten mit akuter GvHD des Darmes im Stadium Il1-
IV nur gering war, bei MacMillan et al. lediglich 24 % der Patienten. Zudem kann ATG als Serum
mit letztlich unbekannter Antikdrperwirkspezifitat schon schwer von Charge zu Charge

standardisiert werden und Praparate verschiedener Hersteller sind kaum vergleichbar.

Das rekombinante Fusionsprotein Denileukin Difitox ist ein gentechnisch hergestelltes Protein aus
IL-2 und Diphterie-Toxin und zur Behandlung von therapierefraktaren T-Zell Lymphomen
zugelassen. Es zeigte in einer kleinen Phase | Studie mit 30 Patienten ein beeindruckendes
Ansprechen bei steroidrefraktarer aGvHD (ORR: 78%, CR: 50%) (Ho et al., 2004).

Weitere Ansatze zur Behandlung der steroidrefraktaren aGvHD lber TNFa-Blockade (Infliximab,
Etanercept) (Ishiwata et al., 2011; Park et al., 2014), zytostatische Therapie ber Hemmung der
Adenosindesaminase mit Pentostatin (Alam et al., 2013), oder mTOR-Inhibition mit Sirolimus
(Hoda et al., 2010) zeigten ebenfalls Wirkung in der Behandlung der steroidrefraktaren aGvHD,

ohne jedoch Uberlegen zu sein.

Ein wichtiges immunmodulatorisches Therapiekonzept zur Behandlung der steroidrefraktaren
aGvHD ist die extrakorporale Photopherese (ECP), bei der die weil3en Blutzellen aul3erhalb des
Kdrpers mit Psoralen photosensibilisiert und anschlieBend mit UVA-Licht bestrahlt werden. Die
ersten Daten zur ECP bei der Behandlung der GvHD wurden 1998 vero6ffentlicht, wobei die
Therapie vornehmlich in der Behandlung der cGvHD eingesetzt wurde (Apisarnthanarax et al.,
2003; Couriel et al., 2006; Dignan et al., 2012; Smith et al., 1998). Die Pilotstudie von Greinix et
al zur Therapie der aGvHD mit 21 Patienten zeigte ein nachhaltiges Ansprechen (ORR: 67%, CR:
60%). Die Wirksamkeit bei Haut- und Leber-GvHD war besser als bei intestinaler GvHD. Das OS
nach 24 Monaten lag bei 57%, bei guter Vertraglichkeit der Therapie (Greinix et al., 2000). Eine
nachfolgende Phase 2 Studie zeigte bei Patienten, die bei aGvHD Grad II-IV frihzeitig und
langfristig mittels ECP therapiert wurden, ein OS von 47 % nach 4 Jahren, wobei Patienten die
unter der ECP eine CR der aGvHD erreicht hatten, erwartungsgemaf ein deutlich besseres OS
aufwiesen als die Patienten, die keine CR erreicht hatten (59% vs. 11%) (Greinix et al., 2006).
Anzumerken ist hierbei jedoch, dass lediglich 63 % der in den beiden 0.g. Studien untersuchten
Patienten eine Steroidrefraktaritdt aufwiesen und 61 % der Patienten lediglich eine aGvHD

Grad Il hatten. Perfetti und Mitarbeiter untersuchten Patienten mit steroidrefraktarer aGvHD und
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zeigten, dass deutlich weniger als die Halfte der Patienten mit steroidrefraktarer aGvHD Grad |l
oder IV durch ECP eine CR erreichen. Dennoch hatte diese Patientenkohorte einen
Uberlebensvorteil gegeniiber der Vergleichsgruppe, die bei steroidrefraktare aGvHD Grad Il oder
IV nicht mit einer ECP therapiert wurde (38% vs. 16%) (Perfetti et al., 2008).

Ein weiterer Behandlungsansatz ist die Transfusion von mesenchymalen Stammzellen (MSC), die
erstmalig 2004 von Le Blanc et al berichtet zu einer Heilung einer steroidrefraktaren aGvHD bei
einem 9-jahrigen Jungen gefuhrt hat (Le Blanc et al., 2004). Seit 2019 haben MSC in Deutschland
die Zulassung der européischen Arzneimittelagentur (EMA) zur Behandlung der steroidrefraktaren
aGvHD auf Basis einer Studie von Bader et al., die bei 69 Patienten mit therapierefraktarer aGvHD
Grad II-1V ein Gesamtansprechen von erstaunlichen 83% zeigte (CR: 51%) (Bader et al., 2018).

Weitere Medikamente, die kiirzlich in Studien getestet wurden und in der Klinik bereits Anwendung

finden, sind Ruxolitinib und Vedolizumab.

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxoalitinib, der bereits fur die Therapie der primaren Myelofibrose und
Polycythaemia vera zugelassen ist, inhibiert die Proliferation der Spender T-Lymphozyten,
supprimiert proinflammatorische Zytokine (IL-1, IL-6, TNFa, INFy) und flhrt zu einer
Hochregulierung der regulatorischen T-Zellen (Spoerl et al., 2014). Ruxolitinib wurde in einer
Phase Il (REACH-1) und Phase lll Studie (REACH-2) zur Behandlung der steroidrefraktaren
aGvhHD untersucht und wird aktuell auch bei steroidrefraktarer cGvHD (REACH-3) getestet
(Jagasia et al. 2018). In der REACH-1 Studie mit 71 Patienten zeigte sich eine ORR von 73%,
eine CR konnte bei 56% erreicht werden (Jagasia et al. 2019). In der Vergleichsstudie (REACH-
2) mit 309 Patienten zeigte Ruxolitinib eine deutlich bessere ORR und ein Uberlegenes OS
gegenlber den eingesetzten Standardtherapien der partizipierenden Transplantationszentren
(ORR: 62% vs. 39%; OS: 11,2 Monate vs. 6,5 Monate) (Zeiser et al., 2020). Im Mai 2019 wurde
Ruxolitinib durch die amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA (Food and Drug Administration) fur

die Behandlung der steroidrefraktaren aGvHD zugelassen.

Der monoklonale Antikdrper Vedolizumab, der Uber selektive o4p7-Integrin-Blockade auf
aktivierten T-Lymphozyten das Eindringen dieser in das Gewebe verhindern soll, ist bereits als
Medikament zugelassen und findet bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa Anwendung. Verschiedene retrospektive Studien zeigten eine ORR
zwischen 64% und 79% (Danylesko et al., 2019; Flgisand et al., 2019). Aktuell befindet sich
Vedolizumab in einer klinischen Phase 3 Studie (NCT03657160) zur Prophylaxe der aGvHD des
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Darmes. Es bleibt abzuwarten, ob Vedolizumab weitere immunsuppressive Begleittherapie

erfordert, um zu vermeiden, dass es eine Umverteilung GvHD vermittelnder T-Zellen und folglich

GvHD in Organen wie der Leber mit sich bringt.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht tber die moglichen Behandlungsoptionen bei steroidrefraktarer

aGvHD. Die Wahl der Sekundartherapie sollte die betroffenen Organe beriicksichtigen.

Tabelle 2: Ubersicht der Behandlungsoptionen bei steroidrefraktarer aGvHD

GvHD Organmanifestation

Sekundartherapie

Haut

Darm

Leber

ATG, monoklonale AK (anti-CD25, anti-CD3, anti-CD5, anti-
CD52), Denileukin Difitox, Phototherapie, Chemotherapie (MMF,
Calcineurininhibitoren, Pentostatin, Sirolimus) Mesenchymale
Stammzellen, Ruxolitinib

ATG, nicht-resorbierbare Steroide (Budenosid, Beclomethason),
monoklonale AK (anti-CD52, anti-a4p7-Integrin), TNFa-Blockade
(Infliximab, Etanercept), Phototherapie, Chemotherapie (MMF,
Calcineurininhibitoren, Pentostatin, Sirolimus), Mesenchymale
Stammzellen, Ruxolitinib

ATG, Alemtuzumab, Denileukin Difitox, Chemotherapie
(Calcineurininhibitoren, Pentostatin, Sirolimus, Everolimus),

Ruxolitinib

Modifiziert nach (Deeg, 2007).

Ein weiteres Mittel, das in der Therapie der steroidrefraktdren aGvHD eingesetzt wird, ist

Alemtuzumab, ein CD52-Antikorper, der aufgrund seiner T- und B-Lymphozyten depletierenden

Eigenschaft attraktiv erscheint. Aufgrund seiner zentralen Bedeutung in dieser Arbeit wird

Alemtuzumab im folgenden Kapitel ausfiihrlich vorgestellt.
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1.5 Alemtuzumab

1.5.1 Entwicklung

Monoklonale Antikdrper (mAbs) sind Proteine, die spezifisch an ihr Epitop binden und urspriinglich
von einer Zelllinie, ausgehend von einem einzelnen B-Lymphozyten, zurlickgehen. Die
Herstellung von monoklonalen Antikérpern (mAbs) wurde erstmalig in den siebziger Jahren durch
die Entwicklung der Hybridom-Technik durch Milstein und Kéhler méglich gemacht (Kéhler &
Milstein 1975).

Alemtuzumab ist der internationale Freiname von Campath-1H, dem ersten humanisierten mAbs
(Riechmann et al., 1988). Dabei handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen 1gG1-
kappa Antikérper mit humanen variablen und konstanten Regionen, sowie murinen (Ratte)
komplementaritatsdeterminierenden Regionen (Campath-1), der spezifisch an das Glycoprotein
CD52 von B- und T-Lymphozyten, nicht jedoch an ha&matopoietische Vorlauferzellen bindet
(Gilleece & Dexter, 1993; Salisbury et al., 1994). Hergestellt wird der Antikérper in einer
Suspensionskultur aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters. Die zytotoxische Wirkung von
Alemtuzumab wird hauptséachlich mittels antikérperabhangiger komplementvermittelter (ADCMC)
und zellvermittelter Zytotoxizitat (ADCC) erreicht und wendet sich vorwiegend gegen die im Blut
zirkulierenden Lymphozyten (Hu et al., 2009; Li et al., 2018; Zent et al., 2008). Haufige akute
Nebenwirkungen von Alemtuzumab bei intraventéser Anwendung sind Fieber, Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Hypotension und Tachykardie, die vorwiegend durch TNFoa und IL-6
Freisetzung vermittelt werden. Durch die Lymphozytendepletion steigt im Verlauf das Risiko fr
opportunistische Infektionen wie Pilzinfektionen und Virus-Reaktivierungen (CMV, VZV, HSV
u.v.m) (Pangalis et al., 2001).

Die Entwicklung geht zurtick in die 1980er Jahre und wurde maf3geblich durch die Arbeitsgruppe
von Waldmann und Kollegen der Pathologieabteilung der Universitdt Cambridge gepragt. Dort
wurde die Campath-1 Familie der mAbs entwickelt, deren Name sich von ,Cambridge Pathology
1“ ableitet (Waldmann & Hale, 2005). Campath-1 war ein neuer monoklonaler IgM-Antikérper
ausgehend von einer Rattenzelllinie, der in vitro 99% der B- und T-Lymphozyten bindet und tber
ADCMC abtotet, wobei myeloische und erythrozytare Zellelemente nicht betroffen scheinen (Hale
et al., 1983). Dies wurde als Ansatz genutzt, um eine in vitro T-Zell Depletion von
Knochenmarktransplantaten herbeizufiihren. An einer kleinen Gruppe von 11 Patienten konnte
gezeigt werden, dass Campath-1 das Auftreten von schweren Absto3ungsreaktionen (GvHD)
vermindern kann. Problematisch war jedoch, dass die Wirksamkeit aufgrund der geringen

Komplementaktivierung in vivo begrenzt war und ein Teil der Patienten anschlie3end so wenig
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Spender T-Lymphozyten aufwies, dass eine TransplantatabstoRBung durch eine Immunreaktion
des Empfangerimmunsystem auftrat (Waldmann et al. 1984). Daher wurde Campath-1G
entwickelt, ein monoklonaler, chimérer IgG2b CD52 Antikdrper, der Giber ADCC mit der gleichen
Spezifitat wie Campath-1 gegeniiber Lymphozyten eine héhere Wirksamkeit in vivo aufwies (Dyer
et al., 1989; Hale et al., 1987).

Aufgrund der ausgepragten Immunogenitat der chimaren Antikérper wurde Campath-1G fir die
therapeutische Anwendung weiterentwickelt, zum ersten humanisierten Antikdrper — Campath-1H
— der eine deutlich geringere Immunogenitéat aufweist (Briggemann et al., 1989; Rebello et al.,
1999; Riechmann et al., 1988). Dabei wurde bis auf die Komplementaritat bestimmende Region
(CDR), also den fir die Antigenerkennung priméar essenziellen Bereich, alle Sequenzen von der
Ratte durch humane Sequenzen ersetzt. In der klinischen Erprobung zeigte Campath-1H eine
deutliche Reduktion der Tumormasse bei 2 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom. In Blut und
Knochenmark lie3en sich nach der Therapie keine Lymphomzellen mehr nachweisen (Hale et al.,
1988). Eine maximale ADCC vermittelte Immunantwort konnte bereits mit Dosen von 0,1 pg/mi
erreicht werden (Riechmann et al., 1988). Die gute Effektivitat von Alemtuzumab in Blut und
Knochenmark zeigt sich hingegen nicht in solidem Gewebe, da es aufgrund seiner Grof3e von
knapp 150 kDa nur schwer membraniberschreitend wirken kann (Mould et al., 2007). Bei
einzelnen Patienten wurde der Antikdrper dann auch bei therapierefraktdren Vaskulitiden,
rheumatoider Arthritis und fortgeschrittener multipler Sklerose erprobt und zeigte zunéchst eine
gute Wirksamkeit (Mathieson et al. 1990; Lockwood et al. 1996; Isaacs et al. 1996; Coles et al.
1999). Bis zur Kommerzialisierung von Alemtuzumab verging jedoch viel Zeit. Zunachst wurde
Campath-1H unter Burroughs Wellcome lizensiert, die dann mit Glaxo zu Glaxo-Wellcome
fusionierten und Campath-1H in der Therapie der rheumatoiden Arthritis untersuchten, wo es
Wirksamkeit zeigte, jedoch ohne langfristige Krankheitskontrolle zu erreichen (Waldmann und
Hale 2005; Schnitzer et al. 1997). AnschlieRend wurden die Lizenzrechte an Leukosite verkauft
die dann zunachst 1997 mit ILEX fusionierten und 1999 mit Millennium. Im August 1999 Ubernahm
dann die Schering AG die Exklusivrechte zur Vermarktung von Alemtuzumab. Sie wurde 2006

wiederum vom Bayer Konzern tlbernommen (Dumont, 2001). Heute liegen sie bei Sanofi.

1.5.2 Alemtuzumab zur Therapie der Chronischen lymphatischen Leukamie

Die erstmalige Markteinfuhrung von Alemtuzumab in Europa erfolgte im Juli 2001 unter dem
Handelsnamen MabCampath®. Indikation war die Therapie der Chronischen lymphatischen
Leukdmie vom B-Zell-Typ (B-CLL) bei Patienten, die auf eine Fludarabin-

Kombinationschemotherapie nicht ausreichend ansprachen (Keating et al., 2002). In einer
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Vergleichsstudie mit Chlorambucil zeigte Alemtuzumab in der Erstlinie bei CLL eine signifikante
Verbesserung von PFS, ORR und CR und entwickelte sich zum therapeutischen Standard in der
CLL Therapie (Hillmen et al., 2007). Mit Auslaufen der Patentrechte entschied sich der
Pharmakonzern Sanofi im August 2012, Alemtuzumab in der Indikation zur Therapie der CLL vom
europdischen Markt zu nehmen. AnschlieBend wurde das Medikament unter dem neuen
Handelsnamen Lemtrada® mit neuer Indikation zur Behandlung der multiplen Sklerose (MS) und

massiv hoherem Preis pro mg zugelassen.

1.5.3 Alemtuzmab zur Behandlung von T-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen

In der Therapie der schwer zu behandelnden T-Zell Non Hodgkin Lymphome (T-NHL) wie
beispielweise der T-Zell-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL) ist die Wirksamkeit von Alemtuzumab
gut belegt (Dearden et al.,, 2001; Hopfinger et al., 2007; Keating et al., 2002). In einer
multizentrischen Phase Il Studie wurde eine gute klinische Wirksamkeit bei kutanen T-NHL
gezeigt (ORR 55%, CR 32%) (Lundin et al., 2003).

Da Patienten mit peripheren T-NHL eine deutlich limitierte Gesamtprognose, insbesondere
aufgrund von Therapierefraktéaritat und hohen Rezidivraten haben, wurde Alemtuzumab vorrangig
in Kombination mit Chemotherapeutika untersucht (Weisenburger et al., 2011; Zinzani et al.,
2012).

In einer kleinen Phase Il Studie wurden 14 Patienten mit chemotherapierefraktdrem oder
rezidiviertem T-Zell Lymphom Uber im Mittel 6 Wochen mit hohen Gesamtdosen Alemtuzumab
bis 760 mg behandelt. Hier zeigten 3 Patienten eine CR und 2 Patienten eine PR, was bei einer
Erkrankung mit sehr schlechter Gesamtprognose immerhin einer ORR von 36 % entspricht (Chen
etal., 2008; Enblad et al., 2004). Eine wesentliche Nebenwirkung der hochdosierten Therapie mit
Alemtuzumab in dieser Studie war eine langanhaltende Panzytopenie bei fast einem Drittel der
behandelten Patienten mit der Folge einer hohen Infektanfalligkeit. In der Kombination von
Campath mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Doxorubicin zur Behandlung der T-PLL traten
schwere Zytopenien sogar bei 95 % der Patienten auf (Weidmann et al., 2010).

Durch anschlielende allogene HSCT nach Konditionierung mit einer geringeren Dosis
Alemtuzumab konnten anhaltende Panzytopenien reduziert und die Ansprechraten verbessert
werden. Mit der Kombination von Alemtuzumab (im Mittel 50 mg) mit BEAM (Busulfan, Etoposid,
Cytarabin, Melphalan) zur Konditionierung bei nachfolgender allogener Stammzelltransplantation
konnte die Kieler Arbeitsgruppe bei rezidivierten oder therapierefraktaren Patienten mit T-NHL bei
der Halfte der Patienten eine CR erreichen. Das OS nach 3 Jahren lag immerhin bei 43%
(Czajczynska et al., 2013).
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1.5.4 Einsatz in der allogenen Stammzelltransplantation

In der Stammzelltransplantation wurde Campath-1H in der Hoffnung angewendet, gezielter und
effektiver GvHD und Transplantatabstollungen zu verhindern, als es durch polyvalente
Immunglobuline wie ATG mdglich ist. Polyvalente Immunglobuline wie ATG sind allein aufgrund
inres Herstellungsverfahrens schwer zu standardisieren. So werden sie entweder aus dem Blut
von Pferden, Kaninchen oder seltener Ziegen gewonnen, nachdem diese mit menschlichen
Thymozyten oder T-Zell Linien immunisiert wurden. Da die verschiedenen Hersteller
unterschiedliche Herstellungsverfahren nutzen, sind die verfligbaren ATG-Praparate in ihrer
Wirkung und Immunogenitat uneinheitlich und wurden bisher noch nicht in einer kontrollierten
Studie verglichen (Mohty, 2007). Bereits in den frihen 1990er Jahren konnte durch die Vorganger
von Alemtuzumab (Campath-1, Campath-1G) die Wirksamkeit in der Pravention der aGvHD bei
in vitro Gabe nachgewiesen werden, ebenso in einer retrospektiven Vergleichsstudie auch fir
Campath-1H (Hale et al., 2000; Hale & Waldmann, 1994; Jacobs et al., 1994). Die Einfihrung von
Campath-1H zur gezielten T-Zell Depletion von peripheren Blutstammzellen mittels in vitro Gabe
(sog. ,Campath in the bag®) zeigte eine deutlich geringere Inzidenz von akuter und chronischer
GvHD gegeniber unmanipulierten Peripherblutstammzellen (9% und 4% vs. 48% und 56%)
(Chakrabarti et al., 2003). In einer Studie von Barge et al. konnte die TRM auf 8% reduziert werden
u.a. dadurch, dass bei keinem der 73 Patienten, die mit Cyclophpsphamid und TBI konditioniert
wurden und deren Stammzelltransplantat 30 Minuten vor Transplantion mit 20 mg Alemtuzumab
inkubiert wurde, Zeichen einer schweren aGvHD Grad IIl oder IV auftraten (Barge et al., 2006).
Eine verhéltnismafig hohe Zahl der Patienten entwickelte jedoch im Verlauf ein Rezidiv (27 von
73 Patienten).

Die Arbeitsgruppe um Stephen MacKinnon nutzte Campath-1H erstmals additiv in vivo zu einem
nicht-myeloablativen Konditionierungsregime (Campath-1H 20 mg/Tag an Tag -8 bis Tag -4,
Fludarabin 30 mg/m? an Tag -7 bis -3, Melphalan 140 mg/m? an Tag -2) bei 44 Patienten, von
denen nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 9 Monaten nur 2 Patienten eine aGvHD
Grad Il entwickelten und keiner der Patienten eine aGvHD Grad IlI-IV aufwies (Kottaridis et al.,
2000). Aufgrund der hohen Zahl an Virusreaktivierungen und der Sorge um den Verlust des GvL-
Effektes aufgrund der ausgepragten T-Zell Depletion durch Alemtuzumab wurde in weiteren
Studien gezeigt, dass eine Dosisreduktion bis auf nur noch 10-30 mg Alemtuzumab vor allogener
HSCT bei nicht lymphatischen Erkrankungen ausreichend ist, um eine adéquate GvHD-
Prophylaxe zu gewahrleisten, ohne ein vermehrtes Auftreten von Transplantatversagen,

Virusinfektionen und Frihrezidiven zu verursachen (Bertz et al., 2009; Chakraverty et al., 2010).
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In einer neueren Studie aus England hingegen trat bei 50 mg Alemtuzumab unter RIC signifikant
haufiger eine schwere aGvHD Grad Il bis IV auf, wahrend 60 mg Alemtuzumab unter RIC eine
vergleichbare GvHD Prophylaxe zu der Originaldosis von 100 mg Alemtuzumab erzielte (Green
etal., 2017). Daraus lasst sich ableiten, dass die optimale Dosis von Alemtuzumab abh&angig vom

immunologischen Kontext ist.

1.5.5 Rolle in der Therapie der akuten GvHD

Die Effektivitat von Alemtuzumab in der Therapie der steroidrefraktdren akuten GvHD wurde
erstmals 2004 anhand von drei bzw. zwei Fallen beschrieben, bei denen 10 mg Alemtuzumab
taglich tber 5 Tage infundiert wurde (insges. 50 mg) (Carella et al., 2004; Wandroo et al., 2004).
Wenn auch Virusreaktivierungen, speziell CMV, durch die tiefere Immunsuppression beachtet
werden mussen, konnten in einzelnen nachfolgenden Berichten positive Effekte von
Alemtuzumab in der Behandlung der steroidrefraktaren GvHD nachgewiesen werden (Gémez-
Almaguer et al. 2008; Ruiz-Arguelles et al. 2008; Schnitzler et al. 2009). Bei der Therapie der T-
PLL, die Ublicherweise mit hohen Lymphozytenzahlen einhergeht, angewandten Dosis (90 mg
/Woche fur 12 Wochen) zeigte sich bei vergleichsweise wenig lymphatischem Gewebe post
transplantationem, in einer in Kiel durchgefiihrten Studie, dass auch reduzierte Dosen eine gute
Effektivitat haben (Schub et al., 2011).

1.6 Zielsetzung

Die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit sind:

1.) Kommt es durch die Therapie mit Alemtuzumab zu vermehrten Rezidiven durch Minderung
des GvL-Effektes oder hat eine schwere aGvHD Grad IlI-IV bereits zu einer Eliminierung
residueller Tumorzellen gefiihrt und damit die maligne hamatologische Grunderkrankung
langfristig kontrolliert?

2.) Wie viele Patienten haben von der Therapie mit Alemtuzumab so sehr profitiert, dass sie trotz
der Schwere der aGvHD aus dem Krankenhaus entlassbar waren?

3.) Wie haufig kam es zu einem Ubergang in eine chronische GvHD nach Therapie mit
Alemtuzumab?

4.) Welche Rolle spielt CMV bei der Alemtuzumabtherapie, d.h. wie haufig kam es zu CMV-

Reaktivierung und damit einhergehender Erkrankung?

21



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Analyse von
54 Patienten, die zwischen Juni 2005 und Oktober 2018 aufgrund einer schweren
steroidrefraktdren aGvHD nach allogener Stammzelltransplantation konsekutiv mit Alemtuzumab
in der Sektion fur Stammzell- und Immuntherapie der Universitatsklinik Schleswig-Holstein
(UKSH), Campus Kiel, behandelt wurden. Die Patienten wurden aus insgesamt 768 Patienten
identifiziert, die wahrend dieses Zeitraumes allogen transplantiert (617 Fremd- und 151

Familienspender) wurden.

2.2 Supportive Therapie und praemptive Diagnostik

Alle Patienten wurden umkehrisoliert in Einzelzimmern mit gefilterter Frischluftversorgung
behandelt. Zur Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii-Infektionen wurde standardmafig
Cotrimoxazol verabreicht. Zudem erhielten alle Patienten eine routinemafige Infektprophylaxe mit
Aciclovir und Fluconazol. Zur prophylaktischen Darmdekontamination wurde standardméaRig
Colistin bzw. Ciprofloxacin oder Rifaximin verwendet. Erythrozytentransfusionen wurden bei Hb-
Werten < 8 mg/dl eingesetzt. Thrombozytentransfusionen wurden bei Thrombozytenzahlen < 10-
20/nl Blut verabreicht. Alle Blutprodukte waren CMV-negativ und mit 25 Gy bestrahlt. Die CMV-
Kopien im Peripherblut wurden wahrend des stationdren Aufenthalts bei allen Patienten einmal
pro Woche und bei allen Patienten mit Hochrisikokonstellation (neg./pos.) zweimal pro Woche

mittels quantitativer Polymerase Kettenreaktion (PCR) bestimmt.

2.3 Prophylaxe der Graft-versus-Host-Erkrankung

Alle 54 Patienten wurden zur Vorbeugung einer GvHD ab Tag -1 mit Cyclosporin A (CSA) 1,5
mg/kg KG und ab Tag +1 mit Mycophenolat-Mofetil (MMF) 2 x 15 mg/kg KG/Tag behandelt. Zur
T-Zell Depletion wurde zusatzlich eine Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) 40 mg (d -5
bis d -2 in Einzeldosen von 5-15 mg/kg KG) bzw. Alemtuzumab 30 mg (d -4 bis d -2 in Einzeldosen
von 10 mg) durchgefiihrt. 41 Patienten (76%) wurden mit ATG T-Zell depletiert, 5 Patienten (9%)
erhielten Alemtuzumab zur T-Zell Depletion. Bei 7 Patienten (13%), die eine HLA-idente
Familienspende erhalten haben, wurde keine T-Zell Depletion durchgefuhrt. Ein Patient (2%)
erhielt aufgrund eines B-Mismatches des Spenders zudem post transplantationem

Cyclophosphamid 50 mg/kg KG i.v. an d+3 und d+5. Bei einem Patienten wurde zusatzlich zu
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ATG eine GvHD-Prophylaxe mit Methotrexat an d+1 (15 mg/m?), d+3 und d+5 (je 10 mg/m?)
durchgeflhrt.

2.4 Diagnostik der akuten und chronischen GvHD

Die Diagnose der GvHD wurde in erster Linie anhand der klinischen Symptomatik gestellt. Bei 50
Patienten wurde eine Biopsie der Darmschleimhaut entnommen und die aGvHD histologisch
gesichert. Bei zwei Patienten wurde zusétzlich eine Leberbiopsie durchgefuhrt und das Bild einer
akuten GvHD der Leber bestatigt. Die Schweregradeinteilung erfolgte analog den MAGIC
Kriterien. Zur Festlegung der Steroidrefraktaritait wurde die Definition von Kennedy et al.
herangezogen. Unter der Therapie mit Alemtuzumab wurde meist die Therapie mit MMF beendet,

wahrend CSA oder Tacrolimus durchgehend verabreicht wurde.

2.5 Methodische Auswertung

Die gewonnen Daten wurden zun&chst in einer Excel-Tabelle gesammelt und anschliel3end
mittels deskriptiver statistischer Verfahren zur Haufigkeitsverteilung analysiert. Darunter fallen die
angegebenen absoluten und relativen Haufigkeiten sowie Median- und Mittelwerte. Die grafische
Darstellung flr diese univariaten Analysen erfolgte in Tabellen und Diagrammen, die mit Microsoft
Word und Microsoft Excel erstellt wurden.

Das kumulative Uberleben wurde nach Kaplan-Meier analysiert. Fiir die Auswertung und grafische
Darstellung wurde das Statistikprogramm SPSS verwendet. Die Verarbeitung der

personenbezogenen Daten erfolgte pseudoanonymisiert.
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3 Ergebnisse

Aus insgesamt 768 Patienten, die in dem Zeitraum von Juni 2005 bis Oktober 2018 allogen
transplantiert wurden, sind in der vorliegenden Arbeit 54 Patienten ausgewahlt worden, da sie
eine schwere steroidrefraktare aGvHD Grad Il bis IV entwickelt hatten und mit Alemtuzumab
behandelt wurden. Mit Ausnahme eines Patienten mit aGvHD des Darms im Stadium I
(Gesamtgrad Il wegen hochgradiger Hautmanifestation), hatten alle untersuchten Patienten,
neben anderen Organmanifestationen, eine aGvHD des Darms im Stadium IIl oder IV. Nach
Analyse der individuellen Krankheitsmerkmale wurde das Patientenkollektiv besonders
hinsichtlich des Therapieansprechens, der Infektionsrate, des Gesamtiberlebens und des

Auftretens von Rezidiven nach Therapie mit Alemtuzumab untersucht.

3.1 Individuelle Krankheitsmerkmale

Unter den 54 analysierten Patienten zeigte sich eine Geschlechterverteilung von 18 (33 %)
weiblichen Patientinnen gegentiber 36 (67 %) mannlichen Patienten. Der jlingste behandelte
Patient war 13 Jahre, der alteste Patient 68 Jahre alt. Der Altersmedian zum Zeitpunkt der
allogenen Stammzelltransplantation lag bei 51 Jahren.

Alle untersuchten Patienten hatten eine myeloische oder lymphatische maligne hdmatologische
Grunderkrankung. 24 Patienten hatten eine Akute myeloische Leukdmie (AML), 10 Patienten ein
Myelodysplastisches Syndrom (MDS), 9 Patienten ein B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (B-NHL), 3
Patienten ein T-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (T-NHL), 3 Patienten ein Multiples Myelom (MM), 4
Patienten eine Myeloproliferative Neoplasie (MPN) und ein Patient hatte eine Akute lymphatische

Leukéamie (ALL). Tabelle 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Krankheitsentitaten.
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Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der Krankheitsentitaten

Erkrankung Haufigkeit
Akute myeloische Leukdmie (AML) 24 (44%)
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 10 (18%)
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (B-NHL) 9 (17%)
T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (T-NHL) 3 (6%)
Multiples Myelom (MM) 3 (6%)
Myeloproliferative Neoplasie (MPN) 4 (7%)
Akute lymphatische Leuk&mie (ALL) 1(2%)

Zur Vorbereitung auf die allogene Stammzelltransplantation erhielten alle Patienten eine
chemotherapeutische und teilweise zusétzliche strahlentherapeutische Konditionierung. Von den
insgesamt 54 Patienten wurden 12 Patienten (22%) myeloablativ mit Busulfan, Cyclophosphamid
(n=9; 17%) und Melphalan (n=1; 2%), beziehungsweise Ganzkorperbestrahlung mit 8-12 Gy in
Kombination mit Fludarabin (n=1; 2%) oder Etoposid (n=1; 2%) behandelt. Bei drei Patienten (n=3;
6%) wurde ein nicht-myeloablatives Konditionierungsregime mit Fludarabin und Cyclophsphamid
angewendet. Die Ubrigen 39 Patienten (72%) wurden mit einem intensitatsreduziertem
Konditionierungsregime behandelt, basierend auf dem Purinantagonisten Fludarabin in
Kombination mit einem Alkylanz (Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan, Thiotepa oder
Treosulfan). Bei Vorliegen eines T-NHL erfolgte die Konditionierung mit BEAM
(BCNU=Carmustin, Etoposid, Cytosinarabinosid=Ara-C und Melphalan).

Eine detaillierte  Aufschlisselung Uber die Haufigkeitsverteilung der einzelnen
Konditionierungsregime gibt Tabelle 4.

25



Tabelle 4: Konditionierung

Konditionierung Entitat Therapeutika Haufigkeitsverteilung
n (%)
Myeloablativ (MAC) AML, CML  Busulfan 9 (17%)
/Cyclophosphamid
MDS Busulfan / 1 (2%)
Cyclophosphamid /
Melphalan
AML Total Body Iradiation / 1 (2%)
Fludarabin
ALL Total Body Iradiation / 1 (2%)
Etoposid
Nicht-myeloablativ CLL, MCL Fludarabin / 3 (6%)
(NMAC) Cyclophosphamid
Intensitatsreduziert AML, MDS  Fludarabin / Carmustin / 25 (46%)
(RIC) Melphalan
MDS Fludarabin / Busulfan 2 (4%)
CLL, B-NHL Fludarabin / Busulfan / 4 (7%)
Cyclophosphamid
B-NHL, AML Fludarabin / Melphalan 2 (4%)
T-NHL Carmustin / Etoposid / 3 (4%)
Cytarabin / Melphalan
MM, MPN Fludarabin / Treosulfan 2 (4%)
B-NHL Fludarabin / Busulfan 1 (2%)

/ Thiotepa

Fur die HSCT erhielten alle 54 Patienten CD34-positive mobilisierte periphere Blutstammzellen.
Davon bekamen 16 Patienten periphere Blutstammzellen eines HLA-identen (10/10)
Familienspenders (MRD), 22 Patienten erhielten periphere Blutstammzellen eines HLA-identen
(10/10) Fremdspenders (MUD) und die dbrigen 16 Patienten wurden mit peripheren
(MMUD)

Blutstammzellen eines nicht

transplantiert.

komplett

HLA-identen
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Das Engraftment mit Leukozyten = 1000/ul und neutrophilen Granulozyten = 500/ul erfolgte im
Mittel an Tag +17 (Tag +11 bis Tag +24). Die Thrombozyten waren im Mittel ab Tag +18 (Tag +7
bis Tag +36) selbsterhaltend Gber 20.000/ul. Es kam bei keinem der Patienten zu einer
TransplantatabstoRungsreaktion. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der Patientenmerkmale aller

untersuchten Patienten.

Tabelle 5: Patientenmerkmale von allen 54 mit Alemtuzumab behandelten Patienten

Pat. ID Alter Erkrankung Spender Konditionierung GvHD Grad
(St.
Haut/Leber/Darm)
1 37 CML MUD Bu/Cy/ATG IV (3/4/4)
2 48 AML MRD Bu/Cy IV (2/1/4)
3 47 MM MUD Flu/BCNU/Mel/ATG I (3/2/3)
4 66 AML MUD Flu/BCNU/Mel IV (0/0/4)
5 42 MM MRD Flu/BCNU/Mel 1l (3/0/3)
6 53 AML MRD Flu/BU/ATG IV (0/3/4)
7 63 MDS MRD Flu/Bu/ATG [ (1/0/3)
8 39 AML MRD Bu/Cy Il (3/2/3)
9 67 MDS MUD Flu/BCNU/Mel/ATG [ (2/0/3)
10 55 CLL MRD Flu/Cy IV (3/2/4)
11 13 MDS MMUD Bu/Cy/Mel/ATG IV (1/1/4)
12 54 AML MUD Bu/Cy/ATG IV (1/3/4)
13 52 MCL MRD Flu/Cy IV (2/0/4)
14 53 CML MUD Bu/Cy/ATG IV (4/414)
15 59 AML MMUD FIU/TBI/ATG Il (3/2/3)
16 26 AML MUD Bu/Cy/ATG 1l (3/0/2)
17 64 MDS MRD FIu/BCNU/Mel/ATG [ (2/0/3)
18 48 ALL MRD TBI/Eto 11 (0/0/3)
19 65 B-NHL MUD Flu/Mel/ATG IV (3/2/4)
20 61 CLL MUD Bu/FIu/Cy/ATG IV (3/4/4)
21 22 AML MMUD Bu/Cy/ATG IV (3/2/4)
22 42 MDS MMUD FIu/BCNU/Mel/ATG IV (2/0/4)
23 41 AML MUD Bu/CY/ATG IV (4/1/4)
24 60 MDS MUD Flu/BCNU/Mel/ATG I (2/3/3)
25 64 AML MRD Flu/BCNU/Mel/ATG I (1/1/3)
26 20 AML MMUD Bu/Cy/ATG [l (0/0/3)
27 61 B-NHL MUD Flu/Bu/Cy/ATG [ (1/0/3)
28 55 AML MRD Flu/Mel/ATG [l (1/0/3)
29 57 AML MRD FIu/BCNU/Mel/lATG [ (0/2/3)
30 44 AML MMUD  Flu/BCNU/Mel/Alem. 11 (0/0/3)
31 62 MDS MMUD Flu/BCNU/Mel/ATG [ (2/0/3)
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Fortsetzung Tabelle 5.

Pat. ID Alter  Erkrankung Spender Konditionierung GvHD Grad
(St.:
Haut/Leber/Darm)
32 49 T-NHL MUD BEAM/Alem. IV (0/4/4)
33 44 CLL MMUD Flu/Bu/Cy/ATG IV (4/1/2)
34 65 AML MMUD  Flu/BCNU/Mel/ATG 1l (3/0/3)
35 68 AML MUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (0/0/4)
36 56 CLL MMUD Flu/Bu/Cy/ATG IV (2/0/4)
37 42 AML MRD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (0/0/4)
38 50 T-NHL MMUD BEAM/Alem. [l (2/0/3)
39 43 AML MUD Flu/BCNU/Mel/ATG 11 (0/0/3)
40 40 AML MMUD Flu/BCNU/Mel/ATG 1 (3/0/3)
41 63 AML MRD Flu/BCNU/Mel IV (0/0/4)
42 63 OMF MUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (3/4/3)
43 18 AML MMUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (2/1/4)
44 64 MDS MRD Flu/BCNU/Mel/ATG 1l (0/0/3)
45 66 MDS MUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (0/1/4)
46 66 AML MMUD FIu/BCNU/Mel/ATG IV (3/0/4)
47 67 MDS MUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (0/0/4)
48 60 MM MRD Flu/Treo ATG IV (1/0/4)
49 61 MPN MUD Flu/Treo/ATG IV (2/0/4)
50 50 AML MUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (2/0/4)
51 19 AML MMUD Flu/BCNU/Mel/ATG IV (1/2/4)
52 53 T-PLL MUD BEAM/Alem. [l (0/0/3)
53 59 CLL MUD Flu/Cy/ATG IV (0/2/4)
54 62 B-NHL MMUD Thio/Flu/Bu/Cy* IV (4/0/4)

Cy* = Post-Tx-Cyclophosphamid; AML = Akute myeloische Leukamie; ALL = Akute lymphatische Leukamie;
CML = Chronische myeloische Leukdmie; CLL= Chronische lymphatische Leukamie; MM = Multiples
Myelom; MDS = Myelodysplastisches Syndrom; MPN = Myeloproliferative Neoplasie; OMF =
Osteomyelofibrose; B-NHL = B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; T-NHL = T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; T-
PLL = T-Zell Prolymphozytenleukdmie; MRD = Matched Related Donor; MUD = Matched Unrelated Donor;
MMUD = Mismatched Unrelated Donor; ATG = Antithymozytenglobulin; Alem. = Alemtuzumab; Bu =
Busulfan; Cy = Cyclophosphamid; BCNU = Carmustin; BEAM = BCNU, Etoposid, Cytarabin, Melphalan;
Eto = Etoposid; Flu = Fludarabin; Mel = Melphalan; TBI = Total Body Iradiation; Thio = Thiotepa; Treo =
Treosulfan

3.2 Therapieansprechen auf Alemtuzumab
Bei 54 konsekutiven Patienten mit steroidrefraktdrer aGvHD Grad 1l oder IV mit
Darmmanifestationen wurde zwischen 2006 und 2018 Alemtuzumab zur Behandlung eingesetzt.

Die durchschnittliche Zeit zwischen allogener HSCT und der Erstgabe von Alemtuzumab lag bei
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66,9 Tagen (Tag +20 bis Tag +180), der Median lag bei Tag +50 nach HSCT. Die verabreichte
Gesamtdosis von Alemtuzumab lag im Mittel bei 38,7 mg und im Median bei 27,5 mg. Anfanglich
wurden héhere Alemtuzumabdosen verabreicht. Allerdings schienen hohen Dosen Alemtuzumab,
bei quantitativ noch eher reduziertem Immunsystem post-transplantationem, fiir eine adaquate
Immunsuppression nicht nétig zu sein, sodass die Alemtuzumabdosis sukzessive reduziert wurde
(Schnitzler et al., 2009; Schub et al., 2011). So etablierte sich ein Dosierungsschema, dass initial
5 mg (3-10 mg) Alemtuzumab als Infusion Uber 4 Stunden vorsah, gefolgt von zwei, bis drei
weiteren Einzelgaben mit je 5 mg (5-10 mg) im Abstand von 14 Tagen. Alle Patienten mit
steroidrefraktarer aGvHD waren zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit Alemtuzumab bereits unter
massiver Immunsuppression. Diese immunsuppressive Therapie konnte in den meisten Fallen
verringert werden, allerdings wurde die Immunsuppression mit Cyclosporin A oder Tacrolimus
belassen.

35 Patienten (65%) zeigten ein so gutes Therapieansprechen auf Alemtuzumab, dass diese
Patienten in der Folge aus der Klinik entlassen werden konnten. Ein unzureichendes
Therapieansprechen auf Alemtuzumab flhrte bei 17 Patienten (31%) dazu, dass sie aufgrund der
Schwere der aGvHD keinen Zustand erreichten, der fir eine Entlassung notwendig gewesen
wére. Zwei Patienten (4%) wurden aufgrund eines Rezidivs fortwahrend stationar behandelt. Von
den 35 Patienten, die initial gut angesprochen haben und entlassen werden konnten, war bei 18
Patienten (51%) nach der Entlassung der aGvHD spéater eine weitere immunsuppressive
Behandlung notwendig. Nur 17 Patienten (31%) entwickelten im Verlauf Symptome einer cGvHD.
CMV-Reaktivierungen waren eine haufige Komplikation der Behandlung. In Tabelle 6 ist eine

Ubersicht zu den Behandlungscharakteristika aller untersuchten Patienten dargestellt.
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Tabelle 6: Behandlungscharakteristika von allen 54 mit Alemtuzumab behandelten Patienten

Pat. Alemtuzumab Cmv Tage bis OS nach 1. Rezidiv der
ID Gesamtdosis D/R/Reak. Entlassung Alemtuzumab- Grund-
in mg nach 1. Alem- gabe in Monaten erkrankung
tuzumabgabe
1 110 ++/+ - 6 N
2 100 -[+]+ 93 7 N
3 61 +/-/- 24 143 J
4 103 +-1+ 321 139 N
5 16 -[+/+ 8 9 N
6 100 -/-1- - 71 J
7 8 ++/+ 32 122 N
8 163 -[+/+ 84 71 N
9 83 +/+/+ 54 5 N
10 63 ++/+ - 3 N
11 33 +/+/+ 91 43 J
12 53 -/-1- 108 7 N
13 6 -[+/+ - 1 N
14 82 -[+/+ 86 5 N
15 11 -/-1- - 2 J
16 6 -/-1- 17 87 N
17 17 -/-I- 32 91 N
18 60 +/-/- 104 14 N
19 10 ++/+ - 0 N
20 33 +/-/- - 1 N
21 33 -/-1- 35 101 N
22 62 -/-1- - 12 N
23 18 -/-1- 51 98 N
24 10 -[+/+ - 0 N
25 18 -/-1- 44 77 N
26 13 -/-1- 67 85 N
27 8 -[+/+ 21 91 N
28 18 -/-1- 67 73 N
29 25 +/-/- 405 6 N
30 45 -[+/+ 193 17 J
31 15 -[+/+ 39 6 N
32 2 -[+/+ - 2 N
33 45 -[+/+ - 1 N
34 20 +/+/- 35 68 N
35 8 -[+/+ 99 66 N
36 43 -[+/+ - 2 N
37 25 +/+/+ 102 75 N
38 33 -[+/+ - 2 N
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Fortsetzung Tabelle 6.

Pat. Alemtuzumab CMV Tage bis OS nach 1. Rezidiv der
ID Gesamtdosis D/R/Reak. Entlassung Alemtuzumab- Grund-
in mg nach 1. Alem- gabe in Monaten erkrankung
tuzumabgabe

39 60 +/+/+ 70 17 N

40 45 -[+/+ - 2 N

41 25 -/-1- 67 17 N

42 19 -[+/+ - 4 N

43 10 -/-1- 41 52 N

44 18 -I-1- 30 9 N

45 5 ++/+ - 0 N

46 48 +/+/+ - 16 N

47 65 -[+/+ - 8 N

48 30 -[+/+ 58 4 N

49 40 +/+/+ 205 13 N

50 23 ++1+ 41 18 N

51 20 +/+/+ 65 16 N

52 60 -[+/+ 325 12 N

53 45 -I-1- - 9 N

54 15 -/-1- 55 5 N

D = Donor; R = Rezipient;

Reak. = Reaktivierung; N = Nein; J = Ja

31



3.3 CMV-Reaktivierung

Bei 14 Patienten (26%) war die CMV-Konstellation von Spender und Empfanger jeweils CMV-
exponiert (positiv auf positiv). Bei 16 Patienten (30%) waren beide Personen CMV-naiv (negativ
auf negativ). Bei 5 Patienten (9%) lag eine Niedrigrisikokonstellation mit CMV-IgG positiven
Spender auf CMV-IgG negativen Empfanger vor, wahrend bei 19 Patienten (35%) eine
Hochrisikokonstellation mit CMV naiven Spender und CMV positiven Empfanger vorlag. Die CMV-

Konstellation von Stammzellspender und Stammzellempfanger ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: CMV-Konstellation zwischen Spender und Empfanger

CMV Konstellation: Haufigkeitsverteilung
Spender/Empfanger n (%)
positiv/positiv 14 (26%)
positiv/negativ 5 (9%)
negativ/negativ 16 (30 %)
negativ/positiv (Hochrisiko) 19 (35%)

Im Rahmen der verstarkten Immunsuppression durch Alemtuzumab kam es bei 33 Patienten
(61%), die bereits vor der HSCT eine CMV-Exposition hatten, zu nachweisbaren CMV-
Reaktivierungen im Blut, darunter alle 19 Patienten mit CMV-Hochrisikokonstellation. Bei 29
Patienten konnte nur die CMV-Reaktivierung, nicht aber eine CMV-Erkrankung, nachgewiesen
werden. Bei 3 Patienten konnte histologisch eine CMV Kaolitis nachgewiesen werden. Bei einem
Patienten liel3 sich eine CMV Pneumonie sichern. Drei der vier Patienten mit nachgewiesener
CMV-Erkrankung hatten eine CMV Hochrisikokonstellation (D/R -/+). Bei einem Patienten mit
intermedidrem CMV-Risiko (D/R +/+) wurde eine CMV Kolitis nachgewiesen. Alle 21 Patienten,
bei denen es nicht zu einer CMV-Reaktivierung kam, hatten vor der Transplantation einen
negativen CMV-Status und hatten entweder einen Spender mit ebenfalls negativen CMV-Status

(n=16) oder mit bereits durchgemachter CMV Infektion (n=5).

3.4 Uberleben nach Alemtuzumabtherapie

Die Grafiken in den Abbildungen 3 und 4 veranschaulichen das Gesamtiiberleben des hier

behandelten Patientenkollektivs. Sechs Monate nach Erstgabe von Alemtuzumab zeigt sich ein

Gesamtuberleben von 69% (37 von 54 Pat.), nach 12 Monaten von 48% (26 von 54 Pat.) und
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zwei Jahre nach Erstgabe von Alemtuzumab lebten noch 34 % der Patienten (18 von 53 Pat., ein
Pat. konnte bei noch nicht erreichter 2-jahriger Nachbeobachtungszeit nicht abschlie3end
evaluiert werden). Die Todesursache war bei 62 % der Patienten (33 Pat.), eine nicht
kontrollierbare Infektion innerhalb der Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren, die haufig zu
Multiorganversagen fuihrte. Selten war die Erregerisolation erfolgreich. 17 Patienten (31%)
konnten trotz Alemtuzumabtherapie nicht aus dem Krankenhaus entlassen werden und
verstarben dort. Die mittlere Uberlebenszeit bei den Patienten, die nicht ausreichend
angesprochen haben, um entlassen zu werden, lag bei 3,4 Monaten. Trotz massiver
Immunsuppression durch Alemtuzumab erlitten lediglich zwei Patienten (4%), innerhalb der 2
Jahre ein Rezidiv und verstarben hieran. In Abbildung 3 a-d ist die Entwicklung der Todesfélle
durch therapieassoziierte Komplikation und das Uberleben iiber 60 Monate nach Erstgabe

Alemtuzumab in absoluten Zahlen dargestellit.

a) 6 Monate nach Alemtuzumab b) 12 Monate nach Alemtuzumab
40 37 30 27 26
35 25
30
20 16 15
15 10
10
5 1 5 1
0 0
Tod durch  Tod durch Uberlebende Tod durch  Tod durch Uberlebende
Rezidiv GvHD / Rezidiv GvHD /
Infektion Infektion
¢) 24 Monate nach Alemtuzumab d) 60 Monate nach Alemtuzumab
33
35 40 34
30 35
25 30
18 25
ig 20 16
10 15
10
5 2 5 3
0 0
Tod durch  Tod durch Uberlebende Tod durch  Tod durch Uberlebende
Rezidiv GvHD / Rezidiv GvHD /
Infektion Infektion

Abbildung 3 a-d: Uberleben 6, 12, 24, und 60 Monate nach Erstgabe Alemtuzumab.
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Die Abbildung 4 zeigt die graphische Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit gegen die Zeit
nach allogener HSCT.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve.
--- 95% Konfidenzintervall; — Uberlebenszeit aller 54 Patienten

3.5 Rezidive

Trotz der ausgesprochen schlechten Prognose der steroidrefraktaren aGvHD haben von 54
Transplantierten 37 Patienten (69%) langer als 6 Monate ab der Erstgabe Alemtuzumab Uberlebt.
Obwohl die Alemtuzumabtherapie zu einer ausgepragten Lymphopenie fuhrt und somit auch die
lymphozytare Tumoruberwachung einschrankt, haben nur 4 Patienten (11%) im weiteren Verlauf
ein Rezidiv entwickelt. Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 24 Monaten nach Erstgabe
Alemtuzumab Uberlebten 33 von 37 Patienten (89%), ohne ein Rezidiv ihres malignen
Grundleidens trotz der schweren Immunsuppression zu entwickeln. Da bei einem Patienten der

Nachbeobachtungszeitraum lediglich etwas mehr als 12 Monate betrug, ist er in der
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Uberlebensstatistik nach 24 und 60 Monaten nicht aufgefiinrt. Insgesamt kam es nur bei 5
Patienten (9%) im gesamten Beobachtungszeitraum zu einem Rezidiv der Grunderkrankung.
Betroffen waren drei Patienten mit einer Akuten myeloischen Leukamie, ein Patient mit einem
Myelodysplastischen Syndrom und ein Patient mit einem Multiplen Myelom. Ein Patient mit AML
zeigte kein Ansprechen der aGvHD auf Alemtuzumab, sondern rezidivierte unmittelbar, sodass er
zwei Monate nach der Erstgabe von Alemtuzumab verstarb, ohne das Krankenhaus nach der
HSCT verlassen zu konnen. Vier Patienten sprachen mit ihrer steroidrefraktéaren schweren
aGvHD auf die Therapie mit Alemtuzumab an, sodass sie entlassen werden konnten, rezidivierten
aber spater. Der zeitliche Abstand von Erstgabe Alemtuzumab bis zum Todeszeitpunkt dieser vier
Patienten lag im Mittel bei 54,8 Monaten, der friiheste Todeszeitpunkt bei 17 Monaten, der
spateste bei 143 Monaten. Die Abbildung 5 zeigt wie viele Patienten der sechs Monate nach

Erstgabe von Alemtuzumab noch lebenden Patienten ein Rezidiv entwickelten.

Rezidiv 11%
(n=4)

Rezidivfreies Uberleben
89% (n=33)

Rezidivfreies Uberleben B Rezidiv

Abbildung 5: Anzahl der Rezidive der 6 Monate nach Erstgabe Alemtuzumab noch lebenden Patienten.
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4 Diskussion

4.1 Steroidrefraktare akute GvHD

Die Behandlung der steroidrefraktaren aGvHD gehért zu den groéfiten Kklinischen
Herausforderungen nach der allogenen HSCT. Bislang gibt es hierfur keine standardisierte
Therapieleitlinie. Bei einer Pravalenz der aGvHD, die mit 30 % bis 60 % in verschiedenen Studien
angegeben wird und einer damit verbundenen NRM von 12% bis 30 %, ist die aGvHD die
wichtigste Komplikation dieser Behandlungsform (D’Souza et al., 2020; Ferrara et al., 2009). Die
Prognose korreliert mit dem Schweregrad der aGvHD (Ferrara et al., 2009). Zudem zeigt eine
schwere aGvHD ein signifikant schlechteres Therapieansprechen auf die Primartherapie mit
Glucokortikoiden als eine leichte aGvHD (Martin et al. 1990; MacMillan et al. 2002 b; Weisdorf et
al. 1990). Wahrend eine schwere aGvHD Grad Ill hoch ein prognostisches Langzeittiberleben von
etwa 25 % aufweist, sinkt die Prognose bei aGvHD Grad IV und das Langzeitiiberleben betragt
nur noch ca. 5 % (Cahn et al., 2005). Die Mortalitat der steroidrefraktaren aGvHD liegt bei tber
90 % und das Ansprechen auf Zweit- und Drittlinientherapien nach der Initialtherapie mit
Glukokortikoiden ist unbefriedigend (Arai et al., 2002; Pidala & Anasetti, 2010; Westin et al., 2011).
Trotz vielfacher Behandlungsversuche und initialen Ansprechraten zwischen 44% bis 75%, je
nach Behandlungsstrategie, bleibt die Prognose der steroidrefraktaren aGvHD sehr schlecht und

es werden dringend neue Therapieansatze bendtigt (Schnitzler et al., 2009).

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten litten vor allem unter einer schweren aGvHD des
Darms im Stadium Il oder IV (23 bzw. 29 Pat.). Nur zwei Patienten hatten eine aGvHD des Darms
niedriger als Stadium lll, sind jedoch aufgrund schwerer aGvHD der Haut bei einem Gesamtgrad
von Il bzw. IV ebenfalls mit Alemtuzumab behandelt worden. Bei Patienten mit schwerer aGvHD
des Darms, insbesondere in Kombination mit einer aGvHD der Haut, wurde bereits von McMillan
und Kollegen eine erhdhte Inzidenz der Steroidrefraktéaritat beschrieben (MacMillan et al. 2002 b).
Prognoserelevante Risikofaktoren wie Alter, erhdhtes Serumbilirubin, gastrointestinale Blutung
und Steroidrefraktaritdt gehen mit erhéhter Mortalitdt einher und sind fir die weitere
Therapieentscheidung wichtig (Castilla-Llorente et al., 2014). Einen positiven Einfluss auf den
Therapieerfolg kdnnte moéglicherweise eine frithzeitige Identifikation von Patienten haben, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine schwere Verlaufsform der aGvHD entwickeln werden. Derzeit wird
evaluiert, ob Biomarker wie ST2 und REG3a, friiher und genauer Hinweise auf den klinischen
Verlauf einer akuten Darm-GvHD geben, als dies bisher durch Stuhlfrequenz und Stuhlvolumen
moglich war (Ferrara et al., 2011; Srinagesh et al., 2019). Durch eine friihe Identifikation von
Hochrisikopatienten wirden sich Therapien friher einleiten lassen, wodurch massive
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Endorganschaden an Darm und Leber mdglicherweise verhindert oder zumindest besser
eingedammt werden kdénnen. Problematisch bleibt stets das Risiko fiir schwere opportunistische
Infektionen, da die Therapieprinzipien zur Behandlung der steroidrefraktaren aGvHD in aller Regel

auf immunsuppressiven und immunmodulatorischen Prinzipien beruhen.

4.2 Opportunistische Infektionen

Opportunistische Infektionen sind ein wesentlicher Faktor fur die TRM bzw. NRM bei der
allogenen Stammzelltransplantation. Haufig ist es schwierig festzulegen, ob die Patienten an einer
Infektion oder den Folgen einer GvHD verstorben sind. Zudem leiden die immunsupprimierten
Patienten nicht selten sowohl unter einer aGvHD als auch unter wiederkehrenden Infektionen.
Wie gezeigt wurde, steigt die Haufigkeit der CMV-Reaktivierungen aufgrund der ausgepragten
und langanhaltenden Lymphozytendepletion unter der Therapie mit Alemtuzumab signifikant an
(Resende et al. 2017; Morris et al. 2003). Eine wichtige Rolle fur das Risiko einer CMV-
Reaktivierung ist vor allem die CMV-Konstellation von Stammzellspender und -empféanger. In
dieser Arbeit konnte bei keinem der Patienten mit CMV negativem Status vor HSCT nach der
Behandlung mit Alemtuzumab CMV-DNA im Blut nachgewiesen werden. Eine CMV-Konstellation,
bei der Spender und Empfanger einen negativen CMV-Status haben, vermeidet daher die
Problematik einer durch die initiale, noch tiefe Immunsuppression beglnstigte CMV-
Reaktivierung. Bei Patienten mit CMV-Hochrisikokonstellation (Empfanger pos., Spender neg.) ist
das PFS und OS auch ohne Alemtuzumab schon verkirzt (Vaughn et al., 2015). Allerdings konnte
fir eine CMV-Reaktivierung nach allogener HSCT auch eine bessere Tumorkontrolle gezeigt
werden. Eine CMV-Infektion verandert das Mikromilieu von Tumorzellen und Uber Caspase-
abhangige Apoptose werden HLA-Klasse-II-Molekile auf Tumorzellen hochreguliert, sodass eine
verstarkte antitumorése Immunantwort vermittelt wird (Herbein & Nehme, 2020). Die Essener
Arbeitsgruppe um Beelen und Kollegen konnte sogar ein vermindertes Rezidivrisiko bei Patienten
mit B- und T-Zell NHL nachweisen, wenn die Patienten nach allogener HSCT frihzeitig CMV
reaktivierten (Koldehoff et al., 2017).

Die hier prasentierten Daten reihen sich mit knapp Uber 60 % nachgewiesenen CMV
Reaktivierungen gut in die bereits vorliegenden Untersuchungen ein (Morris et al. 2003; Vaughn
et al. 2015; Resende et al. 2017). Aufgrund der meist jungeren Fremdspender wurde mehr als die
Halfte, der hier untersuchten Patienten, in solch einer CMV-Hochrisikokonstellation transplantiert.
Lediglich bei 12 % der Patienten konnte allerdings eine CMV-Erkrankung histologisch

nachgewiesen werden. Ein Grund dafiir kann sein, dass durch das prdemptive CMV-Monitoring
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mittels wochentlicher quantitativer PCR (bei Hochrisikokonstellation 2 x woéchentlich) eine CMV-
Reaktivierung frihzeitig erkannt wurde und zlgig eine adaquate antivirale Therapie begonnen
wurde. Dadurch lie3 sich mdglicherweise die CMV-Reaktivierung frihzeitig einddmmen und so
die Anzahl der CMV-Erkrankungen niedrig halten. Mittlerweile sind zudem neue Medikamente
zugelassen, welche die Prophylaxe bei Patienten mit CMV-Risikokonstellation verbessern. Zu
nennen ist hier insbesondere die Prophylaxe mit Letermovir, wodurch der CMV-DNA-Terminase-
Komplex gehemmt wird und damit die Spaltung und Verpackung viraler Nachkommen-DNA
verhindert wird (Lischka et al., 2010; Marty et al., 2017). Das Risiko von opportunistischen
Infektionen besteht grundsatzlich unter allen Medikamenten, die in der Therapie der aGvHD
angewendet werden. Je tiefer die immunsuppression ist, desto geringer ist die Erregerkontrolle.
Bereits die Erstlinientherapie mit hochdosierten Glucokortikoiden vertieft die bereits bestehende
Immunsuppression und gibt Erregern die Gelegenheit sich zu vermehren und zu einer
symptomatischen Infektion zu fihren. Das Risiko schwerer opportunistischer Infektion unter der
Therapie mit Alemtuzumab Ilasst sich moglicherweise durch geringere Dosen reduzieren
(Schnitzler et al.,, 2009; Schub et al., 2011). Eine retrospektive Studie von Neumann et al.
beispielsweise, ergab bei der Verwendung von niedrigdosiertem Alemtuzumab gegentiber ATG,
als Teil des Konditionierungsregimes, keine signifikanten Unterschiede in der Rate der CMV-,
EBV-Reaktivierungen und klinischer HHV-6-Infektionen innerhalb von zwei Jahren nach HSCT
(Neumann et al.,, 2018). Hier schien der Grad der durch Alemtuzumab induzierten
Immunsuppresion gerade adaquat. Letztlich bleibt bei einer unter Immunsuppression
auftretenden aGVHD nach allogener HSCT eine verstarkte Immunsuppression unerlasslich,

wodurch ein erhéhtes Risiko flr opportunistische Infektionen unvermeidbar ist.

4.3 Immunsuppression mit Alemtuzumab

Die initiale Therapie der steroidrefraktdren aGvHD besteht aus hochdosierten Glucokortikoiden.
Jedoch sprechen nur 30-50% der Patienten mit steroidrefraktarer aGvHD erfolgreich auf eine
Erstlinientherapie mit hochdosierten Steroiden an (Deeg, 2007). Weitere
Behandlungsmaéglichkeiten sind in dieser fiir die Patienten lebensbedrohlichen Situation dringend
erforderlich. Aufgrund fehlender Therapiestandards bei Steroidrefraktaritat wird die Zweit- und
Drittlinientherapie individuell vom Transplantationszentrum gewahlt. In Kiel hat sich der CD52-
Antikdrper Alemtuzumab vor allem in der Behandlung der schweren steroidrefraktaren aGvHD
des Darms etabliert. Die Wirksamkeit von Alemtuzumab bei der aGvHD wurde in mehreren
Studien gezeigt (Gomez-Almaguer et al. 2008; Ruiz-Arguelles et al. 2008; Schnitzler et al. 2009;

Schub et al. 2011). Pidala und Anasetti veréffentlichten im Jahr 2010 eine Ubersichtsarbeit zu den
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verschiedenen Therapieoptionen bei steroidrefraktdrer aGvHD und den bis zu diesem Zeitpunkt
durchgefuhrten Studien. Dabei zeigten sich bei kleiner Fallzahl je nach Medikament
Gesamtansprechraten zwischen 0% und 90%, die mittlere ORR aus 41 Studien lag bei ungefahr
58% (Pidala & Anasetti, 2010). Die bei den Patienten in der vorliegenden Arbeit gezeigte
Ansprechrate von 65 % ist somit glinstig, insbesondere wenn man berlcksichtigt, dass in anderen
Studien haufig Patienten mit steroidrefraktarer aGvHD Grad Il und somit besserer

Gesamtprognose eingeschlossen wurden.

Alemtuzumab wirkt vorwiegend in flissigen Kompartimenten, verursacht jedoch in kleinsten
Dosen eine hochwirksame ADCC vermittelte Immunantwort (Mould et al., 2007; Riechmann et al.,
1988). Bis klinische Symptome der aGvHD auftreten, vergehen meist zwei bis drei Wochen in
denen viele immunologische Kaskaden wie Proliferation, Migration in das Zielgewebe und letztlich
die Destruktion des Gewebes bereits stattgefunden haben (B&uerlein et al., 2013). Daher ist ein
friher Einsatz bei aGvHD, bevor sich der groRe Teil der immunreaktiven Zellen im Gewebe
eingenistet hat, womdglich sinnvoll. Der Einsatz kénnte beispielsweise durch effektive Biomarker
(ST2 und REG3a) zur Friherkennung gelenkt werden. Ein friihzeitiger Einsatz von Alemtuzumab,
d.h. bevor sich die Effektorzellen in groRer Zahl im Darmgewebe eingenistet haben, kdonnte
maoglicherweise den therapeutischen Effekt maximieren. Mdaglicherweise kann auch ein
frihzeitiger Einsatz von Vedolizumab zusammen mit Alemtuzumab einen synergistischen Effekt
erzielen, da die Integration der reaktiven Lymphozyten in die Darmmukosa durch Vedolizumab
gehemmt wird und die im Blut befindlichen reaktiven Lymphozyten effektiv durch geringe Dosen
Alemtuzumab reduziert werden kdnnen. Hier bleibt zun&dchst abzuwarten, welche Ergebnisse
Vedolizumab in der klinischen Studie zur Prophylaxe der aGvHD des Darmes erzielt
(NCT03657160). Dennoch ist bisher unklar, ob durch die ausgepragte T- und B-Zell Depletion,
die durch Alemtuzumab vermittelt wird, eine Unterdriickung des GvL-Effektes verursacht wird. In
einer Arbeit aus GroRbritannien von Brierley et al. zeigte sich bei Patienten, die eine RIC-
Alemtuzumab-HSCT erhielten, zumindest eine Tendenz, dass Alemtuzumab-Dosen tber 50 mg

haufiger zu Rezidiven fuhren (Brierley et al., 2019).

4.4 Balance zwischen GvL-Effekt und GvHD

Der therapeutische Effekt der allogenen HSCT beruht neben dem einmaligen zytoreduktiven
Effekt der Chemo- und / oder Strahlentherapie unter der Konditionierung auf dem immunologisch
vermittelten GvL-Effekt. Dass die Entwicklung einer GvHD Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines Rezidivs nach allogener HSCT hat, wurde bereits 1989 von Sullivan und Kollegen
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gezeigt. Dabei lag das Risiko, ein Rezidiv zu entwickeln, bei Patienten, die keine GvHD zeigten,
bei bis zu 74%, wahrend Patienten, die entweder eine aGvHD oder eine cGvHD entwickelten, mit
circa 35% ein deutlich niedrigeres Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs aufzeigten (Sullivan
et al., 1989). So erklart sich, dass eine syngene HSCT das Risiko eines Rezidivs erhéht, eine T-
Zell-Depletion im Transplantat oder Empfanger vor der HSCT die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer GvHD senkt, aber gleichzeitig zu einem erhdhten Rezidivrisiko fuhrt (Negrin,
2015). Auch die Infusion von Donor-Lymphozyten (DLI) nach allogener HSCT, sei es
prophylaktisch oder bei Rezidiv, lasst langanhaltende Remissionen erreichen (Collins et al. 1997).
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass auch therapierefraktare Erkrankungen auf eine
allogene HSCT ansprechen kdnnen und damit die Prognose verbessert werden kann (Cook et al.,
2010; Ito et al., 2013; Oyekunle et al., 2006; Vaughn et al., 2015). Aufgrund des engen,
mdoglicherweise nicht trennbaren, Zusammenhangs zwischen GvL-Effekt und GvHD ist in den
meisten Féallen eine leichte GvHD durchaus hinnehmbar. Es kann vermutet werden, dass die
Symptome der GvHD auch eine immunologische Reaktion gegen die Grunderkrankung
widerspiegeln. In einer grofl3en retrospektiven Studie wurde das beste RFS bei Patienten mit
aGvHD Grad | beobachtet, wahrend die TRM mit zunehmendem Schweregrad der aGvHD
erheblich anstieg (Ringdén et al. 1996). Der Ubergang zu einer iiberschieBenden Immunantwort
mit den Folgen der Entwicklung einer schweren aGvHD ist flieRend und mit einer Pravalenz von
30% bis 60% angegeben (Ferrara et al., 2009). Ab einem Schweregrad Il ist mit einem deutlichen
Verlust von Lebensqualitdt und einem erhdhtem Mortalitatsrisiko zu rechnen (Lee et al. 2006;
Pidala et al. 2009). Wie gezeigt wurde, ermdglicht eine starke prophylaktische Inhibition, bzw.
Depletion, alloreaktiver T-Zellen zwar eine effektive GvHD Prophylaxe, fuhrt jedoch zu einer
erhdhten Rate an Transplantatabstof3ung und Rezidiven (Ash et al., 1991; Marmont et al., 1991;
Small et al., 1997). So kommt es unter htheren CSA-Dosen von 5 mg/kg KG im Vergleich zur
Standardprophylaxe (1-3 mg/kg KG) haufiger zu Rezidiven (Bacigalupo et al. 1991; Michallet et
al. 1999). Zudem konnten Michallet et al. zeigen, dass bei Patienten mit GvHD das Risiko zu
rezidivieren geringer war als bei Patienten, die keine GvHD entwickelten (25% vs. 41%).
Allerdings ergab sich aufgrund der erhéhten NRM durch die GvHD kein Uberlebensvorteil und die

Balance zwischen Immunantwort und der Immununterdriickung bleibt kritisch zu betrachten.

Entscheidend fur die erfolgreiche Durchfiihrung einer allogenen HSCT als kurative Therapie mit
Erhalt bzw. Gewinn von Lebensqualitat ist es, die optimale Einstellung zwischen ausreichender
Immunsuppression zur Verhinderung von AbstolBungsreaktionen und gleichzeitig kraftvoller
Immunantwort zur Tumorkontrolle zu finden. Die vergleichsweise geringe Zahl an Rezidiven in der

vorliegenden Arbeit hangt moglicherweise mit der Schwere der ausgepragten aGvHD zusammen.
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Es ist zu vermuten, dass durch massive Immunreaktion im Rahmen der aGvHD auch ein starker
GvL-Effekt ausgelost wird, der fur eine langandauernde immunologische Tumorkontrolle sorgt.
Die anschlieRende starke Immunsuppression zur Behandlung der aGvHD scheint im weiteren
Verlauf keine wesentliche negative Auswirkung auf die Tumorkontrolle zu haben, wie die hier

vorgelegten Daten suggerieren.

4.5 Das Auftreten der Rezidive

Bislang wurde die Auswirkung von Alemtuzumab in der Therapie der schweren steroidrefraktéren
aGvHD auf das Auftretens von Rezidiven und moglicher Auswirkungen auf den GvL-Effekt nicht
explizit untersucht. Die hier vorgelegten Daten legen nahe, dass Alemtuzumab in der Therapie
der schweren steroidrefraktdren aGvHD einsetzbar ist, ohne dass ein vermehrtes Auftreten von
Rezidiven beflirchtet werden muss. Obwohl, sowohl fir die aGvHD als auch die cGvHD ein
antileukdmischer Effekt beschrieben ist, wird haufig der cGvHD ein besonderer Stellenwert
beigemessen und ist als unabhéngiger Faktor fiir ein besseres RFS beschrieben (Horowitz et al.,
1990; Nordlander et al., 2004; Weiden et al., 1981). So konnte in einer retrospektiven Studie der
Arbeitsgruppe von Storb ausschlieZlich fur die extensive cGvHD ein signifikanter GvL-Effekt
nachgewiesen werden (Baron et al. 2005; Storb et al. 2013). Bezogen auf das Gesamtiiberleben
war aufgrund der mit extensiver cGvHD verbundenen zunehmenden NRM die Patientengruppe
mit cGvHD nicht im Vorteil. Fir die aGvHD Grad Il bis IV konnte hier kein positiver Effekt
hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven oder Tumorprogress, sondern nur eine hohere NRM
und Gesamtsterblichkeit gezeigt werden. Es wurde gefolgert, dass die aGvHD keine wesentliche
Rolle in der Tumorkontrolle spielt. In beiden Studien lag die Zahl der eingeschlossenen Patienten
mit schwerer aGvHD Grad IV jedoch nur bei ca. 3 %. Auch bleibt undeutlich, wie viele der
eingeschlossenen Patienten eine steroidrefraktire aGvHD aufwiesen. Kato und Kollegen
untersuchten den Einfluss von GvHD auf Rezidive und Gesamtiberleben bei p&adiatrischen
Patienten mit ALL und AML (Kato et al., 2018). Sie beobachteten, dass die Patienten, die keine
oder nur eine leichte GvHD Grad | hatten, das hochste Rezidivrisiko aufwiesen, Patienten mit
schwerer GvHD Grad IV hingegen mit 2,6 % das mit Abstand niedrigste Rezidivrisiko hatten. Ein
Uberlebensvorteil ergab sich dadurch allerdings nicht. Das OS bei den Patienten mit schwerer
aGvHD Grad Il oder IV war aufgrund der hohen TRM am schlechtesten. Die cGvHD schien auch
hier das Rezidivrisiko zu vermindern, aufgrund der erhthten TRM ergab sich aber kein
Uberlebensvorteil. In einer groRen retrospektiven Studie der EBMT mit (ber 48.000
Transplantierten schien der protektive Effekt der aGvHD Grad Il bis IV jedoch gleichwertig mit

der einer extensive cGvHD (Stern et al., 2014). Eine Arbeit von Boyidazis und Kollegen
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untersuchte ausschlieRRlich Patienten, die 1 Jahr nach HSCT krankheitsfrei waren und nur
Symptome einer cGvHD jedoch keine Zeichen einer aGvHD aufwiesen, um die Auswirkung der
cGVHD auf die Entwicklung von Spétrezidiven zu ermitteln. Dabei konnte lediglich ein signifikanter
protektiver Effekt der cGvHD fur CML-Patienten gezeigt werden, nicht jedoch fir Patienten die an
AML, ALL oder MDS erkrankt waren (Boyiadzis et al., 2015). Patienten mit CML werden seit der
Einflhrung der Tyrosinkinaseinhibitoren jedoch nur noch selten allogen transplantiert. Letztlich
sind die genauen Zusammenhange zwischen GvHD und GvL-Effekt zum jetzigen Standpunkt der

Forschung nicht vollkommen geklart.

Die haufigste Erkrankung, die in Europa und den USA zur allogenen Stammzelltransplantation
fuhrt, ist die AML, ca. 40 %. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv war dies mit 44% AML-
Patienten nicht anders. Die relative Haufigkeit fir das Auftreten von Rezidiven nach allogener
Stammzelltransplantation bei AML liegt je nach Literatur zwischen 30-50% (Barrett & Battiwalla,
2010; de Lima et al., 2014). Drei der 5 rezidivierten Patienten waren an einer AML erkrankt.
Bezogen auf die Gesamtzahl der transplantierten Patienten mit AML entspricht dies einer
Rezidivhaufigkeit von ca. 13 % und liegt damit deutlich unter der aus der Literatur erwarteten
Haufigkeit fir das Auftreten von Rezidiven. Die in dieser Arbeit zusammengefassten Daten
zeigen, dass Alemtuzumab die Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven nicht beglinstigt, war doch
die Rezidivrate mit 11% (n=4) bei 37 Patienten, die 6 Monate nach Erstgabe von Alemtuzumab

noch nicht verstorben sind, niedrig.

In dieser Arbeit sind ausschlielilich Patienten mit einer steroidrefraktdren aGvHD Grad 11l oder IV
eingeschlossen worden. Diese Daten der Alemtuzumabtherapie bei schwerer steroidrefraktarer
aGvHD legen nahe, dass friihzeitig ein starker GvL-Effekt vermittelt wird bei Auftreten einer
schweren aGvHD Grad Il oder IV. Diese friihe Tumorzellreduktion scheint dann eine langfristige
Krankheitskontrolle zu erlauben. Auch die durch Alemtuzumab vermittelte tiefe
Lymphozytendepletion kann dann nicht mehr zu einer substanziellen Haufung von Rezidiven
fuhren. Zu berlcksichtigen ist, dass die meisten Patienten, die nach der Behandlung mit
Alemtuzumab aus der Klinik entlassen werden konnten, keine komplette Remission der aGvHD
aufwiesen. Ein substanzieller Teil der Patienten ging vielmehr in eine cGvHD uber, was
mdoglicherweise zur immunologischen Tumorkontrolle bei diesem Teil der Patienten beigetragen
hat.
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5 Zusammenfassung

Die steroidrefraktdre akute GvHD ist eine schwerwiegende Komplikation der allogenen
hamatopoietischen  Stammzelltransplantionen und ein  wesentlicher Faktor fur die
behandlungsbedingte Mortalitat. Bislang existieren fir diese lebensbedrohliche Komplikation
keine einheitlichen Therapiestandards. In mehreren Studien wurde bereits eine Wirksamkeit des
Lymphozyten depletierenden CD52-Antikdrpers Alemtuzumab in der Therapie der
steroidrefraktdren aGvHD gezeigt. Die Therapie mit Alemtuzumab geht aufgrund dieser
Lymphozytenreduktion mit einem erhdhten Risiko fir opportunistische Infektionen einher. Dies
muss bei der Behandlung von Patienten mit vorangegangener CMV Infektion beriicksichtigt
werden. Da GvHD und GvL-Effekt eng zusammenhéangen, war mit dem Einsatz von Alemtuzumab
das vermehrte Auftreten von Rezidiven zu beflirchten. Hierzu wurden retrospektiv die Daten von
54 Patienten mit steroidrefraktarer aGvHD Grad llI-1V ausgewertet, die konsekutiv zwischen 2006
und 2018 mit Alemtuzumab behandelt wurden. Das 2-Jahres- Uberleben nach HSCT lag bei 34%.
Sechs Monate nach der ersten Gabe Alemtuzumab lebten noch 76 % der Patienten. Ein Patient
hatte ein frihes Rezidiv und verstarb innerhalb von 2 Monaten. Von den Langzeitiberlebenden
entwickelten nur 4 Patienten (11%) ein Rezidiv innerhalb von 17 bis 143 Monaten nach der
Erstgabe von Alemtuzumab. Diese Daten legen nahe, dass eine schwere akute GvHD zu einer
starken immunvermittelten Tumorkontrolle flhrt, die auch durch eine anschlieRende schwere

Lymphozytendepletion unter Alemtuzumab nicht aufgehoben wird.
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