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1 Einleitung

1.1 Cidofovir

1.1.1 Geschichte und Indikation

Der Wirkstoff Cidofovir (CDV) wurde am Prager Anstitute of Organic Chemistry

and Biochemistryfivon dem Chemiker Antonin Holy entdeckt. Sein Freund Eric
De Clercq, ein Mediziner, kannte einen Chemiker, der sich in der Vergangenheit
bereits mit Nukleinsauren auseinandergesetzt hatte: John Martin. Er arbeitete mit
Holy weiter an seinen Entdeckungen und grindete spater das Unternehmen
Gilead Sciences Inc., welches die Rechte an der Entwicklung des neu entdeckten
Medi kamentes erhielt. Di ese Tdirreii t yHir
entwickelten neben CDV noch weitere bedeutende Medikamente, wie z.B.

Tenofovir (1).

Das von Holy und seinen Kollegen entdeckte Medikament wurde unter dem
Namen Vistide® am 23. April 1997 in der European Union zugelassen (2). Das
Praparat durfte bei AIDS-Patienten mit CMV-Retinitis, die nicht unter einer
komorbiden Nierenfunktionsstorung litten, angewendet werden. Da die Sicherheit
und Wirksamkeit nicht in einer padiatrischen Population untersucht wurde, gab
es keine Empfehlung fir eine Verwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren (3). Im Februar 2013 konnten bei der routinemafigen Verpackung
unlosliche Partikel in einer Charge beobachtet werden. Daraufhin stellte der
Hersteller die Produktion ein und begann eine Untersuchung der Problematik (4).
Am 22. August 2014 entzog die Européaische Kommission die Marktzulassung
auf Bitten des Herstellers Gilead Sciences. Dies erbat sich der Hersteller
einerseits wegen andauernden Problemen bei der Produktion und andererseits

wegen der sinkende Inzidenz der CMV-Retinitis bei AIDS-Patienten (2).

Seit dem 11. Oktober 2016 wird CDV unter dem Namen ACidofovir Tillomedfivon

der Tillomed Pharma GmbH auf dem deutschen Markt vertrieben (5).

ehvenlda®n n



1.1.2 Wirkungsbereich
CDV wurde 1997 lediglich zur Verwendung fur die CMV-Retinitis bei AIDS-

Patienten in der Europaischen Union zugelassen (3). Seither wurde die

Wirksamkeit von CDV jedoch auch gegeniber anderen Viren untersucht.

Dabei wurde vorwiegend der Einsatz von CDV an doppelstrangige DNA-Viren
(dsDNA-Viren) untersucht. Eine Ubersichtsarbeit von Chemaly et al. aus dem
Jahr 2019 fasst die Ergebnisse bisher erfolgter in vitro Studien an dsDNA-Viren
zusammen: Dabei lagen alle oder die Mehrheit der ECso-Werte <10uM bei 8/13
untersuchten Viren (HSV-1, HSV-2, VzZV, CMV, HHV-6, HHV-8, ADV, JCV), bei
3/13 Viren (EBV, VACV, VARC) gab es vereinzelnd ECso-Werte <10uM und bei
2/13 (HPV-11, BKV) lagen alle ECso-Werte >10pM. Im Hinblick auf die
Wirkungsbreite belegte CDV im Vergleich mit 8 anderen Virostatika den zweiten
Platz hinter Brincidofovir (BCV) (6).

Broader spectrum Narrower spectrum Fig. 2. Heat map of antivirals ordered by spectrum of
> activity (ECso < 10 puM). Antivirals were ordered according

KY KY XY A Ky K9 Y o to their spectrum of activity using an ECs cut-off value of

00 & 00 Yg- vs' o \‘0 \;é &L 10 pM. Footnote: Data for HHV-6A and HHV-6B are com-

R

bined in the category HHV-6. See Table 3 for separate data
for HHV-6A and HHV-6B. *Approved for treatment of CMV
retinitis in patients with AIDS and treatment of refractory
HSV infections in immunocompromised patients. Antivirals:
ACV, acyclovir; ART, artesunate; BCV, brincidofovir, CDV,
cidofovir; CPV, cyclopropavir; FOS, foscarnet; GCV, ganci-
clovir; LTV, letermovir; MBV, maribavir. Viruses: AdV, ade-
novirus; BKV, BK virus; CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein
Barr virus; HSV-1, herpes simplex virus-1; HSV-2, herpes
simplex virus-2; HHV-6, human herpesvirus-6; HHV-8,
human herpesvirus-8; HPV, human papilloma virus; JCV, JC
virus; VACV, vaccinia virus; VZV, varicella zoster virus;
VARV, variola virus. Note: The HPV assay is based on cyto-
toxicity against HPV-transformed cell lines, therefore values
reported are CCs, rather than ECs, values. Source references
are listed in the appendices.

Herpesvirus

HPV type 11

Polyomavirus [ e --
sov [

=
Pox virus L - - -
varv [

All/majority of Some ECs - All ECsg values No data
ECs values values >10 uM
<10 uM <10 uM

Abbildung 1: In vitro Vergleich der Wirksamkeit von neun Virostatika bei verschiedenen Viren. Die
Auswertung fasst die Ergebnisse aus 210 Publikationen zusammen.
Quelle: Chemaly et al. 2019.

Zusatzlich zu diesen in-vitro Untersuchungen an dsDNA-Viren im Labor, testete
man die Wirksamkeit von CDV an mit dsDNA-virusinfizierten Patienten. Zu den
meisten oben genannten Viren finden sich in der Literatur Berichte Uber die

Anwendung am Patienten.



Neben den Untersuchungen an dsDNA-Viren, gibt es mittlerweile auch eine
in-vitro Untersuchung zu dem Einsatz von CDV an einem einzelstrangigen DNA-
Virus. So konnte eine hemmende Wirkung bei dem Parvovirus B19

nachgewiesen werden (7).

1.1.3 Pharmakokinetik, Pharmakodynamik

CDV (HPMPC; (S)-1-[3-hydroxy-2-(phosphonylmethoxy)propyl]cytosine) wird
intravenos als Kurzinfusion appliziert. Es wurden weitere Applikationsformen, wie
die orale und subkutane Gabe, untersucht. Jedoch fand man dabei Nachteile
gegenuber der intravendsen Applikation. So liegt bei oraler Gabe die
Bioverfluigbarkeit lediglich bei <5%. Die subkutane Applikation weist zwar eine
anndhernd aquivalente Bioverfiigbarkeit zu der intravendsen Applikation auf,
jedoch erlauben einerseits die Entwicklung einer transienten lokalen Fibrose und
anderseits die hohen Gabevolumina keine Dosierung oberhalb von 3mg/kg (8,
9).

Die Proteinbindung im Plasma von CDV liegt bei <0,5% und ist damit
vernachlassigbar. Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt ungeféahr 0,51/kg,
sodass man annehmen kann, dass CDV sich im Gesamtkorperwasser verteilt (9,
10). Studien mit Verwendung von radiomarkierten CDV an Ratten und Kaninchen
konnten die Aufnahme von CDV in viele verschiedene Organe zeigen. So fand
man bei Kaninchen CDV unteranderem in den Nieren, Leber, Lunge, Milz, Haut
und der Skelettmuskulatur. Die Nieren waren mit Abstand das Organ mit der
hdchsten Konzentration. Der renale Kortex war zu allen Messzeitpunkten >3 Mall

so stark belastet wie das Nierenmark (10, 11).

Nach Eintritt in die Zelle durch Flussigphasen-Endozytose muss das Prodrug
CDV zunéchst enzymatisch aktiviert werden (9, 12). Dies geschieht nicht wie bei

Ganciclovir oder anderen Nukleosidanaloga durch virale Nukleosid Kinasen,



sondern durch zellulare Enzyme (9, 13). Eine Ubersicht iber den Metabolismus

von CDV kann Abbildung 2 enthommen werden.
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Abbildung 2: Metabolite von Cidofovir.

Quelle: in Anlehnung an Cundy et al. 1999
In einem ersten Schritt phosphoryliert das Enzym Pyrimidin-Nukleosid-Phosphat-
Kinase CDV zu dem Metaboliten Cidofovir Diphosphat (CDVpp). Dieses weist
eine Halbwertszeit von circa 65h auf und stellt den aktiven Metaboliten von CDV
dar. AnschlielRend wird dieser Metabolit durch das Enzym Phosphorylcholine
Citidyltransferase noch mit Cholin konjungiert, sodass Cidofovir Phosphocholin
entsteht, welches eine Halbwertszeit von ungefdhr 87h aufweist. Eventuell
fungiert dieses als Reservoir fur Cidofovir Diphosphat. Die phoshporylierten
Metabolite von CDV konnte man weder im Plasma noch im Urin nachweisen, was
vermutlich darin begriindet ist, dass die zellulare Permeabilitat fur sie sehr gering
ist (9, 10, 13, 14). Die aktive Form von Cidofovir CDVpp, ein
Desoxycytidintriphosphat Analogon (15), verfugt Uber eine 8-80fach hdhere



Affinitat zur CMV DNA-Polymerase, also zur humanen DNA-Polymerase (16).
Bisher hat man verschiedene Hemmmechanismen von CDVpp herausgefunden.
So konnte in einer Studie an dem Virus CMV zum Einem gezeigt werden, dass
CDV nach Einbau in den Nukleinsédurestrang die Geschwindigkeit der Elongation
reduziert und zum Anderem die 3'-to-5" Exonuklease-Aktivitat der CMV DNA-
Polymerase behindert, sodass das Enzym nicht in der Lage ist das eingebaute
CDV-Molekul wieder zu entfernen (17). Diese Erkenntnisse konnte man bisher
sowohl am Vacciniavirus als auch am Adenovirus nachweisen (15, 18).
Zusatzlich fand man in der Untersuchung am Adenovirus, dass erhéhte
Konzentrationen an CDVpp die ADV DNA-Polymerase direkt hemmen (18).
Weiter fand man heraus, dass CDV bei HPV-befallenen Zellen als ein Induktor
der Apoptose fungiert. Dieses konnte zumindest bei HPV einen weiteren
Wirkungsmechanismus darstellen (19). CDV wird hauptsachlich renal eliminiert
(8). So konnte man nach intraventser Applikation circa 90% des applizierten
CDV innerhalb von 24h in unveranderter Form im Urin wiederfinden (9). Es
scheint eine Kombination aus Filtration und tubularer Sekretion an der renalen
Elimination beteiligt zu sein (10). Bei Erwachsenen liegt die renale Clearance bei
129+24 ml/h/kg und die terminale Halbwertszeit bei 2,6+1,2h (9). 20 Jahre nach
Veroffentlichung dieser Daten beziglich der Pharmakokinetik von CDV in
Erwachsenen wurden im Jahr 2015 das erste Mal Daten hierzu von einem
padiatrischen Patientenkollektiv veréffentlicht. Die meisten pharmakokinetischen
Parameter waren hierbei vergleichbar mit den bereits beziiglich Erwachsenen
von Cundy et al. 1995 veréffentlichten Daten. Jedoch war die Halbwertszeit mit
5,9h deutlich langer (20). 2018 publizierte Neant et al. ebenfalls eine
pharmakokinetische Auswertung zu einem padiatrischen Patientenkollektiv und

fand lediglich eine Halbwertszeit von 2h (21).



Nebenwirkungen
Seit Zulassung und Anwendung von CDV an Patienten konnte man mehrere

potenzielle Nebenwirkungen beobachten.

Der wohl prominenteste Vertreter der Nebenwirkungen von CDV ist die
Nephrotoxizitat. In einer retrospektiven Analyse von 10 Transplantationszentren
konnte bei 31% der vorwiegend padiatrischen Patienten Zeichen einer

Nierenschadigung gefunden werden (22).

CDV wird durch den hOAT-1 (human renal organic anion transporter 1) Uber die
basolaterale Membran der Nierenzellen transportiert. In der Niere wird dartber
hinaus zusatzlich der hOAT-2 exprimiert. Dieser ist nicht in der Lage CDV zu
transportieren. Ein weiterer Transporter dieser Familie, der hOAT-3, kann
ebenfalls CDV in die Nierenzellen transportieren. Jedoch scheint seine
Bedeutung der vom hOAT-1 hierbei zu unterliegen (23, 24).
Nach Aufnahme von CDV in den Intrazellularraum, kommt es zu einer
Akkumulation. Dies liegt vermutlich daran, dass die Aufnahme effizienter ablauft
als die Sekretion in das tubulare Lumen (25). Die genauen Transporter, welche
fur die tubulare Sekretion verantwortlich sind, konnten bisher nicht identifiziert
werden. MRP4 (multidrug resistance-associated protein 4), welches fir den
luminalen Efflux von den mit CDV verwandten Nukleotidanaloga Adefovir und
Tenofovir verantworlich ist, scheint fur den Efflux von CDV keine bedeutende
Rolle zu spielen (26). Das akkumulierte CDV beeintrachtigt verschiedenste
intrazellulare Mechanismen. So vermutet man, dass Cidofovir-Phosphocholine
die Synthese und/oder den Abbau von Membranphospholipiden stért, was
wiederum zu einem Schaden der betroffenen Zellen und im auf3ersten Fall zu
einer Zellnekrose fuhrt (27). Des Weiteren induziert CDV dosisabhangig die
Apoptose in Nierenzellen des proximalen Tubulus. Je hoher die intrazellulare
Konzentration, desto héher der Anteil an apoptotischen Zellen. Dabei scheint die
Caspase 3 eine bedeutende Rolle im apoptotischen Signalweg zu spielen. So
konnte gezeigt werden, dass eine Inhibierung der Caspase 3 durch Z-DEVD-
FMK (ZAsp(OMe)-Glu(OMe)-Val-DL-Asp(OMe)-fluoromethylketone) die CDV-
induzierte Apoptose verhindern kann (28).



In Folge der Zellschadigung kann es zu einem Fanconi-Syndrom oder akuten
Nierenversagen kommen (28, 29). Mdgliche Hinweise auf die Zellschadigung
sind hierbei eine Proteinurie, Glukosurie, Bikarbonaturie, Phosphaturie, Polyurie
oder erhbhte Serum-Kreatinin-Werten (9). Bei manchen Patienten ist der durch
Cidofovir ausgeldste Schaden am proximalen Tubulus irreversibel, sodass die
Patienten im Verlauf dialysiert oder nierentransplantiert werden mussen (28, 30,
31).

Um der Nierenschadigung entgegenzuwirken, gibt es folgende Ansatze: Zum
Einem ist eine genlgend hohe intravendse Hydrierung erforderlich. Der
Hersteller Gilead® empfahl fir sein Produkt Vistide die Gabe von mindestens 1
Liter 0,9% Kochsalzlosung. Diese sollte 1-2h vor der Vistide Gabe verabreicht
werden. In dem Fall, dass der Patient einen weiteren Liter Kochsalzldsung
vertragen wirde, sollte dieser mit Beginn der CDV-Infusion oder unmittelbar
danach Uber einen Zeitraum von 1-3h verabreicht werden (32). Ein weiterer
Ansatz ist der Verzicht auf eine begleitende Therapie mit anderen
nephrotoxischen Medikamenten. Der Hersteller Gilead® bezeichnete folgende
Medikamente als kontraindiziert und empfahl deren Absetzen mindestens 7 Tage
vor der Gabe von CDV: Intravendse Aminoglykoside (z.B. Tobramycin,
Gentamycin und Amikacin), Vancomycin, Foscarnet, Amphotericin B,
intravendses Pentamidin, und nichtsteroidales Antirheumatika (32). Dartber
hinaus ist die Applikation von Probenecid erforderlich. Laut Hersteller Gilead®
missen 2g Probenecid drei Stunden vor und je 1g Probenecid zwei und acht
Stunden nach der CDV-Infusion gegeben werden (32). Probenecid, p-(di-n-
propylsulfamyl)-Benzoeséaure fungiert als ein klassischer kompetitiver Inhibitor
des hOAT (33, 34). Sowohl der hOAT-1, als auch hOAT-3 kbénnen durch
Probenecid gehemmt werden. Der Ki/lICso-Wert fir den hOAT-1 liegt bei 4,3-
12,5uM und fir den hOAT-3 bei 1,3-44uM (35). An Kaninchennieren konnte
gezeigt werden, dass durch die begleitende Probenecid-Therapie, die
Akkumulation von CDV in die Nierenzellen des Kortex um bis zu 50% abnimmt
(11). In Folge der Wirkung von Probenecid wird die tubulére Sekretion nahe
vollstandig gehemmt (9, 11). In einer Untersuchung an 19 Patienten konnte

Lalezari et al. zeigen, dass die Probenecid-Gabe mit einer verminderten



Nephrotoxizitat einhergeht. Im Vergleich zu den Patienten ohne begleitende
Probenecid-Therapie wurden lediglich eine Proteinurie und milde
Kreatininerhéhungen beobachtet (siehe Abbildung 3). Diese schienen reversibel
innerhalb von 1-3 Wochen. Eine Glukosurie, Absinken des Serumphosphates
oder -bikarbonates konnte man bei diesen Patienten nicht beobachten (36). In
44-56% der Falle kommt es zu Probenecid-assoziierten Nebenwirkungen wie
zum Beispiel Nausea, Emesis, Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen oder
Asthenie. Diese fuhren in 4-7% der Félle zum Abbruch der Probenecid-Therapie.
In zwei Studien von Lalezari et al. waren samtliche beobachteten
Nebenwirkungen innerhalb von 12-72h reversibel (25, 37). Zur Vorbeugung der
Probenecid-assoziierten Nausea und Emesis empfiehlt der Hersteller Gilead
einerseits den Verzehr von Nahrungsmittel vor jeder Probenecid-Gabe und

anderseits die Applikation von Antiemetika (32).

No. with
Cidofovir Serum
regimen Mean exposure  Proteinuria creatinine
(mg/kg). n  (mglkg) (range) =2t Glucosuria =2
Alone
0.5.5 4(3-5) 0 0 0
1.0, 5 4 (4) I 0 0
3.0.5 27 (12-51) 2 3 ]
10.0, 5 25 (20-43) 4 4 3
Modified*
o0t 8 29 (9-51) 1 0 0
5.0 4 36 (15-67) I 0 0
5.0% 5 34 (20-45) ! 0 0
7.5.2 30 (8-52) 1 0 0

* All patients received 4 g of probenecid orally: 2 g (3 h before cidofovir),
1 g (2 h after cidofovir). and | g (8 h after cidofovir).

T Administered weekly.

* Administered weekly X 2. then every 2 weeks,

Abbildung 3: Vergleich von Nebenwirkungen (Proteinurie,

Glukosurie, Serumkreatinin-Anstieg) einer Cidofovir-

Behandlung bei Patienten ohne und mit begleitender

Probenecid-Behandlung.

Quelle: Lalezari et al. 1995

Neben der prominenten Nebenwirkung der Nephrotoxizitat, gibt es noch eine
Reihe von weiteren Nebenwirkungen, die mit CDV in Verbindung gebracht
werden. So ist die Neutropenie eine weitere beschriebene Nebenwirkung. Hierzu
gibt es sowohl groRere Datenauswertung (25, 36) als auch vereinzelt Fallberichte
in der Literatur (38, 39). Dartber hinaus gibt es Berichte zu okularen (40, 41),

karzinogenen (32) und embryotoxischen (32, 42) Nebenwirkungen.



1.2 Adenovirus
1.2.1 Geschichte
Die ersten Adenoviren wurden 1953 von dem amerikanischen Virologen Wallace

P. Rowe entdeckt, als dieser Zellkulturen aus Adenoiden von Kindern herstellte.
Nach einer Beobachtungszeit von mehreren Tagen bis Wochen fand er bei 33
Kulturen eine Zelldegeneration. Das Pathogen, welches er aus diesen Kulturen
i solierte, nannte er A a(d3% Meniéhérnd dzeitgleich
entdeckten Hilleman et al. ein bisher unbekanntes Pathogen, welches sie aus
Patienten mit akuter respiratorischer Erkrankung gewannen. Sie bezeichneten es
asARespir at or y67il KurneeZsitspatrgkennte in zwei Laboren eine
immunologische Beziehung zwischen den beiden neu entdeckten Pathogenen
gefunden werden (44). Am 25. Mai 1956 trafen sich in New York City, Vertreter
aus der ersten Forschungszeit auf dem Gebiet der Adenoviren, um eine
zufriedenstellende Namensgebung zu finden. Die Forscher konnten sich auf den

Namen Aadeno weihigen(d5).gr oup i

1.2.2 Struktur
Die Mitglieder der Adenovirus-Gruppe sind ca. 65-80nm grof3e, unbehtillte Viren

(4671 50). Ihr Viruskapsid besitzt eine ikosaedrische Form mit 20 Seitenflachen,
30 Kanten und 12 Eckpunkten (511 53) und besteht aus den drei Antigenen
Hexon, Penton und Fiberprotein (54). Innerhalb des Kapsids findet man das
Genom in Form von linearer doppelstrangiger DNA (55, 56) mit einer Gro3e von
ungefahr 35-36 Kilobasen (577 62). In Folge der fehlenden Virushiille besitzen
Adenoviren eine erhohte Umweltresistenz. So kénnen Adenoviren bis zu 49 Tage
auf Oberflachen wie Metall oder Plastik Giberleben (63). In Folge der fehlenden
Virushille sind Adenoviren resistent gegenuber vielen Desinfektionsmitteln (64).
In Leitungswasser kbnnen Adenoviren mindestens 50 Tage Uberleben. Sie sind
damit deutlich stabiler als Polioviren und Hepatitis A-Viren (65). Im Vergleich mit
anderen enterischen Viren, sind Adenoviren die resistentesten gegentiber UV-
Bestrahlung bei der Wasseraufbereitung (66). Dies erklart man sich durch die
doppelstrangige DNA der Adenoviren. Im Falle einer Schadigung kdnnen

womadglich DNA-Reparaturmechanismen der Wirtszelle diese beheben (67).
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1.2.3 Einteilung
Die Familie der Adenoviren kann in 7 Spezies (A bis G) unterteilt werden. Dabei

haben die Mitglieder einer Spezies einen phyologenetischen Abstand von <5%,
besitzen eine &hnliche Nukleotidzusammensetzung, kdnnen genetisches
Material mit anderen Viren der Spezies austauschen und verfligen Uber einen
ahnlichen Tropismus fur bestimmte Organe (68). Eine weitere Subtypisierung ist
in sogenannte Typen mdglich (64). GemalR der Human Adenovirus Working
Group gibt es aktuell 103 verschiedene Typen (siehe Tabelle 1) (69, 70). Dabei
wurden die ersten 51 durch Serotypisierung und alle weiteren durch
Genotypisierung identifiziert (64). 2007 wurde das erste Adenovirus durch
Genotypisierung identifiziert: ADV-52. Da sich dieses Virus stark von den
anderen bisher bekannten humanen Adenoviren unterschied, wurde es einer
neuen Spezies, der Spezies G, zugerechnet (71). In Folge der Wandlung, dass
neue ADV-Typen nicht mehr primar durch Serotypisierung, sondern durch
Genotypisierung identifiziert wurden, verlie3 man die ursprtingliche Begrifflichkeit

A's e r oung gsetfte sie durch die Bezeichnung At y @3.f

Tabelle 1: Einteilung der Adenoviren

Spezies Typen

A 12, 18, 31, 61

B 3,7,11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55, 66, 68, 76-79

C 1,2,5,6,57, 89

D 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 221 30, 32, 33, 361 39, 42i 49, 51, 53, 54,
56, 58i 60, 63i 65, 67, 69i 75, 80i 88, 90i 103

E 4

F 40, 41

G 52

Quelle: Kosulin et al. 2019
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1.2.4 ADV-Infektion
Eine Infektion mit Adenoviren kann bereits intrauterin erfolgen (731 75). Nach der

Geburt gibt es eine Vielzahl von Méglichkeiten sich mit ADV zu infizieren. Hierzu
gehoren der Kontakt mit: Aerosolen (76), kontaminiertem Wasser (nicht-
ausreichend  chloriertem  Schwimmbadwasser, verunreinigtem  Trink-
/Toilettenwasser) (77179), kontaminierten Gegenstanden (ophthalmologische
Instrumente, Kissen, Schlie3facher, Wasserhdhne, Toilettenspilung/-sitze,
Stuhle, Miullereimerdeckel, Turgriffe) (78, 801 83) und kontaminiertes Personal
(84, 85). Nach der primaren Infektion mit ADV, kann die Virus-DNA in mukosalen
Lymphozyten von den Tonsillen, Adenoiden, Osophagus, Magen, Diinndarm und
Dickdarm persistieren (861 88). Man geht davon aus, dass auch bei gesunden
Individuen eine geringe Menge an infektibsen Viren aus den Lymphozyten
freigesetzt wird und diese Viren sich dann hauptséchlich in intestinalen
Epithelzellen vermehren. In Folge des intakten Immunsystems wird die Infektion
aber kontrolliert und eliminiert. Hat ein Patient eine Immunschwache, zum
Beispiel in Folge einer Stammezelltransplantation, so féllt die Kontrolle des
Immunsystems weg und es kann zur massenhaften Vermehrung des Virus
kommen (89, 90).

Im Allgemeinen infizieren sich Kinder besonders haufig mit den ADV-Typen 1-7,
18 und 31. Am haufigsten findet man Antikdrper gegen Typ 2 im Blut von Kindern.
Bis zum 6. Lebensjahr haben 92% der Kinder gegen mindestens einen Typ
Antikorper im Blut (91). Bei Kinder nach Stammzelltransplantation findet man
vorwiegend folgende Typen in absteigender Frequenz: 2 (25,6%), 1 (20,1%), 31
(17,7%), 3 (7,9%), 7 (6,3%), 5 (5,1%), 6 (3,5%). Daran schlief3en sich die ADV-
Typen 4, 41, 12, 14, 11, 29, 8, 18, 21, 32, 34, 45 an, welche zusammen eine
Frequenz von 14% besitzen. Fur die Erhebung dieser Zahlen, wurden 254
Patienten aus unterschiedlichen Zentren ausgewertet. Dabei weicht die
Gesamtfrequenz (100,2%) leicht von 100% ab, was durch die vorgenommenen
Rundungen zu erklaren ist (88, 921 99). Vergleicht man die Frequenzen der
einzelnen Typen von gesunden Kindern mit den Frequenzen der
stammzelltransplantierten Kinder kommt man auf &hnliche Ergebnisse. Patienten

konnen mit multiplen ADV-Typen infiziert sein. Die Haufigkeit einer Koinfektion
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liegt im Bereich von 1,5-19% (1007 105). Immunsupprimierte Patienten sind
haufiger als immunkompetente Patienten betroffen. Innerhalb der
immunsupprimierten Patientengruppe sind Kinder unter 7 Jahren haufiger als
Kinder tUber 7 Jahren betroffen (106). Ein Grund warum immunsupprimierte
Patienten haufiger betroffen sind, kdnnte folgender sein: Manche Patienten
haben wegen ihrer Imnmunsuppression eine chronische ADV-Infektion mit einem
gewi ssen ABETys tineFolde ihrer Immunsuppression und der damit
verbundenen Anfalligkeit fir virale Infekte, kommt es nun zum Erwerb von
weiteren ADV-Typen (107). Immunsupprimierte Patienten kénnen in Folge ihrer
Immunsuppression eine chronische ADV-Infektion entwickeln. Ein Patient kann
mit mehreren ADV-Typen aus der gleichen Spezies oder mit mehreren ADV-
Typen aus verschiedenen Spezies infiziert sein (100). Man geht davon aus, dass
es in Folge von Koinfektionen zur Entstehung von neuen rekombinanten

Adenovirusvarianten kommen kann (100, 105, 108).

Bei stammzelltransplantierten Patienten spricht man von einer ADV-Infektion,
wenn in einer Korperflissigkeit oder einem Gewebe ADV detektiert werden kann,
ungeachtet ob der Patient Symptome zeigt oder nicht (109). Gemal3 den
Empfehlungen der ECIL (=European Conference on Infections in Leukemia)
handelt es sich um eine lokale Infektion, wenn es einen Virusnachweis in einer
Gewebebiopsie oder Korperflissigkeit, mit der Ausnahme von Blut, gibt. Kann
man hingegen ADV im Blut nachweisen, darf man die Infektion als systemische
Infektion oder Virdmie bezeichnen (110). Die Inzidenz fir eine ADV-Infektion
nach Stammzelltransplantation liegt bei padiatrischen Patienten im Bereich von
6-44% (1111 118). Meist tritt die Infektion innerhalb der ersten 100 Tage nach
Transplantation auf (112, 113, 118, 119). Man geht davon aus, dass die Infektion
bei stammezelltransplantierten Patienten meist eine Reaktivierung einer
persistierenden ADV-Infektion darstellt und keine de-novo Infektion vom Spender
oder aus der Umwelt ist (90). Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
ADV-Infektion nach Transplantation zahlt man: junges Alter bei KMT (1201 123),
allogene KMT (123, 124) T-Zell-Depletion, (116, 122, 125) HLA-Mismatch (121,
124), Verwendung von Alemtuzumab in der Konditionierung (126) und das
Auftreten einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) (120, 121, 126).
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1.2.5 ADV-Erkrankung
1.2.5.1 ADV-Erkrankung bei KMT-Patienten
Bei stammzelltransplantierten Patienten spricht man von einer ADV-Erkrankung,

wenn zu einer ADV-Infektion Symptome hinzukommen. Gibt es eine
bestatigende histologische Untersuchung in dem entsprechenden Organ, so darf
man, gemal den ECIL-Definitionen, von einer bestéatigten ADV-Erkrankung
sprechen. Gibt es keinen histologische Nachweis, so redet man von einer
wahrscheinlichen ADV-Erkrankung (110).

12-75% der Patienten mit einer ADV-Infektion entwickeln Symptome und erftllen
damit die Kriterien einer ADV-Erkrankung (22, 111i 114, 1267 128). Zu den
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer ADV-Erkrankung zéhlt man den
Virusnachweis in multiplen statt nur einem singularen Probenmaterial (93, 123,
129), das Vorhandensein einer moderaten bis schweren GvHD (129) und das

Vorliegen einer schweren Lymphozytopenie von <300/ul (130).

Es gibt eine Vielzahl von klinischen Erscheinungsformen einer ADV-Erkrankung.
Eine der haufigsten Erscheinungsformen ist die Gastroenteritis. Sie kommt bei
19-44% der ADV-positiven Patienten vor (94, 129, 131). Zu den mdglichen
Symptomen zahlt man Diarrhoe, Fieber und Bauchkrampfe (132). Die ADV-
Typen 12, 31 und 41 sind typische Ausloser einer ADV-Gastroenteritis bei
stammzelltransplantierten Patienten (96, 97, 133, 134). Adenoviren gehdren zu
den haufigsten Erregern einer infektiosen Gastroenteritis nach KMT (135). Die

ADV-Gastroenteritis besitzt eine gute Prognose und ist nur selten letal (121).

Die Hamorrhagische Zystitis (HC) ist eine weitere Moglichkeit, wie sich die ADV-
Erkrankung bei stammzelltransplantierten Patienten prasentiert. Sie kommt bei
5-17% der ADV-positiven Patienten vor (94, 129, 131). Patienten kbnnen eine
Dysurie, Pollakisurie sowie eine mikroskopische oder makroskopische Hamaturie
entwickeln. Es kann zur Koagelbildung in Folge der Hamaturie kommen (136).
Ursachlich ist haufig der Adenovirus Typ 11 (1361 138). Die Hamorrhagische
Zystitis verlauft in der Regel selbstlimitiert und besitzt eine gute Prognose (139).

Eine weitere mogliche Erscheinungsform ist die Hepatitis. Sie kommt bei 5-11%
der ADV-infizierten Patienten vor (94, 129, 131). 47% der Hepatitiden entwickeln
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sich innerhalb von einem Monat nach Transplantation. Fieber ist in 92% der
Patienten das Initialsymptom. Weitere mdgliche Symptome sind: Lethargie /
Krankheitsgefuhl (20%), Diarrhoe (12%) und Ikterus (10%) (140). Die ADV-Typen
2 und 5 sind typische Ausloser der ADV-Hepatitis. Eine fulminante ADV-Hepatitis
verlauft haufig letal (118, 1407 143).

Die Pneumonie ist eine weitere Erscheinungsform und wird bei bis zu 2-15% der
ADV-positiven Patienten beobachtet (94, 129, 131). Zu den Ausldsern zahlt man
unter anderem die ADV-Typen 1, 2, 3, 5, 29, 35 (95, 98, 129). Die Mortalitat liegt
zwischen 50 und 100% (22, 95, 144).

Die Menginoenzephalitis kommt bei bis zu 6% der ADV-infizierten Patienten vor
(94, 129, 131). Sie kann sich durch Kopfschmerzen, Lethargie, epileptische
Anfallen, pyramidalen Symptomen sowie Visusminderung auf3ern (145, 146). Bei
stammzelltransplantierten Patienten sind unter anderem die ADV-Typen 1 und 6
als Ausloser beschrieben (129, 147). Die Mortalitdt betragt zwischen 50 und
100% (129, 131, 145). Uberlebt ein Patient, so kann es zu bleibenden

Folgeschaden kommen (145).

Von manchen Autoren wird der Begriff ADiss
eine Erscheinungsform der ADV-Erkrankung verwendet (110). Dabei wird die
Begrifflichkeit unterschiedlich definiert. Je nach Autor spricht man von einer
disseminierten ADV-Erkrankung, wenn zwei oder mehr Organsystem betroffen
sind oder wenn Organe wie die Leber oder das ZNS beteiligt sind (148, 149). Die
Mortalitat ist deutlich héher als bei einer lokalen Erkrankung. In einer Studie von
Schilham et al. verstarben alle Patienten mit einer disseminierten Erkrankung,

wahrend samtliche Patienten mit einer lokalen Erkrankung tberlebten (131).
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1.2.5.2 ADV-Erkrankung in der Allgemeinbevdlkerung
Eine ADV-Erkrankung wird nicht nur bei stammzelltransplantierten Patienten

beobachtet, sondern kommt auch in immunkompetenten Individuen unserer
Gesellschaft vor. Sowohl Kinder als auch Erwachsene sind betroffen. Es gibt, wie
bei den stammzelltransplantierten Patienten, ein Risiko in Folge einer ADV-
Erkrankung zu versterben. Das Risiko ist aber deutlich geringer. So zeigte sich
in einer Datenauswertung an Kindern, welche infolge einer ADV-Erkrankung der
Atemwege hospitalisiert wurden, eine Mortalitat von 0,9%. Alle verstorbenen

Kinder hatten als Todesursache eine schwere ADV-Pneumonie (150, 151).
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1.2.6 Behandlung
Hinsichtlich einer antiviralen Behandlung unterscheidet man drei Formen, die in

den folgenden Kapiteln behandelt werden sollen (152).

1.2.6.1 Prophylaktische Behandlung
Das Ziel dieser Behandlungsform ist eine ADV-Infektion zu verhindern. Diese

Behandlung scheint nur selten angewendet zu werden, wenn man in Betracht
zieht, dass in der Literatur lediglich ein Bericht hierzu existiert (152). In einer
deutschen Studie wurde 34 Kindern nach erfolgter Stammzelltransplantation eine
ADV-Prophylaxe mit dem Virostatikum Ribavirin (RBV) verabreicht. 10 der 34
Kinder (29%) infizierten sich trotz Prophylaxe mit ADV und erhielten nach
Nachweis des Virus eine praemptive Behandlung mit CDV. In einer
Vergleichsgruppe mit 36 Kindern, die keine RBV-Prophylaxe erhalten haben, lag
die Inzidenz einer ADV-Infektion bei 61% (153).

Ein weiteres Medikament, das eine fragliche prophylaktische Wirkung zeigt, ist
das Virostatikum Ganciclovir. Bei der Auswertung von Patienten, die wegen CMV
nach der Stammzelltransplantation Ganciclovir erhalten hatten, fiel eine
geringere Inzidenz einer ADV-Infektion auf als bei Patienten, die kein Ganciclovir
erhalten hatten (148, 154).

1.2.6.2 Praemptive Behandlung
Die Bedeutung des Adjektivs praemptiv lautetAei ner sich bereits ab

Ent wi ckl ung z {165).rDerdcSmmaiesed Behandlungsform ist, bei
einem Patienten, der sich bereits mit ADV infiziert hat, die Virusreplikation zu
stoppen und somit der potentiellen Entwicklung einer ADV-Erkrankung
zuvorzukommen (110, 156). Unter einem Behandlungsversagen versteht man
unter anderem, wenn es unter praemptiver Behandlung zu einer Zunahme der
Viruslast im Plasma oder zur Entwicklung einer ADV-Erkrankung kommt (157,
158). Die Indikation fiir den Beginn einer prdemptiven Behandlung wird von
padiatrischen Onkologen durchaus unterschiedlich gewdahlt, wie eine
européische Studie aus dem Jahr 2017 zeigte. So begann die Mehrheit (52%)
der padiatrischen Onkologen diese Behandlungsform, sobald die ADV-Kopien
qualitativ positiv waren oder <1000 Kopien/ml im Blut betrugen. 44% der

padiatrischen Onkologen initiierten die Behandlungsform, sobald die ADV-

16



Kopi enzahl| el Blatanstikp leediglich ein kleiner Anteil von 4% der
padiatrischen Onkologen begann die praemptive Behandlung bereits auf

qualitativ-positive ADV-Testungen im Stuhl hin (159).

Eine praemptive Behandlung kann grundsatzlich auf unterschiedlichem Weg
erfolgen. Eine mogliche praemptive Malinahme ist die Verringerung der
Immunsuppression. Eine Studie von Chakrabarti et al. an stammzell-
transplantierten Erwachsenen, konnte die Wirksamkeit dieser Maflinahme
demonstrieren. So entwickelten 100% der Patienten, bei denen die
Immunsuppression nicht verringert werden konnte, eine ADV-Erkrankung und
verstarben an dieser. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Patienten, bei welchen
die Arzte die Immunsuppression reduzieren konnten, ein anderes Bild. Lediglich
25% dieser Patienten entwickelten eine ADV-Erkrankung und keiner verstarb an
der Diagnose (130).

Eine weitere praemptive Mal3nahme ist die Verabreichung von Virostatika. Zur
Verfuigung stehen Arzten unteranderem die drei Medikamente CDV, BCV und
RBV. RBYV ist die alteste der drei Substanzen. Bereits im Jahr 1985 wurde die
Substanz an einem Patienten mit ADV-Infektion angewendet, wenn auch nicht
mit praemptiver sondern therapeutischer Indikation (160). Es besteht in-vitro
lediglich eine Wirksamkeit gegen Adenoviren der Spezies C (161). Hinsichtlich
der Wirksamkeit am Patienten wurden einige Datenanalysen bisher publiziert.
Aus diesen geht hervor, dass in der uberwiegenden Zahl der Falle keine
Reduktion der Kopien im Plasma erreichbar war (94, 162, 163). Die genauen
Details der Datenauswertungen konnen der Tabelle 2 entnommen werden. RBV
besitzt keine Zulassung fur die praemptive Behandlung. Die AdVance-Studie
zeigte, dass lediglich 10% bzw. 12% der européischen padiatrischen Onkologen
noch RBV zur praemptiven Behandlung bei Low-Risk bzw. High Risk Patienten

verwenden.
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Im Gegensatz dazu benutzen 100% der befragten padiatrischen Onkologen,
das Virostatikum CDV zur praemptiven Behandlung. Es ist somit das am
haufigsten genutzte Medikament zur praemptiven Behandlung. Auch CDV
besitzt keine Zulassung fur die praemptive Behandlung (159). Dennoch
existieren einige Datenauswertungen hierftir, welche in Tabelle 2 aufgefihrt
sind. In der Mehrzahl der Auswertungen wird von einem schlechten Ansprechen
der Viramie auf die CDV-Behandlung berichtet (111, 1641 167). So musste in
zwei Patientenkollektiven die Mehrzahl der Patienten auf BCV umgestellt
werden (166, 167). Auch zeigen einige Autoren auf, dass ihre Patienten trotz
CDV-Behandlung eine ADV-Erkrankungen mit letalen Verlauf entwickelten (22,
164, 168). So verstarben in der Publikation von Lion et al. 50% der Patienten an
ihrer ADV-Erkrankung, trotz praemptiver Behandlung mit CDV (164).

Haufig befinden sich Patienten, die eine CDV- Behandlung erhalten, in der
Phase der Immunrekonstitution. Da man weifl3, dass die Clearance einer
Viramie auch in der Immunrekonstitution bedingt sein kann, stellt sich die Frage
wie grol3 der antivirale Effekt von CDV wirklich ist. Um der Frage nachzugehen
verglichen Lugthart et al. CDV-behandelte Patienten mit fehlender T-Zell-
Immunrekonstitution (<50 T-Zellen/ul Blut) mit Patienten, bei welchen eine

T-Zell-immunrekonstitution ( O 5T&ellen/ul Blut) vorhanden war. Die
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Abbildung 4: Veranderung der ADV Viruslast im
Plasma innerhalb von einer zweiwdchigen
Behandlungsdauer mit Cidofovir bei Patienten mit <
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Quelle: in Anlehnung an Lugthart et al. 2014

Ergebnisse seiner Untersuchung sind in Abbildung 4 dargestellt. Bei Patienten
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mit fehlender Immunrekonstitution konnte in 15 von 20 Behandlungen eine
Viruslastreduktion oder -stabilisierung gefunden werden. Im Gegensatz dazu
zeigte die Vergleichsgruppe den Effekt einer Reduzierung bzw. Stabilisierung
der Viruslast bei 20 von 22 Patienten. Diese Ergebnisse zeigen, dass CDV
auch bei Patienten mit fehlender Immunrekonstitution zu einem
Behandlungserfolg fihren kann (117, 169).

Ein weiteres Medikament, das zur praemptiven Behandlung verwendet wird, ist
BCV. Unter den in der Advance-Studie befragten Kinderonkologen benutzen
44% bzw. 38% das Virostatikum zur praemptiven Behandlung bei High- bzw.
Low-Risk-Patienten (159). BCV ist ein Lipid-Ester Derivat von CDV. Durch den
zusatzlichen Lipid-Rest besitzt es eine bessere Bioverfiuigbarkeit und wird
schneller in die Kérperzellen aufgenommen. Nach Aufnahme in die Zellen wird
dieser Rest von Phospholipasen abgespalten und CDV freigesetzt (170). BCV
kann im Gegensatz zu CDV oral verabreicht werden (171). BCV besitzt noch
keine Zulassung zur Behandlung von ADV-Infektionen bei immunsupprimierten
Patienten. Das Medikament befindet sich momentan noch in der Phase der
Zulassung (172). Fur schwer kranke Patienten, die nicht in eine Studie
eingeschlossen werden kdnnen, kann der behandelnde Arzt auf Compassionat
Use Basis das Medikament von dem Hersteller Chimerix® erhalten (173).
Hinsichtlich der Wirksamkeit am Patienten wurden bisher einige Datenanalysen
publiziert. Aus diesen geht hervor, dass in der Uberwiegenden Zahl der Félle eine
Reduktion der Viruslast im Plasma erreichbar war (166, 171, 174, 175). Auch bei
Patienten, bei welchen eine CDV-Behandlung erfolglos war, konnte mit BCV eine
Reduktion der Kopienzahl erreicht werden (165, 167) . Die genauen Details der

Datenauswertungen kdonnen der Tabelle 2 entnommen werden.
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Tabelle 2: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Behandlung bei ADV-Infektion

Viro- Autor, Studien- | Patienten- | Behandlungs- Behandlungsansprechen/Outcome
statikum | Publikationsjahr | design anzabhl Indikation
Bordigoni, 2001 | R 5 (p/a) ADV-Infektion | Alle Patienten erhielten RBV als First-Line-Behandlung. Bei 2/5 Patienten kam es zur Clearance
(94) (praemptiv) der Infektion. Die anderen drei Patienten verstarben in Folge der Infektion (Bei zwei Patienten
s wurde als weitere Todesursache eine Graft-Versus-Host Disease angegeben). Zwei der
@ Patienten erhielten im Verlauf noch eine Behandlung mit CDV bzw. Vidarabine.
e Lankester, 2004 | P 4 (p) ADV-Viramie | Alle Patienten erhielten RBV als First-Line-Behandlung. Bei 4/4 Patienten fiel die Viruslast der
= (162) (préemptiv) ADV-Viramie unter RBV nicht ab, sondern bei 3/4 der Patienten stieg die Viruslast unter
Z Behandlung sogar an. Alle vier Patienten verstarben an der ADV-Infektion (Bei zwei Patienten
E_C:I wurde als weitere Todesursache eine Graft-Versus-Host Disease angegeben).
Kalpoe, 2007 P 2 (p) ADV-Viramie | Bei 2/2 Patienten stieg die Viruslast der ADV-Virdmie unter RBV an. 1 Patient erhielt zusétzlich
(163) (praemptiv) CDV. Beide Patienten verstarben an der Infektion (1 Patient hatte noch weitere Ursachen).
Hoffman, 2001 P 8 (p) ADV-Infektion | 5/8 Patienten wurden ADV-negativ nach Erhalt von 9 CDV-Gaben (1mg/kg KG, 3 Mal pro
(176) Woche). 3 dieser 5 Patienten wurden nach Behandlungsende erneut ADV-positiv und brauchten
erneut 9 (n=1) bzw. 18 (n=2) CDV-Gaben. Die 3/8 Patienten, die nach 9 Gaben noch nicht ADV-
negativ waren, erhielten nach den initialen 9 Gaben weitere 9 Gaben. Alle 8/8 Patienten wurden
im Verlauf ADV-negativ.
Ljungman, 2003 | R 16 (p/a) ADV-Infektion |2/16 Patienten entwickelten eine ADV-Erkrankung und verstarben an dieser im Verlauf.
(22) (préemptiv) 9/12 Patienten mit Virdmie konnten mit CDV erfolgreich behandelt werden.
. Lion, 2010 P 16 (p) ADV-Viramie | 8/16 Patienten entwickelten eine disseminierte ADV-Erkrankung und verstarben an dieser im
5 (164) (praemptiv) Verlauf. Als Kotherapeutika wurde bei manchen Patienten neben CDV auch RBV oder ADV-
o spez. T-Zellen eingesetzt.
= Morris, 2011 R 4 (p) ADV-Infektion | Alle Patienten erhielten CDV als First-Line-Behandlung. Zwei Patienten sprachen zunéchst an,
z (165) es kam aber nach 6 Wochen Behandlung zu einem Wiederaufflammen der Infektion. Die
"_g anderen zwei Patienten hatten kein Ansprechen auf die CDV-Behandlung. Bei einem der beiden
5} stieg die Viruslast unter zweiwéchiger Behandlung mit CDV an. Bei allen vier Patienten wurde
im Verlauf eine BCV-Behandlung begonnen (s.u.).
Rustia, 2016 R 16 (p) ADV-Viramie |5/16 Patienten mit Viramie entwickelten eine ADV-Erkrankung im Verlauf. 3/5 Patienten
(168) (praemptiv) verstarben an einer ADV-Pneumonitis.
Hiwarkar, 2017 R 23 (p) ADV-Viramie | Alle Patienten erhielten CDV als First-Line-Behandlung. Das Behandlungsansprechen lag bei
(166) (préemptiv) 9%. Dabei gab es | edi gHogRdduktonimaWochen)in23s pons e
Auswertungszeitraumen. Die mittlere Zeit bis zur Clearance der Viramie betrug 9 Wochen
(Spannweite: 3-15 Wochen). In 14 Fallen wurde anschlie3end noch BCV (s.u.) oder spezifische
Lymphozyten gegeben.
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Fortsetzung der Tabelle 2

< Fisher, 2019 R 36 (p) ADV-Viramie | Bei 19/36 Patienten kam es zur 1-log Zunahme der Viruslast im Plasma (n=9) oder zur
8 (111) (praemptiv) Entwicklung einer ADV-Erkrankung (n=10) innerhalb von 21 Tagen nach dem ersten
= Virusnachweis. Patienten, bei denen innerhalb von einer Woche nach Virdmie-Beginn eine
S praemptive Behandlung begonnen wurde, hatten ein vergleichbares Risiko eine ADV-
g Erkrankung zu entwickeln wie Patienten die keine praemptive Behandlung erhalten hatten.
i) Meena, 2019 R 4(p) ADV-Infektion | Alle Patienten erhielten CDV als First-Line- Behandlung. Bei allen Patienten stieg die Viruslast
O (167) unter CDV an, sodass die Therapie auf BCV umgestellt wurde (s.u.).
Grimley, 2017 P 35 (p), 13 | ADV-Viramie | Randomisierung in 3 Gruppen. Beurteilung von Therapieversagen (Entwicklung einer ADV-
(158) (@ (préemptiv) Erkrankung, ansteigende Viruslast der Viramie) und Mortalitat: 1. Gruppe (BCV zweimal /
Woche): Therapieversagen bei 21%, Mortalitat 14%; 2. Gruppe (BCV einmal / Woche):
Therapieversagen bei 38%, Mortalitéat 31%; 3. Gruppe (Plazebo): Therapieversagen bei 33%,
Mortalitét 39%.
Hiwarkar, 2017 R 16 (p) ADV-Viramie | Bei 4 Patienten war BCV die First-Line- Behandlung, bei 12 Patienten die Second-Line-
(166) (préemptiv) Behandlung nach CDV-Gabe. Das Behandlungsansprechen lag bei 83%, wobei es in 13/18
Auswertungszeitr2umen -ogReduktiorain 20/ochengugin2l8 e (
Auswertungszeitr2umen ei nelogiReduktioninr2éegnenngabein ( O
9/11 Auswertungszeitraumen mit einem CDV-Behandlungsversagen konnte BCV eine major
— response bewirken. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viramie betrug 4 Wochen
5 (Spannweite: 2-9 Wochen).
) Brundage, 2018 | P 40 (p) ADV-Viramie |33/ 40 Patienten (83%) er f uhr dogReduktioedehKagiehzahl o
= (Advise-Studie) oder eine vollstandige Clearance. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viramie betrug 22
) (171) Tage (Spannweite 15-38 Tage).
8 Morris, 2011 R 4 (p) ADV-Viramie | Die 4 Patienten erhielten BCV als Second-Line-Behandlung nach zuvor erfolgter CDV-Gabe.
g (165) 3/4 Patienten hatten eine vollstdndige Clearance im Blut und im Stuhl nach zweiwdchiger
= Therapie. Ein Patient verstarb wahrend der Behandlung an einer GvHD sowie einer bereits vor
B Behandlung bekannter Nieren-/Lungenproblematik. Seine Viruslast reduzierte sich von 89 000
auf 19 000 Kopien/ml unter der Therapie.
Florescu, 2012 R 8 (p), 5 (a) | ADV-Viramie | 9/13 Patienten hatten ein Behandlungsansprechen (99% Abnahme der Viruskopien im Blut oder
(174) vollstédndige Clearance) innerhalb von 8 Wochen Therapiezeit.
Meena, 2019 R 5 (p) ADV-Infektion | 4/5 Patienten erhielten BCV als Second-Line-Behandlung nach zuvor erfolgter CDV-Gabe.
(167) 1 Patient erhielt BCV als First-Line-Behandlung anstatt CDV wegen einer bestehenden renalen
Dysfunktion. 5/5 Patienten zeigte eine rapide Clearance unter BCV. Bei 2/5 kam es unter
Behandlung unteranderem zu einem Anstieg der Viruslast. Die mediane Zeit bis zur Clearance
der Virmie betrug 30 Tage (Spannweite: 15-113 Tage).
Chan, 2020 (175) | R 4 (p) ADV-Infektion | 3/4 Patienten hatten eine Clearance ihrer Viramie nach im Median 14 Tagen (Spannweite: 3-34

Tage).

Abklrzungen: RBV: Ribavirin, CDV: Cidofovir, BCV: Brincidofovir, P: Prospektives Studiendesign, R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p):

padiatrische Patienten, ADV: Adenovirus.
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Eine Zellen-basierte Behandlung ist eine weitere madgliche praemptive
MaflRnahme. In der Advance-Studie gaben 36% bzw. 14% der befragten
Kinderonkologen an, diese MalRnahme bei High-Risk bzw. Low-Risk-Patienten
zu nutzen (159). Zu den Zell-basierten Behandlungsverfahren z&hlt man
unteranderem die Gabe von Donorlymphozyteninfusionen (DLI). Bei zwei
erwachsenen asymptomatischen Patienten konnte Chakrabarti et al. zeigen,
dass ADV-positive Stihle nach DLI-Gabe negativ wurden (177). Weniger
erfolgreich war der Effekt der DLI hinsichtlich der Viramie bei zwei Patienten mit
ADV-Erkrankung. In beiden Fallen konnte keine Abnahme der Viruslast
beobachtet werden (178). Der Nachteil von DLI ist einerseits der geringe Anteil
an virusspezifischen T-Zellen sowie andererseits der relativ-betrachtet hohe
Anteil an alloreaktiven T-Zellen (152). Will man diese beiden Nachteile umgehen,
so kann man auf das Verfahren der ADV-spezifischen T-Zellen zurtickgreifen
(179). Bei der Mehrheit der hiermit behandelten Patienten kommt es nach
Verabreichung der Zellen innerhalb weniger Wochen zu einer signifikanten
Reduktion oder Clearance der Viruslast im Stuhl oder Plasma (179, 180).
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1.2.6.3 Therapeutische Behandlung
Bei dieser Behandlungsform hat der Patient bereits eine ADV-Erkrankung

entwickelt und man versucht diese durch die Behandlung zu bekampfen.

Die Advance-Studie zeigte, dass die meisten der befragten Arzte (87,5%) CDV
als Erstlinientherapeutikum fir die Behandlung einer ADV-Erkrankung
verwendeten. 10,7% der Arzte verwendeten BCV als Erstlinientherapeutikum.
Das am haufigsten verwendete Zweitlinientherapeutikum war BCV und das am
haufigsten verwendete Drittlinientherapeutikum die Zell-basierte Behandlung.
Die meisten der befragten Arzte (50%) verwendeten RBV als
Viertlinientherapeutikum (159).

Die Mdglichkeiten zur Behandlung einer ADV-Erkrankung entsprechen den
bereits in Kapitel 1.2.6.2. erwdhnten Maflinahmen und Therapeutika. So stellen
die Virostatika RBV, CDV sowie BCV eine Behandlungsoption dar. Zu den drei
Medikamenten wurden bisher mehrere Datenauswertungen durchgefuhrt,
welche der Tabelle 3 entnommen werden kénnen. Es zeigt sich unter RBV eine
hohe Mortalitat (40-100%) (39, 94, 181) und unter CDV eine moderat hohe
Mortalitat (15,4-45,5%) (22, 121). Im Gegensatz dazu uberlebten alle mit BCV
behandelten Patienten ihre ADV-Erkrankung, auch wenn diese schwerwiegend
war. Es sei angemerkt, dass alle Daten zu BCV auf Fallberichten basieren sowie
die Fallzahl mit n=3 sehr gering ist (182i 184).

Auch die Verringerung der Immunsuppression (177) sowie die Verabreichung
von DLI (185) oder ADV-spezifischen T-Zellen (180) stellen Méglichkeiten zur
Behandlung einer ADV-Erkrankung dar.
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Tabelle 3: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Behandlung bei ADV-Erkrankung

Viro- Autor, Studien- | Patienten- Behandlungsansprechen/Outcome Mortalitat
statikum | Publikationsjahr | design anzahl der ADV-
Erkrankung
Miyamura, 2000 |R 8 (p) 3/9 Patienten hatten ein gutes Ansprechen auf die Behandlung. Die Symptome der HC (n=3) 44,4%
(181) sowie Pneumonie (n=1) besserten sich wenige Tage nach Behandlungsbeginn.
5/9 Patienten hatten ein partielles Ansprechen. Die Symptome besserten sich nach
< Behandlungsbeginn. Jedoch kam es nach Absetzen von RBV zu einem Wiederauftreten der
@ ADV-Erkrankung. Alle 5 Patienten verstarben im Verlauf. Dabei waren die Todesursachen in 4
= Fallen (44,4%) eine ADV-Erkrankung und in 1 Fall eine bakterielle Pneumonie.
£ 1/9 Patienten zeigte kein Ansprechen auf RBV und verstarb im Verlauf an seiner Erkrankung.
= Bordigoni, 2001 R 8 (p/a) 3/5 Patienten mit wahrscheinlicher Erkrankung verstarben. Dabei war in 2 Fallen die ADV- 40%
= (94) Erkrankung die Todesursache und in 1 Fall eine CMV-Erkrankung.
(E 3/3 Patienten mit definitiver Erkrankung verstarben an ihrer ADV-Erkrankung. 100%
Gavin, 2002 R 5 (p) 3/5 Patienten mit wahrscheinlicher ADV-Erkrankung verstarben an dieser. Die 5 Kinder waren 60%
(39) immungeschwaécht in Folge von KMT (n=1), Herztransplantation (n=2), andere Ursachen (n=2).
Ljungman, 2003 | R 29 (p/a) Bei 10/16 Patienten (63%) mit definitiver ADV-Erkrankung gab es einen Behandlungserfolg 18,8%
< (22) (=Symptomende, Uberleben des Patienten und Clearance der ADV-Kopien fiir mind. 7 Tage
8 nach Behandlungsende). 7/16 Patienten verstarben, wobei 3 Patienten in Folge der ADV-
= Erkrankung verstarben und die restlichen 4 Patienten auf Grund einer anderen Ursache.
E Bei 10/13 Patienten (77%) mit wahrscheinlicher ADV-Erkrankung gab es einen 15,4%
£ Behandlungserfolg. 2/13 Patienten entwickelten eine disseminierte ADV-Erkrankung und
_-g verstarben. 1/13 Patient verstarb an einer Graft-Versus-Host Disease.
O Symeonidis, 2007 | R 11 (p/a) 5/11 Patienten verstarben an ihrer ADV-Erkrankung. Dabei gab es folgende Todesursachen: 45,5%
(121) ADV-Pneumonie (3x), ADV-Enteritis (2x) und ADV-Hepatitis/Multiorganversagen (1x).
Paolino, 2011 F 1(p) Die Patientin (12 Jahre, stammzelltransplantiert) entwickelte eine ADV-Enteritis. Ihr klinischer 0%
. (182) Zustand verschlechterte sich unter CDV-Behandlung. Nach Umstellung auf BCV kam es zu
L>) einem kompletten klinischen Ansprechen der ADV-Enteritis.
g;q Sudhindra, 2019 |F 1(a) Der Patient (52 Jahre, nierentransplantiert) entwickelte eine schwere ADV-Pneumonie. Bei 0%
'S (184) respiratorischer Insuffizienz musste der Patient schlielich beatmet werden. Er entwickelte unter
2 CDV-Behandlung eine Niereninsuffizienz, sodass auf eine BCV-Behandlung umgestellt wurde.
o . . .
o Darunter besserte sich seine Zustand, sodass er extubiert werden konnte.
2 Odish, 2019 F 1(a) Der Patient (44 Jahre, Multiple Sklerose mit immunsuppressiver Behandlung) entwickelte ein 0%
'QCJ (183) schweres ADV-assoziiertes ARDS. Nachdem die Therapieoption einer mechanischen
Behandlung ausgereizt war, musste auf eine ECMO-Behandlung eskaliert werden. 6 Tage nach
Beginn einer BCV-Behandlung wurde die ECMO beendet. 4 Tage spater erfolgte die Extubation.

Abkurzungen: R: Retrospektives Studiendesign, F: Fallbericht, (a): adulte Patienten, (p): padiatrische Patienten, ADV: Adenovirus, CMV: Cytomegalievirus,

RBV: Ribavirin, CDV: Cidofovir, BCV: Brincidofovir, HC: Hamorrhagische Zystitis, ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung.

N
o




1.3 BK-Virus
1.3.1 Geschichte
Die Entdeckung der BK Viren (BKV) geht auf das Jahr 1970 zurtick. Damals

wurde ein 39-jahriger Patient mit den Namensinitialen B.K. in ein Londoner
Krankenhaus aufgenommen. Nach einer zuvor erfolgten Nierentransplantation
litt der Patient nun unter den Folgen einer Ureterobstruktion des Transplantats.
Bei der Untersuchung des Urins stieBen die Arzte auf Viruspartikel, die eine
morphologische Ahnlichkeit mit den Mitgliedern der Polyoma-Virusgruppe
besal3en: die BK Viren. Die Initialen des Patienten wurden verwendet, um die
neue entdeckten Viren provisorisch zu benennen (186).

1.3.2 Struktur
Bei BK Viren handelt es sich um 35-50nm grof3e, unbehdllte Viren (1861 188). Ihr

Viruskapsid besitzt eine ikosaedrische Form und besteht aus den Proteinen VP1,
VP2 und VP3. Innerhalb des Kapsids findet man das Genom in Form von
zirkularer doppelstrangiger DNA mit einer Gro3e von ungeféahr 5000 Kilobasen
(189, 190). In Folge der fehlenden Virushille besitzen BK Viren eine erhdhte
Umweltresistenz. So kénnen sie unter Umstanden Uber 90 Tage in Abwasser

Uberleben und sind relativ stabil gegentiber einem sauren Milieu (191).

1.3.3 Einteilung
Die BK Viren kdnnen auf Grundlage ihrer Nukleotidsequenz in vier Genotypen (I-

V) unterteilt werden (192, 193). Zwei der vier Genotypen konnen weiter

untergliedert werden (siehe Tabelle 4) (194).

Tabelle 4: Einteilung der BK-Viren

Genotypen Untergruppen

| la, Ib1, Ib2, Ic

1l

1l

\Y} IVal, Va2, IVb1l, IVb2, IVcl, IVc2

Quelle: in Anlehnung an Luo et al. 2009
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1.3.4 BKV-Infektion
Eine BKV-Infektion kann bereits intrauterin erfolgen (195). Uber den primaren

Infektionsweg nach der Geburt gibt es keine eindeutigen Erkenntnisse. Diskutiert
werden eine respiratorische (196), fakal-orale (191), transfusionsbedingte (197)
und sexuelle Ubertragung (198). Nach der priméaren Infektion mit BKV, kann die
Virus-DNA in verschiedenen Korperzellen persistieren. Hierzu zahlt man
periphere Leukozyten sowie Zellen der Niere und des ZNS (1991 201). Man geht
davon aus, dass es bei Patienten mit einer latenten Infektion in Folge einer

Immunschwache zu einer Reaktivierung von BKV kommen kann (202).

Die meisten Menschen infizieren sich mit BKV bis zum 10. Lebensjahr. So haben
91% der 5-9 jahrigen Kinder Antikdrper gegen BKV im Blut (203). 24% der
immunkompetenten Kinder und 16% der immunkompetenten Adoleszenten
scheiden BKV mit dem Urin aus. BKV Genotyp | ist hierbei mit einer Frequenz
von 80% der am h&ufigsten detektierte Genotyp (204).

Die Inzidenz fur eine BKV-Infektion nach Stammzelltransplantation liegt bei
padiatrischen Patienten bei bis zu 81%. Dabei entwickeln 28-47% der Kinder eine
BKV-Viramie und 77-81% eine BKV-Virurie (205, 206). Man geht davon aus das
es sich hierbei meist um eine Reaktivierung und keine de-novo Infektion handelt
(207, 208). Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung einer BKV-Infektion nach
Stammzelltransplantation zahlt man die Verwendung eines Transplantates mit
fehlender HLA-Ubereinstimmung sowie eine CMV-Viramie (209, 210).
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1.3.5 BKV-Erkrankung
1.3.5.1 BKV-Erkrankung bei KMT-Patienten
Eine BKV-Infektion kann sich klinisch bei stammzelltransplantierten Kindern

entweder als Hamorrhagische Zystitis oder als Nephropathie prasentieren. Im
Folgenden sollen diese beiden Formen der BKV-Erkrankung genauer betrachtet

werden.

Die Hamorrhagische Zystitis ist die weit aus haufigere der beiden
Erscheinungsformen. Sie wird bei 5-26% der Stammzelltransplantationen in der
Padiatrie beobachtet (207, 211i 213). 29-44% der Patienten mit einer BKV-
Virurie entwickeln eine HC (206, 207). Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer HC zahlt man positive BKV-Testungen in Urin und Plasma (206, 2141 217),
Alter > 7 Jahre bei KMT (218), das Vorhandensein einer akuten GvHD (206, 214),
das Auftreten einer konkomitierenden HHV6-Viramie (218), Verwendung von
Antithymozytenglobulin (ATG), Cyclophosphamid oder Hochdosis-Busulfan in
der Konditionierung (206, 208, 213), Verwendung von Nabelschnurblut oder
peripheren Blutstammzellen (PBSC) als Stammzellquelle sowie die Wahl eines
nicht-verwandten Spenders (219, 220). Wahrend fur die meisten hier genannten
Risikofaktoren lediglich einzelne Studien existieren, gibt es fur den Risikofaktor
von BKV-positivem Urin sowie Plasma mehrere Studien. Eine BKV-Last von >107
Kopien/ml im Urin besitzt eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitat von 60%
fur die Vorhersage einer HC. Demgegenuber besitzt eine BKV-Last von >103
Kopien/ml im Plasma eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 86% flr
die Vorhersage einer HC (216, 221).

Gemal den ECIL-Kriterien aus dem Jahr 2018 mussen fur die Diagnose einer
HC drei Kriterien erflllt sein: Erstens muss der Patient Symptome einer Zystitis
zeigen, zweitens muss mindestens eine Hamaturie Grad 2 vorliegen und drittens
muss die Viruslast im Urin >1og10 Kopien/mL betragen (221). Zu den typischen
Symptomen einer BKV-HC zahlt man Algurie, Pollakisurie sowie Bauch-
schmerzen (216). Die Schwere der Hamaturie kann in verschiedene Grade
unterteilt werden. Dabei gibt es in der Literatur nicht ein einheitliches, sondern
viele verschiedene Schweregrad-Einteilungssysteme (222). Eine Variante ist in
der Tabelle 5 dargestellt. Eine HC beginnt im Median 24-59 Tage nach KMT und
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besitzt eine mediane Dauer von 14-30 Tagen (212, 213). Das Krankheitsbild geht
mit einem signifikant langeren Krankenhausaufenthalt sowie einem erhdhten
Transfusionsbedarf fur Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate einher.
Daraus ergeben sich erhohte Kosten fur das Gesundheitssystem (220).
Hinsichtlich der Mortalitdt der HC herrscht keine eindeutige Datenlage. Wahrend
Cesaro et al. eine erhdhte Mortalitéat unter Patienten mit einer HC nachweisen

konnte, war dies in einer Auswertung von Gilis et al. nicht der Fall (216, 220).

Tabelle 5: Einteilung des Schweregrades einer BKV-Zystitis
Schweregrad
0 Zystitis-Symptome ohne Hamaturie

I Mikroskopische Hamaturie mit Zystitis-Symptomen

Il Makroskopische Hamaturie

[ Makroskopische Hamaturie mit Koagelbildung

\% Makroskopische Hamaturie, die einen interventionellen Eingriff

nach sich zieht
Quelle: in Anlehnung an Umeda et al. 2018

Eine weitere Erscheinungsform der BKV-Erkrankung bei
stammzelltransplantierten Kindern ist die BKV-Nephropathie. In der Literatur
existieren hierzu nur einige wenige Fallberichte (223 228). Fur eine definitive
Diagnosestellung benétigt man eine Nierenbiopsie mit nachfolgender
histologischer Untersuchung (223, 229). Eine begleitende BKV-HC kann aber
muss nicht vorhanden sein (225, 227). In Folge der Nephropathie kann es zu
Langzeitschaden wie einer schweren Nierenfunktionseinschrankung kommen.
Diese kann unter Umstanden dialysepflichtig sein (2231 225). In der Literatur sind
mehrere letale Ausgange bei stammzelltransplantierten Kindern mit BKV-
Nephropathie beschrieben (2267 228).

1.3.5.2 BKV-Erkrankung in der Allgemeinbevélkerung
Man geht davon aus, dass die primare BKV-Infektion haufig subklinisch in der

Allgemeinbevolkerung verlauft. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, so

scheinen diese vorwiegend respiratorischer Art zu sein (196, 230, 231).
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1.3.6 Behandlung
Die in Kapitel 1.2.6. verwendete Unterteilung der ADV-Therapie in drei Formen

soll in ahnlicher Form auch auf BKV angewendet werden. Der tiberwiegende Tell
der bis dato vorhandenen Publikationen untersucht die therapeutische

Behandlung einer BKV-Zystitis.

1.3.6.1 Prophylaktische Behandlung
Das Ziel dieser Behandlungsform ist eine BKV-Infektion zu verhindern. Trotz der

hohen Reaktivierungsrate von BKV im Urin und Plasma nach Transplantation,
scheint die prophylaktische Behandlung bei stammzelltransplantierten Patienten
derzeit keine entscheidende Rolle zu spielen. Bis dato gibt es nur vereinzelt
Publikationen, die sich mit dem Thema einer BKV-Prophylaxe beschéftigen. In
einer Studie von Leung et al. untersuchten die Wissenschaftler die Wirkung von
Ciprofloxacin auf die BKV-Reaktivierung nach Stammzelltransplantation (232).
Hierbei konnten sie zeigen, dass Patienten mit Ciprofloxacin-Prophylaxe eine
geringere Viruslast im Urin aufwiesen als die Vergleichsgruppe. Auch bei
nierentransplantierten Patienten wurde bereits die prophylaktische Wirkung von
Fluorchinolonen untersucht. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 zeigte bei mit
Fluorchinolonen-behandelten Patienten eine signifikante Reduzierung der
Inzidenz einer BKV-Virurie nach Transplantation (233). Zur prophylaktischen
Wirkung von CDV wurde bei transplantierten Patienten nach bestem Wissen
bisher noch keine Ergebnisse publiziert.
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1.3.6.2 Praemptive Behandlung
Das Ziel dieser Behandlungsform ist bei einem Patienten, der sich bereits mit

BKV infiziert hat, die Virusreplikation zu stoppen und somit der Entwicklung einer
BKV-Erkrankung zuvorzukommen (234). Diese Behandlungsform scheint @hnlich
wie die prophylaktische Behandlung keine Anwendung im Bereich der
stammzelltransplantierten Patienten zu haben. Zu diesem Schluss kann man
kommen, wenn man in Betracht zieht, dass es in der derzeit vorhandenen
Literatur keine Berichte hierzu gibt. Dass jedoch ein praemptiver
Behandlungsansatz auch bei BKV durchaus Sinn macht, zeigen einige Berichte
zur BKV-Infektion bei nierentransplantierten Patienten. Die Autoren der
entsprechenden Auswertungen empfehlen eine praemptive Reduktion der
Immunsuppression beim Auftreten einer BKV-Infektion. Es scheint denkbar, dass
diese praemptive Malinahme auch bei stammzelltransplantierten Patienten eine
Reduktion der Viruslast im Plasma sowie Urin zur Folge haben koénnte.
Eine weitere denkbare praemptive Behandlungsform ist die Behandlung einer
BKV-Infektion im Plasma oder anderen Probenmaterialien. Da diese
Behandlungsform sich bei anderen Viren, wie zum Beispiel den Adenoviren,
bereits etabliert hat, stellt sich die Frage, ob die Behandlungsform nicht auch bei
den BK-Viren eine Behandlungsoption darstellen kdnnte. Es gibt zu einer
praemptiven Wirkung von CDV nach bestem Wissen bisher noch keine
publizierten Ergebnisse. Es gibt jedoch einige Datenanalysen, welche bei mit
CDV behandelten BKV-Zystitiden, zusatzlich noch die Virostatikum-Wirkung auf
die BKV-Viramie bzw. -Virurie untersucht haben. In einigen dieser Auswertungen
konnte eine 1-log bis hin zu einer 3-log Reduktion der Viruslast im Plasma unter
CDV-Behandlung erreicht werden (212, 235, 236). Auch im Urin konnte zum Teill
eine deutliche Abnahme der Kopienzahl, bis zu einer >7-log Reduktion, erreicht
werden (2377 239). Die ausfuhrlichen Details der Datenauswertungen kénnen der
Tabelle 6 entnommen werden. Diese Auswertungen liefern erste Erkenntnisse zu
der potenziell moglichen prademptiven Behandlung einer BKV-Infektionen im

Plasma oder Urin.
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Tabelle 6: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Cidofovir-Behandlung bei BKV-Virdmie und -Virurie

Viro- Autor, Studien- | Patienten- Behandlungsansprechen/Outcome
statikum | Publikationsjahr | design anzahl
Savona, 2007 R 19 (a) 9/19 Patienten (47%) hatten ein Behandlungsansprechen (mind. 1-log Reduktion innerhalb von 2 Wochen) der
(237) Viruslast im Urin. Alle Patienten mit einem Ansprechen der Kopienzahl im Urin hatten auch eine klinische Besserung
ihrer BKV-Zystitis.
Cesaro, 2009 R 62 (p/a) Bei Patienten mit einem kompletten klinischen Behandlungsansprechen (CR) wurden folgende Ergebnisse
(239) hinsichtlich der Wirkung von CDV auf eine BKV-Virurie/-Virdmie gefunden:
Bei 6/30 Patienten (20%) mit BKV-Testung nach Therapiebeginn konnte eine Clearance der Viruslast im Urin
beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viruslast im Urin betrug 161 Tage (Spannweite: 16-357
— Tage).
5 Bei 22/27 Patienten (81%) mit BKV-Testung nach Behandlungsbeginn konnte eine Clearance der Viruslast im
O Plasma beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viruslast im Plasma betrug 37 Tage
= (Spannweite: 7-102 Tage). Bei Patienten hingegen welche kein komplettes Ansprechen hatten wurde hingegen eine
3 Zunahme der Viruslast unter Behandlung beobachtet.
E Faraci, 2009 R 6 (p) Die 6 Patienten erhielten CDV f¢r i m Medi-bgReéuktibn dgvo c h
O (240) Viruslast im Urin 2 Wochen nach Behandlungsende detektieren.
Cesaro, 2013 R 12 (p/a) 2 Wochen nach Behandlungsbegi nn f-bbgRedukiamderlieuslastdni PlaBmaP a
(235) Bei 6 Patienten lag eine 3-log Reduktion, bei 4 Patienten eine 1-log Reduktion vor.
Lee, 2015 R 5(a) Bei 4/5 Patienten kam es zu e ilog&edukion deoVirasigdgt)snclire n Ans p
(236) Bei 4/4 Patienten kam es zu einem virologischen Ansprechen im Plasma.
Pérez-Huertas, R 4 (p) Bei 4/4 Patienten kam es im Verlauf der CDV-Behandlung zur Abnahme der Viruslast im Plasma. Nur 1 Patient
2017 erzielte das virol ogilogReduktioAders/puslastirh Rlasmav on O 2
(212)

Abkirzungen: R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p): padiatrische Patienten, CDV: Cidofovir.
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1.3.6.3 Therapeutische Behandlung
Bei dieser Behandlungsform hat der Patient bereits eine BKV-Erkrankung

entwickelt und man versucht diese durch die Behandlung zu bekampfen.

Es gibt eine Vielzahl von Therapeutika, die bisher zur Behandlung einer BKV-
Zystitis angewendet wurden. Das am besten untersuchte Therapeutikum ist
dabei das Virostatikum CDV (241). Dieses kann zur Behandlung der HC sowohl
intravends als auch intravesikal angewendet werden. Hierzu existieren
zahlreiche retrospektive Datenauswertungen, welche in Tabelle 7 aufgefuhrt
sind. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten dieser Auswertungen zeigte unter
CDV-Behandlung ein klinisches Ansprechen. So zeigte sich bei intravasaler
Anwendung eine klinischen Besserung der HC bei 79-100% der Patienten (212,
2351 237, 239, 240, 242, 243) und bei intravesikaler Anwendung bei 80-100% der
Patienten (239, 244i246). Es sei darauf hingewiesen, dass CDV fir die
Behandlung einer BKV-Zystitis keine Zulassung besitzt (3, 5).

Die meisten alternativen Therapeutika sind deutlich weniger untersucht. In aller
Regel gibt es nur einzelne Fallberichte, aus welchen keine klare Aussage zur
Wirksamkeit getroffen werden kann (241). Folgende intravends bzw. oral
applizierten Substanzen wurden bisher zur Behandlung verwendet:
Fluorchinolone (247, 248), RBV (181), Leflunomid (249), Immunglobuline (248),
Ostrogen (250), Pentosanpolysulfat-Natrium (251) und BKV-spezifische T-Zellen
(252). Zu den intravesikal angewendeten Substanzen gehdren Prostaglandin
(253), Formalin (254), Alaun (220) und Fibrinkleber (255). Eine weitere mdgliche
Behandlungsform ist die hyperbare Sauerstofftherapie (256).

Zusatzlich erhalten die Patienten meist eine supportive Behandlung. Zu dieser
zahlt man die Verabreichung von Analgetika, Spasmolytika oder Transfusionen

sowie die Durchfuihrung einer Hyperhydration und forcierten Diurese (242, 257).

Wenn ein Patient einer schwere BKV-Zystitis entwickelt, kann die Anlegung eines
Saug-Spul-Katheters eine Option darstellen (222). Im Fall der Entwicklung von
Koageln ist die Zystoskopie mit chirurgischer Ausraumung moglich (258). Bei
unstillbarer Blutung kann man als Ultima Ratio eine Zystektomie durchfiihren
(259).
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Tabelle 7: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Cidofovir-Behandlung bei BKV-Zystitis

Viro- Autor, Studien- | Patienten- | Behandlungsansprechen/Outcome
statikum | Publikationsjahr | design |anzahl
Savona, 2007 R 19 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei tUber 84% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung.
(237)
Faraci, 2009 R 7 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei 100% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
(240) zeigten alle Patienten eine CR. 1 Patient verstarb unter Behandlung an einer CMV-Pneumonie.
Cesaro, 2009 R 57 (p/a) Unter CDV-Behandlung kam es bei 79% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
(239) zeigten 38 Patienten (67%) eine CR, 7 Patienten (12%) eine PR und 12 Patienten (21%) eine NR.
Cesaro, 2013 R 32 (p/a) Unter CDV-Behandlung kam es bei Uiber 84% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
(235) zeigten 19 Patienten (59%) eine CR, 8 Patienten eine PR (25%) und 3 Patienten (9%) eine NR. Bei einem
Patienten lag keine Beurteilung vor.
Kwon, 2013 R 11 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei allen Patienten zu einer klinischen Verbesserung
(242)
g’ Lee, 2015 R 8 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei 100% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. 1 Patient
= (236) verstarb unter Behandlung an einer chronischen Graft-Versus-Host Disease. Eine Beurteilung der klinischen
Z Besserung wurde bei diesem Patienten nicht vorgenommen.
= Philippe, 2016 R 27 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei Uber 92% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
= (243) zeigten 22 Patienten (85%) eine CR, 2 Patienten eine PR (8%) und 2 Patienten (8%) eine NR. Bei einem
= Patienten lag keine Beurteilung vor. 1 Patient erhielt CDV intravesikal. 2 Patienten erhielten CDV sowohl
K] intravenos als auch intravesikal.
= Pérez-Huertas, R 5(p) Unter CDV-Behandlung kam es bei Uiber 80% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
O 2017 (212) zeigten 3 Patienten (60%) eine CR, 1 Patient eine PR (20%) und 1 Patient (20%) eine NR.
Cesaro, 2009 R 5(?) Unter CDV-Behandlung kam es bei 80% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
~ (239) zeigten 3 Patienten (60%) eine CR, 1 Patient (20%) eine PR und 1 Patient (20%) eine NR
% Rascon, 2015 R 4 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei allen Patienten zu einem temporaren Ansprechen. Jedoch trat 2-3 Tage
0 (244) nach CDV-Gabe erneut eine schwere Hamaturie auf, sodass bei allen Patienten auf eine intravesikale Gabe
a von Formalin umgestellt werden musste.
E Foster, 2018 R 10 (p) Unter CDV-Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme des Schmerzes auf einer Schmerzskala. Die
= (245) medianen Punkteanzahl auf der Schmerzskala an Tag 0, 3 und 7 waren folgende: 5 Punkte, 3 Punkte und O
> Punkte.
% Tooker, 2020 R 33 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei liber 88% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei
= (246) zeigten 19 Patienten (59%) eine CR, 9 Patienten eine PR (28%) und 4 Patienten (13%) eine NR. 1 Patient
O verstarb unter Behandlung an einer Sepsis

Abkirzungen: R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p): padiatrische Patienten, (?): unklares Alter der Patienten, CDV: Cidofovir, CR: Complete
Response, PR: Partial Response, NR: Non Response.
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1.4 Fragestellung
Die oben aufgeflihrten Grundlagen zeigen, dass ADV- und BKV-Infektionen bei

Kindern nach Stammzelltransplantation keine Seltenheit sind. Im Fall der
Entwicklung von Symptomen kénnen die Patienten hierunter erheblich leiden und
im ungunstigsten Fall daran versterben. Obwohl CDV das am héaufigsten
verwendete Therapeutikum bei ADV- und BKV-Infektionen ist, gibt es derzeit
hierfir keine Zulassung sowie eine kontroverse Datenlage zu seiner Wirksamkeit

und dem Auftreten von Nebenwirkungen im Rahmen der Behandlung.

Vor diesem Hintergrund hat die vorliegende Arbeit das folgende Ziel: Es soll
geklart werden, ob die CDV-Behandlung in Anbetracht von Wirksamkeit und

Nebenwirkungen bei padiatrischen KMT-Patienten eine Rechtfertigung besitzt.

Hierzu sollen anhand einer retrospektiven Untersuchung den folgenden Fragen

nachgegangen werden:

1 Wie hoch ist das Ansprechen einer CDV-Behandlung bei ADV- und BKV-
Infektion bzw. Erkrankung?
1 Wie grof3 ist das Ausmall von Nebenwirkungen bei einer CDV-

Behandlung?
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlegendes

2.1.1 Ethikvotum

Das Aktenzeichen des Ethikvotums lautet: 534/2020BO

2.1.2 Beobachtungszeitraum
Der Beobachtungszeitraum der Studie begann mit dem Tag der Transplantation

und endete 365 Tage danach. Sofern bei einem Patienten innerhalb dieses
Zeitabschnittes eine erneute Transplantation durchgefiihrt werden musste,
endete der Beobachtungszeitraum bereits friher und zwar mit dem Tag des
Konditionierungsbeginnes der Retransplantation. Innerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes konnte ein Patient ein oder mehrere Auswertungszeitraume (AZ)
sowie Vergleichszeitrdume (VZ) haben. Eine genaue Definition der AZ und VZ ist

im Kapitel 2.2.2 aufgefihrt.
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2.1.3 Nachsorgeplan fur allogene und haploide KMT
Der Nachsorgeplan fur die PCR-Testungen beziglich ADV und BKV kann der

Abbildung 5 entnommen werden. Zuséatzlich kénnen bei Nachweis eines ersten

positiven Virustests weitere PCR-Testungen angeschlossen werden.

2 Mal / Woche StuhiPCR
Tag 60Stuhl + EDT-RCR
Tag 100Stuhl + EDFRCR

Tag 200Stuhl + EDTFRCR

1 Mal / Monat: StuhtPCR

Abbildung 5: Nachsorgeplan der Kinderklinik fir PCR-Testungen beziglich ADV und BKV.
Abkirzungen: ADV: Adenovirus, BKV: BK-Virus, EDTA: Ethylendiamintetraessigsédure, KMT:
Knochenmarktransplantation, PCR: Polymerase-Kettenreaktion.

Quelle: in Anlehnung an SOP der Kinderklinik Tiibingen
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2.1.4 Cidofovir-Protokoll
Die Applikation von CDV richtete sich nach der Standard Operating Procedure

(SOP) ATherapi e vir al €idofoirindereKintderkbnik & ibingem.
Dabei erfolgt 7 Tage nach der initialen Applikation die Zweitgabe. Alle weiteren
Gaben werden in einem 14 Tage Intervall appliziert. Die Dosierung von CDV
richtet sich nach der Nierenfunktion. Bei einer regelhaften Nierenfunktion wird
CDV in einer Dosierung von 5mg/kg KG verabreicht. Im Fall einer Kreatinin-
Clearance von 70-80mil/min wird CDV mit 4mg/kg KG verabreicht. Bei einer
Kreatinin-Clearance von 60-70ml/min werden lediglich 3mg/kg KG verabreicht.
Zur Abmilderung der Nephrotoxizitat wird zum Einem eine intravenose
Hydrierung mit 3000ml/m2 tber 24h gegeben. Zum Anderem wird dreimalig das
Medikament Probenecid peroral mit einer an das Kérpergewicht angepassten

Dosierung verabreicht (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Dosierung von Probenecid bei Gabe von Cidofovir in der Kinderklinik Tiibingen

Zeitpunkt mg/kg <20 20-40 40-60 >60
kg KG kg KG kg KG kg KG

3h vor CDV 30 500mg 1g 1,59 29

2h nach CDV | 15 250mg 0,59 0,759 1g

8h nach CDV | 15 250mg 0,59 0,75¢g 19

Quelle: in Anlehnung an SOP der Kinderklinik Tiibingen

2.1.5 Patientenidentifikation
Im Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2017 wurden in der

Kinderklinik Tubingen 218 Patienten mit einer autologen oder allogenen
Stammzelltransplantation behandelt. Diese Patienten wurden zunachst durch die
Excel-Liste Nacie-Pat i ent e n d o kdemifziart Anschlielent wurde der
Anteil der 218 Patienten ermittelt, die mindestens eine CDV-Gabe im Zeitraum
von 365 Tagen nach Transplantation bekommen haben. Dies erfolgte durch
Abgleich der 218 Patienten mit einer Excel-Liste unserer Kinderklinik-Apotheke,
die alle in der Kinderklinik verabreichten CDV-Gaben der Jahre 2013-2018
umfasst. In einem letzten Arbeitsschritt wurde bei diesen Patienten die Indikation
der Gabe Uberprift. Durch das Studium der Arztbriefe und Arztnotizen im SAP
und Care-View-System und durch die Uberpriifung der Virusposivitat in der
virologischen Datenbank des Programms SwissLab konnten so 66 Patienten
(30,3%) identifiziert werden, die in die Studie eingespeist werden konnten.

37



2.2 Behandlungsansprechen

2.2.1 Datenerhebung

2.2.1.1 Patientencharakteristika

Die Merkmale Alter, Geschlecht, Diagnose, Diagnose-Status, Spenderart,

Spendermaterial, HLA-Ubereinstimmung, Transplantat—--Manipulationsform und
das Gewicht wurden aus dem Transplantationsbrief sowie der Excel-Liste

AJaPaetientendokumentationfi ¢bernommen.

2.2.1.2 Immunsuppression
Die Medikamente einer immunsuppressiven Therapie wurden nur fur den

Zeitabschnitt  der  Auswertungszeitraume  erfasst. Hierfir  wurden
Transplantationsbrief, weitere Arztbriefe, Arztnotizen sowie Kurveneintrage

verwendet.

2.2.1.3 Immunregeneration
Die Anzahl der CD3-, CD4-, CD8-, CD19- und CD16/56-positiven Zellen wurden

der Access-Dat enban-Ead&BKiTngab e-iabodes der KNKETKlinik
Tubingen entnommen. Dabei wurden stets zwei Testungen erfasst: eine Testung

am Beginn und eine am Ende des AZ sowie VZ.

Wenn am ersten bzw. letzten Tag des AZ keine Messung vorgenommen wurde,
wurde die Testung erfasst, die zeitlich am nachsten an dem jeweiligen Stichtag
lag. In dem Fall, dass es zwei Testungen gab, die von dem jeweiligen Stichtag
exakt gleich viele Tage entfernt lagen, wurde die Testung erfasst die auf3erhalb
und nicht innerhalb des AZ lag.

Die Messwerte der Immunregenerationen am Beginn bzw. Ende des VZ
entsprachen den Messwerten der AZ in reziproker Weise. Die letzte Testung
innerhalb des letzten VZ entsprach der Messung, welche zeitlich am nachsten
am Tag der letzten ADV- oder BKV-PCR-Testung innerhalb des

Beobachtungszeitraumes lag.

2.2.1.4 Virologische Daten
Die Ergebnisse der PCR-Testungen fir ADV sowie BKV, wurden der Datenbank

des Programms SwissLab entnommen. Es wurden alle Testungen erfasst, die

bis zum Zeitpunkt 365 Tage nach Transplantation gemessen wurden. Der
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niedrigste Standard der Virologie Tubingen fur ADV- und BKV-PCR-Testungen
liegt bei 1000 Kopien/ml Blut. Dies bedeutet, dass bei einem positiven PCR-Test

mit weniger als 1000 Kopien eine genaue Quantifizierung nicht moglich ist.

2.2.2 Definition von Auswertungszeitraum und Vergleichszeitraum
Ein Auswertungszeitraum (AZ) begann mit dem Tag der ersten CDV-Gabe und

endete 14 Tage nach dieser Gabe. Sofern innerhalb dieser Zeitspanne eine
zweite CDV-Applikation erfolgte, so wurde das Enddatum auf 14 Tage nach
dieser Gabe gelegt. Diese RegelmaRigkeit wurde fir alle weiteren Gaben so
fortgefuihrt. Eine Zusammenlegung von zwei AZ erfolgte einerseits abhangig von
dem zeitlichen Abstand dieser sowie andererseits abhangig von der Intention to
treat der CDV-Gaben in den beiden AZ. Sofern die Intention to treat der CDV-
Gaben in den beiden AZ unterschiedlich war, erfolgte eine Zusammenlegung bis
zu einem Abstand von 5 Tagen. Handelte es sich um die gleiche Intention to treat,
so wurden die beiden AZ bis zu einem Abstand von 10 Tagen zusammengelegt.

Die Vergleichszeitraume (VZ) sind die Zeitabschnitte innerhalb des
Beobachtungszeitraumes, in welchen kein CDV gegeben wurde. Innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes konnte es einen oder mehrere VZ geben. Der
theoretisch erste VZ innerhalb des Beobachtungszeitraumes begann am Tag der
Transplantation und endete mit dem Tag vor der ersten CDV-Gabe. Alle weiteren
VZ begannen mit dem Tag nach AZ-Ende und endeten entweder mit dem Beginn
des nachsten AZ oder falls es keinen weiteren AZ gab mit dem Tag der letzten
Virustestung innerhalb vom Beobachtungszeitraum. Wenn ein Patient innerhalb
eines AZ verstarb oder nach AZ nicht mehr auf ADV und BKV getestet wurde, so

wurde der Zeitabschnitt im Anschluss an den AZ nicht als VZ gewertet.
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2.2.3 Definition von Behandlungsansprechen bzw. -versagen
2.2.3.1 Prophylaxe einer Virusinfektion
Wenn ein Patient vor oder am Anfang eines AZ negative PCR-Testungen im

Stuhl bei ADV oder im Urin bei BKV besal3 und dann innerhalb des AZ nur
negative PCR-Testungen in samtlichen getesteten Probenmaterialien der
gleichen Virusart aufwies, so wurde dies als Ansprechen gewertet. Entwickelte
der Patient positive PCR-Testungen der Virusart im Verlauf des AZ so wurde dies

als ein Behandlungsversagen gewertet.

Fur die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme,
dass die theoretisch erste negative PCR-Testung nie vor, sondern immer

innerhalb des VZ lag.

2.2.3.2 Behandlung einer Virusinfektion
2.2.3.2.1 Clearance der Viruslast im Stuhl/Urin/Rachensekret/TRS
Wenn bei einem Patienten vor oder innerhalb des AZ ein positiver PCR-Test fur

die Probenmaterialien Stuhl, Urin, Rachensekret oder tiefen respiratorischen
Sekret (TRS) detektiert wurde und der Patient innerhalb des AZ negativ fur die
Testung wurde und dies bis zum AZ-Ende auch blieb, so wurde dies als ein
Behandlungsansprechen gewertet. Blieb der Patient Gber den AZ hinaus positiv
wurde dies als ein Behandlungsversagen gewertet. In dem Fall, dass der Patient
erst innerhalb des AZ positiv wurde, so wurde in gleicher Weise verfahren wie
oben beschrieben. Zur Vereinfachung der Auswertung wurden PCR-Tests von
ARachenspe¢lungfi und ARachenabstrichf wunte
zusammengefasst. PCR-Tests vom Trachealsekret und Bronchoalveolare
Lavage wurden unter der Begrifflichkeit At i ef e st orreisspcihre s Sekr

zusammengefasst.

Fur die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme,
dass die theoretisch erste positive PCR-Testung nie vor, sondern immer

innerhalb des VZ lag.

Zur Berechnung der Zeitdauer bis zur Clearance wurde ein Start- und ein
Endpunkt gewahlt. Wurde das Probenmaterial bereits vor der ersten CDV-Gabe

positiv auf das entsprechende Virus getestet, so war der Startpunkt der Tag der
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CDV-Gabe. In dem Fall, dass es erst im Verlauf eines AZ einen positiven
Virusnachweis gab, so war der Tag des positiven Nachweises der Startpunkt. Als
Endpunkt wurde stets der Tag genommen, an dem das entsprechende
Probenmaterial negativ auf das Virus getestet wurde.

Fur die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme,
dass innerhalb eines VZ theoretisch mehrere Clearance-Zeitraume berechnet
werden konnten. Wenn es innerhalb von einem VZ nach stattgefundener
Clearance erneut zu einem positiven PCR-Test in demselben Probenmaterial
kam und der Patient im Verlauf erneut in diesem negativ wurde, so wurden der
zweite positive Zeitraum unabh&ngig vom ersten positiven Zeitraum in Bezug auf

die Clearance-Dauer ausgerechnet.

2.2.3.2.2 Verhindern der Entwicklung einer Viramie bei Virusnachweis im
Stuhl bzw. Urin

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit positiven
ADV-PCRs im Stuhl bzw. BKV-PCRs im Urin im Verlauf des AZ keine Viramie
entwickelte. Als Behandlungsversagen wurde gewertet, wenn ein Patient mit
positiven ADV-PCRs im Stuhl bzw. BKV-PCRs im Urin im Verlauf des AZ eine
Viramie entwickelte. FUr Patienten, die am Beginn des AZ bereits eine ADV- bzw.
BKV-Viramie hatten, wurde keine Beurteilung vorgenommen. Ebenfalls wurden
Patienten von der Bewertung ausgeschlossen, bei denen der Tag der ersten
positiven PCR-Testung im Plasma mit dem Tag der ersten positiven PCR-
Testung im Stuhl bzw. Urin zusammenfiel. Fir die VZ wurde dieselbe

Auswertungsmethode verwendet.

2.2.3.2.3 Reduzierung der Viruslast im Plasma
Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn innerhalbo des AZ drei

aufeinanderfolgende PCR-Messungen detektiert werden konnten, welche
mindestens eine 1-log Abnahme im Vergleich zur Ausgangswert-PCR
darstellten. Die Ausgangswert-PCR war in aller Regel die Testung, welche kurz
vor der ersten CDV-Gabe erfolgte. In dem Fall, dass ein Patient erstim AZ Kopien
im Plasma entwickelte, stellte die erste positive PCR-Testung den Ausgangswert
dar. Wenn nur die erste der drei aufeinanderfolgenden PCR-Messungen mit 1-

log Abnahme im AZ lag und direkt im Anschluss an das AZ-Ende die zweite sowie
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dritte 1-log Abnahme folgten, so wurde dies ebenfalls als
Behandlungsansprechen gewertet. Als Behandlungsversagen wurde gewertet,
wenn ein Patient nicht tiber die notwendige Anzahl von PCR-Testungen mit einer
1-log Abnahme im Vergleich zur erst-verfigbaren PCR-Testung verfluigte. In dem
Fall, dass bei einem Patienten mit einer erst-verfligbaren PCR-Testung von <10
000 Kopien/ml Blut es mehrere aufeinanderfolgende PCR-Testungen gab, die
<1000 Kopien/ml Blut lagen, so wurde keine Beurteilung der therapeutischen
Wirkung vorgenommen. Der Grund hierfiir ist, dass man nicht sicher von einer 1-
log Abnahme ausgehen kann. Bei Patienten mit einer erst-verfigbaren PCR-

Testung von <10 000 Kopien/ml Blut und mehreren darauffolgenden Testungen

mit dem Testergebnis Anegatigenfi, konnt

Zur Berechnung der Zeitdauer bis zum Eintreten des Behandlungsansprechens
wurde ein Start- und ein Endpunkt gewahlt. Der Tag der CDV-Gabe war in zwei
Fallen der Startpunkt. Erstens, wenn an diesem Tag das Plasma positiv auf das
Virus getestet wurde. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log Reduktion
wurde die Kopienzahl dieses Messtages verwendet. Zweitens, wenn am Tag der
CDV-Gabe keine Testung erfolgte, aber der Patient bereits vor der Gabe positiv
auf das Virus getestet wurde. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log
Reduktion wurde die Kopienzahl von der ersten Messung vor dem AZ
genommen. In dem Fall, dass es erst im Verlauf des AZ einen positiven
Virusnachweis gab, entsprach der Startpunkt dem Tag mit dem ersten positiven
Virusnachweis in dem AZ. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log
Reduktion wurde die Kopienzahl dieses Messtages verwendet.
Als Endpunkt wurde stets der erste Tag der oben beschriebenen 3 Tage mit einer
1-log Reduktion verwendet. Wenn es innerhalb des AZ nach stattgefundenem
Ansprechen erneut zu einem positiven PCR-Test im Plasma kam und der Patient
im Verlauf erneut zu dieser Viruslast drei Tage mit einer 1-log Reduktion hatte,
so wurden der zweite positive Zeitraum unabhangig vom ersten positiven

Zeitraum in Bezug auf die Dauer ausgerechnet.

2.2.3.2.4 Verhindern der Entwicklung einer Viruserkrankung
Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient innerhalb vom AZ

keine ADV- bzw. BKV-Erkrankung entwickelte. Wenn ein Patient innerhalb vom
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AZ eine neue ADV bzw. BKV-Erkrankung entwickelte, so wurde dies als
Behandlungsversagen gewertet. Fur Patienten, die am Beginn des AZ bereits an
einer Viruserkrankung litten, wurde keine Beurteilung vorgenommen. Fir die VZ

wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet.

2.2.3.3 Behandlung einer Viruserkrankung
Wenn ein Patient vor oder innerhalb eines AZ eine ADV- oder BKV-Erkrankung

entwickelt hatte und innerhalb des AZ das Symptomende lag, so wurde dies als
ein Behandlungsansprechen gewertet. Als Behandlungsversagen wurde
gewertet, wenn der Patient Gber den AZ hinaus symptomatisch blieb oder wenn
der Patient innerhalb des AZ an der Viruserkrankung verstarb. Fir die VZ wurde

dieselbe Auswertungsmethode verwendet.

2.2.4 Statistische Auswertung, Graphische Darstellung
Die Datenerhebung und Datenspeicherung erfolgte zunachst durch Microsoft

Excel 2010. Im Anschluss wurden die Daten in GraphPad Prism 8 Ubertragen
und in Form von Diagrammen dargestellt. An Hand dieser wurde das
Behandlungsversagen untersucht. Diese Ergebnisse wurden in Microsoft Excel
2010 eingepflegt und anschlieBend damit ausgewertet. Der Unterschied
zwischen den Ergebnissen von AZ und VZ wurde anhand von GraphPad Prism
8 ausgewertet. Hierzu wurde der Fisher's Exact Test verwendet.

2.3 Laborchemische Nebenwirkungen
2.3.1 Datenerhebung
Die Werte fur die Laborparameter Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat, pH-Wert,

Bikarbonat, Base Excess, Kreatinin, Harnstoff, Gesamtbilirubin, Gesamteiweif3,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), Gesamtbilirubin, Leukozyten, Neutrophile und Thrombozyten wurden der
Datenbank des Programmes Lauris enthommen. Dabei wurde zuné&chst der
Ausgangswert vor der ersten CDV-Gabe bestimmt. Hierbei wurde die Testung
genommen, die zeitlich am nachsten an dem Tag der CDV-Gabe lag. Falls in den
Tagen vor der Gabe keine Messung existierte, wurde die am Gabetag morgens
entnommene Blutprobe analysiert. Dies war moglich da CDV in der Tubinger
Kinderklinik in aller Regel erst im Verlauf des Tages appliziert wird. Im Anschluss

wurde nach jeder getédtigten CDV-Gabe eine Testung fur die jeweiligen
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Laborparameter erfasst. Dabei wurde auch hier die Testung genommen, die
zeitlich am nachsten nach der CDV-Gabe folgte. Hierbei wurden nur Blutproben
analysiert, die ein oder mehrere Tage nach CDV-Gabe dem Patienten

entnommen wurden.

2.3.2 Statistische Auswertung, Graphische Darstellung
Die Datenerhebung und Datenspeicherung erfolgte zundchst durch Microsoft

Excel 2010. Im Anschluss wurden die Daten in GraphPad Prism 8 Ubertragen
und in Form von Diagrammen dargestellt. Es folgte eine Auswertung mit
demselben Programm in Form des Wilcoxon Tests. Das Signifikanzniveau betrug
P<0,05.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Allgemeine Daten

Von den insgesamt 66 Patienten dieser Arbeit waren 39 Jungen (59,1%) und 27

Madchen (40,9%). Das Erkrankungsalter lag zwischen 2-19 Jahre bei einem

medianen Alter von 10 Jahren. Die Diagnosen und damit auch die Indikation zur

Stammzelltransplantation kdnnen der Tabelle 9 entnommen werden:

Tabelle 9: Diagnosen des Patientenkollektives

Diagnosen Anzahl
(n)
Solide Tumore Neuroblastom 9
(n=16) Rhabdomyosarkom 3
Ewing-Sarkom 2
Medulloblastom 1
Ependymom 1
Maligne Akute Lymphatische Leukamie 15
hamatologische Akute Myeloische Leukamie 9
Neoplasien Myelodysplastische Syndrom 6
(n=34) Grauzonen-Lymphom 2
Juvenile Myelomonozytare Leukamie 1
Mixed-phenotype acute leukemia 1
Nicht-maligne | Anéamien Beta-Thalasséamie major 6
Erkrankungen Alpha-Thalassamie minor 1
(n=16) Schwere aplastische Andmie 1
Sichelzellanédmie 1
Immundefekt | HAmophagozytische Lymphohistiozytose | 3
Immunodefizienz-Zentromerinstabilitat- 1
faziale Anomalien-Syndrom Typ 2
Stoffwechsel- | Adrenoleukodystrophie 1
Erkrankung Mukopolysaccharidose Typ 6 1
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Der Remissionsstatus der malignen Diagnosen vor Transplantation zeigte sich

folgendermalden:

Tabelle 10: Remissionsstatus der onkologischen Patienten vor Transplantation

Remissionsstatus Anzahl (n)
Complete CR1 7
Remission CR2 12
(n=22) CR3 2
CR5 1
Partial PR1 7
Remission PR2 4
(n=13) PR3 2
No NR1 2
Remission NR2 3
(n=8) NR3 2
NR4 1
Weitere unbehandelt 5
(n=7) RAEB 2

Abkirzungen: CR: Complete Remission, PR: Partial Remission, NR: No Remission, RAEB: Refractory
anemia with excess blasts.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes entwickelten 22 Patienten ein Rezidiv
ihrer Grunderkrankung (33,3%) und 17 Patienten verstarben (25,8%). Progress
der Grunderkrankung (n=11) war die haufigste Todesursache. Ein Patient dieser
Rubrik verstarb an einem Schub seiner Hamophagozytische Lympho-
histiozytose. Im Plasma, Trachealsekret und post mortem untersuchten
Lungenbiopsat dieses Patienten war die ADV-PCR-Testung positiv.
Bei 6 Patienten lag die Ursache inder Ru b r i k A Trrealnastpe da niie
genauen Todesursachen sind in Abbildung 6 dargestellt. Von den drei in dieser
Rubrik an ADV verstorbenen Patienten litten alle Patienten an einer ADV-
Pneumonie. Ein Patient litt zusatzlich noch an einer ADV-Enzephalitis und ADV-
Hepatitis und ein weiterer Patient litt zusatzlich zur ADV-Pneumonie noch an
einer CMV-Pneumonie sowie eine schweren Darm-GvHD. Im Hinblick auf die vier
an ADV-verstorbenen Patienten liegt die ADV-assoziierte Mortalitéat in dieser
Analyse somit bei 6,1%.
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ADV-Infektion (3)

Aspergillus-Infektion (1)

HUS mit Hirnstammbeteiligung (1)
PTLD (1)

Abbildung 6: Todesursachen, der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten. Auf der

Il inken Seite ist die Unterteilung der Ursach
Seiteistei ne weitere Aufgliederung der Gruppe AT
Abkirzungen: TRM: Transplantation-related mortality, HUS: Hamolytisch-urdmisches Syndrom,
PTLD: Post transplant lymphoproliferative disorder.

3.1.2 Stammzelltransplantation
Alle 66 Patienten wurden mit einer allogenen Stammzelltransplantation

behandelt. Fur den Grof3teil der Patienten (n=39) handelte es sich hierbei um die
erste Transplantation. FUr 18 Patienten war es bereits die zweite und fir 9
Patienten die dritte oder vierte Transplantation. Zur Konditionierung wurde
entweder eine Chemotherapie (n=53) oder eine Radiochemotherapie (n=13)
verwendet. Abhangig von der Diagnose sowie dem Risikoprofil des Patienten
wurde die Chemotherapie entweder auf der Basis von Melphalan, Busulfan oder
Thiotepa durchgefiihrt. Eine genaue Auffihrung der verwendeten Chemo-
therapeutika findet sich in Abbildung 7. Eine Serotherapie mit ATG erhielten 59
Patienten. Dabei wurde entweder ATG-Fresenius (n=41) oder ATG-
Thymoglobulin (n=18) verwendet.
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CylcophosphRituxumab Bysulfan
amid 6%
7%

Treosulfan

Fludarabin
31%

Thiotepa
29%

e
Etoposid
2% Melphalan
21%

Abbildung 7: Verwendete Chemotherapeutika im Patientenkollektiv.
Dargestellt sind relative Werte.

Die Details zu dem Spendertyp, der HLA-Ubereinstimmung und der

Stammzellquelle sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Details zu Spendertyp, HLA-Ubereinstimmung und Stammzellquelle

Merkmal Anzahl
Spendertyp MUD 18
MRD 6
haplo 42
HLA- 10/10 18
Ubereinstimmung | 9/10 8
8/10 2
7/10 4
6/10 10
5/10 24
Stammzellquelle | PBSZ 44
KM 21
KM + Nabelschnurblut 1

Abkirzungen: KM: Knochenmark, MUD: Matched unrelated donor, MRD: Matched related donor, PBSZ:
peripheren Blutstammzellen.

Das Transplantat wurde bei den meisten Patienten (65,2%) vor Transplantation
noch durch ei-Dep A€CEDB 6 €D 1 8Zellrezeptor-Depletidnd / b
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behandelt (siehe Abbildung 8). Die restlichen 34,8% erhielten entweder keine

Behandlung oder lediglich eine Erythrozytendepletion.

23

keine/nur CD3 + CD19 Depletion TCR i Cm®19 Depletion
Erythrozytendepletion

Abbildung 8: In-vitro Behandlung des Transplantates. Dargestellt sind absolute Zahlen.
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3.2 Behandlungsansprechen
3.2.1 Beobachtungszeitraume

a. Patient 1
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Abbildung 9: Beobachtungszeitrdume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (griin) und BKV (lila),
aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 Tagen nach KMT.
Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fur positive PCR unterhalb der LLOQ
wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-Testungen entsprechen
gefillite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem fehlenden Nachweis. Grau
hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitraume. Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(s), ADV-
spezifische T-Zellen(), BKV-spezifische T-Zellen(%), Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(),
Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(+—=), ADV-Erkrankung(=-), BKV-Erkrankung (=), Rezidiv(R),
Retransplantation(>), Tod().
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d. Patient 4
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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f. Patient 6
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 50
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 53
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 54
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 55
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 56
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 59
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 60
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 61



y. Patient 25

Stuhl : : : H E:m o
Urin : : : @ @

9- . : : AA;AAA

* multispezifische T-Zellen
8- : : : : (ADV, CMV, EBV)

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

3/ . = : : LLOQ:

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

z. Patient 26

26.1
Stu_hIL OO0 OO0 0Omo:
Uring & : O
9+ AA A A
8.

7 - _ BKV-Nephritis

Y

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

| k‘{;ékﬁ.

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 63



ac. Patient 29

29.1
Stuh||Df EmEEEEET] 00 .00 OO0 OO0 : OO0 O B a0 a B oo
Urin . .’ @ ( 1] [ ] o

9{ i

7]  mm—BKV-Zystitis:
=2 : :

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

0 30 6 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

ad. Patient 30

30.1

Stuhlg Om = ENE H NN
€ : : :
= 9+ ADA AA A A
2 : : :
o
¢ s
=)
~
5 F
£
) 6
iy
o
E 51
R ol
©
s 4
S
—
>

s —
0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 64
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 65
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 66



ai. Patient 35

35.1
Stuhhpm .o O oo
Urin 0 o

9- AA

74 2 BKV-Zystitis

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

|

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

aj. Patient 36

Stuhlunn:nul:nm:ign OO0 O = Em -32- Em OO
- Urin|e® e A YO - J
% 9- AAEAAEAAAEA AAAEAAAA
a
$ 8
= : :
g 7 - x_x_ BKV-Zystitis
= :x-—x| ; = :
© .
: 6
)
o
E ¥
E
v 4
~
> 3" . . .

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 67
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 68
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 69



ao. Patient 41

41.1
Stuhl mO0000O0O O ; o o : EE N
Urin ;0 : o0 :

9+ AA A A

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

LLOQ:

37
{

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

ap. Patient 42

421 42.2 423

Viruslast im Plasma [log10 Kopien/ml]

0 30 60 100 200 300 365

Tage nach Transplantation

Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 71
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 75
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 76
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). s
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 78
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4A), Brincidofovir(l), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),

ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 80
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod ().
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Fortsetzung Abbildung 9: BeobachtungszeitrAume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grun)
und BKYV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Fir positive PCR
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefiilite Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeitrdume.

Symbole: Cidofovir(4), Brincidofovir(t), ADV-spezifische T-Zellen(*), BKV-spezifische T-Zellen(¥),
Ciprofloxacin(*—x), Tranexamsaure(-), Ostrogene(*+), Saug-Spiil-Katheter(#—),
ADV-Erkrankung (=), BKV-Erkrankung(=), Rezidiv(R), Retransplantation(x>), Tod (). 82



3.2.2 Auswertungszeitrdume
3.2.2.1 Allgemeines
Insgesamt wurden 102 AZ mit einer medianen Lange von 35 Tagen ausgewertet.

Die Spannweite reichte dabei von 15-164 Tagen. Die Gabeanzahl pro AZ
variierte dabei zwischen 1 und 12 Gaben. Die mediane Gabeanzahl betrug 3
Gaben. In den meisten Fallen (80,6%) wurde die Standard-Dosierung 5mg/kg KG
gewahlt: In 19,4% der Falle erhielten die Patienten eine Dosisreduktion auf 4mg
(6,4%) oder auf weniger als 4mg (13,1%).

3.2.2.2 Immunsuppression
In 67 AZ (65,7%) standen die Patienten unter einer immunsuppressiven

Therapie. Die haufigsten Grunde hierfir waren GvHD-Prophylaxe und Therapie
einer akuten oder chronischen GvHD. Die verwendeten immunsuppressiven

Medikamente kénnen folgender Abbildung entnommen werden:
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Abbildung 10: Aufzéhlung von immunsuppressiven Medikamenten, welche in den
Auswertungszeitraumen appliziert wurden. Dargestellt sind absolute Werte
Abkirzungen: CSA: Cyclosporin A, MMF: Mycophenolat-Mofetil.

Bei kompletten Transplantatversagen wurden bei einem Patienten Basaliximab,

und Etoposid zur Rekonditionierung eingesetzt.
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3.2.2.3 Immunregeneration

Die Messwerte der Immunregeneration zu Beginn und Ende der AZ kann der
Abbildung 11 entnommen werden. Die mediane Anzahl an CD3 positiven Zellen
betrug am AZ-Anfang 46 Zellen/ul Blut und am AZ-Ende 165 Zellen/pl Blut.

Abbildung 11: Zahl der Lymphozyten, CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ und CD16/56+ Zellen im peripheren

Blut zu Beginn und Ende der AZ. Dargestellt sind absolute Werte sowie der Mittelwert (==) des jeweiligen
Datensatzes.

84



























































































































































































































































































































