Medizinische Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Akute Graft versus Host Erkrankung und gastrointestinale Toxizitat nach
allogener Stammzelltransplantation bei der Prophylaxe mit
Enteric-coated mycophenolate sodium, Methotrexat und Mycophenolat-mofetil

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Gerd-Jonas Niestadtkotter

geboren am 30.03.1986 in Rheda-Wiedenbriick

Betreuer: apl. Prof. Dr. med. Lutz P. Muller

Gutachter:

apl. Prof. Lutz P. Miller

Prof. Gerald Wulf, Géttigen
PD Philipp Hemmati, Potsdam
02.04.2019

30.04.2020



Referat

Die Akute Graft versus Host Erkrankung (Acute graft-versus-host disease/aGvHD) ist
eine der Hauptursachen fir therapieassoziiertes Versterben (Transplant related morta-
lity, TRM) nach allogener Stammzelltransplantation (SZT). Methotrexat (MTX) und
Mycophenolat-mofetil (MMF) sind als GvHD-Prophylaxe etabliert. Nierentransplantati-
onsstudien stellten fest, dass Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS), eine
weitere auf dem Gebiet der SZT bisher wenig beachtete Mycophenolatformulierung, im
Vergleich zu MMF seltener mit AbstoRungsreaktionen und gastrointestinalen Toxizitaten
(Gl-Toxizitaten) einhergeht. Vor dem Hintergrund prufte die vorliegende Arbeit die Hy-
pothese, dass nach SZT der Einsatz von EC-MPS im Vergleich zur Prophylaxe mit MTX
oder MMF zu geringeren aGvHD-Inzidenzen und zu weniger Gl-Toxizitat fihrt, das TRM
senkt sowie das Gesamtuberleben (Overall Survival/OS) verbessert. Die monozentri-
sche retrospektive Analyse von 102 Patienten ergab, dass binnen 365 Tagen nach SZT
(d365-Intervall) unter EC-MPS schwere aGvHD (Grad llI-1V) im Vergleich zu MTX selte-
ner auftraten (10 % vs. 31,3 %, p = 0,061) und die globale aGvHD-Inzidenz (Grad I-1V)
unter EC-MPS im Vergleich zu MMF signifikant niedriger war (45,0 % vs. 75,0 %, p =
0,024). AuRerdem waren wahrend der oralen Applikation der Mycophenolatformulierun-
gen (Oralintervall), unter EC-MPS aGvHD sowohl global als auch in schwerer Verlaufs-
form tendenziell seltener. Dieses Ergebnis wurde mit einer Ereignis-Zeit-Analyse besta-
tigt, mit der das aGvHD-Risiko innerhalb einer 100-tagigen oralen EC-MPS bzw. MMF-
Einnahme abgeschatzt werden konnte. Innerhalb von 100 Tagen nach SZT (d100-Inter-
vall) trat, wie in der Literatur beschrieben, unter MTX im Vergleich zur Prophylaxe mit
MMF oder EC-MPS schwere Mukositis signifikant haufiger auf (MTX: 56,3 % vs. MMF:
10 %, p = 0,001 bzw. vs. EC-MPS: 23,3 %, p = 0,011). Entgegen der Ergebnisse von
Nierentransplantationsstudien ging EC-MPS im Vergleich zu MMF tendenziell 6fter mit
schweren Gl-Toxizitaten einher. Signifikant war der Unterschied bei schwerer Diarrhd
(20,0 % vs. 33,3 %, p = 0,032). Im Vergleich zu MTX war unter EC-MPS die TRM-Rate
(28,1 % vs. 6,7 %, p = 0,044) signifikant niedriger und das OS (71,9 % vs. 93,3 %, p =
0,044) signifikant besser. Zu den gré3ten Limitationen der Arbeit gehdrt die ATG-Gabe,
die in der MMF-Gruppe nicht signifikant, aber deutlich seltener erfolgte und fur die in der
multivariaten Analyse eine signifikante Reduktion der globalen und schweren aGvHD-
Inzidenz festgestellt wurde. In der Zusammenschau bieten die Ergebnisse dieser Arbeit

aber eine Rationale fur weitere Untersuchungen von EC-MPS bei SZT.
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Verzeichnis der Abklrzungen und Symbole

?
3

4]
aGvHD
ALL
AM
AML
APC
SZT
ATG
BMSC
BPAR
bzw.
ca.
cGvHD

CML
CMV

CsA
CTCAE
DAG-KBT

DLI
EBMT
EC-MPS
ECP
EMA
FDA
G-CSF
gof.
GvHD
GvL
HCT-CI
HLA

i v.
IFN-y

weiblich

mannlich

Zeichen fir "fehlende(r)"/"kein(e)"

Acute Graft-versus-host disease/Akute Graft versus Host Erkrankung
akute lymphatische Leukamie

Altersmedian

akute myeloische Leukamie

antigen-presenting cell/antigenprasentierende Zelle

allogene Stem Cell Transplatation/allogene Stammzelltransplantation
Antithymozytenglobulin

bone marrow stem cells/Knochenmarkstammzellen

biopsy-proven acute rejection

beziehungsweise

circa

Chronische Graft-versus-host disease/Chronische Graft-versus-Host-Er-
krankung

chronisch myeloische Leukamie
Zytomegalievirus

Cyclosporin A

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation e.V.

Donor-Lymphozyten-Infusion

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Enteric-coated mycophenolate sodium

Extrakorporalen Photopherese

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Granulocyte-Colony Stimulating Factor

gegebenenfalls

Graft-versus-host disease/Graft-versus-Host Erkrankung
Graft-versus-Leukamie

Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index
Human leukocyte antigen

intravends

Interferon gamma



IL-1 Interleukin-1

IMPDH losinmonophosphatdehydrogenase/losinmonophosphatdehydrogenase
IQR Interquartile Range

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LPS Lipopolysaccharide

MAC myeloablative conditioning/ myeloablative-Konditionierung,
Max. Maximum

MDS myelodysplastische Syndrome

mg Milligramm

Min Minimum

ml Milliliter

MM multiplen Myelom

MMF Mycophenolat-mofetil

MMRD mismatched related donor/ Familienspender mit HLA-mismatch
MMUD mismatched unrelated donor/ Fremdspender mit HLA-mismatch
MPN myeloprolferative Neoplasien

MPS Mycophenolséaure

MRD matched related donor/ HLA-identer Familienspende

MTX Methotrexat

MUD matched unrelated donor/ HLA-identer Fremdspende

n Anzahl der Patienten

ng Nanogramm

NIH National Institutes of Health

NMA non myeloablative conditioning/ nicht-myeloablative-Konditionierung
OMAS Oral Mucositis Assessment Scale

oS Overall Survival/ Gesamtuberleben

p. 0. per 0s

PBSC periphere blood stem cells/ periphere Blutstammzellen

PPI Protonenpumpen-Inhibitor

RIC reduced intensity conditioning, intensitatsreduzierte Konditionierung,
S. siehe

S. U. siehe unten

SZT allogene Stammzelltransplantation

Tab. Tabelle



TBI Total body irradiation/ Ganzkérperbestrahlung
TNF-alpha  Tumornekrosefaktor-alpha

TPN Totale Parenterale Ernahrung

TRM Transplant related mortality/ therapieassoziiertes Versterben
u.a. unter anderem

UCB umbilical cord blood/ Stammzellen aus Nabelschnurblut

z. B. zum Beispiel



1 Einleitung
1.1 Indikationen und Prinzipien der allogenen Stammzelltransplantation

Die Transplantation allogener Blutstammzellen (allogene Stammzelltransplantation,
SZT) ist ein kuratives Therapieprinzip, bei dem hamatopoetische Stammzellen von ei-
nem verwandten oder unverwandten Spender auf einen Empfanger Gbertragen werden.
Im Jahr 2014 wurden laut dem Bericht der European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) 16 946 SZT in 47 teilnehmenden Landern durchgefiihrt (Passweg et
al. 2016). Die haufigsten Indikationen fir die SZT sind hAmatologische Neoplasien, ins-
besondere akute myeloische Leukamien (AML). Seltener wird das Verfahren bei soliden
Tumoren und nicht malignen Erkrankungen eingesetzt. Die haufigsten zu einer SZT fih-
renden Grunderkrankungen sind in der Tabelle 1 dargestellt. Standardindikationen fir
eine SZT sind durch die Fachgesellschaft EBMT (Sureda et al. 2015) sowie die DAG-
KBT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplanta-

tion e.V.) definiert.

Tab. 1 - Indikationen flr SZT in Europa 2014 (Passweg et al. 2016)

Indikationen fur SZT Anteil an SZT in %
AML, ALL, MDS/MPN, CML 70
Chronisch lymphatische Leukamie 2
Lymphproliferative Erkrankungen 15
Nicht maligne Erkrankungen 12
Andere (z. B. solide Tumore) 1

Der therapeutische Effekt der SZT beruht zum einen auf einer hochdosierten Chemo-
therapie bzw. Radio-/Chemotherapie, durch die eine Immunsuppression des Empfan-
gers herbeigefuhrt und madglichst viele maligne Zelle abgetdtet werden, und zum ande-
ren auf der Ausbildung eines Graft-versus-Leukamie (GvL)-Effektes. Als GvL-Effekt wird
eine Reaktion der Spender-T-Zellen gegen empfangerspezifische Antigene wie z. B. die
Antigene der malignen Zellen des Empfangers bezeichnet (Bleakley und Riddell 2004).
Grundlegend fir die Erforschung des GvL-Effektes waren die Beobachtungen niedriger
Rezidivraten bei Patienten mit einer Graft versus Host Erkrankung (Graft versus Host
Disease, GvHD; Weiden et al. 1979), hdherer Rezidivraten nach der Infusion T-Zell
depletierter Transplantate (Apperley et al. 1988) sowie langfristiger Remissionen nach
erneuter Transfusion von Spenderlymphozyten bei allogen transplantierten Patienten mit
Chronisch myeloischem Leukdmie (CML)-Rezidiv (Kolb 2008).

Fur das Anwachsen oder Abstof3en eines Transplantats kommt den Humanen Leukozy-
ten Antigenen (HLA) der Klassen | und Il eine zentrale Bedeutung zu. Fir die Kodierung

des HLA-Klasse-I-Antigens sind drei Gene von wesentlicher Bedeutung: HLA-A, HLA-B



und HLA-C. HLA-Klasse-I-Antikorper kommen auf der Oberflache der meisten kernhal-
tigen Korperzellen und auf Thrombozyten vor. Sie prasentieren endogene Antigene und
interagieren mit CD8+-T-Zellen.

Fur die Kodierung des HLA-Klasse-lI-Antigens sind unter anderem (u. a.)die Gene HLA-
DQ und -DR verantwortlich. HLA-Klasse-lI-Antigene kommen auf Antigenprasentieren-
den Zellen (dendritische Zellen, B-Lymphozyten, Makrophagen) vor und préasentieren
exogene Antigene. CD4+-T-Zellen erkennen diesen HLA-Antigen-Komplex, binden sich
an ihn und differenzieren sich zu T-Helferzellen.

Aufgrund vieler verschiedener Allelkombinationen liegt bei den HLA-Genen ein Polymor-
phismus vor, durch den jeder Mensch (mit Ausnahme eineiiger Zwillinge) seine eigene
HLA-Molekilzusammensetzung besitzt. Alle HLA-Antigene werden durch ein vaterliches
und ein mutterliches Allel kodiert, sodass fiir jeden Lokus 2 Allele berlcksichtigt werden
muissen (Shaw and Madrigal 2012; Kroger N, Zander, A R 2008).

1.2 Ablauf der SZT von der Spenderauswahl bis zur GvHD-Prophylaxe

Besteht die Indikation fiir eine SZT, erfolgt eine moglichst hochaufldésende HLA-Typisie-
rung des Patienten (Shaw and Madrigal 2012).

Spender kdnnen daraufhin als HLA-idente-Geschwisterspender (matched related donor,
MRD), andere Familienspender (mismatched related donor/MMRD), HLA-idente Fremd-
spender oder Fremdspender mit HLA-Mismatch (matched unrelated donor/MUD bzw.
mismatched unrelated donor/MMUD) kategorisiert werden (Kroger et al. 2004).
HLA-idente Spender (MRD oder MUD) sind definiert als mindestens in 8/8 (HLA-A, -B, -
C und -DR) oder 10/10 (inklusive HLA-DQ) Loki mit dem Empfanger tbereinstimmend
(Sureda et al. 2015). Aktuell wird tblicherweise ein HLA-identer Familienspender einem
HLA-identen Fremdspender vorgezogen. Zur Reduktion des therapieassoziierten Ver-
sterbens (Transplant related mortality, TRM) sind neben der Ubereinstimmung in den
HLA-Loci Kriterien der Spenderauswabhl relevant. Dazu gehdren Spender-Empfanger-
Konstellation von Zytomegalievirus (CMV)-Status, Blutgruppen und Geschlecht wie
auch Alter und Gesundheitszustand des Spenders.

Falls keine passenden Fremd- (mindestens 9/10) oder Familienspender zur Verfiigung
stehen, sollten alternative Stammzellquellen wie haploidentische Spender und Nabel-
schnurblut Berucksichtigung finden (Shaw and Madrigal 2012; Bethge et al 2016).
Hamatopoetische Stammzellen kénnen aus dem Knochenmark (bone marrow stem
cells, BMSC), dem peripheren Blut (periphere blood stem cells, PBSC) und dem Nabel-

schnurblut (umbilical cord blood, UCB) gewonnen werden. Ist ein geeigneter Spender



gefunden, werden in den meisten Fallen (71 %) die Stammzellen mithilfe von Wachs-
tumsfaktoren (Granulocyte-Colony Stimulating Factor, G-CSF) in das periphere Blut des
Spenders mobilisiert und anschlieRend durch ein Apherese-Gerét angereichert (Gluck-
man 2012; Appelbaum 1996). Die gewonnenen Stammzellen werden dem Patienten
entweder unmanipuliert oder nach T-Zell-Depletion intravends injiziert (Apperley et al.
1988). Vor der Ubertragung der Stammzellen auf den Empfanger erfolgt beim Patienten
eine Chemotherapie bzw. eine Chemo- in Kombination mit einer Bestrahlungstherapie.
Diese Behandlung wird als Konditionierung bezeichnet und hat zum Ziel, das Immun-
system zu supprimieren, um das Anwachsen der transplantierten Stammzellen zu si-
chern und ein priméres Transplantatversagen zu verhindern, die Tumorlast zu mindern
sowie im Knochenmark ,Platz” fir das Spendertransplantat zu schaffen (Buchert et al.
2016). Folgende Konditionierungsregime werden unterschieden: Die myeloablative Kon-
ditionierung (myeloablative conditioning regimen, MAC), die nicht-myeloablative Kondi-
tionierung (hon myeloablative conditioning regimen, NMA) und die intensitatsreduzierte
Konditionierung (reduced intensity conditioning regimen, RIC). Nach MAC ist mit einer
profunden Myeloablation und einer langanhaltenden Panzytopenie zu rechnen, die in
der Regel fatal verlauft, falls die Hamatopoese nicht mittels Stammzelltransplantation
wiederhergestellt wird. NMA-Regime hingegen zeichnen sich durch eine minimale Zyto-
penie sowie eine zu erwartende zligige autologe Regeneration der Hamatopoese ohne
SZT aus. Bei RIC handelt es sich um eine intermediare Konditionierungsform, der Re-
gime zugeteilt werden, die weder als MAC noch als NMA Klassifiziert werden kénnen
(Bacigalupo et al. 2009; Giralt et al. 2009). MAC- gehen im Vergleich zu NMA-Regimen
mit einer héheren Organtoxizitat einher. Inshesondere Mukositis tritt unter MAC haufiger
als unter NMA auf (71,6 % vs. 0 %; Sorror et al. 2004), was u. a. auf die Ganzkorperbe-
strahlung sowie die hochdosierte Anwendung von Cyclophosphamid und Melphalan zu-
rickzufiihren ist (Hoyt et al. 2010; Grazziutti et al. 2006; Bacigalupo et al. 2004; Di Xiang
et al. 2011). Durch die bessere Vertraglichkeit der NMA-Regime ergibt sich die Moglich-
keit, die SZT auch bei biologisch alten Patienten oder Patienten mit Komorbiditaten
durchzufiihren. Die direkte Antitumoraktivitat von NMA ist nur minimal, die induzierte
Immunsuppression reicht aber aus, um das Anwachsen der transplantierten Stammzel-
len zu gewahrleisten. Fir die Tumoreradikation ist nach NMA fast ausschlief3lich der
GVL-Effekt verantwortlich (Khouri 2001; Champlin et al. 2000; Maloney et al. 2003;
Childs et al. 2000; Maris et al. 2003; Mielcarek et al. 2003).

Ungefahr drei Tage vor der SZT wird mit einer immunsuppressiven Medikation als
GvHD-Prophylaxe begonnen (Bleakley und Riddell 2004; Burchert 2016; Muller and Mil-
ler-Tidow 2015). Die Herausforderung bei der Durchfiihrung der GvHD-Prophylaxe liegt



darin, die Entstehung einer GvHD zu verhindern und gleichzeitig den GvL-Effekt zu be-
wahren (Abouelnasr et al. 2013). Nach erfolgtem Stammzellentransfer rekonstruiert sich
die Hamatopoese zuerst mit den Engraftment der neutrophilen Granulozyten, Monozy-
ten und nattrlichen Killerzellen. Es folgt die Thrombozyten- und Erythrozytenregenera-
tion und schlie3lich die Wiederaufnahme der B- und T-Zellensynthese (Mackall et al.
2009; Appelbaum 1996). Schematisch wird die immunologische Rekonstruktion in drei
Phasen unterteilt, von denen jede fir das Auftreten bestimmter Infektionen charakteris-
tisch ist: In der Pra-Engraftment-Phase (2-4 Wochen nach SZT) stehen aufgrund von
Mukositis und Neutropenie Bakterien-induzierte Sepsen und Pneumonien haufig im Mit-
telpunkt. Wahrend der friihen Post-Engraftment-Phase (2.-3. Monat nach SZT) kdnnen,
u. a. bedingt durch gastrointestinale Akute Graft versus Host Erkrankung (aGvHD), ver-
mehrt Infektionen mit Enterobakterien auftreten. Darlber hinaus sind in dieser sowie in
der Spatphase (ab 3. Monat nach SZT) Infektionen mit Pilzen und Viren fuhrend. Fur die
frihe Post-Engraftment-Phase sind Infektionen mit Zytomegalie- und fur die Spatphase
Infektionen mit Varizellerzostervirus charakteristisch. Ursachlich fir die Infektionen bei-
der Phasen sind u. a. GvHD sowie deren immunsupprimierende Therapie (Rovira et al.
2012). Die GvHD zahlt neben den Infektionen zu den haufigsten Ursachen fir TRM,;
Bacigalupo et al. 2004). Auf der Abbildung 1 ist der zeitliche Ablauf einer SZT anhand
eines grafischen Schemas veranschaulicht.

1.3 Komplikationen und TRM nach SZT

Nach der Definition der EBMT wird durch das TRM die Wahrscheinlichkeit bezeichnet,
mit der ein Patient aus einem anderem Grund als an einem Rezidiv der Grunderkrankung
verstirbt (Szydlo R M 2012). Die TRM-Rate ist sehr variabel und liegt innerhalb von zwei
Jahren nach SZT mit MUD-Transplantation bei durchschnittlich 15 % (Bacigalupo et al.
2004; Gooley et al. 2010). In einer groRen retrospektiven Studie von Gratwohl et al.
konnte fir die folgenden Faktoren ein deutlicher Einfluss auf die TRM-Rate ermittelt wer-
den: fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, ein Zeitraum von mehr als zwdlf Monaten
zwischen Diagnosestellung und SZT, kein HLA-identer Familienspender, Nutzung eines
weiblichen Spenders fir einen mannlichen Empfanger und zunehmendes Patientenalter.
Bei voller Auspragung aller funf Risikofaktoren lag die TRM-Rate bei
47 % und die 5-Jahresuiberlebensrate bei 24 %. Fur den Fall, dass keiner der Risikofak-
toren erflllt war, lagen Raten von 15 % bzw. 71 % vor. AuRerdem wurden fir Patienten
mit negativem CMV-Status und einem Karnofsky-Index von 90 bis 100 % zum Trans-
plantationszeitpunkt eine niedrigere TRM-Rate und bessere Uberlebensraten festgestellt
(Gratwohl et al. 2009).



Fur die vier Hauptursachen des TRM wurden in einer retrospektiven Studie von Baci-
galupo et al. mit 221 Patienten, die zwischen 2001 und 2002 eine SZT erhielten, folgende
Haufigkeiten festgestellt: 5,5 % der Patienten verstarben an einer aGvHD, 12,9 % der
Patienten erlagen Infektionen, Organversagen war fiir den Tod von 7,4 % der Patienten
verantwortlich und 0,6 % der Patienten verstarben an den Folgen einer interstitiellen
Pneumonie (Bacigalupo et al. 2004). Die Ursachen interagieren miteinander, sodass die
primare Todesursache nicht immer eindeutig ist. Haufig liegt initial eine aGvHD vor (Sa-
hin et al. 2016).

Spenderauswahl/Voruntersuchung des Spenders (circa

Tag—40 bis —20)

= Primar anhand der HLA-Identitat

= Weitere Faktoren (z. B. CMV-Konstellation), wenn mehrere
Spender gleicher HLA-Identit4t vorhanden sind

Stammzellgewinnung vom Spender (Tag —1)

+ Apherese peripherer Blutstammzellen nach
G-CSF-Behandlung oderdurch
Knochenmarkentnahme

Transplantation (Tag 0)

Medikamentdse Inmunsuppression (Tag

—3 bis circa Tag +100/+180)

+ Je nach GvHD-Risiko Gabe von Anti-T-
Zell-Antikdrpern im Rahmen der
Konditionierung

+ Nach Transplantation Medikation (z. B.
Ciclosporin A) bis circa Tag +100/+180

I

Engraftment(circa Tag +10 bis +20)

+ _Anwachsen” der transplantierten Zellenim
Koérper des Patienten mit Regeneration des
Blutbilds

Konditionierung (circa Tag—12 bis —1)
+ Formen: MAC, RIC und NMA

Voruntersuchungen beim Patienten

(circa Tag—40 bis —15)

= Risiko der TRM auf Basis von Risiko-
Scores (z.B. HCT-CI) abschatzen

HLA-Typisierung/Spendersuche (circa

Tag—90 bis —60)

= Bei Geschwistern (Familienspender);
wenn erfolglos, Suche in Registern
(unverwandter Spender)

Abb. 1 - Typischer Ablauf und wesentliche Charakteristiken der SZT (Muller
und Maller-Tidow 2015)



1.4 Graft versus Host Erkrankung

Die GvHD ist eine systemisch entzlindliche Erkrankung, die nach SZT eine der Haupt-
todesursachen fur das TRM darstellt (Ferrara et al. 2009). Sie entsteht durch alloreaktive
Spender-T-Zellen, die sich gegen das Empfangergewebe richten.

Es wird zwischen einer akuten und einer chronischen (cGvHD) Verlaufsform unterschie-
den. Die Unterscheidung erfolgt in erste Linie auf der Grundlage des zeitlichen Auftre-
tens und der vorliegenden Symptome. Wie in der Tabelle 2 dargestellt, werden sowohl
aGvHD als auch cGvHD jeweils in zwei Subkategorien aufgeteilt (Holtick et al. 2015;
Shlomchik 2007; Deeg und Storb 1986; Filipovich et al. 2005).

Tab. 2 - Kategorien von aGvHD und cGvHD (Filipovich et al. 2005)

st e Latenzzeit nach SZT Préasenz von Prasenz von
9 oder DLI-Gabe aGvHD-Merkmalen | cGvHD-Merkmalen
aGvHD
Klassische aGvHD <100 Tage Ja Nein
Persistierende, rezidivierende .
oder late-onset aGvHD > 100 Tage Ja Nein
cGvHD
Klassische cGVHD Keine zeitliche Ein- Nein Ja
grenzung
Overlap-Syndrom Keine zeitliche Ein- Ja Ja
grenzung

DLI: Donor-Lymphozyten-Infusion

1.4.1 Akute Graft versus Host Erkrankung

Gemal der Definition des National Institutes of Health (NIH) wird zwischen der klassi-
schen aGvHD bis Tag 100 und einer persistierenden, rekurrierenden oder late-onset
aGvHD (nach 100 Tagen) unterschieden (Filipovich et al. 2005). Die aGvHD-Inzidenz
hangt vom Grad der HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger ab. Je nach-
dem, ob der Patient das Transplantat von einem HLA-identen Geschwisterspender oder
von einem unverwandten Spender mit HLA-Mismatch erhélt, variiert die Inzidenz von 35-
45 % bis 60-80 % (Ferrara et al. 2009). Neben dem Grad der HLA-Kompatibilitat wird
das aGvHD-Risiko gesteigert durch ein hdheres Alter des Spenders, eine weibliche
Spenderin flr einen mannlichen Empféanger, eine Ganzkdrperbestrahlung, zunehmende
Intensitat der Konditionierung, eine reduzierte immunsuppressive Prophylaxe und die Art
der Stammzellquelle (GvHD-RIisiko in absteigender Reihenfolge: PBSC > BMSC > UCB;
Burchert 2016; Mielcarek et al. 2003; Greinix et al. 2016; Gratwohl et al. 2006; Apperley
and Masszi 2012).



Die Pathophysiologie der aGvHD kann mithilfe eines Drei-Phasen-Modells erklart wer-
den: In der ersten Phase kommt es zur Aktivierung von Antigenprasentierenden Zellen
(antigen-presenting cell, APC) durch proinflammatorische Zytokine, die aufgrund kondi-
tionierungsbedingter Gastrointestinaltraktschadigungen freigesetzt wurden. Die zweite
Phase umfasst die Aktivierung von Spender-T-Zellen durch die Zytokine und APC aus
Phase eins. In der dritten Phase steht die Zerstorung des Zielgewebes durch komplexe
Kaskaden von zellularen und inflammatorischen Mediatoren im Mittelpunkt (Martin et al.
1990; Ferrara et al. 2009; Jacobsohn und Vogelsang 2007; Apperley et al. 2012; Apper-
ley J. und Masszi T. 2012; Apperley and Masszi 2012). Schematisch sind die drei Pha-
sen auf der Abbildung 2 dargestellt.

Conditioning: Tissue Damage

(D
Host APC
Activation .:ii:

* Target cell
apoptosis

(11D)
(1) Cellular and
Donor T cell : inflammatory
Activation effectors

Abb. 2 - Pathophysiologie der aGvHD in drei Phasen (Ferrara et al. 2009)

Phase 1: Konditionierungsbedingte Gewebsschadigung; Zytokinfreisetzung; Aktivierung
von Antigenprasentierenden Zellen (APC) des Empfangers. Phase 2: Zytokine und APC
bedingte Aktivierung/Ausreifung der Spender-T-Zellen. Phase 3: Zellulare und inflam-
matorische Mediatoren zerstoren Zielgewebe

Hauptmanifestationsorgane der aGvHD sind Haut, Darm und Leber, wobei zu Beginn
die Haut das am haufigsten betroffene Organ ist (Ferrara et al. 2009). Charakteristisch
fur die aGvHD der Haut ist, wie auf der Abbildung 3 dargestellt, ein makulopapultses
Exanthem, das initial haufig palmar und/oder plantar auftritt. Schwere Verlaufe (Grad V)

sind durch Erythrodermie und die Ausbildung von Bullaen gekennzeichnet.



Abb. 3 - aGvHD der Haut mit konfluierendem makulopapulésem Exanthem (oben),
Befall der Palmae und Ohren (unten; Hillen 2011)

Typische klinische Zeichen der aGvHD des Darms sind profuse wassrige Diarrhéen in
Verbindung mit schmerzhaften abdominellen Krampfen. Bei Beteiligung des oberen Gl-
Trakts kdnnen aulRerdem Nausea, Emesis und Anorexie auftreten. Die aGvHD der Leber
liegt, nach Ausschluss toxischer oder infektioser Ursachen, bei einer Hyperbilirubinamie
vor. Nach Maoglichkeit sollte die Diagnose einer aGvHD histologisch bestétigt werden
(Burchert 2016; Couriel et al. 2004; Greinix et al. 2016). In der am haufigsten verwende-
ten aGvHD-Klassifikation, der Glucksberg-Klassifikation, werden die aGvHD-Schwere-
grade der drei Organe Haut, Darm und Leber, wie in der Tabelle 3 dargestellt, von 1 bis

4 bewertet.



Tab. 3 - Bewertung der aGvHD flir die Organe Haut, Leber und Darm
(Greinix et al. 2016)

Haut/ Leber/ Darm
Selryarey el Klinisches Bild Bilirubin mg/d| Diarrhen mi/d
1 Exanthem < 25 % der KOF 2-3 500-100
25-50 % der KOF 3,1-6 1 000-1 500
50 % der KOF 6,1-15 1 500-2 000
- L > 2 000 oder schwerste
4 Generalls[erte Erythrodermle.mlt Bla- >15 abdominelle Schmerzen
senbildung, Desquamation .
mit/ohne lleus

KOF: Korperoberflache

Die Schweregrade der einzelnen Organe werden daraufhin, wie in der Tabelle 4 (Tab.
4) veranschaulicht, kombiniert und zu einem Gesamtschweregrad von I° bis 1V° ver-
rechnet (I° = leicht; II° = moderat; IlI° = schwer; IV° = lebensbedrohlich; Glucksberg et
al. 1974). Die Letalitat variiert zwischen 28 % bei einer aGvHD vom Grad 0 und 92 %

bei einer aGvHD vierten Grades (Garnett et al. 2013).

Tab. 4 - Gesamtschweregrad der aGvHD, modernisiert nach Glucksberg
(Greinix et al. 2016)

Gesamtgrad der akuten GvHD Haut Leber Darm Karnofsky (%)
0° 0 0 0 100
1° (leicht) L2 o 0 %
0-1 0-1
0-1 1
II° (moderat) 1-3 1 0-1 70
3 0 0
II° (schwer) 2-3 2-3 2-3 60
IV° (lebensbedrohlich) 2-4 2-4 2-4 40-50

Ab einer aGvHD II° sollte laut aktueller DAG-KBT-Leitlinie mit einer Therapie begonnen
werden. Als primare Therapie wird empfohlen, die GvHD-Prophylaxe (Cyclosporin A:
CsA, Mycophenolat-mofetil/MMF) auf intravendse Gaben umzustellen, den CsA-Serum-
spiegel tber 200 ng/ml zu halten und Prednisolon intravends (i. v.; 1-2 mg/kg/Koérperge-
wicht) zu verabreichen. AuRerdem kommen supportive MalRnahmen zur Anwendung wie
z. B. antibiotische Therapien, antimykotische Prophylaxen und parenterale Zusatzernah-
rung. Der Erfolg der Therapie sinkt mit steigendem aGvHD-Grad. Generell sprechen
circa (ca.) 40-50 % der Patienten auf eine Erstlinientherapie an. Fur die Zweitlinienthe-
rapie, bspw. bei Vorliegen einer steroidrefraktaren aGvHD, existiert kein etablierter Stan-
dard. Als Therapieoptionen gelten u. a. die Verabreichung von MMF (3 x 1 g/Tag i. v.),
Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS, 2 x 720 mg per os/p. 0.), Antithymozy-
tenglobulin (ATG, 5 x 5 mg/kg i. v.) oder Ruxolitinib sowie die extrakorporale Photophe-
rese (ECP; Greinix et al. 2016; Wolff et al. 2013; Zeiser et al. 2015).



1.4.2 Chronische Graft versus Host Erkrankung

Die cGVHD ist eine protrahiert eintretende Reaktion des Spenderimmunsystems gegen
das Empfangergewebe, die Ublicherweise zwei bis 18 Monate nach SZT auftritt (Finke
et al. 2016). Eine cGvHD entwickelt sich bei 6-80 % (Filipovich et al. 2005) der Patienten
und ist fir 25 % der Todesfalle nach SZT verantwortlich (Akpek et al. 2001). Unterschie-
den wird zwischen der klassischen cGvHD ohne Merkmale einer aGvHD und einem
Overlap-Syndrom, bei dem Komponenten der cGvHD und der aGvHD koexistieren (Fili-
povich et al. 2005). Grundsatzlich kann jedes Organ von einer cGvHD betroffen sein. Zu
den Hauptmanifestationsorganen gehéren Haut, Nagel, Mund, Augen, weibliche Geni-
talien, Gastrointestinaltrakt, Leber, Lunge, Muskeln, Faszien und Gelenke (Apperley and
Masszi 2012). Fir die Beurteilung des Gesamtschweregrades der cGvHD wird gemaf
der NIH zunachst die Manifestation in jedem Organsystem anhand standardisierter Kri-
terien mit einem Score von 0 bis 3 bewertet. Unter Zusammenschau aller betroffenen
Organe erfolgt daraufhin, wie in der Tabelle 5 dargestellt, die Einteilung der cGvHD in

die Kategorien mild, moderat und schwer (Filipovich et al. 2005; Jagasia et al. 2015).

Tab. 5 - Schweregrade der cGvHD (Finke et al. 2016)

Gesamtschweregrad Mild Moderat Schwer
Anzahl der betroffenen 1-2 >2 >2
Organe
. . Schwer
Schweregrad der be- Mild Mild-moderat (Lunge moderat-
troffenen Organe (auRer Lunge) (Lunge nur mild)
schwer)

Patienten mit einer aGvHD haben ein erh6htes Risiko, eine cGvHD zu entwickeln. Die
weiteren Risikofaktoren einer cGvHD entsprechen den bereits genannten der aGvHD.
Der Entschluss zu einer Therapie sollte nach Kriterien wie dem Leidensdruck und dem
Nutzen des GvL-Effektes bzw. dem Rezidivrisiko fur jeden Patienten individuell abgewo-
gen werden. Die Standard-Erstlinienbehandlung besteht aus der topischen Steroidthe-
rapie und, falls diese nicht zielfiihrend ist, der oralen Gabe von Prednisolon
(1 mg/kg/Korpergewicht) fakultativ in Kombination mit CsA (Zielspiegel: 100-150 ng/ml)
oder Tacrolimus (Zielspiegel: 4-6 ng/ml; Finke et al. 2016; Apperley and Masszi 2012).

Die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 97 %, 86 % und 62 % fur Patienten mit milder,
moderater und schwerer cGvHD (Arai et al. 2011). Nicht zuletzt die schlechte Prognose
der schweren GvHD-Verlaufe verdeutlicht die Notwendigkeit einer suffizienten GvHD-

Prophylaxe.
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1.5 Die GvHD-Prophylaxe

Die in Deutschland am héufigsten angewandte GvHD-Prophylaxe ist die Kombination
eines Calcineurin-Inhibitors wie CsA oder Tacrolimus mit Methotrexat (MTX) oder MMF.
ATG wird in vielen Transplantationszentren zu der Standardprophylaxe erganzt (Greinix
et al. 2016). Gemal dem Konsens der EBMT von 2013 spielt u. a. das verwendete Kon-
ditionierungsregime (MAC vs. RIC) fiir die Auswahl der geeigneten GvHD-Prophylaxe
eine Rolle. Nach MAC wird MTX short course und nach RIC wird MMF jeweils in Kom-
bination mit CsA und fakultativ zuséatzlich mit ATG als Standardprophylaxe empfohlen
(Ruutu et. al. 2014; Choi and Reddy 2014).

1.5.1 Methotrexat

MTX, eines der altesten Medikamente in der GvHD-Prophylaxe, ist ein Folsaureantago-
nist, der durch kompetitive Hemmung der Dihydrofolatreduktase die Thymidylat- und Pu-
rinsynthese inhibiert und dartiber die T-Zell-Aktivierung abschwécht. Die Darreichung
erfolgt intravends in der Regel an den Tagen +1, +3 und +6 wie auch, sofern keine To-
xizitaten vorliegen, am Tag +11 nach Transplantation (Nassar et al. 2014; Ruutu et al.
2014a).

1.5.2 Mycophenolat-mofetil

MMF ist ein Ester-Prodrug, das sich sowohl im Magen als auch im Dinndarm schnell zu
Mycophenolséaure (MPS) und mofetil (N-[2-hydroxyethyl]morpholine) aufspaltet (Budde
et al. 2004b; Novartis Pharma 2012; Sugioka et al. 1995; Arns 2007). MPS ist der aktive
Teil von MMF. Sie ist ein potenter, selektiver, nicht kompetitiver und reversibler Inhibitor
der losinmonophosphatdehydrogenase (IMPDH), wodurch sie in der Lage ist, die de
novo Synthese von Guanosin Nukleotiden zu unterbinden, von der die Proliferation der
T- und B-Lymphozyten entscheidend abhéngt (Arns et al. 2005; Storb et al. 2010). An-
dere Zellenarten werden durch MPS weniger zytostatisch beeintrachtigt, da diese im
Gegensatz zu den Lymphozyten den Wiederverwertungsstoffwechsel zur Purinsynthese
benutzen, in den die IMPDH nicht involviert ist (Ransom 1995; Roche Registration Li-
mited 2009). MMF wird in der Regel in Tablettenform verabreicht. Fir den Fall, dass der
Patient die orale Medikation nicht vertragt, gibt es eine intravendse MMF-Formulierung
(Arns et al. 2005; Storb et al. 2010; Ransom 1995; Roche Registration Limited 2009;
Ruutu et al. 2014; Pescovitz et al. 2000).

11



1.5.3 Enteric-coated mycophenolate sodium

Neben MMF existiert mit EC-MPS eine weitere MPS-Formulierung. EC-MPS ist nur flr
die orale Applikation verfiigbar. Es ist mit einem magensaftresistenten Uberzug verse-
hen, durch den sich die MPS-Freisetzung bis zum Erreichen des alkalischen Dinndarm-
milieus verzdgert (Budde et al. 2004b; Novartis Pharma 2012). Gemessen an der MPS-
Exposition sind 720 mg EC-MPS bioaquivalent zu 1 000 mg MMF (Arns et al. 2005). Bei
beiden MPS-Formulierungen, MMF und EC-MPS, erfolgt die Therapie nach SZT meis-
tens Uber einen Zeitraum von ein bis zwei Monaten (Intervall 1-85 Tage; Ruutu et al.
2012). EC-MPS ist fur die Prophylaxe von Abstof3ungsreaktionen im Bereich der Nieren-
transplantation zugelassen und bereits etabliert. Als GvHD-Prophylaxe im Rahmen einer
SZT besitzt EC-MPS von der European Medicines Agency (EMA) und der Food and
Drug Administration (FDA) bisher keine Zulassung.

1.5.4 Effektivitat von MTX, MMF und EC-MPS

Unter Anwendung der Standardprophylaxe mit MTX oder MMF variieren die aGvHD-
Inzidenzen (Grad II-1V) je nach HLA-Setting zwischen 30 % und 50 % (MRD) sowie
40 % und 70 % (MUD; Abouelnasr et al. 2013). In einer Vielzahl von Studien konnte
dargelegt werden, dass sich dabei die aGvHD-Inzidenzen der MMF- und der MTX-Pati-
enten nicht bedeutsam unterscheiden (Bolwell et al. 2004; Hamilton et al. 2013; Perkins
et al. 2010; Pinana et al. 2010; Hamad et al. 2015; Burchert 2016; Greinix et al. 2016).

Vorteile der Prophylaxe mit MMF gegentber der mit MTX sind ein schnelleres hdmato-
poetisches Engraftment sowie niedrigere Mukositis-Inzidenzen (s. Tab. 19; Perkins et al.
2010; Bolwell et al. 2004; Pinana et al. 2010). Die Daten zu den TRM-Raten von MTX
und MMF sind uneinheitlich: Wéahrend Hamad et al. und Perkins et al. keine Unter-
schiede feststellten, beschreiben Pinana et al. in den ersten 100 Tagen nach SZT fir die
Prophylaxe mit MTX eine hohere TRM-Rate als fur die Prophylaxe mit MMF (TRM:
35 % vs. 25 %, p = 0,04). Wie bereits erwahnt, gehort die aGvHD zu den haufigsten
Ursachen fir TRM nach SZT, was die Notwenigkeit einer standigen Weiterentwicklung
der GvHD-Prophylaxe verdeutlicht. Die oben dargelegten Daten zeigen, dass die
aGvHD-Inzidenz unter der etablieren aGvHD-Prophylaxe nach wie vor hoch ist. Als eine
mogliche Alternative zu der bisherigen Prophylaxe mit MTX und MMF kommt EC-MPS
in Betracht. In Untersuchungen auf dem Gebiet der Nierentransplantation fuhrte
EC-MPS im Vergleich zu MMF zu einer signifikanten Reduktion von AbstoRungsraten

(biopsy-proven acute rejection/BPAR). Beispielsweise lagen die BPAR-Raten der MMF-
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im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe in einer Studie von Salvadori et al. bei 24,4 % gegen-
Uber 20,2 % (p = 0,04; Salvadori et al. 2010) und in einer Studie von Cooper et al. bei
23,1 % gegentiber 14 % (p = 0,022; Cooper et al. 2009 s. Tab. 20).

1.5.5 Gl-Toxizitaten unter MTX, MMF und EC-MPS

MTX geht im Vergleich zu MMF héaufiger mit Mukositis einher. Beispielsweise hatten in
einer Studie von Perkins et al. 53 % der MTX-Patienten und 33 % der MMF-Patienten
eine Mukositis vom Grad llI-IV (Perkins et al. 2010). In einer Studie von Bolwell et al.
wiesen 65 % der MTX- gegeniber 21 % der MMF-Patienten eine schwere Mukositis auf
(Bolwell et al. 2004). GI-Toxizitaten, inshesondere Mukositis, gehdren zu den haufigsten
unerwinschten Nebenwirkungen der etablierten aGvHD-Prophylaxe mit MTX bzw.
MMF. Toxizitatsbedingte Dosisreduktionen und Darmschadigungen begiinstigen die
Entstehung von aGvHD (Chan et al. 2006; Takatsuka et al. 2003). Patienten, die nach
SZT eine Mukositis entwickelten, waren im Vergleich zu Patienten ohne Mukositits mit
langeren Hospitalisationszeiten, gesteigerten Kosten und hoheren Mortalitdtsraten as-
soziiert (Sonis et al. 2001). Diese Aspekte verdeutlichen, dass eine Reduktion von
Gl-Toxizitaten bei SZT anzustreben ist. EC-MPS wurde entwickelt, um die Toxizitat im
oberen GI-Trakt zu senken, und in vielen Nierentransplantationsstudien konnten im Ver-
gleich zu MMF signifikant niedrigere Toxizitaten nachgewiesen werden (Bolin et al. 2007;
Savvidaki et al. 2014; Reinke et al. 2011; Darji et al. 2008). In einer Studie von Dariji et
al. kommt es beispielsweise nach Umstellung von MMF auf EC-MPS, erfasst anhand
der Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GFRS), zur signifikanten Reduktion der
Symptombelastung durch Reflux, Diarrh¢ (beide um 36 %), Obstipation (um 28 %) und
abdominalen Schmerzen (um 40 %; Darji et al. 2008). Uber die Anwendung von

EC-MPS als GvHD-Prophylaxe im Rahme von SZT liegen bisher kaum Daten vor.
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2 Zielstellung

Die aGvHD ist eine der Hauptursachen fir TRM nach SZT. MTX oder MMF bieten jeweils
in Kombination mit CsA einen gleichwertigen Schutz vor aGvHD. Sie haben sich als
Standard fir die GvHD-Prophylaxe etabliert. Neben MMF gibt es mit EC-MPS eine wei-
tere Mycophenolatformulierung, die als GvHD-Prophylaxe bei SZT bisher wenig unter-
sucht wurde. In mehreren Studien zur AbstoRungsprophylaxe nach Nierentransplanta-
tion zeigte EC-MPS jedoch im Vergleich zu MMF eine relevante Reduktion der Absto-
Bungs- und GI-Toxizitdten-Inzidenzen.

Die grundlegende Hypothese dieser Arbeit lautete, dass nach SZT der Einsatz von
EC-MPS im Vergleich zur etablierten GvHD-Prophylaxe mit MTX oder MMF zu geringe-
ren aGvHD-Inzidenzen und zu weniger Gl-Toxizitaten fihrt, das TRM senkt sowie das
OS verbessert.

Das Ziel der Arbeit war die Prifung der Hypothese anhand einer retrospektiven Auswer-
tung der Patienten, die an der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des
Universitatsklinikums Halle (Saale) eine SZT erhielten. Das Patientenkollektiv wurde in
Abhangigkeit der verwendeten Prophylaxe in eine MTX-, eine MMF- und eine EC-MPS-
Gruppe eingeteilt. Gruppenvergleiche wurden zu aGvHD-, GI-Toxizitaten- und TRM-Ra-
ten sowie zum OS durchgeflihrt. Die Bestimmung der globalen und schweren Inzidenz
von aGvHD und GI-Toxizitat erfolgte zum einen im Intervall von 365 bzw. 100 Tagen
nach SZT und zum anderen speziell im Zeitraum der oralen GvHD-Prophylaxe. Aul3er-
dem wurde in einer Ereignis-Zeit-Analyse die mittlere Anzahl an Ereignissen (aGvHD
und GI-Toxizitaten) in 100 Tagen pro Patient zwischen der MTX-, MMF- und EC-MPS-
Gruppe verglichen. In der Zusammenschau der Gl-Toxizitdten- und aGvHD-Daten
wurde untersucht, ob hohe GI-Toxizitaten-Inzidenzen, z. B. bedingt durch haufige toxizi-
tatsbedingte Dosisreduktionen, mit hdheren aGvHD-Inzidenzen einhergingen. Eine wei-
terfuhrende Analyse prifte, ob die PPl Co-Medikation bei einer GvHD-Prophylaxe mit
MMF-Einfluss auf die aGvHD- und GI-Toxizitaten-Inzidenz hatte. Die multivariate logis-
tische Regressionsanalyse zielte darauf ab, den Einfluss von Kofaktoren auf die End-

punkte zu identifizieren.
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3 Material und Methoden
3.1 Stichprobenumfang

Fur die vorliegende retrospektive Arbeit wurden alle 134 Patienten im Mindestalter von
18 Jahren analysiert, die im Zeitraum zwischen September 2005 und August 2014 an
der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Halle
(Saale) eine SZT erhielten. Wie in der Tabelle 6 dargestellt, wurden 32 Patienten von
der Erhebung ausgeschlossen: Bei 22 Patienten war die Dokumentation zur Erfassung
der Toxizitaten nicht ausreichend und bei zehn Patienten konnte die GvHD-Prophylaxe
keiner der drei gebildeten Gruppen, CsA in Kombination mit MTX, MMF oder EC-MPS
(s. Tab. 12), zugewiesen werden, sodass insgesamt 102 Patienten in die geplanten Ana-

lysen eingeschlossen werden konnten.

Tab. 6 - Datensatz aus dem Zeitraum 05/2005-08/2014: Anzahl der fur die Analyse
ein- und ausgeschlossenen Patienten

Beschreibung des Datensatzes Anzahl
Patienten, die allogen transplantiert wurden, insgesamt 134
Patienten, die fiir die Arbeit berlicksichtigt wurden 102
Patienten, die ausgeschlossen wurden 32

Ausschlusskriterien

Dokumentation zur Erfassung der Gl-Toxizitaten nicht ausreichend 22

GvHD-Prophylaxe lieR sich keiner der drei Gruppen zuweisen 10

3.2 Prophylaxe und Therapie der aGvHD am Universitatsklinikum Halle (Saale)

An der Universitatsklinik und Poliklinik fur Innere Medizin IV des Universitatsklinikums
Halle (Saale) erhielten die Patienten als GvHD-Prophylaxe CsA in Kombination mit MTX,
MMF oder EC-MPS. Die CsA-Gabe wurde 1-2 Tage vor der Transplantation begonnen
und, wenn keine aGvHD auftrat, zwischen Tag 100 und 180 nach SZT beendet. Das
Spiegelziel lag zwischen 200 und 250 ng/ml. MTX wurde am Tag 1 nach SZT mit 15
mg/m2 und an den Tagen 3, 6 und 11 nach SZT mit 10 mg/m2 appliziert. Bei schwerer
Mukositis (CTC = CTC-Grad 3) erfolgte am Tag 11 keine MTX-Gabe.

Die Prophylaxe mit MMF oder EC-MPS wurde friilhestens sechs Stunden nach Beendi-
gung der Stammzelltransfusion appliziert. Die Standarddosierung fur MMF war 4 x/Tag
500 mg i. v. oder p. 0. und fir EC-MPS 720 mg p. 0. 2 x/Tag. Die Dosis wurde zwischen
dem 40. und 50. Tag reduziert und, wenn keine GvHD auftrat, zwischen dem 50. und
60. Tag nach SZT gestoppt. Die systemische GvHD-Therapie erfolgte nach arztlichem
Ermessen. In der Regel wurde bei einem aGvHD-Grad = 2 Prednison in der Dosierung

1 mg/kg/Korpergewicht verabreicht. Eine gegebenenfalls (ggf.) bestehende GvHD-Pro-
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phylaxe mit CsA und/oder MMF wurde belassen und auf einen Serumspiegel von > 100

ng/ml CsA bzw. eine Tagesdosis von 2 000 mg MMF angepasst.

3.3 Erfassung von Patienten- und Transplantationscharakteristiken

Erfasst wurden die Patientencharakteristiken Geschlecht des Patienten, Alter, Kar-
nofsky-Index und Hematopoetic Cell Transplantation-Comorbidity Index (HCT-CI) zum
Zeitpunkt der SZT sowie die zur SZT fuhrende Grunderkrankung. Zudem wurden Trans-
plantationscharakteristiken erhoben wie die Spender-Empfanger-Konstellation von HLA
(MRD/MUD/MMUD), der CMV-Serostatus (IgG negativ (-) in positiv (+), (-) in (-), (+) in
(+), (+) in (-) und () in (+)), das Transplantat-Geschlechts-Mismatch (weiblich ({) in
mannlich (3), 2in ¢, &in &, 2 in &, & in Q), die Art des Transplantats (PBSC/ BMSC)
sowie Konditionierungsregime (MAC/ RIC/ NMA), ATG-Gabe und Ganzkorperbestrah-
lung (total body irradiation/TBI). Hinsichtlich der HLA-Kompatibilitdt von Spender und
Empfanger wurde zwischen MRD (10/10 Genloci identisch), MUD (= 9/10 Genloci iden-
tisch) und MMUD (< 9/10 Genloci identisch) unterschieden. Die Einteilung der Konditio-
nierungsregime in MAC, RIC und NMA erfolgte anhand der Definition von Bacigalupo et
al. (Bacigalupo et al. 2009; Giralt et al. 2009), die in der Einleitung vorgestellt wurde (s.
Kapitel 1.2). Erfasste Daten aus der Zeit nach der SZT waren die Art der GvHD-Prophy-
laxe, die PPI Co-Medikation sowie das OS und das TRM. In Bezug auf die aGvHD wur-
den der Zeitpunkt des Auftretens, die beteiligten Organe, der Schweregrad und die The-
rapie erhoben. Parallel wurden fur alle Patienten Haufigkeit und Schweregrad von GI-
Toxizitaten erfasst. Die Datenerhebung erfolgte mithilfe von Arztbriefen, der pflegeri-
schen sowie arztlichen Verlaufsdokumentation und den Konditionierungsprotokollen.
Das Datenmaterial befand sich in den archivierten ambulanten und stationaren Patien-
tenakten sowie in den digitalen Datenerfassungssystemen (u. a. Orbis, xserv, megama-

nager Datensysteme).

3.4 Erfassung der aGvHD-Daten

Grundlage fiir die Diagnose einer aGvHD in dieser Arbeit waren die GvHD-Definitionen
der NIH (Filipovich et al. 2005), die anhand der Dokumentation der Patientenakten und
Arztbriefe Gberprift wurde. Eine bioptische Diagnosesicherung erfolgte bei unklaren kli-
nischen Befunden. Das Grading der aGvHD erfolgte nach den Kriterien von Glucksberg
(Glucksberg et al. 1974). Erfasst wurde der maximal erreichte Grad der ersten aGvHD
jedes Patienten. Dabei wurde eine aGvHD < Grad Il als mild und eine aGvHD = Grad llI
als schwer eingestuft. Der Zeitpunkt des Auftretens einer aGvHD wurde auf den Tag

terminiert, an dem die Symptome der aGvHD in der arztlichen Verlaufsdokumentation
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zum ersten Mal beschrieben wurden. Nicht beriicksichtigt wurden aGvHD-Félle, die sich

nach Donor-Lymphozyten-Infusion (DLI) ereigneten.

3.5 Erfassung der Gl-Toxizitaten

Tab. 7 - Auswahl relevanter Kriterien aus der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) fur schwere Gl-Toxizitaten (CTCAE IlI-V) und ihre An-
wendung auf die drztliche und pflegerische Dokumentation

CTCAE-Kriterien fur schwere Gl-Toxizitaten Aquivalent in Tagesdokumentation

(2 CTCAE lll)
Nausea
e Inadaquate orale Kalorien- oder Flissigkeits- | ¢ Nausea als Grund fur die Verabreichung von:
zufuhr; Sondenerndhrung, Totale Parenterale All-In-One (Fresenius Kabi), Oliclinomel
Erndhrung (TPN) (Baxter) oder Glucose 10 %

e Hospitalisation indiziert

e  Stationare Aufnahme wegen Nausea

Emesis
e 26 Emesis-Episoden (durch finf Minuten e 26 Emesis-Episoden (durch finf Minuten
voneinander getrennt) binnen 24 Stunden voneinander getrennt) binnen 24 Stunden
e Sondenernghrung, TPN e Emesis als Grund fir die Verabreichung von:
All-In-One (Fresenius Kabi), Oliclinomel (Bax-
e Hospitalisation indiziert ter) oder Glucose 10 %

e  Stationare Aufnahme wegen Emesis

Mukositis

e  Starke Schmerzen, Beeinflussung der oralen e Starke Schmerzen an der Mundschleimhaut
Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme als Grund fur verminderte orale Flissigkeits-
und Nahrungsaufnahme

Diarrho

e Anstieg der Stuhlfrequenz auf >= 7 ¢ Die Definition der basalen Stuhlfrequenz er-
Stiihle/Tag lGber Baselineniveau folgte flr jeden Patienten anhand der mittle-
ren Stuhlfrequenz vom Zeitpunkt der stationa-
ren Aufnahme bis zum Beginn der Konditio-
nierung

e  Steigerung der basalen Stuhlfrequenz 27
Stihle/Tag

e Keine Besserung der Symptomatik nach me-
dikamentdser Therapie (bspw. Loperamid)

e Diarrht als Indikation fiir 2 24-stundige Flis-
sigkeitssubstitution

e Unvermdgen, Stuhl zurtickzuhalten

e Diarrho als Grund fir stationare Aufnahme

e Unvermdogen, aufgrund der Diarrho die All-
tagsversorgung eigenstandig durchzufiihren

e Inkontinenz

e Hospitalisation indiziert

e Eingeschrankte Eigenstandigkeit bei der All-
tagsversorgung

e Diarrho erfordert Notfallversorgung
e Notfallversorgung indiziert

Abdominale Schmerzen

e  Starke Schmerzen e  Beurteilung der Schmerzintensitat auf der nu-
merischen Rating-Skala mit > 6/10
e Eingeschrankte Eigenstandigkeit bei der All- e Unvermdgen, aufgrund der abdominalen
tagsversorgung Schmerzen Aktivitaten des taglichen Lebens
durchzufiihren
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Die Einteilung der Gl-Toxizitaten erfolgte gemaf der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Version 4.02 in die Kategorien CTCAE I-V. Bei der Ergebnis-
auswertung wurde zwischen der globalen Gl-Toxizitaten-Inzidenz (CTCAE 1-V) und der
Inzidenz schwerer Gl-Toxizitaten (=2 CTCAE Ill) unterschieden. Anhand der Tabelle 7
wird veranschaulicht, welche Kriterien in der Tagesdokumentation erkennbar sein muss-
ten, um die Gl-Toxizitaten eines Patienten als schwer einzustufen. Die GI-Toxizitaten,
die fur die Analyse in Betracht kamen, wurden maR3geblich nach zwei Kriterien ausge-
wahlt: Zum einen sollte die Toxizitat in einer der Fachinformationen von MTX (Sandoz
Pharmaceuticals GmbH 2012), MMF (Roche Registration Limited 2009) und EC-MPS
(Novartis Pharma 2012) in der Kategorie sehr haufig (= 1/10) oder haufig (= 1/100 aber
< 1/10) erwdhnt worden sein. Zum anderen musste die Toxizitat bei den Patienten re-
gelmafiig abgefragt und dokumentiert worden sein. Daraus ergaben sich fiir die Analy-
seauswabhl folgende GI-Toxizitaten: Nausea, Emesis, Mukositis, Diarrhé und abdomina-

ler Schmerz.

3.6 OS und TRM am Tag 100 nach SZT

Unter TRM wurden alle nicht grundkrankheitsbedingten Todesfélle ab Beginn der Kon-
ditionierungstherapie erfasst. Das OS berlicksichtigte, unabhangig von der Todesursa-
che, alle Todesfélle. TRM und OS wurden bis Tag 100 nach SZT erhoben.

3.7 Beobachtungszeitrdume und Abbruchkriterien

Die Analysen der aGvHD und der Gl-Toxizitaten werden fir die folgenden Beobach-
tungszeitrdume durchgefuhrt: (I) Das d365-Intervall fur die aGvHD-Analyse umfasste
den Zeitraum zwischen der Transplantation und Tag 365 nach SZT. Dieses Intervall
wurde gewahlt, um die Auswirkung der GvHD-Prophylaxe im gesamten 1. Jahr nach
SZT zu erfassen. Die Untersuchung bzgl. Auftreten und Schwere einer aGvHD endete
mit Beginn einer GvHD-Therapie, bei Exitus letalis oder, wenn keines der beiden erstge-
nannten Ereignisse auftrat, 365 Tagen nach SZT. (II) Das d100-Intervall fir die Analyse
der Gl-Toxizitaten war definiert als die Zeit zwischen der Transplantation und Tag 100
nach SZT. Dieses Intervall wurde gewahlt, da es die Standardapplikationsdauer von
MMF/EC-MPS und ca. 30 Tage dartber hinaus umfasst (lll). In einer zusatzlichen Ana-
lyse wurden aGvHD und GI-Toxizitdten im Zeitraum der p. o. Einnahme von MMF bzw.
EC-MPS (Oralintervall) analysiert.

Im d365- und d100-Intervall wurden die Gruppen MTX, MMF und EC-MPS miteinander
verglichen. Im Oralintervall erfolgte der Vergleich allein zwischen der MMF und der EC-

MPS-Gruppe, da MTX als orale Applikationsform nicht zur Verfligung stand. Die Analyse
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der Oralintervalle wurde als Subgruppenanalyse bezeichnet. Auf der Abbildung 4 sind

die drei Beobachtungszeitraume grafisch dargestellt.

__»

Allogene SCT Tag +100 Tag +365

Abb. 4 - Darstellung der Beobachtungszeitrdume: (I) d365-Intervall zur Analyse der
aGvHD in in der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe, (Il) d100-Intervall zur Analyse der
Gl-Toxizitaten in den Prophylaxegruppen, (lll) Oralintervall zur Analyse der aGvHD und
Gl-Toxizitaten unter enteraler Applikation von MMF und EC-MPS; blauer Bereich: fur
das Intervall beriicksichtigter Zeitabschnitt, schraffierter Bereich: nicht berticksichtigter
Zeitabschnitt

Je nachdem, ob in einer Gruppe die Abbruchkriterien Exitus letalis und GvHD-Therapie
haufig oder selten erflllt waren, die Abbriiche Uberwiegend zu frilhen oder zu spaten
Zeitpunkten erfolgten sowie haufiger lange oder kurze Oralmedikationsintervalle vorla-
gen, variierten die mittleren Langen der Beobachtungszeitraume zwischen der MTX-,
MMF- und EC-MPS-Gruppe. Die Unterschiede in den mittleren L&ngen der Beobach-
tungszeitraume zwischen den drei Gruppen war der Grund dafir, dass in dieser Arbeit
neben der absoluten Anzahl der Ereignisse auch die Anzahl der Ereignisse pro Zeitein-
heit verglichen wurde. Dies geschah im Rahmend der Ereignis-Zeit-Analyse, die fir das

d100- sowie fur das Oralintervall durchgefiihrt wurde.

3.8 Statistische Analyse

Die Auswertung umfasste sowohl die deskriptive als auch die induktive Statistik und
wurde mit dem Programm SPSS Version 22 (IBM, Chicago, USA, 2013) durchgefiihrt.
Fur die deskriptive statistische Auswertung der Variablen wurden die Haufigkeitsvertei-
lungen mit absoluten und prozentualen Werten, Medianen, Interquartilsabstanden (In-
terquartile Range, IQR), minimalen und maximalen Werten sowie Mittelwerten angege-
ben. Bei der Angabe der Werte wurde auf die erste Dezimalstelle auf- bzw. abgerundet.
Auler fUr die Ereignis-Zeit-Analyse (siehe unten) wurden in den Balkendiagrammen die-

ser Arbeit aus Griinden der Ubersichtlichkeit ganze Zahlen verwendet.
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Zur Analyse von Zusammenhéngen zwischen ordinalverteilten Variablen wurde der
Exakte Test nach Fisher unter Angabe des p-Wertes angewendet. Das festgelegte zwei-
seitige Signifikanzniveau fur sdmtliche Analysen lag bei p = 0,05. P-Werte < 0,1 wurden
als statistischer Trend gewertet. Da es sich um eine primér hypothesengenerierende
Studie handelte, wurde auf eine Bonferroni-Korrektur bei multiplen Paarvergleichen ver-
zichtet. Wahrend der Ereignis-Zeit-Analyse wurden die Gruppen zusatzlich anhand ihrer
95%-Konfidenzintervalle (KI) verglichen. Mithilfe der Ereignis-Zeit-Analyse wurden die
mittlere Gl-Toxizitaten- und aGvHD-Inzidenz an 100 Tagen pro MTX- MMF- bzw. EC-
MPS-Patienten errechnet. Daftir wurden in jeder Gruppe die kumulativen Ereignisse, das
heil3t, die kumulative Anzahl globaler und schwerer aGvHD bzw. GI-Toxizitaten mit dem
kumulativen Beobachtungszeitraum in Bezug gesetzt und mit dem Faktor 100 multipli-
ziert (s. Abb. 5). Die kumulativen Beobachtungszeitraume errechneten sich aus der

Summe der beobachteten Tage aller Patienten einer Gruppe.

Kumulative Inzidenz eines Ereignisses in einer Gruppe
Kumulativer Beobachtungszeitraum einer Gruppe

100

= Mittlere Haufigkeit eines Ereignisses in einer Gruppe an 100 Tagen

Abb. 5 - Term der Ereignis-Zeit-Analyse

Um zu prufen, ob die Art der GvHD-Prophylaxe (EC-MPS vs. MTX bzw. EC-MPS vs.
MMF) einen von den Kofaktoren unabhéngigen Einfluss auf die Endpunkte globale
aGvHD, schwere aGvHD, schwere Gl-Toxizitdten und TRM am Tag 100 nach SZT hatte,
wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse ohne schrittweisen Ein- oder
Ausschluss durchgefihrt. In das Modell aufgenommene Kofaktoren waren die ATG-
Gabe (ja vs. nein), die Art des Konditionierungsregimes (MAC vs. RIC bzw. MAC vs.
NMA) sowie der HLA-Status (MMUD vs. MRD bzw. MMUD vs. MUD). Der Einfluss der
Kofaktoren auf die Endpunkte wurde mit den GutemaRen Odds Ratio (Exp(B)), p-Wert
und Kl beschrieben. Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber die Endpunkte sowie uber die

Kategorisierungen der Kofaktoren.

Tab. 8 - Endpunkte und Kategorisierungen von Kofaktoren im Rahmen der mul-
tivariaten logistischen Regressionsanalyse

Kofaktoren Kategorisierungen Endpunkte
GvHD-Pronhv EC-MPS vs. MTX
vHD-Prophylaxe
phy! EC-MPS vs. MMF e Globale aGvHD
MAC vs. NMA L] Schwere aGvHD
Konditionierungsregime )
MAC vs. RIC e  Schwere GI-Toxi-
ATG ATG vs. g ATG zitaten
MMUD vs. MRD e TRM am Tag 100

HLA-Status
MMUD vs. MUD
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4 Ergebnisse
4.1 Patienten- und Transplantationscharakteristiken
4.1.1 Gesamtkollektiv

Das ausgewertete Patientenkollektiv umfasste 102 Patienten. Die Charakteristiken des
Kollektivs sind ausfiihrlich in der Tabelle 9 aufgefiihrt. Manner wurden im Vergleich zu
Frauen haufiger transplantiert. Der Altersmedian lag bei 57 Jahren (Minimum (Min.): 18
Jahre, Maximum (Max.): 72 Jahre). Die haufigsten zur SZT fuhrenden Grunderkrankun-
gen waren die AML, gefolgt von Lymphomen und dem MM. Der mediane Karnofsky-
Index lag bei > 90 %.

Tab. 9 - Allgemeine Patientencharakteristiken des Gesamtkollektivs

Patientencharakteristiken Haufigkeit n (%) von n gesamt = 102

Geschlecht Ménnlich 63 (61,8)
Weiblich 39 (38,2)

Alter bei SZT (Spannweite) in Median 57 (18-72)

Jahren

Karnofsky-Index* (Spannweite) Median 90 % (40-100 %)

HCT-CI-Score Low (Score 0) 25 (24,5)
Intermediate (Score 1-2) 35 (34,3)
High (Score = 3) 42 (41,2)

Grunderkrankungen AML 51 (50,0)
Lymphom 24 (23,5)
Multiples Myelom 17 (16,7)
Andere 10 (9,8)

Zur Konditionierung wurden die Konditionierungsintensitaten MAC, RIC und NMA ange-
wandt. Die Halfte der Patienten erhielt eine Ganzkdorperbestrahlung. Als Transplantat
wurde bei allen bis auf vier Patienten PBSC verwendet. In den meisten Fallen wurden
die Transplantate von HLA-identen Fremdspendern bereitgestellt. Detaillierte Informati-
onen zu den allgemeinem Transplantationscharakteristiken sind in der Tabelle 11 auf-
gefuhrt. Wie in der Tabelle 10 dargestellt, verstarben bis zum Tag 100 nach SZT insge-
samt 16 Patienten. Bei 15 Patienten lagen transplantationsbedingte Ursachen zugrunde.

Ein Patient verstarb an seiner Grunderkrankung.

Tab. 10 - Uberleben am Tag 100 nach SZT des Gesamtkollektivs

Merkmale Haufigkeiten n (%) von n gesamt = 102
0s 86 (84,3)
Am Tag 100 nach SZT: TRM 15 (14,7)
Relapse 1(1,0)
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Tab. 11 - Allgemeine Transplantationscharakteristiken des Gesamtkollektivs

Transplantationscharakteristiken Haufigkeit n (%) von n gesamt = 102
Konditionierungsregime MAC 31 (30,4)
RIC 51 (50,0)
NMA 20 (19,6)
TBI Ja 54 (52,9)
Nein 48 (47,1)
ATG-Gabe Ja 69 (67,6)
Nein 33 (32,4)

Transplantat-Geschlechts-Mismatch

fin ¢ 20 (19,6)
Jin & 47 (46,1)
Qin g 15 (14,7)
HLA-Status*** Jin & 20 (19,6)
28 (27,5)
MRD
63 (61,8)
MUD
CMV-Serostatus MMUD 11 (10,8)
. 19 (18,6)
()in()
. 44 (43,1)
(+) in (+)
. 7(6,9)
(#)in()
i 32 (31,4)
()in(+)
Transplantat PBSC 98 (96,1)
BMSC 4(3,9)

4.1.2 Aufteilung des Gesamtkollektivs nach erhaltener GvHD-Prophylaxe

Die GvHD-Prophylaxe bestand aus CsA+MTX, CsA+MMF und CsA+EC-MPS (in Ab-
hangigkeit von der HLA-Spender-Empféanger-Konstellation, jeweils mit oder ohne ATG).
Diese Medikamentenkombinationen wurden, wie in der Tabelle 12 dargestellt, entweder
alleine oder in Abfolgen verabreicht. Insgesamt konnten anhand der verschiedenen Me-
dikamentenabfolgen sechs Gruppen gebildet werden: MTX, MMF i. v.+ MMF p. 0., MMF
p. 0., MMF i. v. + EC-MPS, EC-MPS + MMF i. v. + EC-MPS und EC-MPS. Die 32 Pati-
enten, die MTX i. v. verabreicht bekamen, bildeten in der vorliegenden Arbeit die MTX-
Gruppe. MMF p. o. wurde in zwei unterschiedlichen Medikamentenabfolgen verordnet:
30 Patienten bekamen MMF in einem ersten Intervall i. v. und im darauffolgenden zwei-
ten Intervall p. 0. verabreicht. Zehn weitere Patienten erhielten MMF nur als orale Gabe.
Die insgesamt 40 Patienten nahmen ausschlie3lich MMF als Prophylaxe ein und wurden

darum als MMF-Gruppe zusammengefasst.
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Tab. 12 - Patientenzahlen und schematische Darstellung zu den sechs verschie-
denen Medikamentenabfolgen und ihre Zuordnung zur MTX-, MMF- und EC-MPS-
Gruppe

Gruppenzusammensetzungen und Stichpro- MEEHEmEIEnEa ol

benumfange P. o. Inter-
vall

P. o. Inter-

I. v. Intervall
erva vall

MTXn=32 | MTXn =32

MMF i. v.+ MMF p. 0. n =30

MMF n = 40
MMF p.o.n =10
MMFi.v. + EC-MPS n = 16
EC-MPS
- EC-MPS + MMF i. v. + EC-MPS n =6
n=

EC-MPSn =8

In den Spalten der sechs verschiedenen Gruppen/Medikamentenabfolgen handelt es
sich immer bei den ersten bunt gefarbten Kéastchen um die Intervalle, die sich der SZT
direkt anschlossen. Erlauterungen zu MTX, MMF und EC-MPS erfolgten aus praktischen
Grinden in dieser Arbeit ohne Erwahnung zuséatzlicher CsA- bzw. ATG-Therapien

Bei der EC-MPS-Medikation lagen drei verschiedene Medikamentenabfolgen vor: 16 Pa-
tienten wurde EC-MPS im Anschluss an ein MMF i. v.-Intervall verabreicht. Bei sechs
Patienten wurde die EC-MPS-Gabe durch eine intermediére i. v. MMF-Gabe in zwei In-
tervalle unterteilt. Acht Patienten erhielten ausschlie3lich EC-MPS ohne Kombination mit
MMF. Gemeinsamkeit und gleichzeitiges Alleinstellungsmerkmal dieser insgesamt 30
Patienten ist die EC-MPS-Einnahme. Dadurch lassen sich die drei Medikamentenfolgen
von denen der MMF-Gruppe entscheidend abgrenzen. In der Arbeit wurde dieses Pati-
entenkollektiv als EC-MPS-Gruppe zusammengefasst.

In der Tabelle 13 sind die gruppenspezifischen Patientencharakteristiken der MTX-,
MMF- und EC-MPS-Gruppe detailliert gegeniibergestellt. Das mediane Alter unterschied
sich signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,001). Die Altersmediane in der MTX- und
EC-MPS-Gruppe waren mit 51 bzw. 58 Jahren niedriger als der Altersmedian der MMF-
Gruppe (63 Jahre). Der Karnofsky-Index lag in allen drei Gruppen bei 90 %. Einen HCT-
Cl-Score > 3 wiesen ungefahr ein Drittel der MTX- und MMF-Patienten sowie mehr als
die Halfte der EC-MPS-Patienten auf. Die haufigste Diagnose in allen drei Gruppen war
die AML. Die Haufigkeiten, mit denen die Konditionierungsregime MAC, RIC und NMA
angewandt wurden, unterschieden sich zwischen den drei Gruppen signifikant
(p =0,001). MAC z. B. wurde bei tiber der Halfte aller MTX-Patienten durchgefiihrt, wah-
rend nur jeder achte MMF- und ungeféhr jeder vierte EC-MPS-Patient eine MAC erhielt.
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Tab. 13 - Vergleich der Patienten- und Transplantationscharakteristiken zwischen
der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gru

Geschlecht

Medianes Alter bei SZT
(Spannweite) in Jahren

Karnofsky-Index* (Spann-
weite)

HCT-CI-Score*

Grunderkrankungen

Konditionierungsregime

TBI

ATG-Gabe

Transplantat-Ge-
schlechts-Mismatch

HLA-Status***

CMV-Serostatus

Transplantat

Mannlich
Weiblich

Low
Intermediate
High

AML
Lymphom
Multiples Mye-
lom
Andere**
MAC

RIC

NMA

Ja
Nein

Ja
Nein

fin ?
Jin g
2ing
Jin ?
MRD

MUD
MMUD

()in ()

(+)in (+)
()in ()
()in (+)

PBSC
BMSC

e

22 (68,8)
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Eine Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung wurde bei ungeféhr der
Halfte der MTX-Patienten, zwei Dritteln der MMF- und einem Drittel der EC-MPS-Pati-
enten angewandt. Der Unterschied zwischen den drei Gruppen war hier signifikant. ATG-
Gaben waren in der MMF- im Vergleich zur MTX- und EC-MPS-Gruppe seltener. Bezlg-
lich der Art des Transplantats, des Geschlechts-Mismatches, des HLA-Status und des
CMV-Serostatus lagen zwischen den drei Gruppen keine Verteilungsunterschiede vor.
Genaue Angaben zu den Transplantationscharakteristiken in den einzelnen Gruppen

sind der Tabelle 13 zu entnehmen.

4.2 Berechnung der Beobachtungszeitrdume
4.2.1 Beobachtungszeitrdume des d100-Intervalls

Um Berechnungen in der Ereignis-Zeit-Analyse durchfiihren zu kbnnen, mussten fir die
drei Gruppen die Langen von Beobachtungszeitraumen sowie die kumulierte Anzahl an
Ereignissen (aGvHD bzw. GI-Toxizitdten) ermittelt werden. Im d100-Intervall waren bei
16 Patienten der MTX-, bei 22 Patienten der MMF- und bei zehn Patienten der EC-MPS-
Gruppe die Beobachtungszeitrdume verkirzt. Grinde flr den vorzeitigen Erhebungsab-
bruch waren bei diesen Patienten TRM (MTX-: neun, MMF-: vier bzw. EC-MPS-Gruppe:
zwei Patienten) oder der Beginn einer GvHD-Therapie (MTX-: sieben, MMF-: sechs bzw.
EC-MPS-Gruppe: acht Patienten). Aus der unterschiedlichen Dauer der einzelnen Be-
obachtungszeitrdume ergaben sich fur die 32 Patienten der MTX-, die 40 Patienten der
MMF- und die 30 Patienten der EC-MPS-Gruppe die kumulativen Beobachtungszeit-
rdume von 2 102, 2 813 und 2 307 Tagen. Die mittlere Anzahl an beobachteten Tagen
pro Patient betrug somit 66, 70 und 77 Tage in der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe.

4.2.2 Beobachtungszeitraume der Subgruppenanalyse

Im Rahmen der Subgruppenanalyse wurden die aGvHD-Inzidenzen bzw. die GI-Toxizi-
taten wahrend der oralen Prophylaxe mit MMF und EC-MPS verglichen. Bei der Erfas-
sung der aGvHD-Daten war der Stichprobenumfang und damit auch der kumulative Be-
obachtungszeitraum der MMF- und EC-MPS-Gruppe verringert. Grund war, dass Pati-
enten, die vor dem Ansetzen der oralen GvHD-Prophylaxe eine nicht therapiebedurftige
aGvHD hatten, von den aGvHD-Analysen ausgeschlossen wurden. Davon waren acht
Patienten der MMF- und ein Patient der EC-MPS-Gruppe betroffen. Im aGvHD-Oralin-
tervall hatten von den 32 Patienten der MMF-Gruppe neun Patienten einen verkirzten
Beobachtungszeitraum (1/9 Exitus letalis, 8/9 GvHD-Therapie). In der EC-MPS-Gruppe
war bei vier von 29 Patienten der Beobachtungszeitraum verkurzt (4/4 GvHD-Therapie).

Der kumulative Beobachtungszeitraum umfasste 1 231 Tage in der MMF- und 966 Tage
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in der EC-MPS-Gruppe. Der mittlere Beobachtungszeitraum, d. h. die mittlere Dauer der
oralen GvHD-Prophylaxe pro Patient, belief sich in der MMF-Gruppe auf 38 und in der
EC-MPS-Gruppe auf 33 Tage.

Fur der Erfassung der Gl-Toxizitaten im Oralintervall wurden alle Patienten der MMF-
und EC-MPS-Gruppe bertcksichtigt. Bei zwdlf von 40 Patienten aus der MMF-Gruppe
waren die Beobachtungszeitrdume verkurzt (2/12 Exitus letalis, 10/12 GvHD-Therapie).
In der EC-MPS-Gruppe lagen bei funf von 30 Patienten verklrzte Beobachtungszeit-
raume vor (5/5 GvHD-Therapie). Die Lange der kumulativen Beobachtungszeitraume
betrug in der MMF-Gruppe 1 384 und in der EC-MPS-Gruppe 969 Tage. Der mittlere
Beobachtungszeitraum pro Patient dauerte 35 Tage in der MMF- und 32 Tage in der EC-
MPS-Gruppe.

4.3 aGvHD in der Gesamtgruppe
4.3.1 aGvHD-Inzidenz im d365-Intervall

Eine aGvHD wurde unabhangig vom Schweregrad (globale aGvHD) im d365-Intervall
bei 66 % der MTX-, 75 % der MMF- und 47 % der EC-MPS-Patienten beobachtet.

Das wesentliche Ergebnis aus dem Gruppenvergleich ist die signifikant héhere Inzidenz
globaler aGvHD in der MMF- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe (p = 0,024).

100

p =0,024

90
80 5%

= MTX n=32

70
*MMF =40

60
mEC-MPS =30

50 -

40 -
30 -

Relative Haufigkeiten in %

20 -
10 ~

globale aGvHD schwere aGvHD

Abb. 6 - Globale und schwere aGvHD-Inzidenz im d365-Intervall unter MTX-,
MMF- und EC-MPS
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Von einer schweren aGvHD (= Grad Ill) waren innerhalb der ersten 365 Tage nach SZT
Patienten unter MTX am haufigsten und Patienten unter EC-MPS am seltensten betrof-
fen. Der Unterschied zwischen der MTX- und der EC-MPS-Gruppe war grof3, jedoch
nicht signifikant (p = 0,061). Detaillierte Informationen zu den relativen Haufigkeiten glo-

baler und schwerer aGvHD im d365-Intervall sind der Abbildung 6 zu entnehmen.

4.3.2 Einfluss der PPl Co-Medikation auf die aGvHD-Inzidenz

Wahrend in der MTX- und der EC-MPS-Gruppe fast alle Patienten eine PPI Co-Medika-
tion erhielten (31 bzw. 30 Patienten), waren in der MMF-Gruppe funf Patienten ohne
PPI-Therapie.

aGvHD trat sowohl global als auch in schwerer Verlaufsform im d365-Intervall bei den
MMF-Patienten ohne PPI Co-Medikation seltener auf als bei den MMF-Patienten mit PPI
Co-Medikation. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs wurden keine p-Wert-Be-

rechnungen durchgefihrt (s. Abb. 7).
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40 +—

30 +——
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0%

globale aGvHD schwere aGvHD

Abb. 7 - Globale und schwere aGvHD-Inzidenz im d365-Intervall unter MMF mit und
ohne PPl Co-Medikation

4.4 Subgruppenanalyse der aGvHD
4.4.1 aGvHD-Inzidenz im Oralintervall

Im Oralintervall trat bei den 32 Patienten mit MMF im Vergleich zu den 29 Patienten mit
EC-MPS als Prophylaxe global haufiger aGvHD auf. Die Inzidenz fur schwere aGvHD
war in der MMF-Gruppe im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe ebenfalls hoher (s. Abb. 8).
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Abb. 8 - Globale und schwere aGvHD-Inzidenz im Oralintervall der MMF- und EC-
MPS-Gruppe

4.4.2 Ereignis-Zeit-Analyse zur aGvHD-Inzidenz im Oralintervall

Wahrend im Oralintervall unter MMF jeder zweite Patient eine aGvHD entwickelte, war
unter EC-MPS-Patienten nur ca. jeder vierte Patient betroffen. Diese Werte sind vor dem
Hintergrund zu sehen, dass der durchschnittliche Beobachtungszeitraum in der MMF-
Gruppe mit 38 Tagen um fiinf Tage l&anger war als in der EC-MPS-Gruppe. Dadurch war
die Wahrscheinlichkeit, dass eine aGvHD registriert wurde, in der MMF-Gruppe hdher
als in der EC-MPS-Gruppe. Die Ereignis-Zeit-Analyse als Rechenmodell zur Abschéat-
zung des aGvHD-Risikos ergab, dass ein MMF-Patient an 100 Tagen von 1,3 aGvHD-
Episoden betroffen war (Kl: 0,666-1,933), wahrend ein EC-MPS-Patient nur 0,8 aGvHD-
Episoden (KI: 0,255-1,4) erlitt. Damit waren aGvHD bei MMF-Patienten relativ haufiger

als bei EC-MPS Patienten. Der Gruppenunterschied war jedoch nicht signifikant

(p =0,311).
1,3
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Abb. 9 - Ereignis-Zeit-Analyse: Mittlere Anzahl globaler und schwerer aGvHD an
100 Tagen in der MMF- und EC-MPS-Subgruppenanalyse
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Waéhrend an 100 Tagen unter MMF p. o. pro Patient durchschnittlich 0,4 Episoden
(KI: 0,05-0,762) mit schwerer aGvHD auftraten, erlitten Patienten unter oraler EC-MPS-
Einnahme 0,1 Episoden (KI: 0,0-0,3) mit schwerer aGvHD. Der Unterschied zwischen

beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,238).

4.5 0S und TRM am Tag 100 nach SZT

Wie in der Tabelle 14 dargestellt, war das OS am Tag 100 nach SZT in der MTX-Gruppe
signifikant niedriger als in der EC-MPS-Gruppe (p = 0,044). Darlber hinaus war die
TRM-Rate am Tag 100 nach SZT in der MTX-Gruppe signifikant hoher als in der EC-
MPS-Gruppe (p = 0,044). Bis zum Tag 100 kam es insgesamt zu einem Rezidivfall. Die-
ser lag in der MMF-Gruppe vor.

Tab. 14 - OS und TRM am Tag 100 nach SZT in der MTX-, MMF- und EC-MPS-
Gruppe

e - .
Mortalitats- und Haufigkeiten n (%) Gruppenvergleich
Rezidivrate MTX MMF EC-MPS | MTXvs. | MTXvs. | MMF vs.
n =232 n =40 n =30 MMF EC-MPS | EC-MPS
(OF] 23(71,9) | 35(87,5) | 28(93,3) | p=0,135 | p=0,044 | p=0,69
TRM 9(28,1) 4 (10) 2(6,7) p=0,066 | p=0,044 | p=0,694
Relapse 0 (0,0) 1(2,5) 0 (0,0) p=1 p=1 p=1

4.6 Analyse der Gl-Toxizitaten-Inzidenz in der Gesamtgruppe
4.6.1 Gl-Toxizitaten-Inzidenzen im d100-Intervall

Im d100-Intervall wurden die globalen und schweren Verlaufe von Nausea, Emesis, Mu-
kositis, Diarrhd und abdominalem Schmerz bis zum Tag 100 nach SZT fur die Patienten
der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe erfasst.

Die grafischen Darstellungen der relativen Haufigkeiten mit Verweis auf signifikante
Gruppenunterschiede befinden sich auf der Abbildung 10 fir die globalen (CTCAE I-1V)
Gl-Toxizitdten und auf der Abbildung 11 fur die Inzidenzen schwerer Gl-Toxizitaten
(= CTCAE IIl). Sowohl die globale (p = 0,032) Mukositis-Inzidenz als auch die Inzidenz
schwerer Mukositis (p = 0,001) war in der MTX- im Vergleich zur MMF-Gruppe signifikant
hoher. Dartiber hinaus kam es unter MTX signifikant haufiger zu schwerer Mukositis als
unter EC-MPS (p = 0,011). Der Patientenanteil mit schweren abdominalen Schmerzen
war in der EC-MPS-Gruppe im Vergleich zur MTX- und MMF-Gruppe hoher. Diese sowie
die restlichen Vergleiche zur Inzidenz globaler und schwerer Gl-Toxizitaten ergaben je-

doch kein signifikantes Ergebnis.
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Abb. 10 - Globale Gl-Toxizitaten-Inzidenz im d100-Intervall der MTX-, MMF- und
EC-MPS-Gruppe
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Abb. 11 - Schwere GI-Toxizitaten-Inzidenz im d100-Intervall der MTX-, MMF- und
EC-MPS-Gruppe

Die 4. MTX-Gabe am Tag 11 wurde bei 17 (53,1 %) Patienten mukositisbedingt ausge-
lassen. In der MMF-Gruppe wurde die Tagesdosis von 2 000 mg 1-mal (2,5 %) wegen
schwerer Ubelkeit um 500 mg auf 1 500 mg reduziert. Bei EC-MPS blieben toxizitéatsbe-

dingte Dosisreduktionen aus.
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4.6.2 Einfluss der PPI Co-Medikation auf die Gl-Toxizitaten-Inzidenz

Im d100-Intervall kam es bei den funf MMF-Patienten ohne PPl Co-Medikation im Ver-
gleich zu den 35 MMF-Patienten mit PPl Co-Medikation sowohl global als auch in schwe-
rer Verlaufsform h&ufiger zu Nausea Emesis und Mukositis. Dartiber hinaus trat schwere

Diarrh6 unter PPl Co-Medikation haufiger auf.
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Abb. 12 - Globale GI-Toxizitaten-Inzidenz im d100-Intervall der MMF-Gruppe mit
und ohne PPI Co-Medikation
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Abb. 13 - Schwere Gl-Toxizitaten-Inzidenz im d100-Intervall der MMF-Gruppe mit
und ohne PPI Co-Medikation

Die Ergebnisse wurden auf der Abbildung 12 und Abbildung 13 fur globale bzw. schwere
Gl-Toxizitaten dargestellt. Auf p-Wert-Berechnungen wurde aufgrund geringer Stichpro-

benumfange verzichtet.
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4.6.3 Ereignis-Zeit-Analyse zur Gl-Toxizitaten-Inzidenz im d100-Intervall

Im d100-Intervall war der durchschnittliche Beobachtungszeitraum pro Patient in der EC-
MPS-Gruppe am langsten (s. Kap. 4.2.1), wodurch eine héhere Wahrscheinlichkeit vor-
lag, dass hier Gl-Toxizitaten registriert wurden. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwi-
schen den Gruppen herzustellen, wurde mithilfe der Ereignis-Zeit-Analyse fir Patienten
der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe die durchschnittliche Anzahl globaler und schwe-
rer Gl-Toxizitaten an 100 Tagen errechnet (s. Abb. 14). Die Analyse ergab, dass die
durchschnittliche Anzahl globaler GI-Toxizitéaten an 100 Tagen unter EC-MPS signifikant
hoher war als unter MTX (p = 0,016).
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globale GI-Tox schwere GI-Tox

Abb. 14 - Ereignis-Zeit-Analyse: Mittlere Anzahl globaler und schwerer Gl-Toxizi-
taten an 100 Tagen in der MTX-, MMF- und EC-MPS-Hauptgruppenanalyse

Die durchschnittliche Anzahl schwerer Gl-Toxizitaten an 100 Tagen war bei Patienten
der MTX-Gruppe signifikant hdher bei Patienten der MMF-Gruppe (p = 0,001). Im Ver-
gleich zur EC-MPS-Gruppe traten bei Patienten der MTX-Gruppe an 100 Tagen eben-
falls signifikant mehr schwere GI-Toxizitaten auf (p = 0,04).

4.7 Subgruppenanalyse zur Gl-Toxizitaten-Inzidenz

4.7.1 Gl-Toxizitaten-Inzidenz im Oralintervall

Im Oralintervall kam es in der EC-MPS-Gruppe im Vergleich zur MMF-Gruppe signifikant
haufiger zu schwerer Diarrh6 (p = 0,032). Nausea, Emesis, Mukositis und abdominale
Schmerzen traten global und in schwerer Verlaufsform unter MMF und EC-MPS mit &hn-
lichen Haufigkeiten auf (s. Abb. 15).
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Abb. 15 - Globale Gl-Toxizitaten-Inzidenz im Oralintervall der MMF- und EC-MPS-
Gruppe
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Abb. 16 - Schwere Gl-Toxizitaten-Inzidenz im Oralintervall der MMF- und
EC-MPS-Gruppe

33



4.7.2 Ereignis-Zeit-Analyse zur Gl-Toxizitaten-Inzidenz im Oralintervall

Fiur MMF- und EC-MPS-Patienten wurde in der Ereignis-Zeit-Analyse die durchschnittli-
che Anzahl globaler und schwerer GI-Toxizitdten an 100 Tagen unter oraler GvHD-Pro-
phylaxe errechnet (s. Abb. 17). Die Analyse ergab fur die EC-MPS-Patienten im Ver-
gleich zu den MMF-Patienten eine signifikant héhere Inzidenz an schweren GI-Toxizita-
ten (p = 0,006).
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Abb. 17 - Ereignis-Zeit-Analyse: Mittlere Anzahl globaler und schwerer Gl-Toxizi-
taten an 100 Tagen in der MMF- und EC-MPS-Subgruppenanalyse

4.8 Multivariate logistische Regressionsanalyse
4.8.1 Globales aGvHD-Risiko im d365-Intervall

In einem multivariaten logistischen Regressionsmodell wurde der Einfluss von GvHD-
Prophylaxe (EC-MPS vs. MTX bzw. EC-MPS vs. MMF), ATG-Gabe (ja vs. nein), Kondi-
tionierungsregime (MAC vs. RIC bzw. MAC vs. NMA) und HLA-Status (MMUD vs. MRD
bzw. MMUD vs. MUD) auf die aGvHD-Inzidenz im d365-Intervall untersucht.

Wie in der Tabelle 15 dargelegt, konnte dabei festgestellt werden, dass durch EC-MPS
im Vergleich zur GvHD-Prophylaxe mit MTX oder MMF das aGvHD-Risiko nicht signifi-
kant gesenkt wurde. Einen starkeren Einfluss auf das aGvHD-Risiko hatte die ATG-
Gabe: Fir die Patienten, die ATG erhielten, konnte im Vergleich zu den Patienten ohne
ATG-Gabe eine signifikante Risikoreduktion der globalen aGvHD-Inzidenz (0-0,8;
p = 0,029) festgestellt werden.
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Tab. 15 - Multivariate Analyse zum Risiko einer globalen aGvHD im d365-Intervall

Kofaktor Exp(B) Kl p-Wert
GvHD-Prophylaxe
EC-MPS
vs. MTX 2,7 0,9-8,6 0,086
vs. MMF 2,8 0,9-8,7 0,073
ATG-Gabe
Ja vs. nein 0,2 0-0,8 0,029
Konditionierungsregime
MAC
vs. RIC 15 0,5-4,4 0,429
vs. NMA 15 0,3-7,3 0,626
HLA-Status
MMUD
vs. MRD 0,3 0,1-2,7 0,312
vs. MUD 0,5 0,1-2,3 0,377

4 .8.2 Risiko fiir schwere aGvHD im d365-Intervall

Waéhrend das globale aGvHD-Risiko im d365-Intervall durch die GvHD-Prophylaxe mit
EC-MPS nicht beeinflusst wurde, reduzierte die EC-MPS- im Vergleich zur MTX-Ein-

nahme das Risiko fir eine schwere aGvHD signifikant um das 5,2-Fache (KI: 1,1-24,5,

p = 0,036). Ebenso wie das globale aGvHD-Risiko wurde auch das Risiko fiir schwere
aGvHD durch ATG-Gaben signifikant reduziert (KI: 0-0,9, p = 0,034; s. Tab 16).

Tab. 16 - Multivariate Analyse zum Risiko einer schweren aGvHD im d365-Inter-

vall
Kofaktor Exp(B) Kl p-Wert
GvHD-Prophylaxe
EC-MPS
vs. MTX 5,2 1,1-24,5 0,036
vs. MMF 2,1 0,5-9,7 0,348
ATG-Gabe
Ja vs. nein 0,1 0-0,9 0,034
Konditionierungsregime
MAC
vs. RIC 1,1 0,3-4 0,882
vs. NMA 0,5 0,1-3,7 0,486
HLA-Status
MMUD
vs. MRD 1,5 0,1-22,2 0,777
vs. MUD 2,5 0,3-22,9 0,415

4.8.3 Risiko fur schwere Gl-Toxizitaten im d100-Intervall

Im d100-Intervall wurde das Risiko fur schwere Gl-Toxizitaten durch die GvHD-Prophy-

laxe nicht beeinflusst. Einfluss auf das Risiko hatte hingegen die Wahl des Konditio-
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nierungsregimes: Fir Patienten mit NMA war im Vergleich zu Patienten mit MAC das

Risiko fur schwere Gl-Toxizitaten signifikant um ungefahr 91 % reduziert (KI: 0-0,5, p =
0,005). Eine Ubersicht der Ergebnisse befindet sich in der Tabelle 17. Das Risiko fiir GI-

Toxizitaten global wurde nicht errechnet, da gruppenibergreifend jeder Patient eine GlI-

Toxizitaten aufwies.

Tab. 17 - Multivariate Analyse zum Risiko einer schweren Gl-Toxizitat im d100 In-

tervall
Kofaktor Exp(B) Kl p-Wert
GvHD-Prophylaxe
EC-MPS
vs. MTX 2,9 0,9-9,2 0,077
vs. MMF 2,5 0,8-7,8 0,199
ATG-Gabe
Ja vs. nein 0,8 0,2-3,8 0,791
Konditionierungsregime
MAC
vs. RIC 1 0,4-3 0,945
vs. NMA 0,1 0-0,5 0,005
HLA-Status
MMUD
vs. MRD 0,7 0,1-5,1 0,753
vs. MUD 1,4 0,3-5,9 0,659

4.8.4 TRM-Risiko im d100-Intervall

Im d100-Intervall war das TRM-Risiko in der MTX- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe
signifikant um das ungefahr 6-Fache héher (KI: 1,1-32,1, p = 0,039). Weitere Ergebnisse

befinden sich in der Tabelle 18.

Tab. 18 - Multivariate Analyse zum TRM-Risiko im d100-Interval

Kofaktor Exp(B) Kl p-Wert
GvHD-Prophylaxe
EC-MPS
vs. MTX 5,9 1,1-32,1 0,039
vs. MMF 1,8 0,3-11,6 0,540
ATG-Gabe
Ja vs. nein 1,7 0,3-11,6 0,587
Konditionierungsregime
MA
vs. RIC 0,8 0,2-3 0,677
vs. NMA 0,8 0,1-6,1 0,811
HLA-Status
MMUD
vs. MRD 0 Nicht angegeben 0,999
vs. MUD 0 0,999
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die retrospektive Datenauswertung von 102 Patien-
ten, die im Zeitraum zwischen September 2005 und August 2014 an der Universitatskli-
nik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Halle (Saale) eine allo-
gene Stammezelltransplantation (SZT) erhielten. Ziel der Arbeit war die Prifung der Hy-
pothese, dass die Graft versus Host Erkrankung (Acute graft-versus-host dise-
ase/aGvHD)-Prophylaxe mit Cyclosporin A (CsA) und Enteric-coated mycophenolate
sodium (EC-MPS) im Vergleich zur etablierten Prophylaxe mit CsA und Methotrexat
(MTX) bzw. Mycophenolat-mofetil (MMF) die Inzidenz der Akuter Graft versus Host Er-
krankung (aGvHD) und gastrointestinalen Toxizitaten (Gl-Toxizitdten) senkt, das thera-
pieassoziierte Versterben (TRM) reduziert und das Gesamtiiberleben (OS) verbessert.
Darluber hinaus galt es zu evaluieren, ob ein Zusammenhang zwischen aGvHD-Inzi-
denz, aGvHD-Prophylaxe induzierten Gl-Toxizitaten und toxizitatsbedingten Dosisre-
duktionen besteht. Vor dem Hintergrund, dass eine Protonenpumpen-Inhibitor (PPI) Co-
Medikation die enterale Resorption von MMF reduziert, wurde analysiert, ob die gleich-
zeitige Einnahme von MMF und PPI Einfluss auf die aGvHD- und GI-Toxizitaten-Inzidenz
hatte.

5.1 Relevante Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit traten unter EC-MPS global (Grad I-1V) signifikant weniger
aGvHD auf als unter MMF. Dartiber hinaus war im Vergleich zur Prophylaxe mit MTX
unter EC-MPS die Inzidenz fir schwere aGvHD (Grad = Grad Ill) deutlich, wenn auch
nicht signifikant geringer. Dieses Ergebnis wurde durch die multivariate Analyse besté-
tigt: Unter Einbeziehung der Variablen Konditionierungsregime, ATG-Gabe und HLA-
Status lag fur die Prophylaxe mit EC-MPS gegeniiber MTX ein signifikant niedrigeres
aGvHD-Risiko vor. Dartber hinaus war in der EC-MPS-Gruppe im Gegensatz zur MTX-
Gruppe die TRM-Rate niedriger und das Gesamtiberleben signifikant besser. Passend
dazu ergab die multivariate Analyse fur die Prophylaxe mit EC-MPS gegeniiber MTX
eine signifikante Reduktion des TRM-Risikos. Bei ansonsten weitestgehend vergleich-
baren GI-Toxizitaten-Inzidenzen trat schwere Mukositis unter MTX signifikant h&aufiger
auf als unter MMF oder EC-MPS. Eine PPI Co-Medikation zur Prophylaxe mit MMF ging
tendenziell mit héheren aGvHD- und niedrigeren Gl-Toxizitaten-Inzidenzen einher. Die
Aussagekraft der Ergebnisse wurde dadurch eingeschrankt, dass ATG-Gaben, die in der
MMF-Gruppe im Vergleich zur EC-MPS- und MTX-Gruppe nicht signifikant, aber deutlich
seltener erfolgten, in der multivariaten Analyse zu einer signifikanten Risikoreduktion von

globaler und schwerer aGvHD fiihrten. In der Zusammenschau weisen die Ergebnisse
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der vorliegenden Arbeit aber darauf hin, dass die Anwendung von EC-MPS im Vergleich

zu MTX oder MMF eine bessere Effektivitat besitzt und daher eine Alternative zur etab-

lierten Prophylaxe darstellen kénnte.

5.2 Relevante Studien zu MTX, MMF und EC-MPS

Die in der Tabelle 19 aufgeftihrten Studien verglichen die GvHD-Prophylaxe mit MTX

und MMF nach SZT.

Tab. 19 - Studien aus dem Bereich der SZT, in denen die Prophylaxen mit MTX
und MMF beziglich aGvHD-, GlI-Toxizitaten- und TRM-Raten verglichen wurden

MTX vs. MMF
: aGvHD-Grad/Inzidenz Rate gastrointesti- -
Studie n (HLA-Setting) naler Toxizitaten Uberlebensrate
Bolwell et al. Mukositis: ,
. TRM: k. A.
2004 Verifika- CsA + MTX bzw. MMF Medianer OMAS:
t;%?tlgoﬁ%'ﬁ- 40 Grad: II-IV: 37 % vs. 48 %, 0,25vs. 1, (6-Monats-Uberle-
; p =0,49. p = 0,004 bensrate: 68 %
Up-Studie von (MRD) 52 04
Hamilton et al. Schwere Mukositis VS. oc %,
2013 65 % vs. 21 %, p=023)
p = 0,008
CsA + MTX bzw. MMF NRM bis Tag 100
Grad: I-IV: WHO-S -V 15? i(/Ch SZ5T¢5/
. 0 o _ -Score: II- b Vs. 5 %,
Pinanaetal. | 145 48 % vs. 59 %, P 0,9 57 % vs. 23 %, p=0.04
2010 Grad: ll-1V: _ .
_ p = 0,001 Nach Tag 100:
33% vs. 38 %, p=0,5 15 o 19 %
(MRD) 5% vs. 19 %,
k. U.
Mittlerer Schwere-
Tacrolimus + MTX bzw. MMF grad bewertet mit
Grad II-IV: CTCAE: TRM:
Perkins et al. 89 79 % vs. 78 %, p=0,8 MTX > MMF, 23,4 % vs.
2010 Grad: IlI-IV: p = 0,05 30,1 %, p =0,62
4% vs. 19 %, p=0,03 Grad llI-IV:
(MRD, MUD, MMUD) 55 % vs. 33 %,
p = 0,06
CsA + MTX bzw. MMF
Grad I-1V: TRM bis 2 Jahre
83,3 % vs. 65,5 %, p < 0,014 nach SZT:
Harg%igt al | o Grad II-IV: k-A. 18,3 % vs.
68,7 % vs. 43,1 %, p < 0,002 27,4 %,
Grad IlI-1V: p=0,125
31,7 % vs. 19 %, p = 0,11 (MRD)

k. A.: keine Angaben, k. U.: kein Unterschied

MTX und MMF wurden entweder zusammen mit CsA oder Tracrolimus verabreicht. Er-

fasst wurden die Inzidenzen von aGvHD und Mukositis, die TRM-Rate sowie das OS.
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Die aGvHD-Inzidenzen unterschieden sich gro3tenteils nicht zwischen den beiden Pro-
phylaxen. Ausnahmen waren héhere aGvHD-Inzidenzen (Grad IlI-1V) unter MMF in der
Studie von Perkins et al. (2010) sowie héhere aGvHD-Inzidenzen (Grad ll-IV) unter MTX
in der Studie von Hamad et al. (2015). Die einzelnen Studien unterschieden sich in den
Methoden mit denen die Mukositisschweregrade bewertet wurden (Oral Mucositis As-
sessment Scale/OMAS, World Health Organization/WHO-Score, mittlerer Mukositis-
schweregrad bewertet mit Common Terminology Criteria for Adverse Events/CTCAE).
Unabhangig davon, traten studienibergreifend unter MTX signifikant haufiger Mukositis
auf als unter MMF. Die TRM-Rate war in einer Studie unter MTX signifikant hoher als
unter MMF (Pinana et al. 2010). In den Ubrigen Studien unterschieden sich die MTX-
und die MMF-Gruppe in diesem Punkt nicht.

In der Zusammenschau der in der Tabelle 20 aufgeflihrten Nierentransplantationsstu-
dien waren die Abstol3ungsraten (Biopsy-proven acute rejection/BPAR) unter EC-MPS
niedriger als unter MMF. GI-Toxizitaten traten seltener auf, nachdem die Prophylaxe von
MMF auf EC-MPS umgestellt wurde.

Tab. 20 - Ubersicht zu Nierentransplantationsstudien, in denen MMF und EC-MPS
beziglich AbstoRungs- und GI-Toxizitdten-Raten verglichen wurden

MMF vs. EC-MPS
Studie n AbstolRungsrate/BPAR Rate gastrointestinaler Toxizitaten
Budde et al. Nach 12 Monaten . 0 0
20042 322 3.1%yvs. 1.3 %, k. U. Global: 20,9 % vs. 26,4 %, k. U.
Salvadori et al. Nach 12 Monaten: . an o o
2004 423 24,3 %vs. 22.5 %, k. U. Global: 80 % vs. 80,8 %, k. U.
Salvadori et al. Nach 12 Monaten
2010 1891 24,4 % vs. 20,2 %, p = 0,04 K-A.
BO'Z"(‘)S; a1 708 k. A.
Savvidaki et al Nach Wechsel von MMF auf EC-MPS, signi-
2014 ’ 33 k. A fikante Verbesserung auf GFRS,
Reinke et al. 196 KA p<0,05
2011 T
Nach Wechsel von MMF auf EC-MPS, signi-
Darii et al fikante (p < 0,05) Verbesserung auf der
21008 : 154 k. A. GFRS bzgl. Reflux (um 36 %), Diarrh6 (um
36 %), Obstipation (um 28 %), abdominalen
Schmerzen (um 40 %)
Global:
Cooper et al. 379 Nach 3 Monaten: 48,9 % vs. 52,8 %, k. U.
2009 23,1 % vs. 14 %, p = 0,022 Diarrhd: 22,6 % vs. 33,7 %,
p =0,0164
Sollinger et al Nach 2 Jahren
010 | 1709 30,2 % vs. 21,9 %, k. A.
p = 0,0004

k. A.: keine Angaben, k. U: kein Unterschied
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5.3 aGvHD-Inzidenzen und TRM unter MTX, MMF und EC-MPS
5.3.1 MTX- und MMF-Gruppe im Vergleich

Wie bei einem Grof3teil der bestehenden Studien unterschieden sich in der vorliegenden
Arbeit die aGvHD-Inzidenzen unter MTX und unter MMF nicht voneinander (s. Tab. 19).
Das mediane Patientenalter lag in der MMF-Gruppe zwolf Jahre tGber dem der MTX-
Gruppe. Moglicherweise war die Anwendung von RIC bzw. NMA mit MMF im Gegensatz
zur Kombination aus MAC und MTX aufgrund der vergleichbar geringeren Toxizitat eher
den alteren Patienten vorbehalten. Hohes Alter ist ein bekannter aGvHD-Risikofaktor
(Greinix et al. 2016; Mielcarek et al. 2003), der in der MMF-Gruppe Einfluss auf die H6he
der aGvHD-Rate genommen haben kénnte, im Rahmen der multivariaten Analyse dieser
Arbeit aber nicht untersucht wurde. In der MTX-Gruppe erhielt im Vergleich zur MMF
und EC-MPS-Gruppe ein signifikant groRerer Patientenanteil MAC, furr die ebenfalls ho-
here aGvHD-Inzidenzen als fur RIC (Perez-Simon et al. 2005) und NMA (Mielcarek et
al. 2003) beschrieben wurden. In der multivariaten Analyse dieser Arbeit ist fiir MAC
aber kein Einfluss auf das aGvHD-Risiko nachzuweisen.

Verglichen mit den SZT-Studien von Hamilton et al. und Pinana et al. (Hamilton et al.
2013; Pinana et al. 2010) lagen fur die aGvHD-Inzidenzen in der vorliegenden Arbeit
geringfugig hohere relative Haufigkeiten vor. Grund dafur kbnnen sein, dass in der Arbeit
late onset aGvHD ebenfalls beriicksichtigt wurde. Des Weiteren wurden im untersuchten
Patientenkollektiv im Gegensatz zu den Studien von Pinana et al. und Hamilton et al.
nicht nur HLA-idente Familienspender (matched related donor/MRD), sondern auch
HLA-idente Fremdspender (matched unrelated donor/MUD) und Fremdspender mit
HLA-mismatch (mismatched unrelated donor/MMUD) miteinbezogen. Patienten mit
MUD- und MMUD-Spendern sind einem hdéheren GvHD-Risiko ausgesetzt als MRD-
Spender transplantierte Patienten. Au3erdem war in dieser Arbeit im Vergleich zur Stu-
die von Hamiltion et al. das mediane Patientenalter um zehn Jahre hdher, was ebenfalls
zu hoéheren aGvHD-Inzidenzen in der vorliegenden Arbeit beigetragen haben konnte.
Das Gesamtuiberleben war im vorliegenden Patientenkollektiv am Tag 100 nach SZT in
der MTX- und der MMF-Gruppe ahnlich. Damit Gibereinstimmend unterschieden sich die
6-Monats-Uberlebensraten der MTX- und MMF-Patienten in der Studie von Bolwell et al.
nicht voneinander. Unter MTX war in dieser Arbeit die TRM-Rate am Tag 100 nach SZT
tendenziell héher als unter MMF (28,1 % vs. 10 %, p = 0,066). Dieses Ergebnis spiegelte
sich in der Studie von Pinana et al. wider, in der die TRM-Rate am Tag 100 nach SZT
unter MTX signifikant héher war als unter MMF (Pinana et al. 2010). Im Wesentlichen
zusammengefasst stimmten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen anderer

Studien dahingehend berein, dass fur MTX und MMF keine Unterschiede hinsichtlich
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der aGvHD-Inzidenz vorlagen. Die vergleichsweise hohe relative Haufigkeit von aGvHD
konnte in dieser Arbeit auf die Erfassung von late onset aGvHD, die haufige Verwendung
von MAC-Regimen, die Mitberilicksichtigung von Fremdspendern und das hohe Alter des

Patientenkollektivs zurickgefihrt werden.

5.3.2 MTX- und EC-MPS-Gruppe im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit traten in der MTX- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe haufiger
schwere aGvHD auf. Der Gruppenunterschied wurde als statistischer Trend gewertet
(p = 0,061). Bestatigt wurde dieses Ergebnis durch die multivariate Analyse, die ergab,
dass durch EC-MPS gegeniiber MTX das Risiko fir eine schwere aGvHD signifikant
gesenkt wurde. Die gewonnenen Daten sind vor dem Hintergrund zu sehen, dass in der
MTX-Gruppe im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe fast doppelt so viele Patienten MAC er-
hielten und der Patientenanteil mit Ganzkorperbestrahlung in der MTX-Gruppe um ein
Funftel héher war. Sowohl die Anwendung von MAC (Mielcarek et al. 2003; Sorror et al.
2004) als auch von TBI (Flowers et al. 2011) ist ein bekannter aGvHD-Risikofaktor und
kann die hier dargelegten Ergebnisse beeinflusst haben. Studien, in denen MTX mit EC-
MPS verglichen wurden, lagen nicht vor.

Die héheren aGvHD-Inzidenzen unter MTX schlugen sich beim vorliegenden Patienten-
kollektiv auch auf die TRM-Raten nieder: Am Tag 100 nach SZT waren signifikant mehr
Patienten aus der MTX- als aus der EC-MPS-Gruppe an einer therapieassoziierten Ur-
sache verstorben. Damit einhergehend war in der multivariaten Analyse dieser Arbeit
das TRM-Risiko in der MTX- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe signifikant um das 6-
Fache erhoht. Das OS am Tag 100 nach SZT war unter MTX im Vergleich zu EC-MPS
signifikant niedriger. Die Bedeutung von EC-MPS flir das TRM und das OS wurde
aullerdem dadurch gesteigert, dass mehr EC-MPS- als MTX- Patienten tber den HCT-
ClI-Score der Hochrisikogruppe zugeteilt wurden und damit von vorneherein schlechtere

Voraussetzungen u. a. hinsichtlich der Uberlebenschancen hatten.

5.3.3 MMF- und EC-MPS-Gruppe im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit traten im d365Tage-Intervall aGvHD global unter MMF signi-
fikant haufiger auf als unter EC-MPS. Darluber hinaus lagen in allen tbrigen Vergleichen
inklusive der Ereignis-Zeit-Analyse unter MMF nicht signifikant hohere aGvHD-Raten vor
als unter EC-MPS. Diese Kontinuitéat in den univariaten Analysen wurde als Hinweis da-
rauf gewertet, dass die Entstehung von aGvHD bei einer Prophylaxe mit MMF gegen-
Uber EC-MPS generell beginstigt wurde. Die hoheren aGvHD-Inzidenzen in der MMF-
im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe wirkten sich nicht auf die Raten von OS oder TRM
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aus, die in beiden Gruppen ahnlich waren. MMF und EC-MPS vergleichende Analysen
aus dem Bereich der SZT lagen nicht vor. Widergespiegelt werden die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit durch die in der Tabelle 20 vorgestellten Nierentransplantationsstu-
dien, die fur die Anwendung von MMF im Vergleich zu EC-MPS hdhere Transplantati-
onsabsto3ungsraten ergaben. Die hohen aGvHD-Inzidenzen unter MMF missen in der
vorliegenden Arbeit in dem Kontext betrachtet werden, dass ATG in der MMF- im Ver-
gleich zur EC-MPS-Gruppe seltener und TBI haufiger verwendet wurde. Sowohl die feh-
lende ATG-Gabe (Rubio et al. 2015; Finke et al. 2009) als auch die Durchflihrung von
TBI (Flowers et al. 2011) wurde in Studien mit hoheren aGvHD-Raten in Zusammen-
hang gebracht. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen lag in der multivariaten logis-
tischen Regressionsanalyse dieser Arbeit fir die Patienten mit ATG-Gabe im Vergleich
zu den Patienten ohne ATG-Gabe ein signifikant geringeres Risiko fur die Entwicklung
einer globalen und schweren aGvHD vor. Es ist nicht endgtiltig zu klaren, wie grol3 der
jeweilige Einfluss von ATG, TBI und der Prophylaxe auf die aGvHD-Inzidenz der MMF-
Gruppe war.

Hohere AbstolRungsraten unter MMF werden in der Literatur oftmals mit verminderten
Mycophenolséaure (MPS)-Wirkspiegeln begriindet, die auftreten, da MMF haufiger als
EC-MPS toxizitatsbedingt dosisreduziert werden muss (Shah et al. 2013; Pelletier et al.
2007; Sollinger et al. 2010; Xu et al. 2014, Tierce et al. 2005). Dieser Erklarungsansatz
liel3 sich nicht auf die vorliegende Studie Ubertragen, da in der MMF-Gruppe dieser Ar-
beit die MMF-Tagesdosis nur 1-mal wegen schwerer Ubelkeit reduziert wurde (der be-
troffene Patient entwickelte allerdings danach eine aGvHD). Bei den EC-MPS-Patienten
blieben toxizitatsbedingte Dosisreduktionen aus. Ein weiterer, haufig erwogener Erkla-
rungsansatz fur hohere AbstofRungsraten unter MMF als unter EC-MPS ist, dass durch
die PPI Co-Medikation die MPS-Freisetzung und Absorption bei MMF, nicht aber bei EC-
MPS- herabsetzt wird (Kofler et al. 2009; Kofler et al. 2011; Bullingham et al. 1996; Rupp-
recht et al. 2009). Das bedeutet, es entstehen nach MMF-Einnahme vergleichsweise
niedrigere MPS-Wirkspiegel, die wiederum héhere aGvHD-Raten zur Folge haben (Har-
nicar et al. 2015). Der in dieser Arbeit durchgefuihrte Vergleich zwischen der MMF-
Gruppe mit bzw. ohne PPI Co-Medikation ergab, dass bei einer PPl Co-Medikation glo-
bale und schwere aGvHD haufiger auftraten. Die Unterschiede waren zwar nicht signifi-
kant, gemeinsam mit der Beobachtung, dass kein Patient aus der MMF-Gruppe ohne
PPI Co-Medikation eine schwere aGvHD entwickelte, deuten diese Daten jedoch darauf
hin, dass die gleichzeitige Einnahme von MMF und PPI die Entstehung von aGvHD be-
gunstigte.

Neben MTX und MMF wurden in den vergangenen Jahren auch TOR-Inhibitoren wie

Sirolimus oder Everolimus haufig als GvHD-Prophylaxe untersucht. Eine retrospektive
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Studie von Nakamura et al., die 59 Patienten mit HLA-idente-Geschwisterspendern um-
fasste, ergab unter Tacrolimus und Sirolimus im Vergleich zur Prophylaxe mit CsA und
MMF eine Reduktion der aGvHD-Inzidenz und einen signifikanten Anstieg des Gesamt-
Uberlebens (Nakamura et al. 2012). In einer neueren, multizentrischen, randomisierten
Studie von Cutler et al. konnten diese Ergebnisse jedoch nicht bestétigt werden (Cutler
et al. 2014): Mit Tacrolimus/Sirolimus wurde gegeniber Tacrolimus/MTX weder die
aGvHD-Inzidenz gesenkt noch das Gesamtiiberleben angehoben. Diese Daten verdeut-
lichen, dass im Vergleich zu CsA und MTX oder MMF aktuell kein Prophylaxeregime
stringent zu einer Reduktion der aGvHD-Inzidenz und der Mortalitatsrate fuhrt. Vor die-
sem Hintergrund bietet die hier beschriebene Verminderung der aGvHD-Inzidenz durch

EC-MPS eine interessante Grundlage flr weitere Untersuchungen.

5.4 Gl-Toxizitaten unter MTX, MMF und EC-MPS
5.4.1 MTX- und MMF-Gruppe im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit war sowohl die globale Mukositis-Inzidenz als auch die Inzi-
denz fur schwere Mukositis unter MTX signifikant hoher als unter MMF. Fur die Einord-
nung der Ergebnisse ist zu beachten, dass MAC haufiger in der MTX- als in der MMF-
Gruppe angewendet wurde. Die multivariate logistische Regressionsanalyse ergab fir
Patienten mit MAC gegenuber Patienten, die NMA erhielten, ein erhohtes Risiko,
schwere Gl-Toxizitaten zu entwickeln. Im Einklang damit kamen verschiedenen Studien
zu dem Ergebnis, dass MAC die Entstehung von Mukositis begtinstigt (Mielcarek et al.
2003; Legert et al. 2014; Hill et al. 1997). Vor diesem Hintergrund ist anzunehmen, dass
in der MTX-Gruppe fiir die hohen Mukositisraten nicht allein die GvHD-Prophylaxe, son-
dern auch die haufigere Anwendung von MAC verantwortlich war. Dafiir, dass die hohen
Mukositis-Inzidenzen in der vorliegenden Arbeit auf die Prophylaxe mit MTX zuriickzu-
fuhren sind, spricht die Vielzahl an anderen Studien, die trotz unterschiedlicher Bewer-
tungsskalen zur Beurteilung der Mukositisschweregrade zu dem Ergebnis kamen, dass
MTX im Vergleich zu MMF zu signifikant héheren Mukositis-Inzidenzen fiihrte (Perkins
et al. 2010; Hamilton et al. 2013; Pinana et al. 2010; s. Tab. 19).

Da aufgrund vermehrter oder friihzeitiger Erhebungsabbriche in der MTX- im Vergleich
zur MMF-Gruppe pro Patient durchschnittlich vier Tage weniger zur Erfassung von Gl-
Toxizitaten zur Verfigung standen, wurden fir die MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe in
der Ereignis-Zeit-Analyse die durchschnittliche GI-Toxizitdten-Rate an 100 Tagen pro
Patient errechnet. Die Analyse ergab, dass Nausea, Emesis, Mukositis, Diarrh6 und ab-

dominale Schmerzen bei den mit MTX behandelten Patienten im Vergleich zu den mit
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MMF behandelten Patienten an 100 Tagen im Schnitt haufiger auftraten. Schwere Ver-
laufsformen waren dabei unter MTX signifikant haufiger als unter MMF. Hauptgrund fr
die hohere GI-Toxizitaten-Inzidenz unter MTX ist in der Ereignis-Zeit-Analyse aber wahr-

scheinlich die hohe Mukositisrate.

5.4.2 MTX- und EC-MPS-Gruppe im Vergleich

Im Vergleich zu der EC-MPS-Gruppe trat in der MTX-Gruppe der vorliegenden Arbeit
Mukositis global und in schwerer Verlaufsform haufiger auf, wobei der Gruppenunter-
schied fur schwere Mukositis signifikant war. Die Ereignis-Zeit-Analyse ergab, dass Gl-
Toxizitaten in der MTX- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe an 100 Patiententagen durch-
schnittlich sowohl insgesamt als auch in schwerer Verlaufsform signifikant haufiger vor-
kamen. In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse war das Risiko fir die Ent-
wicklung schwerer Gl-Toxizitaten in der MTX- im Vergleich zur EC-MPS-Gruppe erhdht.
Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant. Es ist anzunehmen, dass zu
den Ergebnissen der Ereignis-Zeit-Analyse sowie der multivariaten logistischen Regres-
sionsanalyse weniger abdominale Schmerzen oder Diarrhéen, sondern vielmehr die ho-
hen Mukositisraten in der MTX-Gruppe beigetragen haben. Ein méglicher Grund fir das
vermehrte Auftreten von Mukositis unter MTX lag in der haufigeren Anwendung von MAC
in der MTX-Gruppe. Die vorliegenden Daten konnten nicht mit anderen Studien vergli-

chen werden, da es hisher keine Analysen gibt, die MTX und EC-MPS gegentiberstellen.

5.4.3 MMF- und EC-MPS-Gruppe im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit lagen in allen durchgefiihrten Vergleichen zwischen der MMF-
und der EC-MPS-Gruppe keine Unterschiede in Bezug auf die globale Gl-Toxizitaten-
Inzidenz vor. Im Oralintervall traten hingegen unter EC-MPS signifikant haufiger schwere
Diarrh6éen auf als unter MMF. Dariiber hinaus waren in der Ereignis-Zeit-Analyse des
Oralintervalls schwere GI-Toxizitaten an 100 Tagen bei Patienten der EC-MPS-Gruppe
im Schnitt signifikant haufiger als bei Patienten der MMF-Gruppe. Die vorliegenden Er-
gebnisse decken sich nicht vollstdndig mit den Daten der in der Tabelle 20 vorgestellten
Nierentransplantationsstudien. In einigen Studien gibt es zwar zwischen den MMF- und
den EC-MPS-Patienten ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der globalen GI-Toxi-
zitdten-Inzidenz (Budde et al. 2004a; Salvadori et al. 2004; Cooper et al. 2009). Unter-
suchungen von Bolin et al., Savvidaki et al. und Darji et al. kamen im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit in ihren Analysen aber zu dem Ergebnis, dass die Umstellung von
MMF auf EC-MPS eine signifikante Verminderung der Gl-Toxizitaten-Inzidenz zur Folge
hat (Bolin et al. 2007, Savvidaki et al. 2014; Darji et al. 2008). Ein Grund fur diese nicht
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erwarteten hoheren Raten schwerer Gl-Toxizitaten kann in der vorliegenden Arbeit darin
bestehen, dass EC-MPS-Patienten im Vergleich zu MMF-Patienten doppelt so haufig
MAC erhielten (keine p-Wert-Berechnung erfolgt). Dariiber hinaus kdnnen die héheren
Toxizitaten-Inzidenzen unter oraler EC-MPS-Einnahme in dieser Arbeit eventuell
dadurch erklart werden, dass fast doppelt so viele EC-MPS- wie MMF-Patienten ihre
orale Prophylaxe unmittelbar im Anschluss an die Transplantation erhielten. GI-Toxizita-
ten sind in den ersten 15 Tagen nach SZT groRtenteils durch die vorangegangene Che-
motherapie bedingt (Tuncer et al. 2012). Das bedeutet, dass fir die EC-MPS-Gruppe
mdoglicherweise haufiger konditionierungsinduzierte Toxizitdten erfasst wurden als flr
die MMF-Gruppe.

Als weiterer Grund fur die héheren Gl-Toxizitdten-Inzidenzen unter EC-MPS als unter
MMF kommt in Betracht, dass bei oraler MMF-Einnahme, durch die Co-Medikation mit
einem PPI, nicht nur die Freisetzung von MPS, sondern auch von Acyl-MPAG und N-(2-
hydroxyethyl)morpholin verringert wird. Letztere sind MPS-Stoffwechselmetabolite, die
von Arns et al. mit der Entstehung von GI-Toxizitaten in Zusammenhang gebracht wur-
den (Arns 2007). Diese Uberlegung wurde in der vorliegenden Arbeit dadurch gestitzt,
dass GI-Toxizitaten global sowie schwere Gl-Toxizitaten in der MMF-Gruppe ohne PPI
Co-Medikation tendenziell haufiger auftraten als bei den MMF-Patienten, die eine PPI
Co-Medikation erhielten.

In Bezug auf die Co-Medikation mit PPI lasst sich zusammenfassend sagen, dass die
Ergebnisse dieser Arbeit Hinweise darauf geben, dass die MMF-Einnahme immer dann
mit héheren GvHD- und niedrigeren Gl-Toxizitaten-Raten assoziiert war, wenn sie mit
einem PPI kombiniert wurde. Ein Erklarungsansatz hierfur kdnnte die vergleichsweise
geringere Freisetzung von MPS- bzw. deren Stoffwechselmetaboliten bei Kombination
eines PPl mit MMF sein. Da ein Grof3teil aller MMF-Patienten eine PPI Co-Medikation
erhielt, kann die PPI-Einnahme als ein mdglicher Faktor fur die hoheren aGvHD- und
niedrigeren Gl-Toxizitaten-Inzidenzen in der MMF- im Vergleich zu der EC-MPS-Gruppe
in Betracht gezogen werden. Die Aussage ist jedoch durch die geringe Anzahl an Pati-

enten ohne PPl Co-Medikation limitiert.

5.3 Zusammenhang von Gl-Toxizitaten- und aGvHD-Inzidenzen

Eines der Ziele dieser Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob sich aus den gewon-
nenen Daten Ruckschlisse auf einen Zusammenhang zwischen hohen GI-Toxizitaten-
und hohen aGvHD-Inzidenzen ziehen lassen, da einige Studien die Annahme formulie-
ren, dass Gl-Toxizitdten zu aGvHD fuhren (Johansson und Ekman 2007; Hill et al. 1997).
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Fur den Vergleich zwischen den Prophylaxen fir MTX und MMF war dies nicht zutref-
fend. Wahrend Mukositis unter MTX signifikant haufiger auftrat, unterschieden sich die
aGvHD-Inzidenzen zwischen beiden Gruppen nicht voneinander. Die Gegeniberstel-
lung der MTX- mit der EC-MPS-Gruppe ergab eine signifikant hghere Inzidenz an schwe-
rer Mukositis unter MTX. Aul3erdem waren in der Ereignis-Zeit-Analyse unter MTX GlI-
Toxizitaten global sowie in schwerer Verlaufsform signifikant haufiger als unter EC-MPS.
Damit einhergehend ergab die multivariate logistische Regressionsanalyse ein signifi-
kant hoheres aGvHD-Risiko fiir die Prophylaxe mit MTX im Vergleich zur Prophylaxe mit
EC-MPS. Beim Vergleich zwischen der MTX- und der EC-MPS-Gruppe ist demnach ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von GI-Toxizitdten und schwerer aGvHD er-
kennbar. Die Gegenuberstellungen der Prophylaxen mit MMF und EC-MPS ergaben,
dass schwere Diarrh6 unter oraler EC-MPS-Einnahme haufiger vorkam. Darliber hinaus
waren schwere Gl-Toxizitaten unter EC-MPS in der Ereignis-Zeit-Analyse signifikant
haufiger. aGvHD traten hingegen unter MMF global signifikant h&ufiger auf als unter EC-
MPS. Toxizitatsbedingte Dosisreduktionen von MMF hatten hierauf keinen erkennbaren
Einfluss. In der Zusammenschau ist in der vorliegenden Arbeit kein stringenter Zusam-

menhang zwischen hohen Gl-Toxizitaten- und hohen aGvHD-Inzidenzen erkennbar.

5.4 Starken und Limitationen

Dies ist die erste Arbeit, in der EC-MPS der als Standard etablierten GvHD-Prophylaxe
mit MTX bzw. MMF gegenibergestellt wurde. Neben dem Vergleich von aGvHD-Inzi-
denzen zwischen den drei Prophylaxen wurden auch mogliche Auswirkungen von Gl-
Toxizitaten und PPI Co-Medikation auf die aGvHD-Inzidenz analysiert. Es handelt sich
um eine monozentrische Studie mit konsistenter Datenerfassung, wodurch aGvHD-, GI-
Toxizitdten, Patienten- und Transplantationscharakteristiken konsequent fur das ge-
samte Patientenkollektiv mit einheitlichen Methoden bewertet wurden. Fir einen gerin-
gen Zentrumseffekt sprechen die im Vergleich zu anderen Studien ahnlichen Patienten-
und Transplantationscharakteristiken sowie ahnliche aGvHD- und Mukositis-Inzidenzen
unter der GvHD-Prophylaxe mit MMF und MTX. Mit der Ereignis-Zeit-Analyse wurde fur
die Arbeit eine Methode entwickelt, mit der die Verzerrung von aGvHD- und GI-Toxizita-
ten-Daten durch unterschiedlich lange Beobachtungszeitraume in den Gruppen redu-
ziert wurde. Trotz der geringen Stichprobenzahl kam die vorliegende Analyse zu signifi-
kanten Ergebnissen, die darauf hinweisen, dass EC-MPS als Alternative zur etablierten
Prophylaxe in Betracht kommt und eine fundierte Grundlage flr weiterfiihrende Frage-

stellungen und Untersuchungen bietet.
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Zu den Limitationen dieser Arbeit gehort die geringe Stichprobenzahl von 102 Patienten,
die eine kleine GruppengrtfRe beziglich der analysierten Faktoren bedingt. Die vielen
statistischen Tests und der Verzicht auf eine Bonferroni-Korrektur erhéhen die Moglich-
keit, dass in dieser Arbeit die als statistisch signifikant beschriebenen Zusammenhange
auf Zuféllen basieren. Das retrospektive Studiendesign beeintrachtigte die Qualitat der
erhobenen Daten, insbesondere die der Gl-Toxizitdten. Zum einen unterlag die Bewer-
tung der Gl-Toxizitaten der subjektiven Wahrnehmung des Pflegepersonals, zum ande-
ren konnen bei der Ubertragung der CTCAE-Kriterien (s. Tab. 7) auf die dokumentierten
Gl-Toxizitaten Fehler aufgetreten sein. Hinsichtlich der Transplantationscharakteristiken
ATG-Gabe und MAC lagen zwischen der MTX-, MMF- und EC-MPS-Gruppe Dysbalan-
cen vor. Durch die multivariate logistische Regressionsanalyse konnte ein Effekt dieser

Confounder jeweils erfasst werden.

5.5 Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden retrospektiv Daten von 102 Patien-
ten erhoben. Die MTX- MMF- und EC-MPS-Gruppen dieser Arbeit unterschieden sich
zum Teil hinsichtlich der Patienten- und Transplantationscharakteristiken, die bekann-
termal3en Einfluss auf die Entstehung von aGvHD, GI-Toxizitaten, TRM und OS haben.
Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu verifizieren, sollten in Folgestudien eine Gruppenad-
justierung fir diese Faktoren durchgefuhrt werden, um Gruppenunterschiede bezliglich
der GvHD- bzw. Gl-Toxizitaten-Inzidenz sicherer auf die verabreichte GvHD-Prophylaxe
zuriickfiihren zu konnen. Neben der Uberprufung der hier gewonnenen Ergebnisse
kénnte in nachfolgenden Studien geklart werden, welchen Effekt die EC-MPS-Einnahme
auf die chronische GvHD-Inzidenz (cGvHD), die Rezidivraten und das Langzeitiiberle-
ben hat. Um die Validitat der Gl-Toxizitdten-Daten zu erhdhen, bietet sich eine prospek-
tive Datenerfassung an, wobei eine standardisierte Bewertungsmethode verwendet wird
(z. B. Common Terminology Criteria for Adverse Events/CTCAE, Oral Mucositis Asses-
sment Scale/OMAS), um die Vergleichbarkeit mit bestehenden Studien zu erleichtern.
Um die falsch positiven Raten gering zu halten, sollten mdgliche Confounder wie bei-
spielsweise die Folgen einer kirzlich durchgefiihrten Konditionierung, unerwiinschte Ne-
benwirkungen anderer Medikamente (bspw. Nausea durch Opiate) oder eine begin-
nende aGvHD des Darms bei der Erfassung der Gl-Toxizitdten-Daten mitberticksichtigt
werden. Um fundierte Aussagen zum Zusammenhang von GvHD-Prophylaxe und GvHD
bzw. Gl-Toxizitaten tatigen zu kénnen, ist die regelmafige Serumspiegelbestimmung
aktiver Stoffwechselmetabolite von MTX, MMF und EC-MPS sinnvoll. Konkret geht es
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dabei um die Beantwortung der Frage, ob die hohen aGvHD-Raten unter MMF im Ver-
gleich zu EC-MPS mit niedrigeren MPS-Spiegeln einhergehen. Dariiber hinaus ist es
relevant zu untersuchen, ob nach Einnahme von Mycophenolatformulierungen bei ho-
hen Acyl-MPAG- und N-(2-hydroxyethyl)morpholin-Spiegeln auch hohe GI-Toxizitaten-
Raten vorliegen. MPS-Spiegelkontrollen sind auch notwendig, um zu evaluieren, in wel-
chem Umfang eine PPl Co-Medikation die MPS-Serumkonzentration von MMF und EC-
MPS verringert.

Wahrend sich die vorliegende Arbeit auf den Vergleich der CsA basierten GvHD-Pro-
phylaxen mit MTX und MMF mit EC-MPS konzentrierte, kdnnte in weiteren Studien die
Effektivitat von EC-MPS in Kombination oder im Vergleich mit TOR-Inhibitoren, Cyclo-

phosphamid und Bortezomib analysiert werden.

6 Zusammenfassung

Die Akute Graft versus Host Erkrankung (Acute graft-versus-host disease/aGvHD) ist
eine der Hauptursachen fir therapieassoziiertes Versterben (Transplant related morta-
lity/TRM) nach allogener Stammzelltransplantation (SZT). Cyclosporin A (CsA) zusam-
men mit Methotrexat (MTX) bzw. Mycophenolat-mofetil (MMF) sind als GvHD-Prophy-
laxe etabliert. Nierentransplantationsstudien stellten fest, dass Enteric-coated myco-
phenolate sodium (EC-MPS), eine weitere, auf dem Gebiet der SZT bisher wenig beach-
tete Mycophenolatformulierung, im Vergleich zu MMF seltener mit AbstoRungsreaktio-
nen und gastrointestinalen Toxizitaten (Gl-Toxizitaten) einhergeht. Vor dem Hintergrund
prufte diese Arbeit die Hypothese, dass nach SZT der Einsatz von CsA und EC-MPS im
Vergleich zur Prophylaxe mit CsA und MTX bzw. MMF zu geringeren aGvHD-Inzidenzen
und zu weniger Gl-Toxizitat fihrt, das TRM senkt sowie das Gesamtlberleben (Overall
Survival/OS) verbessert. Die monozentrische retrospektive Analyse von 102 Patienten
ergab, dass binnen 365 Tagen nach SZT (d365-Intervall) unter EC-MPS schwere
aGvHD (Grad llI-1V) im Vergleich zu MTX seltener auftraten (10 % vs. 31,3 %, p = 0,061)
und die globale aGvHD-Rate (Grad I-1V) unter EC-MPS im Vergleich zu MMF signifikant
niedriger war (45,0 % vs. 75,0 %, p = 0,024). AulRerdem waren wahrend der oralen Ap-
plikation der Mycophenolatformulierungen (Oralintervall) unter EC-MPS aGvHD sowohl
global als auch in schwerer Verlaufsform tendenziell seltener. Dieses Ergebnis wurde
mit einer Ereignis-Zeit-Analyse bestatigt, mit deren Hilfe das aGvHD-Risiko innerhalb
einer 100-tagigen oralen EC-MPS- bzw. MMF-Einnahme abgeschétzt werden konnte.

Im Vergleich zu MTX waren unter EC-MPS die TRM-Rate (28,1 % vs. 6,7 %, p = 0,044)
und das OS (71,9 % vs. 93,3 %, p = 0,044) signifikant besser. Aquivalent dazu ergab die
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multivariate logistische Regressionsanalyse ein signifikant héheres TRM-Risiko fur die
Prophylaxe mit MTX gegenuber der Prophylaxe mit EC-MPS.

Innerhalb von 100 Tagen nach SZT (d100-Intervall) waren, wie in der Literatur beschrie-
ben, die Inzidenzen fir Mukositis (global und schwer) in der MTX- im Vergleich zur MMF-
Gruppe signifikant hoher (global: 87,5 % vs. 65 %, p = 0,032 bzw. schwer: 56,3 % vs.
10 %, p = 0,001). Auch im Vergleich zur Prophylaxe mit EC-MPS trat unter MTX signifi-
kant haufiger schwere Mukositis auf (56,3 % vs. 23,3 %, p = 0,011). Passend zu diesen
Ergebnissen ergab die Ereignis-Zeit-Analyse der Gl-Toxizitaten, dass schwere GI-Toxi-
zitaten an 100 Tagen unter MTX signifikant h&ufiger waren als unter MMF oder unter
EC-MPS. Wahrend Nierentransplantationsstudien zu dem Ergebnis kamen, dass eine
Umstellung von MMF auf EC-MPS zu weniger AbstolRungsreaktionen fiihrt, waren in der
vorliegenden Arbeit schwere Diarrhden unter EC-MPS signifikant haufiger als unter MMF
(10,0 % vs. 33,3 %, p = 0,032). Daruber hinaus ergab die Ereignis-Zeit-Analyse, dass
schwere Gl-Toxizitaten signifikant haufiger unter EC-MPS auftraten. Nicht-signifikante
aber tendenzielle Ergebnisse dieser Arbeit gaben Hinweise darauf, dass die MMF-Ein-
nahme immer dann mit niedrigeren Gl-Toxizitaten- und héheren aGvHD-Raten assozi-
iert war, wenn sie mit einem Protonenpumpeninhibitor (PPI) kombiniert wurde.
Patienten- und Transplantationscharakteristiken des Gesamtkollektivs ahnelten denen
grol3er anderer Studien aus dem Bereich der SZT (Passweg et al. 2010; Gratwohl et al.
2006). Eine entscheidende Limitation der Arbeit war die ATG-Gabe, fur die in der mul-
tivariaten Analyse eine signifikante Reduktion der globalen und schweren aGvHD-Inzi-
denz festgestellt wurde und die in der MMF- im Vergleich zur MTX- und EC-MPS-Gruppe
wenn auch nicht signifikant, aber dennoch deutlich seltener erfolgte (MTX: 78,1 %; MMF
55 %; EC-MPS 73,3 %; p = 0,083). AuRRerdem ergab die multivariate Analyse, dass bei
MAC, die in der MTX- im Vergleich zur MMF- und EC-MPS-Gruppe signifikant haufiger
angewendet wurde, das Risiko flr schwere Gl-Toxizitaten signifikant erhéht war. In der
Zusammenschau gibt die vorliegende Arbeit aber Hinweise darauf, dass EC-MPS als
Alternative zur etablierten Prophylaxe mit MTX bzw. MMF in Betracht kommt. Um die
Ergebnisse zu verifizieren, sind prospektive Studien mit homogenen Vergleichsgruppen,
héheren Stichprobenzahlen und regelméaRigen Kontrollen der MPS-Serumspiegel erfor-
derlich.
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8 Thesen der Dissertation

1 Ausgangspunkt der Arbeit war die Hypothese, dass nach allogener Stammzelltrans-
plantation (SZT) der Einsatz von Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) zu-
sammen mit Cyclosporin A (CsA) im Vergleich zur Prophylaxe mit CsA und Methotrexat
(MTX) bzw. Mycophenolat-mofetil (MMF) seltener zu einer Akuten Graft versus Host Er-
krankung (Acute graft-versus-host disease/aGvHD) und zu weniger gastrointestinalen
Toxizitaten (GI-Toxizitaten) fuhrt, das therapieassoziierte Versterben (Transplant related

mortality/ TRM) senkt, sowie das Gesamtiberleben (Overall Survival/OS) verbessert.

2 Die globale aGvHD-Inzidenz war in der MMF-Gruppe signifikant héher als in der EC-
MPS-Gruppe. Dartiber hinaus waren bei allen durchgefiihrten univariaten Analysen die

aGvHD-Inzidenzen unter MMF tendenziell h6her als unter EC-MPS.

3 Schwere aGvHD traten unter MTX klinisch relevant haufiger auf als unter EC-MPS.
Die multivariate logistische Regressionsanalyse ergab fur die Prophylaxe mit MTX ge-
genuber der Prophylaxe mit EC-MPS ein signifikant hoheres Risiko fir eine schwere
aGvHD.

4 Die globale Mukositis-Inzidenz sowie die Inzidenz der schweren Mukositis waren in
der MTX- im Vergleich zur MMF-Gruppe signifikant héher. Dies steht im Einklang mit
den Ergebnissen veroffentlichter Analysen.

5 In der EC-MPS- waren im Vergleich zur MMF-Gruppe schwere Diarrhéen signifikant
haufiger. Dartiber hinaus ergab die Ereignis-Zeit-Analyse, dass bei oraler Applikation

EC-MPS im Vergleich zu MMF signifikant haufiger zu schweren GI-Toxizitaten fuhrte.

6 In der EC-MPS- war im Vergleich zur MTX-Gruppe das TRM signifikant niedriger und
das OS signifikant besser.

7 Wenn MMF zusammen mit einem Protonenpumpeninhibitor verabreicht wurde, traten

tendenziell h6here aGvHD- und niedrigere Gl-Toxizitaten-Inzidenzen auf.
8 Die vorliegende Arbeit gibt Hinweise darauf, dass EC-MPS mit CsA als Alternative zur

etablierten Prophylaxe mit CsA und MTX bzw. MMF in Betracht kommt und bietet eine
Grundlage fir weitere randomisierte Studien.
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