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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Relevanz der Arbeit

Patienten! mit Krebserkrankungen haben ein deutlich héheres Risiko, an einer Mangelernahrung
zu leiden. Unabhangig vom Alter sind etwa 20-75% von einer Mangelernahrung betroffen, 10-20%
sterben daran (Beirer, 2021, Joffe und Ladas, 2020). Sowohl die bésartige Erkrankung als auch
deren Behandlung tragen zur Mangelerndhrung bei. Die Krebserkrankung fuhrt u.a. zu starken
Entzindungen und Katabolismus, wodurch wesentlich mehr Energie verbraucht wird (Aoyagi et al.,
2015). Die entsprechenden Therapien, besonders die Chemotherapie und Bestrahlung, fihren
oftmals zu Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoen und Stérungen der Darmschleimhaut sowie des
Mikrobioms, wie sie teils bei einer Mukositis oder Graft-versus-Host-Disease (GvHD) auftreten
(Wang et al, 2023, Eglseer et al, 2020). Insbesondere die hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) als Therapie und vor allem die daflr nétigen intensiven
Chemotherapien und/oder Bestrahlungen kénnen hierzu fuhren (Arends et al., 2017, Roberts und
Thompson, 2005, Fuji et al., 2015). Neben der GvHD und der Mukositis kommt es auch oft zu
bakteriellen oder viralen Infekten, die aufgrund der gestdrten Schleimhautbarriere haufiger zu
Blutstrominfektionen fuhren und dadurch zu einer Erhéhung der Morbiditat und Mortalitat beitragen
kénnen (Heston et al., 2020, Yeung et al., 2022). Sind die Patienten bereits vor der Therapie
mangelernahrt, so treten Komplikationen gehauft auf und beeinflussen auch das Risiko zu
versterben (Pedretti et al.,, 2023). Inwiefern anthropometrische Parameter wie das Gewicht in
Relation zur Kérpergréf3e auf den Verlauf nach HSZT einen Einfluss auf Infektionsgeschehen und

dadurch bedingte Komplikationen haben kénnen, ist an vielen Stellen noch ungeklart.

1.2 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation vereint neben der weitlaufig bekannten

Knochenmarktransplantation noch weitere Formen der Stammzellibertragung. So gehért auch die

! Zur besseren Lesbarkeit wird in der gesamten Arbeit das generische Maskulinum genutzt und schlieBt ausdricklich
weibliche und andere Geschlechtsidentitaten mit ein, solange nicht explizit auf ein bestimmtes Geschlecht verwiesen
wird.
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Ubertragung von Blutstammzellen aus peripherem Blut sowie die Transplantation von
Nabelschnurblut-Stammzellen dazu und erweitert so das Portfolio an moglichen
Transplantationsmodi (Bazinet und Popradi, 2019). Neben der Unterscheidung der Modi wird auch
noch zwischen der Herkunft, also dem Spender differenziert. Eine Moglichkeit stellt die autologe
HSZT dar, die eine Transplantation in Form von korpereigenen Stammzellen ist. Bei der HSZT mit
Zellen von einem anderen Menschen, werden die allogene und die haploidente Form unterschieden

(Khaddour et al., 2023).

1.2.1 Autologe Stammzelltransplantation

Im Rahmen einer autologen HSZT erhalten die Patienten zunachst eine Chemotherapie, die die
Tumormasse reduzieren und im besten Fall eliminieren soll. Bei Knochenmarkbefall dient die
Vorbehandlung der Eradikation der Tumorzellen, um dann die mdglichst tumorfreien Zellen zu
entnehmen. Als Konditionierung bei der autologen HSZT wird je nach Tumorart entweder ein
myeloablatives oder ein nicht-myeloablatives Regime angewandt, was einer reduzierten
Chemotherapie entspricht, die nicht alle Zellen zerstért (Gyurkocza und Sandmaier, 2014). Die
entnommenen Stammzellen werden anschliel3end kryokonserviert und den Patienten nach einer
Hochdosischemotherapie wieder verabreicht (Khaddour et al., 2023). Die autologe HSZT findet u.a.
bei Neuroblastomen, Hodgkin-Lymphomen, Ewing-Sarkomen, verschiedenen Hirntumoren sowie

Keimzelltumoren Anwendung (Lang und Schlegel, 2021).

1.2.2 Allogene Stammzelltransplantation

Die bei der allogenen HSZT verwendeten Zellen stammen von gesunden Spendern, deren
Humanes-Leukozyten-Antigen (HLA) mit dem des Empfangers kompatibel ist (Giralt und Bishop,
2009). Die Spender sind entweder aus der eigenen Familie oder Fremdspender und werden
entsprechend eingeteilt in kompatible Geschwisterspender (englisch: matched sibling donor =
MSD), kompatible weitere Familienspender (matched family donor = MFD) und kompatible
Fremdspender (matched unrelated donor = MUD). Diese Kategorien werden vergeben, wenn

mindestens 9/10, im Idealfall 10/10 HLA mit denen des Empfangers Ubereinstimmen (Peters et al.,
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2005). Bevor die Patienten diese kompatiblen Zellen erhalten, findet meist eine myeloablative
Konditionierung statt, die dafur sorgt, dass sowohl das Lymphsystem als auch das blutbildende
System komplett ausgeschalten wird und keine krankhaften Zellen verbleiben (Balassa et al., 2019).
Ist dies geschehen, werden die HLA-kompatiblen Zellen transplantiert und ersetzen das bisher
krankhaft veranderte System. Die allogene HSZT kommt sowohl bei malignen Erkrankungen, wie
zum Beispiel (z.B.) Leukdmien und Leukadmierezidiven, dem Myelodysplastischen Syndrom, als
auch bei benignen Erkrankungen wie beispielsweise (bspw.) Thalassamien, Fanconie-Anamien,
Sichelzellandmien oder bei schweren kombinierten Immundefizienz-Syndromen zum Einsatz (Giralt

und Bishop, 2009).

1.2.3 Haploidente Stammzelltransplantation

Die haploidente HSZT beschreibt ein HSZT-Verfahren, bei dem Zellen eines Spenders verwendet
werden, die nicht mit dem HLA des Empfangers kompatibel sind. Bei dieser Form der HSZT stimmt
genau ein HLA-Haplotyp des Spenders mit denen des Empfangers tUberein, womit in sehr vielen
Fallen in der Familie potentielle Spender gefunden werden kénnen (Apperley et al., 2016). Diese
werden gemal obiger Nomenklatur als nicht-kompatible Familien-Spender (mismatched family
donors = MMFD) bezeichnet. Bei der haploidenten HSZT kommen myeloablative Konditionierungen
zum Einsatz, die oft nach der Transplantation durch Gaben des Chemotherapeutikums
Cyclophosphamid unterstitzt werden, um das Risiko einer GvHD zu reduzieren. (Shabbir-Moosajee
et al., 2015). Angewandt wird die haploidente HSZT vorwiegend in Fallen, in denen keine allogene
Transplantation méglich ist, da kein passender Spender gefunden werden kann (Ciceri et al., 2019,

Massei et al., 2023).

1.3 Transplantationsassoziierte Komplikationen im Rahmen der HSZT

Wie bei jeder Therapie, kann es auch bzw. insbesondere bei derart intensiven und tiefgreifenden
Therapieverfahren wie der HSZT zu behandlungsbedingten Komplikationen kommen. Im Falle der
HSZT werden diese als transplantationsassoziierte Komplikationen unter dem englischen Begriff

transplant-related adverse events (TRAE, deutsch: Transplantations-assoziierte unerwinschte
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Ereignisse) zusammengefasst. Zu den nicht-infektiosen TRAE gehoren die Veno-Occlusive-
Disease (VOD, deutsch: Lebervenenverschlusskrankheit), die Graft-versus-Host-Disease (GvHD,
deutsch: Transplant-gegen-Wirt-Krankheit), die Mukositis, die Thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) und die Transplantat-Abstol3ung (Graft failure). Die VOD beschreibt eine Komplikation, die
nach der Hochdosischemotherapie auftritt, entsprechend dem Namen zu einem Verschluss der
Lebervenen fuhrt und sowohl nach allogener als auch nach autologer HSZT auftreten kann (Cheuk,
2012). Diagnostiziert wird die VOD anhand auffalliger Laborparameter wie einer Hyperbilirubinamie
sowie einer charakteristischen Symptomkonstellation mit unter anderem (u.a.) einer schmerzhaften
LebervergroRerung und Aszites (Bonifazi et al., 2020, Corbacioglu et al., 2018). Da die VOD in 6-
27% der Kinder nach HSZT auftritt und zu einer Mortalitat von 23-80% fuhrt (Coppell et al., 2010,
Barker et al., 2003, Reiss et al., 2002, Corbacioglu et al., 2020), wird das Fibrinolytikum Defibrotid
therapeutisch angewandt und kann in bestimmten Fallen auch prophylaktisch eingesetzt werden
(Karagun et al., 2022, Richardson et al., 2017). Die GvHD ist eine haufige und geflrchtete
Komplikation mit hohen Mortalitatsraten nach allogener oder haploidenter HSZT, bei der sich
alloreaktive T - Zellen gegen verschiedene Zellen im Koérper des Empfangers wenden und eine
Immunreaktion auslosen (Elhage et al., 2022, Ghimire et al., 2017). Die Immunreaktion duf3ert sich
im Sinne einer Entzindung in den betroffenen Geweben, zu denen u.a. Haut, Leber und Darm
gehoren. Diese lassen sich anhand eines heutzutage etwas modifizierten Klassifikationssystems
basierend auf Glucksberg in je vier organbezogene Stadien und vier darauf aufbauende
Gesamtgrade einteilen (Glucksberg et al., 1974, McDonald et al., 1986, Harris et al., 2016). Diese
systemische Entzindung wird vorwiegend von ap-T-Zellen ausgeldst und ist in ihrer Intensitat
sowohl von der Herkunft des Transplantats, der Kompatibilitat des HLA, als auch den eingesetzten
Konditionierungsregimes abhangig (Schultz et al., 2020, Elhage et al., 2022). Um das Auftreten
dieser entzindlichen Systemreaktion zu minimieren, wird mit immunsuppressiven Medikamenten
wie u.a. Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus oder Mycophenolat-Mofetil eine prophylaktische
Behandlung durchgefuhrt (Choi et al., 2010). Neben der Prophylaxe durch diese Medikamente, kann

ebenso eine ap-T-Zell-Depletion, also ein Entfernen der Zellen, die die systemische Entziindung
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hervorrufen, durchgefuhrt werden (Sahasrabudhe et al., 2019, Abdelhakim et al., 2017). Kommt es
trotz Prophylaxe zur GvHD so wird diese ebenfalls mit Immunsuppressiva therapiert, wobei hier
zuerst mit Glucocorticoiden wie z.B. Prednisolon therapiert wird und bei Nicht-Ansprechen auf
Antimetabolite, monoklonale Antikdrper oder auch extrakorporale Photopherese zuriuckgegriffen
wird (Wolff et al., 2013, Carpenter und Macmillan, 2010). Eine weitere TRAE stellt die Mukositis dar,
die im Rahmen der Konditionierung vor der HSZT auftreten kann und als Entzindung der
mukosalen Barriere definiert ist (Guberti et al., 2022). Ob eine Mukositis im Rahmen der HSZT
auftritt hangt von multifaktoriellen Ursachen wie bspw. die Art und Dosis der verwendeten Chemo-
oder Radiotherapie, bereits bestehenden Lasionen, eine veranderte Speichelproduktion sowie Alter,
Geschlecht und Konstitution des Patienten ab (Raber-Durlacher et al., 2010). Der Verlauf einer
Mukositis selbst kann in funf Phasen eingeteilt werden, an denen komplexe Mechanismen einer
entzundlichen Reaktion ablaufen, die diverse Zytokine und weitere Botenstoffe umfasst (Haverman
et al., 2014). Tritt eine Mukositis auf, so wird sie von den Patienten oft als die am schwierigsten zu
ertragenden Nebenwirkung beschrieben und ist in schwerwiegenden Fallen auch mit einer erhdhten
Sterblichkeit von bis zu 20% assoziiert (Bellm et al., 2000, Fanning et al., 2006). Behandelt wird die
Mukositis bei Auftreten rein symptomatisch bspw. mit, systemischer Schmerztherapie,
Mundspulungen oder Lasertherapie (Miranda-Silva et al., 2021, Guberti et al., 2022, Franco et al.,
2023). Eine  weitere, jedoch  seltenere = schwerwiegende  TRAE  stellt  die
Transplantatabstof3ungsreaktion nach allogener oder haploidenter HSZT dar (Valcarcel D, 2019).
Im Falle einer AbstoRung kommt es nach einem Engraftment des hamatopoetischen Systems zum
Abfall aller sich im Blut befindlichen Zellen, der sogenannten Panzytopenie, und ebenso zu einer
starken Abnahme der Zellen des Knochenmarks bis hin zu einem zelllosen Zustand (Tamari, 2019).
Die Grunde der Abstol3ung sind multifaktoriell und umfassen u.a. nicht-kompatible HLA, die Art der
Konditionierung, die vorliegende Erkrankung sowie deren Status zum Zeitpunkt der Transplantation,
zu geringe Dosen an ubertragenen Zellen und Geschlechtsunterschiede zwischen Spender und
Empfanger (Ozdemir und Civriz Bozdag, 2018). Im Falle einer AbstoRungsreaktion kdnnen als

Therapieversuch weitere Spenderzellen gegeben werden oder auch eine zweite HSZT durchgeflihrt
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werden (Chen et al., 2022). Weitere Therapieansatze umfassen einen Stammzellboost der bereits
transplantierten Zellen, bei der eine Reserve an hamatopoetischen Zellen als zusatzliche Gabe
dient, die Infusion von mesenchymalen Stromazellen oder auch von Thrombopoetin-Rezeptor-

Antagonisten (Mainardi et al., 2018, Liu et al., 2014, Tang et al., 2018).

1.4 Infektionen im Rahmen der HSZT

Da im Zuge der Konditionierung fur die HSZT das Immunsystem unterdriickt bzw. ausgeschaltet
wird, sind die betroffenen Patienten entsprechend deutlich anfalliger fir infektiése Erkrankungen
aller Art. Dadurch kommt es zu einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat (Ferdjallah et al., 2021).
Direkt nach der HSZT, solange sich das Immunsystem noch nicht wieder rehabilitiert hat, also vor
dem sogenannten Engraftment, besteht ein Mangel an neutrophilen Granulozyten, den man als
Neutropenie bezeichnet (Ringdén et al., 2013). Wahrend der Phase der Neutropenie kommt es
haufig zu Infektionen mit sowohl grampositiven als auch gramnegativen Bakterien sowie mit Pilzen
(Zajac-Spychala et al., 2021). Die Phase des Engraftment geht etwa bis Tag +30 nach HSZT und
wird gefolgt von einer Phase in der die Neutropenie beendet ist und die bis etwa Tag +100 andauern
kann (Ardura, 2018). In dieser Phase kann es vor allem zu Infektionen mit Viren und insbesondere
reaktivierten Viren kommen, die in latenter Form bereits vor der HSZT im Kérper des Patienten
vorlagen. Zu diesen sich reaktivierenden, latent vorliegenden Viren zahlen vor allem das
Cytomegalievirus (CMV) sowie das Adenovirus (ADV) (Zajac-Spychala et al., 2021). In der
darauffolgenden Spatphase ab Tag +100 nach HSZT ist das Immunsystem weitestgehend
wiederhergestellt und wird héchstens durch noch laufende Behandlungen von fortwahrenden
TRAE, z.B. einer chronischen GvHD, weiter kompromittiert (Sahin et al., 2016). Kommt es in dieser
Phase zu Infektionen, so handelt es sich dabei haufig um behillte bakterielle Erreger oder auch
dem Varizella-zoster-Virus (VZV) (Zajac-Spychala et al., 2021, Sahin et al., 2016). Besonders in
den ersten beiden Phasen treten gehauft Blutstrominfektionen auf, wovon der Grolteil bakteriellen
Ursprungs ist (Heston et al., 2020). Um das Auftreten der Infektionen nach HSZT wéhrend des
supprimierten Immunsystems zu minimieren, werden diverse Hygienemalnahmen im Umfeld

umgesetzt. Diese MalRnahmen reichen von einfachen MaRnahmen wie Handewaschen Uber das
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Vermeiden von Leitungswasser und speziell aufbereiteten Speisen bis hin zum Aufenthalt in
Zimmern mit Uberdruck und Filtersystemen (Styczynski et al., 2008, Ifversen et al., 2021). Auch mit
Blick auf das Individuum wird versucht moglichst praventiv zu arbeiten, wobei vor allem Screenings
auf die jeweiligen Erreger eine gro3e Bedeutung haben, um vor allem multiresistente sowie
hochkontagiose Erreger frihzeitig erkennen und therapieren zu konnen (Ullmann et al., 2016, Zajac-
Spychala et al., 2021). Neben diesen Fruherkennungsmal3inahmen und lokalen Praventionen, wird
auch eine medikamentose Prophylaxe eingesetzt. Die konsequente antibiotische Prophylaxe
kommt jedoch nicht mehr zum Einsatz, sondern es wird auch im Hinblick auf zunehmende
Resistenzen bei Auftreten einer bakteriellen Infektion empirisch behandelt (Groll et al., 2021,
Lehrnbecher et al., 2020). Um den haufigsten Pilzinfektionen prophylaktisch entgegenzuwirken,
werden Antimykotika wie bspw. Fluconazol oder Voriconazol eingesetzt (lfversen et al., 2021, Groll
et al., 2021). Bei den viralen Erregern kommt es sehr auf den spezifischen Erreger an, ob eine
medikamentdse Prophylaxe mdglich ist oder nicht. Fur die vorwiegend respiratorischen Erreger wie
z.B. Influenza und Respiratorisches-Synzytial-Virus (RSV) oder auch das Parvovirus B19 und einige
Polyomaviren gibt es keine evidenzbasierten suffizienten antiviralen Prophylaktika (Ullmann et al.,
2016, Ifversen et al., 2021). Anders sieht dies beim Herpes-Simplex-Virus (HSV) oder auch bei VZV
aus: bei beiden kann mit Aciclovir prophylaktisch vorgegangen werden (Seo et al., 2017). Um auch
die haufige Reaktivierung von CMV einzudammen, kann standardmafig mit Foscarnet, Ganciclovir,
Cidofovir bzw. Valganciclovir behandelt werden. Der Einsatz von Letermovir bei padiatrischen
Patienten erfolgt noch off-label (Kuhn et al., 2023, Styczynski et al., 2021). Mit der Verwendung als
off-label ist der Einsatz eines Medikamentes gemeint, das urspringlich fur eine andere Behandlung
zugelassen wurde und es noch keine Zulassung fur vorgesehene Anwendung gibt. Kommt es trotz
der praventiven und prophylaktischen Malihahmen zu Infektionen, so werden die bakteriellen
Erreger antibiogrammgerecht, die viralen Erreger mit den entsprechend wirksamen Virostatika, und
die Pilzinfektionen mit einer empirischen, fungiziden Therapie behandelt (Perez et al., 2022,

Annaloro et al., 2020, Zajac-Spychala et al., 2021).
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1.5 Der (nicht) schiitzende gastrointestinale Trakt und dessen Infektionen

Der gastrointestinale Trakt (Gl-Trakt) ist im Normalzustand von tiber 1000 verschiedenen Bakterien
besiedelt, die in ihrer Gesamtheit das sogenannte Mikrobiom bilden (de Vos et al., 2022). Dieses
gastrointestinale Mikrobiom besitzt ein sehr dynamisches und zugleich fragiles Gleichgewicht, das
fur die Gesundheit des gesamten menschlichen Organismus eine grof3e Rolle spielt und bei
Ungleichgewicht u.a. zu neurologischen Ausféllen fihren kann (Zhu et al., 2020). Das Mikrobiom
tragt also eine sehr grof3e Verantwortung und ist an diversen Prozessen beteiligt. Dazu gehért die
Verdauung und Herstellung eines Teils der daflr benétigten Enzyme, in die das Mikrobiom und
seine Bakterien involviert sind (Valdes et al., 2018). Als Beispiel lasst sich das Bakterium
Escherichia coli anfuhren, das u.a. eine Glykosidase produzieren kann, die in der Verdauung
bestimmter Nahrungsbestandteile von groRem Nutzen ist (Zhao et al., 2022). Zudem ist das
Mikrobiom an der Aufrechterhaltung des gastrointestinalen Gleichgewichts beteiligt. Damit wirkt es
als Schutz gegeniber sogenannten opportunistischen, also pathologischen Bakterien und
Molekilen und nimmt in dieser Barrierefunktion eine gewichtige Rolle im Immunsystem ein (Zhao
und Maynard, 2022). Neben dem Mikrobiom ist auch die physische Barriere von gro3er Bedeutung
beim Schutz vor infektiésen oder entziindlichen Prozessen im Magen-Darm-Trakt bzw. von diesem
ausgehend. Diese physische Barriere setzt sich aus verschiedenen Schichten zusammen, deren
innerste Schicht die Mukosa ist, die somit direkt den méglicherweise vorkommenden pathologischen
Erregern ausgesetzt ist und gemaly ihres Namens einen schitzenden Schleim produziert (Di
Tommaso et al., 2021). Zwischen den unterschiedlichen Abschnitten des Gl-Traktes variiert die
Zusammensetzung dieses Schleims sowohl in Bezug auf die genauen Komponenten als auch auf
die Dicke der Schleimschicht. So gibt es im Dickdarm zwei Schichten, von denen die Innere sich als
nahezu undurchlassig fur jegliche Bakterien erweist, wahrend es im Dinndarm eine einzelne,
deutlich diinnere Schicht gibt, die sich nochmals von Abschnitt zu Abschnitt unterscheidet und nicht
kontinuierlich vorliegt (Paone und Cani, 2020). Nach der Mukosa besteht in Form der Epithelzellen
eine weitere physische Barriere im Gl-Trakt, die mit spezifischen Transportern dafur sorgt, dass die

gewlnschten Stoffe aus dem gastrointestinalen Trakt aufgenommen und im Ko&rper weiter
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verstoffwechselt werden konnen und dabei keine Erreger den Weg in den Blutkreislauf finden (Di
Tommaso et al.,, 2021). In dieser Schicht befinden sich zudem weitere Zellen, die fur das
Immunsystem eine grof3e Rolle spielen. So kommen zwischen den epithelialen Zellen auch
Lymphozyten und im Dunndarm zusatzlich die sogenannten Paneth-Kornerzellen vor, die
zusammen mit den Peyer-Plaques als lymphatisches Gewebe aktiv abwehrend gegenuber
unerwunschten Erregern agieren (Morbe et al., 2021). Insbesondere die Paneth-Zellen sezernieren
wichtige Zytokine und Enzyme wie u.a. das Lysozym und Defensin, die in der antimikrobiellen
Abwehr eine Schlusselrolle einnehmen (Di Tommaso et al., 2021, Elphick und Mahida, 2005). Die
Abwehr gegenuber opportunistischen Erregern kann nur suffizient funktionieren, solange all diese
Zellen regelrecht funktionieren kdnnen und sich auch das Mikrobiom im Gleichgewicht befindet.
Sowohl Faktoren aus diesem Mikroorganismus selbst, aus dem tbrigen menschlichen Organismus,
als auch externe Faktoren wie Ernahrung, Lebensstil oder Medikamenteneinnahme kdnnen dieses
Gleichgewicht zerstdoren und zu Problemen fuhren sowie das Mikrobiom permanent modifizieren
(Bekker et al., 2019, Di Tommaso et al., 2021). Zu diesen Medikamenten, die einen Einfluss auf die
Darmbarriere haben, gehdren vor allem die in der HSZT eingesetzten zytotoxischen
Chemotherapeutika, die sowohl die schitzende mukosale Schicht, als auch das Mikrobiom
angreifen (Wang et al., 2023, Taur et al., 2012). Die myeloablative Konditionierung wird vermehrt
mit einem haufigeren Auftreten einer Stérung der Darmbarriere assoziiert (Dandoy et al., 2020). In
der Phase der Neutropenie direkt nach erfolgter HSZT ist die Darmbarriere einer grofl’en
Dysbalance oder gar Funktionsstdrung ausgesetzt und so kommt es vor allem zu bakteriellen
gastrointestinalen Infektionen, die mit antibiotischer Therapie behandelt werden missen (Lee et al.,
2008). Die antibiotische Therapie birgt immer das Risiko, dass es zu einem Uberhandnehmen des
Bakteriums Clostridium difficile kommt, was Diarrhoen auslésen und bis zur Pseudomembrandsen
Colitis fihren kann (Weber et al., 2020, Lee et al., 2008). Der Schaden an der Integritat der
Darmbarriere, besonders am Mikrobiom, ist zudem mit dem Auftreten einer GvHD assoziiert (Lee
et al., 2008, Margolis et al., 2023, Wang et al., 2023). Zum Teil wird die Mikrobiom-Diversitat vor

HSZT und die exakte Zusammensetzung des Mikrobioms als pradiktiver Faktor fir das Auftreten
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und die Schwere einer GvHD diskutiert (Masetti et al., 2023, Margolis et al., 2023). Die Stérung der
mukosalen Barriere kann zudem den Ubertritt von Bakterien und anderen Erregern ins Blut méglich
machen und es kann zu vermehrt auftretenden Blutstrominfektionen nach HSZT kommen (Balian
et al., 2018). Diese beschriebenen TRAE wie Blutstrominfektionen oder GvHD als Folge einer
gestérten Darmbarriere treten vorwiegend im Zeitraum von Tag +30 bis Tag +100 auf (Dandoy et

al., 2020).

1.6 Erndhrungszustand von Kindern

In Anbetracht dessen, dass 15-30% aller padiatrischen Patienten an einer Mangelernéhrung leiden,
die nicht selten auf chronische Erkrankungen zurlickzufiihren ist, gilt es den Ernahrungszustand der
Patienten der HSZT genauer zu betrachten (Léser, 2011). Beim Erndhrungszustand und der
kérperlichen Entwicklung muss sowohl rein auf die Kérpermalle bezogenen Werte ein Blick
geworfen werden, als auch auf die Versorgung des jeweiligen Individuums mit einer gesunden,
ausgewogenen und makro- sowie mikronahrstoffreichen Ernahrung (Koletzko et al., 2015). Um bei
Kindern den Erndhrungszustand zu bewerten, werden oftmals Perzentilen der unterschiedlichen
Kdérpermalle wie etwa Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) herangezogen. Neben dem BMI als
Messmethode gibt es auch noch vergleichsweise Methoden, wie die nhach McLaren oder die Moore-
Methode (McLaren und Read, 1972, Moore et al., 1985). Alle drei verfolgen den Ansatz
entsprechend der KérpergréfRe ein Idealgewicht zu bestimmen, wobei sowohl McLaren als auch
Moore dabei nicht das Alter bertcksichtigen, was im BMI fur Kinder jedoch mit bertcksichtig wird
(Phillips et al., 2007). Insgesamt hat sich der BMI und die damit verbundene Perzentilen-
Bestimmung am ehesten durchgesetzt. Dementsprechend wird auch in der vorliegenden Arbeit mit
den BMI-Perzentilen gearbeitet. An diesen Perzentilen orientiert sich die erste Einteilung, ob es sich
um einen guten oder einen schlechten Erndhrungszustand handelt und ob mdglicherweise eine
Mangelerndhrung oder eine starke Abweichung von Normwerten vorliegt. Ein guter
Ernahrungszustand wird in deutschen Lehrbichern im Bereich zwischen der 5. und der 90. BMI-
Perzentile definiert (Gortner et al., 2018). Ein BMI unterhalb der 5. Perzentile wird als Untergewicht,

ein BMI zwischen 90.-97. als Ubergewicht und ein BMI oberhalb der 97. Perzentile als Adipositas
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angegeben. Einige internationale Studien legen den normwertigen Bereich auch im Bereich der 5.-
85. BMI-Perzentile fest (Mokha et al., 2010, Roy et al., 2016, Shibli et al., 2008). Eine
Mangelernahrung geht mit einem Mangel an Energie einher, wobei es keine einheitliche Definition
der Mangelernahrung gibt, diese jedoch oft mit einer Unterernahrung gleichgesetzt wird (Saunders
und Smith, 2010). Die mangelnde Energie ist sowohl fur das Wachstum, als auch im Hinblick auf
eine intensive und kraftezehrende Therapie, wie die einer HSZT ndétig. Je nachdem, wie lange eine
Mangelernahrung bereits besteht, kann zwischen einer chronischen Form und einer akuten Form
unterschieden werden. Bei der akuten Form wird auf das Verhaltnis von Gewicht auf Korpergrofe
geschaut. Bei der chronischen Form wird die Korpergroflde mit dem Alter in Bezug gesetzt, da der
Mangel derart langanhaltend sein kann, dass es zur Stagnation der Gro3enzunahme kommt, was
im Englischen mit dem Begriff stunting beschrieben wird (Klanjsek et al., 2019). Die akute Form wird
mit dem englischen Begriff wasting betitelt, der eine kurzliche, gravierende Gewichtsabnahme im
Kindesalter bezeichnet. Die akute und die chronische Mangelernahrung in Kindern fuhren beide zu
einer erhohten Mortalitdt , besonders dann, wenn sie gemeinsam auftreten (Briend et al., 2015).
Eine weitere anthropometrische Messmethode befasst sich mit der Messung des Oberarmumfangs,
die aufgrund der Einfachheit weit verbreitet ist und besonders gut den Verlust an Muskelmasse
erfasst, der mit einer Mangelernahrung einhergeht (Hayes et al., 2023). Dieser Muskelmasseverlust
ist auch mit dem vermehrten Auftreten von Infektionen assoziiert (Briend et al., 2015). Nicht jede Art
von Mangelernahrung lasst sich jedoch mit anthropometrischen Parametern bestimmen, sondern
insbesondere fur die Versorgung des Organismus mit Mikronahrstoffen wie z.B. Eisen, Zink,
Folsaure, Vitamin A, B12, C und D sind Bluttests notwendig, um einen Mangel feststellen zu kdnnen,
auch wenn dieser sich eventuell bereits mit Symptomen aufert (Berger et al., 2023). Um die
Wahrscheinlichkeit eines solchen Mangels abwagen zu kénnen und die Grinde zu eruieren,
kommen Fragebdgen zum Einsatz wie in Deutschland u.a. in der ,Kinder-Erndhrungsstudie zur
Erfassung des Lebensmittelverzehrs® (KIESEL-Studie) oder der ,Ernahrungsstudie als KiGGS-
Modul” (EsKiMo-Studie) im Rahmen der ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in

Deutschland® (KiGGS 2) (Schienkiewitz et al., 2018, Sarvan et al., 2017). Als Beispiel, dass nicht
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nur der anthropometrische Erndhrungszustand wichtig ist, lasst sich die Beobachtung anfuhren,
dass ein Mangel an Vitamin D bei Kindern, die eine HSZT bendtigen, zu einem schlechteren
Uberleben fiihrt (Hansson et al., 2014). Die ideale Ernahrung bei padiatrischen Onkologie-Patienten
ist aktuell Forschungsgegenstand, da es relativ wenige Daten dazu gibt. In Bezug auf die
Versorgung mit Makronahrstoffen wie Kohlenhydrate, Fette und Proteine, wird empfohlen, diese der
Diat anderer Kinder im gleichen Alter und gleichen Geschlechts anzugleichen (Fabozzi et al., 2022,
Podpeskar et al., 2023). Vereinzelt wird auch von Vorteilen einer erhéhten Proteinzufuhr berichtet
(Jotterand Chaparro et al., 2023, Sundar et al., 2021). Bei den Mikronahrstoffen ist die Datenlage
im padiatrischen Onkologie-Bereich ebenso gering, es wird jedoch von Vorteilen der
Supplementation von Glutamin, Vitamin D, Vitamin B6 und Selen berichtet (Podpeskar et al., 2023).
Wie oben bereits beschrieben, gibt es fur Vitamin D Studien, die einen Mangel als kritisch im
Zusammenhang mit einer HSZT sehen. Bei Patienten ohne einen derartigen Mangel wird aber
aktuell keine Zugabe als Nahrungserganzungsmittel empfohlen, auch wenn Vitamin D positiv auf
eine dysfunktionales Immunsystem wirkt (Podpeskar et al., 2023). Bei erwachsenen, onkologischen
Patienten wird Glutamin als protektiver Faktor gegentber einer Mukosaschadigung, wie er auch im
Rahmen der Konditionierung einer HSZT gehauft auftritt, diskutiert (Tang et al., 2022, Anderson und
Lalla, 2020). Auch bei der padiatrischen HSZT konnten Vorteile durch eine Glutamin-
Supplementation festgestellt werden (Aquino et al., 2005, Muratore et al., 2023). Um die Schadigung
der Mukosa so gering wie mdglich zu halten, wird empfohlen, wann immer mdéglich, den Patienten
eine enterale Erndhrung nach HSZT zukommen zu lassen, da eine parenterale Ernahrung eher zu

einer Atrophie der gastrointestinalen Mukosa fuhrt (Zama et al., 2020, Muratore et al., 2023).

1.7 Wissenschaftliche Zielsetzung

Die aktuelle Datenlage liefert nur bedingt Antworten darauf, inwiefern der Ernahrungszustand
respektive die gemessenen anthropometrischen Parameter einen Einfluss auf das Auftreten von
TRAE und Infektionen sowie der damit verbundenen  Sterblichkeitsrate bzw.
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Bei der GvHD gibt es sowohl Daten, die von einem gréReren

Risiko bei Untergewichtigen berichten, als auch Daten, die ein gréReres Risiko bei Ubergewichtigen
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nach HSZT sehen (Yaseri et al., 2021, Nakao et al., 2014). Rein auf padiatrische Patienten
bezogene Studien, gibt es allerdings nur wenige und wenn, dann beziehen diese sich auf
Spezialfalle wie den einer Nabelschnurbluttransplantation (Lu et al., 2023, Paviglianiti et al., 2018).
Blickt man auf die Mukositis, so finden sich ebenfalls unterschiedliche Daten, die teils von einem
vermehrten Auftreten einer Mukositis bei Untergewichtigen nach autologer HSZT (KranjCec et al.,
2020) berichten, teils aber auch von einem gewichtsunabhangigen Risiko bei allen Kindern mit
primarer Immundefizienz ausgehen (dos Santos Nunes Pereira et al., 2022). Daten, die sich nicht
nur auf eine Transplantationsart oder eine Krankheitsentitat beziehen, liegen bis dato nicht vor. Fur
die VOD liegen ebenfalls wenige Daten vor, die einen Zusammenhang zwischen
anthropometrischen Parametern und dem Risiko untersuchen, wobei tendenziell keine Assoziation
erkennbar ist (Koo et al., 2023). In der Literatur fehlen Daten, ob bestimmte Infektionen nach HSZT,
sowohl systemisch wie auch auf den GI-Trakt bezogen, unabhangig von Gewichtsparametern und
Ernahrungszustand auftreten oder es pradisponierte BMI-Gruppen gibt, die einem hdheren Risiko
ausgesetzt sind. Die Infektionen des Gl-Trakts sind bis auf wenige Erreger wie z.B. Clostridium
difficile in der bisherigen Literatur nur wenig untersucht worden. Arbeiten, die ein groRes Spektrum
an viralen und bakteriellen Erregern nach padiatrischer HSZT im GI-Trakt untersuchen, sind sehr
rar (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022). Aufgrund dieser aufgefuhrten Unklarheiten, ergeben sich

die folgenden Forschungsfragen, die in der vorliegenden Arbeit erortert werden sollen.

- Wie entwickelt sich der Gewichts- bzw. Erndhrungszustand im Verlauf einer HSZT bei

Kindern und Jugendlichen?

- Gibt es BMI-Perzentilen-Gruppen, die einem hdheren Risiko flr das Auftreten bestimmter

TRAE ausgesetzt sind?

- Zeigen sich Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Transplantationsmodi in Bezug
auf die Auftretenswahrscheinlichkeiten der TRAE in Abhangigkeit anthropometrischer

Parameter?
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Sind bestimmte BMI-Perzentilen-Gruppen haufiger von Infektionen betroffen?

Wie haufig sind gastrointestinale Infektionen und gibt es einen Zusammenhang zwischen

diesen und dem Gewichts- bzw. Ernahrungszustand?

Zeigt sich eine Verbindung zwischen gastrointestinalen Infektionen und systemischen
Infektionen, sowie dem Auftreten von TRAE und gibt es hierbei eine BMI-Perzentilen-Gruppe,

die vermehrt davon betroffen ist?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethische Grundlagen und Datenschutz

Diese Analyse wurde in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki durchgefiihrt, die von der
18. WMA-Generalversammlung im Juni 1964 in Helsinki, Finnland, verabschiedet und geandert
durch die 64. WMA-Generalversammlung, Fortaleza, Brasilien, Oktober 2013. Die Rechtsgrundlage
fur die Datenverarbeitung ist Art. 6, 7, 9, 89 der Allgemeinen Datenschutzverordnung (EU) 2016/679
der EU in Verbindung mit §§ 4, 5, 6, 8, 9, 12, 13 des Landesdatenschutzgesetzes Baden-
Woirttemberg in der aktuellen Fassung vom 12. Juni 2018. Die erhobenen Daten wurden

anonymisiert verarbeitet.

Die Genehmigung fur diese Analyse wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums

Tubingen und der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen erteilt (ID# 948/2021B02).

2.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der vorliegenden monozentrischen, retrospektiven Analyse wurden Patientendaten von Kindern
und jungen Erwachsenen in der Routinediagnostik und -behandlung des Universitatsklinikum far
Kinder- und Jugendmedizin in Tubingen, die zwischen 01/2013 und 12/2021 eine autologe oder
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation erhielten, konsekutiv erhoben und

anschlie3end ausgewertet.

Die erhobenen Daten stammen aus den Patientendokumentationen der jeweiligen Patienten aus
dem SAP-System (SAP Netweaver for Windows, Version 7.4 SP/FP Stack 25, sowie EHP7 for SAP
ERP 6.0, SAP SE, Walldorf, Deutschland) des Tubinger Universitatsklinikum fur Kinder- und
Jugendmedizin. Die bereits archivierten Daten stammen aus dem in SAP eingebetteten System d.3

smart explorer (Version 8.1.0 Hotfix 28 (6816) der d.velop AG, Gescher, Deutschland).

Die so erfassten Daten wurden in Microsoft Excel (Microsoft Excel 2019, Version 16 fur Windows,

Microsoft Deutschland GmbH, Minchen, Deutschland) in pseudonymisierten Tabellen erfasst und
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ausgewertet.

2.3 Patientenrekrutierung

Die Patientenrekrutierung, der Patienten im Alter von O bis 23 (inkl. CRISPR-Cas bis 31) Jahren,
erfolgte retrospektiv und konsekutiv anhand einer fortlaufenden Patientenliste der Patienten, die auf
Station 16 der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen eine HSZT erhielten. Flr
die Prifung auf Eignung der Patienten, wurden die im Folgenden aufgefihrten Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt. Die hierfir nétigen Daten wurden den Entlass- und Verlaufsbriefen
aus der Routinediagnostik und -therapie entnommen. Ebenso wurden aus diesen Briefen und dem
oben erwahnten SAP-Dokumentationssystem die weiteren Daten zu den Patientencharakteristika,
den angewandten Therapien, den Komplikationen, den mikrobiologischen und viralen Erregern

sowie zum Outcome nach Ende des Beobachtungszeitraums gewonnen.

2.4 Einschlusskriterien

- allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation auf Station 16

- autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation auf Station 16

2.5 Ausschlusskriterien

- Normale, orale Nahrungsaufnahme bereits vor HSZT auf Dauer nicht mdglich (bei
dauerhafter Ernahrung Uber eine Magensonde oder perkutane, endoskopisch kontrollierte

Gastrostomie (PEG) Sonde)

- Bekannte gastrointestinale Fehlbildungen oder bereits entfernte gastrointestinale Abschnitte

- Bekannte chronisch entziindliche Darmerkrankungen

2.6 Beobachtungszeitraum und -Tage

Der Beobachtungszeitraum der ganzen Studie bezieht sich auf die Jahre 2013 bis 2021. Fir den
einzelnen Patienten wurde der Zeitraum ab dem Tag der Aufnahme bis hin zum Tag +200 nach der

HSZT bzw. bis zum Versterben der Patienten flr die Beobachtung definiert. Insgesamt wurden 5
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Beobachtungszeitpunkte definiert (Abb. 1).

Tag
Tag +30 nach +200
Tag der Aufnahme HSZT/Entlassungs
-8/-12 tag

Stationarer Aufenthalt Tagesklinische Kontrollen

Abb. 1 Beobachtungszeitpunkte der Studie
Zu jedem dieser Zeitpunkte wurden die Daten der nachgewiesenen Erreger viraler, bakterieller

sowie fungaler Art sowohl in Stuhl, Urin, Blut als auch Rachen gesammelt. Jeweils zu den
Zeitpunkten 1.), 3.) und 5.) wurden zudem die Kérpermalde (GréRe (in Zentimeter = cm) und Gewicht
(in kg) sowie ggf. Kérperoberflache (in Quadratmeter = m?)) erfasst und der Body Mass Index sowie
jeweils Perzentilen fur die Grél3e, das Gewicht und den BMI ausgerechnet. Die BMI-, Gewichts- und
BMI-Perzentilen-Entwicklung wurden die Zeitrdume 1.), 3.) sowie 5.) zugrundgelegt, um Parameter

zu haben, die den Verlauf nach der HSZT abbilden.

2.7 Patientencharakteristika

Des Weiteren wurden Daten zum Geschlecht, zum HSZT-Modus, zum HSZT-Spender, ob eine
Bestrahlung stattfand, die Art der Konditionierung, die durchgefuhrte GvHD-Prophylaxe, die
Grunderkrankung, der aktuelle Krankheitsstatus (Ersterkrankung oder Rezidiv), das Engraftment
(deutsch: Regenerationsphase), die TRAE wéahrend des Transplantationsprozesses sowie die

Daten zu den aufgetretenen Erregern Giber den oben beschriebenen Beobachtungszeitraum erfasst.

2.8 BMI-Perzentilen und BMI-Kategorie

Fur die Berechnung der Perzentilen (sowohl BMI, Gré3e als auch Gewicht) wurde fur die Kinder

Seite 25 von 133



zwischen 0 und 17,99 Jahren der Ped(z) Kinderarzt-Rechner verwendet (Grafe, 2021), unter

Berucksichtigung von Referenzperzentilen (Neuhauser et al., 2013).

Fur die jungen Erwachsenen zwischen 18 und 20 Jahren, wurden die BMI-Perzentilen mittels
Online-Rechner ermittelt (MSD Merck & Co., 2023), basierend auf den BMI-Perzentilen des U.S.
Centers for Disease Control and Prevention (Centers for Disease Control and Prevention, 2022).
Far alle Patienten ab einem Alter von 20 Jahren, wurden keinerlei BMI-Perzentilen mehr errechnet,
sondern als Vergleichsparameter jeweils die Gewichts- und BMI-Veranderungen herangezogen. Mit
den erhobenen Daten wurde ein Vergleich der beiden HSZT-Gruppen durchgefuhrt. Des Weiteren
wurden in diesen beiden Gruppen anhand des Body-Mass-Index (BMI) sieben Unterkategorien
eingefuhrt, welche einen Vergleich des unterschiedlichen Verlaufs nach der eingeleiteten HSZT-

Therapie ermdglichen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Die Gruppierungen der BMI-Untergruppen basierend auf den definierten Perzentilenbereichen

Gruppierung Perzentilenbereich

Untergruppe 1 < 3. Perzentile
Untergruppe 2 > 3.-10. Perzentile
Untergruppe 3 > 10.-25. Perzentile
Untergruppe 4 > 25.-50. Perzentile
Untergruppe 5 > 50.-75. Perzentile
Untergruppe 6 > 75.-97 .Perzentile
Untergruppe 7 > 97. Perzentile

Seite 26 von 133



2.9 Transplantationsassoziierte Komplikationen

Die aufgetretenen TRAE, die wahrend des Transplantationsprozesses auftraten, wurden in den
Arztbriefen anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Health-and-
Services, 2017) klassifiziert. Diese TRAE sowie die Daten zu den aufgetretenen Erregern wurden

Uber den oben beschriebenen Beobachtungszeitraum erfasst.

Die TRAE wiederum umfassen die folgenden transplantationsassoziierten Ereignisse:

2.9.1 Veno-Occlusive Disease (deutsch: Lebervenenverschlusskrankheit)

Die VOD tritt als schwerwiegende Multi-Organ-Komplikation nach HSZT in der Regel (i.d.R.)
innerhalb von vier Wochen nach Konditionierungsstart auf, kann aber auch in seltenen Fallen als
late-onset VOD auftreten (Pai et al., 2012). Ausléser dieser Komplikation sind oft bestimmte
Chemotherapeutika, insbesondere Busulfan und Melphalan, die im Rahmen der Konditionierung
oder Transplantation eingesetzt werden. Die Verstoffwechslung dieser Substanzen erfolgt in der
Leber und kann bei Kumulation zum Verschluss der Lebervenen fuhren (Yiallouros, 2020). Der
Verschluss erfolgt mutmalilich durch eine Schadigung des Endothels der Gefale. Relevant fur die
Diagnosestellung sind die modifizierten SEATTLE Kriterien (McDonald et al., 1993, McDonald et
al., 1984), die spezifisch an padiatrische Patienten nach allogener und autologer HSCT angepasst
wurden (Corbacioglu et al., 2018). Dazu gehéren: Unerklarliche Gewichtszunahme um mindestens
5% des Korpergewichts, Erhéhung der Transaminasen, Anstieg des gesamt Bilirubins,
Aszitesbildung, Hepatomegalie, beeintrachtigter Koagulation, einer refraktdren Thrombozytopenie
und bis hin zu eingeschrankter Nieren- und Lungenfunktion sowie kognitiven Beeintrachtigungen

(Corbacioglu et al., 2018, Cairo et al., 2020).

2.9.2 Graft-versus-Host-Disease (deutsch: Transplant-gegen-Wirt-Krankheit)

Die akute Graft-versus-Host-Disease findet innerhalb von 100 Tagen nach der HSZT statt und es
kommt dabei zu einer Reaktion der transplantierten Zellen (graft) gegen den Organismus des
Empfangers (host). Dies 16st eine entzindliche Reaktion hervor, die vor allem Haut, Darm und

Leber, in selteneren Fallen auch Niere und Lunge betrifft. Zur Klassifikation dieser wurde das von
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Glucksberg erstellte Klassifikationssystem angewandt (Glucksberg et al., 1974, Harris et al., 2016).
Dieses erlaubt eine Stadieneinteilung fur die einzelnen Organe sowie eine Gesamtgraduierung.
Dabei sind vier Gesamtgrade von I-IV zu unterscheiden, die aufsteigend zwischen leicht (I) Uber

moderat (1) und schwer (lIl) bis hin zu lebensbedrohlich (IV) differenzieren (Tabelle 2)

Tabelle 2: Klassifikation der akuten GvHD
Die Tabelle zeigt die Klassifikation der akuten GvHD nach Glucksberg et al. 1974; Harris et. Al 2016 in einer

modifizierten Version. Aufgefiihrt sind die Beurteilungskriterien der Stadieneinteilung fir Haut, Leber und Darm.
Milligramm pro Deziliter = mg/dl; Kérperoberflache = KOF; Kilogramm= kg, Milliliter = ml

Leber (gemessen am Darm (Stuhlabgang/Tag)

Bilirubin mg/dl)

0 Kein aktives erythematdses <2 mg/dI Erwachsener: <500 ml/Tag
GvHD Exanthem oder <3 Abgange/Tag
Kind: <10 ml/kg/Tag oder
<4 Abgange/Tag
1 Makulopapuldses Bilirubin 2,1-3mg/dl Erwachsener: 500-999
Exanthem <25% KOF ml/Tag oder 3-4
Abgéange/Tag

Kind: 10-19,9 mg/kg/Tag
oder 4-6 Abgange/Tag

2 Makulopapuléses Exanthem  Bilirubin 3,1-6 mg/dl Erwachsener: 1000-1500
25-50% KOF ml/Tag oder 5-7
Abgange/Tag

Kind: 20-30ml/kg/Tag oder
7-10 Abgénge/Tag

3 Makulopapuléses Exanthem  Biilirubin 6,1-15 mg/dl Erwachsener: >1500 ml/Tag
>50% KOF oder >7 Abgange/Tag
Kind: >30ml/kg/Tag oder
>10 Abgange/Tag
4 Generalisiertes Exanthem Bilirubin >15 mg/dI starke abdominelle
mit Blasenbildung Schmerzen mit/ohne
Desquamation >5% KOF paralytischen lleus und

blutigen Stuhl

Gesamtgrad Charakteristika entsprechend des Gesamtgrades

| (leicht) Haut Stadium 1-2; keine Leberbeteiligung, keine Gl-Beteiligung,
deutliche Anstrengung bei normaler Aktivitat

Il (moderat) Haut Stadium 1-3; Leber und/ oder Gl-Beteiligung Stadium 1,
normale Aktivitdt nicht mehr méglich

Il (schwer) Haut Stadium 2-3; Leber Stadium 2-3; GI-Stadium 2-3, deutliche

Einschrankungen, z.T. hilfsbedirftig

IV (Ilebensbedrohlich) Haut Stadium 2-4; Leber Stadium 2-4; Gl-Stadium 2-4, dauerhafte
Hilfe und intensive Betreuung notwendig

Um dem Auftreten einer GvHD mdglichst vorzubeugen, wurden routinemallig je nach Patienten und

Therapie folgende Prophylaxen angewandt:
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- Cyclosporin A (CSA)

- eine Kombination aus CSA und Methotrexat (MTX)

- Mycophenolat-Mofetil (MMF)

- eine Kombination aus MMF mit CSA und MTX

- Tacrolimus

- Everolimus (selten)

- Everolimus und MMF

AulRerdem wurden die beiden Anti-Thymozyten-Globulin-Antikorper (ATG-Grafalon®, ATG-
Fresenius®) und Thymoglobulin® (THG) sowohl einzeln als auch in Kombination eingesetzt. Bei
beiden Wirkstoffen handelt es sich um T-Zell-depletierende Antikorper, das heil3t sie sorgen fur eine
Hemmung der T-Zell-Reaktion nach dem Erhalt des Transplants. ATG-Grafalon, gewonnen aus
Kaninchen, richtet sich dabei mit seinen Antigenen vor allem gegen die Oberflachenproteine CD2,
CD3, CD4, CD8, CD11, CD18, CD20, CD25, CD40, CD44 sowie humanes Leukozyten-Antigen DR
(HLA-DR) und HLA-Klasse |. THG hingegen richtet sich vorwiegend gegen die Oberflachenproteine

CD28, CD29, CD45, CD49, CD98 und CD147 (Turun Song, 2020).

2.9.3 Mukositis

Die orale Mukositis ist definiert als eine entziindliche mukosale Lasion, die im Rahmen einer HSZT
oder auch bei einer Chemo- oder Radiotherapie als unerwinschte Wirkung auftreten kann und die
Lebensqualitat durch Aphthen, Ulzera, Schmerzen und Blutungen stark einschrankt (Singh und
Singh, 2020). Zur Erfassung gibt es vom National Cancer Institute eine auf Funktion/Symptome
sowie klinische Untersuchung basierende CTCAE-Skala von 1-5 sowie von der World Health
Organization (WHO) (deutsch: Weltgesundheitsorganisation) eine Skala, die subjektive und

objektive Beurteilungskriterien kombiniert (Tabelle 3) (Andrea Bell, 2022).
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Tabelle 3: Klassifikation der Mukositis
Klassifikation der Mukositis in Schweregrade nach der WHO (modifiziert nach (Andrea Bell, 2022))

0 Keine orale Ulzeration

1 Erytheme und Wundsein

2 Ulzerationen, die feste Nahrungsaufnahme noch zulassen

3 Ulzerationen, die lediglich eine flissige Nahrungsaufnahme zulassen
4 Ulzerationen, die jegliche Nahrungsaufnahme unmdglich machen

2.9.4 Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

Thrombotische Mikroangiopathien sind eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation einer HSZT
und verschlielRen durch das Bilden von Thromben kleinste Blutgefal’e und sorgen somit flr einen
Endothelschaden. Besonders die Nieren sind von diesen Thromben sehr stark betroffen und kénnen
zu Proteinurie, Hypertension und einem Abfall der glomerularen Filtration fihren (Seaby und Gilbert,

2018).

2.9.5 Sepsis

Die Sepsis beschreibt eine dysregulierte Antwort des Immunsystems auf eine Infektion, die
besonders im Rahmen einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks zu einer
lebensbedrohlichen Organdysfunktion fihren kann (Singer et al., 2016, Bracht et al., 2019). Um eine
solche Sepsis erfassbar zu machen wird seit 2017/2018 der SOFA-Score (SOFA: Sequential Organ
Failure Assesment) angewendet, der es ermdglicht ab mindestens zwei erreichten Punkten eine
Sepsis zu diagnostizieren und fur den weiteren Verlauf eine Prognose zu formulieren (Tabelle 4).
Nach diesen Kriterien wurden im Rahmen des stationaren Aufenthalts auch die Infektionen der
Patienten in der Routinediagnostik bewertet. Bei den Patienten, die vor der Einfuhrung des SOFA-
Scores (2017/2018) auf der Station 16 der Tubinger Kinderklinik behandelt wurden, wurde die

Sepsis mittels der zuvor verwendeten SIRS-Kriterien (SIRS: Systemic Inflammatory Response
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Syndrome) diagnostiziert. Die Sepsis-Diagnose wurde bei mindestens zwei von vier erfullten SIRS-

Kriterien gestellt (Tabelle 5) (Weis et al., 2017).

Tabelle 4: SOFA-Score zur Sepsisdiagnostik

Tabelle mit den Kriterien des SOFA-Score nach (Vincent et al., 1998)
PaO:z2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiOz2: inspiratorische Sauerstoffkonzentration, MAD: mittlerer arterieller Druck,
ZNS: Zentralnervensystem, * Dosierung in ug/kg Kérpergewicht/min

SOFA-Score- 1 2 3 4
Punkte

Lunge: 2400 <400 <300 <200 mit <100 mit
PaO /FiO,, maschineller maschineller
mmHg (Horovitz- Beatmung Beatmung
Quotient)

Gerinnung: =150 <150 <100 <50 <20
Thrombozyten

x 10"/mm’

Leber: Bilirubin <1,2 (<20) 1,2-1,9 (20-32) 2,0-5,9 (33-101) 6,0-11,9 (102-204) >12,0 (>204)
mg/dl (umol/l)

Herz/Kreislauf: MAD =70 mmHg MAD <70 mmHg Dopamin <5 oder Dopamin 5,1-15 Dopamin > 15

Hypotension, Dobutamin (jede oder Adrenalin <0,1 oder Adrenalin

arterieller Dosierung)* oder Noradrenalin > 0,1 oder

Mitteldruck <0,1* Noradrenalin
>0,1*

ZNS: Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Coma Scale

Niere: Kreatinin ~ <1,2 (<110) 1,2-1,9 (110- 2,0-3,4 (171-299) 3,5-4,9 (300-400) >5,0 (>440)

mg/dl (umol/l) 170) oder <500 ml/d oder <200 ml/d

oder Diurese
Tabelle 5: SIRS-Kriterien zur Sepsisdiagnostik

Tabelle mit den Kriterien des SIRS-Score nach (Bone et al., 1992)
°C: Grad Celsius, min: Minute, PaCO2: Kohlenstoffdioxid-Partialdruck, mmHg; Millimeter-Quecksilbersaule, mms3:
Kubikmillimeter

SIRS-Kriterien

Fieber (= 38,0 °C) oder Hypothermie (< 36,0 °C)
Tachykardie (Herzfrequenz = 90/min)

Tachypnoe (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation (bestatigt durch Abnahme einer arteriellen
Blutgasanalyse mit PaCO2 < 4,3 kPa bzw. 33 mmHg)

Leukozytose (= 12 000/mm?3) oder Leukopenie (< 4 000/mm?) oder mehr als 10 % unreife
Neutrophile im Differenzialblutbild.
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2.9.6 Bakteriamie

Der Begriff der Bakteridmie beschreibt den Ubertritt bzw. die Prasenz von bakteriellen Erregern in
der Blutbahn und ist somit nicht gleichbedeutend mit dem oben erlauterten Begriff der Sepsis, kann
jedoch zu einer solchen fihren. Anhand der bakteriellen Last kann keine definitive Aussage zur
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Sepsis oder deren eventueller Schwere gemacht werden,
es lasst sich somit kein zuverlassiger singularer Biomarker bestimmen (Hagel et al., 2013). Auch
wenn sich zur Wahrscheinlichkeit einer Sepsis keine Aussage treffen lasst, so kann je nachdem
wann die Bakteriamie auftritt eine Prognose zu weiteren moglichen Komplikationen gestellt werden.
Eine frihe Bakteriamie vor dem Engraftment 16st tendenziell eher unter anderem eine schwere
Mukositis und Neutropenien aus, wahrend Patienten mit spater Bakteriamie nach vollendetem
Engraftment haufiger von der GvHD betroffen zu sein scheinen (Gudiol et al., 2014). Die Bakteriamie
gehort zu den allerhaufigsten Komplikationen nach HSZT, wobei die Epidemiologie und Pravalenz
einzelner Erreger und mdglicher Multiresistenzen sehr starke regionale Unterschiede aufweist
(Balletto und Mikulska, 2015). Die im Rahmen dieser Auswertung in Tibingen erhobenen Erreger
und deren Nachweismethoden ebenso wie die Gewinnung der Blutproben sind in den folgenden

Abschnitten noch differenzierter dargestellt.

2.9.7 Viramie

Die Viramie beschreibt den Ubertritt bzw. die Prasenz von virologischen Erregern in die Blutbahn
und ist kongruent zur Bakteriamie nicht per se eine Sepsis, kann jedoch zur Entwicklung einer
Sepsis fuhren. Wie bei der Bakteriamie kann auch bei der Viramie keine zuverlassige Aussage zum
Auftreten einer Sepsis und der mdglichen Schwere gemacht werden, ebenso gibt es keinen
singularen Biomarker (Han et al., 2020). Ahnlich der Bakteriamie kann auch eine Virdmie bestimmte
Komplikationen im Verlauf einer HSZT triggern und ist ein bedeutender Faktor fur die Morbiditat und
Mortalitat der Patienten (Stanojevic et al., 2022). Besonders fur eine durch das Zytomegalievirus
(CMV) bedingte Viramie sind Assoziationen mit vermehrtem Auftreten einer GvHD festgestellt
worden (Annaloro et al., 2020). Zu den klassischen Viramien nach Stammzelltransplantation

gehoren die CMV, ADV, HSV1/2, HHV-6, EBV, BKV, VZV und Parvovirus B19 - Viramie.
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2.9.8 Invasive fungal infection (IFl) — invasive Pilzinfektion

Die Pilzinfektionen wurden in IFl (invasive fungal infection deutsch: invasive Pilzinfektionen),
entsprechend den aktuellen Richtlinien der European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (Donnelly et al., 2020) eingeteilt, wobei es die drei Unterkategorien possible
(deutsch: mdglich), probable (deutsch: vermutlich) und proven (deutsch: bewiesen) gibt. Die
Klassifizierung possible wird bei positivem Antigennachweis vergeben, probable bei Nachweisen in
der Bildgebung sowie positivem Antigennachweis gleichzeitig und proven bei einem Nachweis im
Gewebe nach einer bioptischen Sicherung. Diese drei Nachweisverfahren wurden bei den Pilzen

nur auf die Nachweise von Candida spp. und Aspergillus spp. angewendet.

2.9.9 BK-Virus-Zystitis

Das BK-Virus (BKV), zu der Familie der humanen Polyomaviren gehérend, wird in den ersten
Lebensjahren zumeist unbemerkt oder mit allgemeinen Symptomen einer viralen Infektion als
Primarinfektion in den Organismus aufgenommen und ruht anschlieBend in einer latenten Form
(Hirsch, 2005). Wahrend der Immunsuppression im Rahmen der HSZT kann es nun zu einer
Reaktivierung des BKV kommen, die eine hamorrhagische Zystitis hervorrufen kann. Diese Zystitis,
die zu den schweren Komplikationen nach HSZT gehdrt, kann u.a. Symptome von einer Dysurie,
uber eine Inkontinenz bis hin zu Nieren- und Blasenschaden verursachen, die in vier Grade

eingeteilt werden kann (Mohammadi Najafabadi et al., 2020, Jandial et al., 2021).

2.9.10 Graft failure — AbstoRung

Die Abstollungsreaktion ist eine seltene, jedoch schwere Komplikation nach einer HSZT mit
multifaktoriellen Griinden, bei der der Empfanger die erhaltenen Zellen abstél3t bzw. diese nicht wie
gewunscht anwachsen. Oft sind die Grinde der Abstof3ung nicht eruierbar. Zu den moglichen
Grunden gehoren u.a. imperfekte Bedingungen beim Spendertypus (Eigen-, Fremd-, Geschwister-
oder Elternspender), dem HLA-Match, der Spenderquelle, der Anzahl an transplantierten Zellen,
der Konditionierung, der zugrundeliegenden Erkrankung, und dem Allgemeinzustand des Patienten

(Valcarcel D, 2019, Hutt, 2018). Definiert wird die AbstolRung nach auftretendem Engraftment mit
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anschlieBendem Anstieg des autologen Anteils im peripheren Blut Chimarismus, per Definitionem
> 80% autologem Anteil im Gesamtchiméarismus (Kogel et al., 2021, Déring et al., 2016). Diese

Kriterien wurden in vorliegender Studie zugrunde gelegt.

2.9.11 Engraftment — Regenerationsphase

Das Engraftment beschreibt die Phase, in welcher die transplantierten Stammzellen im
Knochenmark des Empfangers anwachsen und erstmals neue, funktionierende Blutzellen gebildet
werden. Dies geschieht in der Regel etwa zwei bis vier Wochen nach der HSZT. Ein erfolgreiches
Engraftment lasst sich an dem Anstieg der Leukozyten, insbesondere an der Anzahl an neutrophilen
Granulozyten messen. Ein Anstieg der Granulozyten auf Werte >500 x 10° / L an drei
aufeinanderfolgenden Tagen, wird allgemeinhin als erfolgreiche Regeneration gewertet (Hutt, 2018,

Yiallouros, 2023).

2.10 Erregernachweise

Die fur die Analyse verwendeten Erregernachweise wurden allesamt im Rahmen der
Routinediagnostik gewonnen. Die mikrobiologischen und virologischen Erregerspektren werden im
folgenden Abschnitt einzeln aufgeschlisselt und erldutert. Der Fokus der Untersuchung lag auf den
Erregern im Stuhl, zudem wurden Nachweise von Bakterien bzw. Viren insgesamt im Blut
(Bakteriamie/Viramie), Urin und Rachen festgehalten. Die in der Routinediagnostik
nachgewiesenen Pilzinfektionen wurden fir Candida spp. und Aspergillus spp. erfasst und gemaf
den oben im Kapitel ,2.9.8 Invasive fungal infection (IFI) — invasive Pilzinfektion® beschriebenen

Kriterien der EORTC in die drei Kategorien possible, probable und proven eingeteilt.

2.10.1 Virologische Diagnostik

Die Probengewinnung im Rahmen der Routinediagnostik der virologischen Erreger erfolgte bei allen
transplantierten padiatrischen Patienten einmal pro Woche bis Tag +100 nach HSCT, bei
Auffalligkeiten zweimal pro Woche. Die Standarddiagnostik umfasste die CMV Analyse im Blut, bei
klinischer Symptomatik wie z.B. subfebrile Temperaturen, Fieber, unklarer Anstieg von CRP

zuséatzlich HSV1/2, HHV6, EBV, BKV, VZV, EBV, Parvovirus B19. Ab Tag +100 wurden diese Werte
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alle 2 Wochen uberpruft. Die Nachweisverfahren im Speziellen je Virus sind gesondert aufgelistet
(Tabelle 6). Die fur die Routinediagnostik in sterilen R6hrchen gewonnen Stuhlproben zu je 3-5 g
wurden mittels PCR (Polymerase-Kettenreaktion) einmal pro Woche auf ADV im Stuhl getestet. Bei
klinischer Symptomatik wie z.B. Diarrhoe erfolgte die zusatzliche Diagnostik auf Rota- und
Norovirus. Die Urinproben wurden in sterilen Rohrchen mit einer Menge von 5 ml aufgefangen bei
Symptomatik auf BKV und/oder CMV getestet. Die Blutproben wurden jeweils in 2,5 ml EDTA-
Monovetten gewonnen (S-Monovette®, Sarstedt AG und Co. KG, Nurnbrecht, Deutschland). Fur
die Nachweise aus dem Rachenraum, wurden die Proben entweder durch eine Spullésung oder
durch Abstriche (Lagerung in 2-3 ml Kochsalzlésung) enthommen (Institut fir Medizinische
Virologie, 2022). Die Nachweise aus dem Rachen wurden vor Stammzelltransplantation sowie im
Verlauf bei Symptomatik (z.B. Nachweis im Blut bzw. Husten, subfebrile Temperaturen/Fieber)

analysiert.
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Tabelle 6: Im Stuhl analysierte Viren und deren Nachweisverfahren

NAME DES VIRUS NACHWEISMETHODE

ADENOVIREN (ADV) Nukleinsdurenachweis-Tests (NAT) mittels Desoxyribonukleinsaure-
Polymerase-Kettenreaktion (DNA-PCR)

ROTAVIREN NAT mittels Ribonukleinsdure-Polymerase-Kettenreaktion (RNA-PCR)

NOROVIREN RNA-PCR

2.10.2 Mikrobiologische Diagnostik

Aus den in der Routinediagnostik gewonnen Stuhlproben wurden zudem vom Mikrobiologischen
Institut des Universitatsklinikums Tubingen (Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
2022) die unten aufgeflhrten bakteriellen Erreger nachgewiesen (Tabelle 7). Die mikrobiologische
Routinediagnostik im Stuhl umfasste einmal pro Woche die Untersuchung auf allgemeine Bakterien
und Pilze im Stuhl, bei Diarrhoe erfolgte eine erweiterte mikrobiologische Diagnostik. Zudem wurde

einmal pro Woche auf allgemeine Bakterien im Rachen getestet.

Tabelle 7: Im Stuhl analysierte allgemeine Bakterien und erweiterte Diagnostik und deren Nachweisverfahren

Name des Bakteriums Nachweismethode

Enterobacter cloacae Kultureller Erregernachweis

Escherichia coli Kultureller Erregernachweis

Enterococcus faecium Kultureller Erregernachweis

Klebsiella pneumoniae Kultureller Erregernachweis

Clostridium difficile Kultureller Erregernachweis bei positivem Toxin-Schnelltest
Als Teil der erweiterten Diagnostik

Citrobacter spp. Kultureller Erregernachweis
Als Teil der erweiterten Diagnostik

Pseudomonas aeruginosa Kultureller Erregernachweis

Staphylococcus aureus Kultureller Erregernachweis
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2.10.3 Pilzinfektionen

Die Erreger aus dem Spektrum der Pilzinfektionen wurden wie oben beschrieben anhand der IFI
eingeteilt und es erfolgte demnach der Antigennachweis sowohl von Aspergillus ssp. als auch
Candida ssp. und die Kategorisierung in die drei beschriebenen Gruppen; possible
(Antigennachweis), probable (Antigennachweis und auffallige Bildgebung) und proven (bioptische
Sicherung nach Probenentnahme). Die Routinediagnostik umfasste einmal pro Woche bis Tag +100
nach HSZT, danach bis Tag +200 zweiwéchentlich die Analyse von Candida und Aspergillus

Antigen im Serum.

2.11 Statistik

Statistisch analysiert wurden die Daten aller 365 Probanden, die zuvor wie oben beschrieben in

Excel erfasst wurden.

Demographische und krankheitsspezifische Daten wurden deskriptiv analysiert unter Bildung von
Median, Mittelwert, Standardabweichungen, Standardfehler, Minima, Maxima und
Konfidenzintervall (95%). Signifikant unterschiedliche Verteilungen der Patientencharakteristika
oder Auftreten von Infektionen/Komplikationen zwischen den beiden Studiengruppen oder den BMI-
Gruppen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes identifiziert. Der Test auf Normalverteilung der
Studiendaten erfolgte mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Normality-Tests. Signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen hinsichtlich der BMI-Verteilung der Patienten wurde mit Hilfe
des Mann-Whitney-Tests bestimmt. Unterschiede beziglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Abhangigkeit von der BMI-Perzentilengruppen-Zugehdérigkeit wurden durch den Mantel-Cox-

LogRank-Test evaluiert.

Diagramme und statistische Tests wurden mit GraphPad Prism Version 9.4.1 (681) fur Windows
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) und R Version 4.2.2 (2022-10-31, Copyright 2022,
The R Foundation for Statistical Computing) erstellt. Alle statistischen Tests waren zweiseitig. P-

Werte <0,05 (*), <0,01 (**), <0,001 (***) und <0,0001 (****) wurden als statistisch signifikant definiert.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 365 Patienten in die Analyse der vorliegenden, retrospektiv-monozentrischen
Studie eingeschlossen. All diese Patienten bekamen aufgrund von malignen oder nicht malignen
Erkrankungen im Rahmen der Routinetherapie entweder eine allogene (n=307; 84%) oder autologe
(n=58; 16%) HSZT. Bei all diesen Patienten wurden die oben aufgefiihrte Kriterien zu den
Patientencharakteristika, zum Transplantationsmodus, Komplikationen und aufgetretenen
Infektionen erfasst und ausgewertet (Kapitel 2.7ff). Bei der Patientenrekrutierung wurden keine

Patienten ausgeschlossen.

3.1 Patientencharakteristika und Beobachtungszeitraum

3.1.1 Alter und Geschlecht

Die Patienten wurden anhand ihres Aufnahmealters in vier Gruppen aufgeteilt, wobei die erste
Gruppe alle Kinder unter sechs Jahren, die zweite Gruppe Kinder von sechs bis elf, die dritte Gruppe
Jugendliche von zwdlf bis 17 und die vierte Gruppe die jungen Erwachsenen ab 18 Jahren
einschloss. Bei den unter sechsjahrigen gehérten Patienten 123 (32%) der Gesamtkohorte und 89
(29%) der allogenen sowie 34 (59%) der autologen Gruppe an. Die 112 (30%) sechs- bis elfjghrigen
Patienten teilten sich in 97 (32%) allogene und 12 (21%) autologe HSZT auf. Bei den 124 (33%)
zwolf- bis 18-jahrigen befanden sich 112 (36%) in der allogenen und 9 (15%) in der autologen
Gruppe. Die Uber 18-jahrigen umfassten insgesamt 20 (5%) Patienten, die sich in 9 (3%) allogene
und 3 (5%) autologe HSZT-Patienten aufteilten. Fir die Gesamtkohorte ergab sich ein medianes
Alter von 9 Jahren (Spannweite 0-23 Jahre). Wahrend der Median des Alters in der allogenen
Gruppe bei 10 Jahren (Spannweite 0-23 Jahre) lag, war das mediane Alter in der autologen Gruppe
bei 5 Jahren (Spannweite 0-21 Jahre). Von insgesamt 365 in der Studie eingeschlossenen

Patienten waren 158 (44%) weiblich und 207 (56%) mannlich.

3.1.2 HSZT-Modus und Stammzellspendertyp

Von den insgesamt 365 Patienten erhielten 58 (15%) eine autologe und 306 (81%) eine allogene
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HSZT. Die allogene HSZT lasst sich weiter in allogen und haploident transplantierte Patienten
unterteilen mit jeweils 190 (50%) bzw. 116 (31%). Die Patienten, die eine HLA-gematchte allogene
HSZT erhielten, lassen sich wiederum in Fremdspender (MUD) und Geschwisterspender (MSD)
unterteilen, wobei 122 (32%) eine MUD und 66 (17%) eine MSD erhielten. Zudem gab es zwei

Patienten (0,5%), die eine allogene HSZT von einem gematchten Elternspender (MFD) erhielten.

3.1.3 Grunderkrankungen

Bei 259 (71%) Patienten der Gesamtkohorte lag eine maligne Grunderkrankung vor, wahrend bei
105 (29%) eine benigne Grunderkrankung zugrunde lag. Bei 49 (13%) der maligne erkrankten
Patienten lag ein Neuroblastom, bei 35 (9%) eine erstdiagnostizierte akute lymphatische Leukamie
(ALL) und bei 43 (11%) ein ALL-Rezidiv vor. Bei den benignen Patienten waren die B-Thalassamie
mit 36 (9%) und die Sichelzellerkrankung mit 18 (5%) Fallen prozentual am haufigsten. Die weiteren
Vorkommen bestimmter Krankheitsentitaten sind im Verlauf genau aufgeschlisselt (Tabelle 8).
Aufgelistet sind auch 90 (24%) Patientenfalle unter der Kategorie ,Andere®, die in der Kohorte selten
vorkommende Erkrankungen umfasst, wie beispielsweise die Diamond-Blackfan-Anamie und
ahnliche. Auf eine detaillierte Darstellung dieser wurde aus Datenschutzgriinden

(Ruckverfolgbarkeit auf bestimmte Personen) verzichtet.

3.1.4 Aktueller Krankheitsstatus

Bei 246 (67%) Patienten in der Gesamtkohorte stellten sich mit einer Ersterkrankung vor, wovon
205 (67%) eine allogene und 41 (71%) eine autologe HSZT erhielten. Rezidivierende
Erkrankungen lagen bei 119 (33%) Patienten der Gesamtkohorte vor, von denen 102 (33%) mit

einer allogenen und 17 (29%) mit einer autologen HSZT therapiert wurden.

3.1.5 Bestrahlung

In der Gruppe der alloegenen HSZT wurden insgesamt 55 Patienten vor der HSZT
radiotherapeutisch bestrahlt. Davon erhielten 40 (73%) dabei eine Ganzkdrperbestrahlung (TBI;
enlg.: total body irradiation) und 15 (27%) Patienten eine Bestrahlung des kompletten

Lymphsystems (TLI; engl.: total lymphoid irradiation).
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3.1.6 Konditionierung

Um die behandelten Patienten auf die zu transplantierenden Zellen vorzubereiten, wurden vor der
jeweiligen HSZT verschiedene Konditionierungsschemata je nach individuellem Patientenstatus
angewandt. In der Gesamtkohorte wurde bei 159 (42%) Patienten das myeloablative Zytostatikum
Melphalan verwendet. In 111 (29%) dieser Falle kam Melphalan in Verbindung mit Fludarabin zum
Einsatz, wovon wiederum 109 (29%) der Patienten die Dreifach-Medikation bestehend aus
Melphalan, Fludarabin und Thiotepa erhielten. 77 (20,3%) Patienten wurde die Kombination aus
Treosulfan und Fludarabin verabreicht, wovon 71 (18,7%) mit einer Dreierkombination aus
Treosulfan, Fludarabin und Thiotepa konditioniert wurden. Bei 76 (20,1%) der Patienten wurde der
myeloablative Wirkstoff Busulfan eingesetzt. Die weiteren angewandten
Konditionierungsmedikamente, deren angewandte Kombinationen und die Verteilung nach

allogener und autologer HSZT, ist in tabellarischer Form dargestellt (Tabelle 9).

3.1.7 GvHD-Prophylaxe

Zur GvHD-Prophylaxe erhielten 177 (57,7%) der allogen transplantierten Patienten CSA, wovon flr
148 (48,2%) eine Kombination aus CSA und MTX angewandt wurde. Von den allogenen
transplantierten Patienten wurde bei 151 (49,2%) das Medikament Mycophenolat-Mofetil zur GvHD-
Prophylaxe genutzt. Die Anti-Thymozyten-Globulin-Antikdrper ATG-Fresenius® und ATG-
Grafalon® kamen in 63 (16,6%) bzw. 129 (34,0%) der allogen transplantierten Patientenfallen zum
Einsatz. In 84 (22,2%) Fallen wurde Thymoglobulin eingesetzt. Die weiteren in der Analyse weniger

haufig verwendeten Prophylaktika sind unten aufgefuhrt (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Patientencharakteristika: HSZT: hdmatopoetische Stammzelltransplantation; MUD: matched unrelated donor; MSD:
matched sibling donor; MFD: matched family donor; MMFD: mismatched family donor; ALL: Akute Lymphatische Leukamie; AML:
Akute Myeloische Leukdmie MDS: Myelodysplatische Syndrome; SCID: Schwerer kombinierter Immundefekt; NHL: Non-Hodgkin
Lymphom

Anzahl| (% Anzahl| (% Anzahl| (%

Anzahl Patienten 365(100) 307(81) 58(15)

Alter [Median; min-max] 9; 0-31 10; 0-23 5; 0-21

Altersgruppen

<6 123(32,5) 89(29) 34 (58,6) <0,0001
6 bis 11 112(29,6) 97(31,6) 12(20,7) 0,12
12 bis <18 124 (32,7) 112(36,5) 9(15,5) 0,0014
>18 20(5,3) 9(2,9) 3(5,2) 0,41
Geschlecht

mannlich 207 (56,2) 171(55,7) 36(62,1) 0,39
weiblich 158(43,8) 136 (44,3) 22(37,9) 0,39
HSZT Modus

autolog 58(15,3) 0(0,0) 58(100) <0,0001
allogen 190(50,1) 190(61,9) 0(0,0) <0,0001
- MUD 122 (32,2) 122(39,7) 0(0,0) <0,0001
- MSD 66(17,4) 66(21,5) 0(0,0) <0,0001
- MFD 2(0,5) 2(0,5) 0(0,0) <0,0001
haploident 116 (30,6) 116(37,8) 0(0,0) <0,0001
HSZT Spender

autolog 58(15,3) 0(0,0) 58(100) <0,0001
MUD 122 (32,2) 122(39,7) 0(0,0) <0,0001
MSD 66(17,4) 66(21,5) 0(0,0) <0,0001
MFD 2(0,5) 2(0,5) 0(0,0) <0,0001
MMFED (haploident) 116 (30,6) 116(37,8) 0(0,0) <0,0001
Grunderkrankung

maligne 262(71) 205(66,8) 57(98,3) <0,0001
nicht-maligne 103 (29) 102(33,2) 1(1,7) <0,0001
ALL 35(9,2) 35(11,4) 0(0,0) 0,0027
ALL-Rezidiv 43(11,3) 36(11,7) 0(0,0) 0,0028
AML 21(5,5) 21(6,8) 0(0,0) 0,0331
AML-Rezidiv 25(6,6) 25(8,1) 0(0,0) 0,0202
MDS 20(5,3) 20(6,5) 0(0,0) 0,05
SCID 7(1,8) 7(2,3) 0(0,0) 0,60
NHL 9(2,4) 9(2,9) 0(0,0) 0,36
Aplastische Anamie 6(1,6) 6(2) 0(0,0) 0,59
Ewing-Sarkom 3(0,8) 3(1) 7(12,1 0,0001
Nephroblastom 7(1,8) 1(0,3) 6(10,3 <0,0001
Neuroblastom 49(12,9) 34(11,1) 15(25,9) 0,0053
Beta-Thalassamie 36(9,5) 29(9,4) 0(0,0) 0,0075
Sichelzellerkrankung 18(4,7) 18(5,9) 0(0,0) 0,09
Andere 90(23,7) 63(20,5) 30(51,7) <0,0001
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Aktueller
Krankheitsstatus

Ersterkrankung 246(66,8) 205(66,8) 41(70,7) 0,65
Rezidiv 119(33,2) 102(33,2) 17(29,3) 0,65

Tabelle 9: Konditionierung und GvHD-Prophylaxe: TBI: Total body irradiation; TLI: Total lymphoid irradiation; Bu: Busulfan; Mel:
Melphalan; CP: Cyclophosphamid; Flu: Fludarabin; Thio: Thiotepa; Carbo: Carboplatin; Treo: Treosulfan; Eto: Etoposid; CsA:
Cyclosporin A; MTX: Methotrexat; MMF: Mycophenolat-Mofetil; Thymo: Thymoglobulin

Anzahl| (% Anzahl| (%

Anzahl Patienten 365(100) 307(81) 58(15)

Bestrahlung

TBI 40(10,6) 40(13,0) 0(0,0) 0,0010
TLI 15(4,0) 15(4,9) 0(0,0) 0,14
Konditionierung

Bu+Mel 28(7,4) 16(5,2) 12(20,7) 0,0003
Bu+Mel+CP 16(4,2) 16(5,2) 0(0,0) 0,09
Busulfan 76(20,1) 55(17,9) 14(24,1) 0,27
Bu+Flu+Thio 32(8,4) 32(10,4) 0(0,0) 0,0045
Mel+Flu 111(29,3) 110(35,8) 0(0,0) <0,0001
Mel+Flu+Thio 109(28,8) 109(35,5) 0(0,0) <0,0001
Mel+Flu+Thio+CP 3(0,8) 3(1,0) 0(0,0) >0,99
Mel+Eto+Carbo 1(0,3) 1(0,3) 0(0,0) >0,99
Mel+Treo 7(1,8) 0(0,0) 7(12,1) <0,0001
Eto+TBI 28(7,4) 28(9,1) 0(0,0) >0,99
TBI+Flu+Thio+CP 3(0,8) 3(1,0) 0(0,0) >0,99
TBI+Flu+Thio 5(1,3) 5(1,6) 0(0,0) >0,99
TLI+Flu+Thio 15(4,0) 15(4,9) 0(0,0) 0,14
Thio+Carbo 12(3,2) 1(0,3) 11(19) <0,0001
Thio+Carbo+Eto 8(2,1) 1(0,3) 7(12,1) <0,0001
Treo+Flu+Thio 71(18,7) 71(23,1) 0(0,0) <0,0001
Treo+Flu 77(20,3) 77(25,1) 0(0,0) <0,0001
GvHD Prophylaxe

CsA 177(46,7) 177(57,7) 0(0,0) <0,0001
CsA+MTX 148(39,1) 148(48 2) 0(0,0) <0,0001
Thymoglobulin 84(22,2) 84(27,4) 0(0,0) <0,0001
ATG Fresenius 63(16,6) 134(43,6) 0(0,0) <0,0001
ATG Grafalon 129(34,0) 57(18,6) 0(0,0) <0,0001
MMF 151(39,8) 151(49,2) 0(0,0) <0,0001
CSA+MTX+MMF 34(9,0) 34(11,1) 0(0,0) 0,0028
Tacrolimus 20(5,3) 20(6,5) 0(0,0) 0,05
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3.2 Vergleich der BMI-Perzentilen im Verlauf

Die 365 Patienten wurden anhand der oben beschriebenen Kriterien im Verlauf des
Beobachtungszeitraums in die definierten Unterkategorien eingruppiert und anhand dieser

Eingruppierung ausgewertet.

3.2.1 Verteilung der Kohorte zu Beginn des Beobachtungszeitraums

Zum Aufnahmezeitpunkt vor der HSZT zeigte sich in der Gesamtkohorte eine insgesamt homogene
Verteilung mit den meisten Patienten in der Unterkategorie der >25.-50. Perzentile mit insgesamt
80 Patienten (22 %). Zum Aufnahmezeitpunkt waren funf Patienten 20 Jahre alt oder alter, die damit
nicht in der Statistik der Perzentilen auftauchen und in zwei Féllen fehlten nétige Daten, um eine

Berechnung der Perzentile vorzunehmen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung anhand der Perzentilen des BMI

Gesamtkohorte : Autologe vor
or itoni Konditionierungs-
Konditionierungs- tart
start
Anzahl

< 3. Perzentile 28(7,7) 25(8,1) 3(5,2)
3.-10. Perzentile 46(12,6) 39(12,7) 7(12,1)
>10.-25. Perzentile 61(16,7) 52(16,9) 9(15,5)
>25.-50. Perzentile 80(21,9) 65(21,2) 15(25,9)
>50.-75. Perzentile 53(14,5) 43(14,0) 10(17,2)
>75.-97. Perzentile 66(18,1) 60(19,5) 6(10,3)
>97. Perzentile 19(5,2) 18(5,9) 1(1,7)

3.2.2 Vergleich der Gewichtsentwicklung anhand der BMI-Perzentilen-Entwicklung

Zu allen drei Vergleichszeitpunkten stellt sich die Gruppe, die die BMI-Perzentile nicht wechselt als

groflte dar. Die zweitgré3te Gruppe fallt jeweils im Verlauf um eine Kategorie und die drittgrof3te
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Gruppe sind jeweils die Patienten, die eine BMI-Perzentilen-Gruppe aufsteigen. Bei den Graphen
b.) und c.) fallt im Vergleich zu Graph a.) auf, dass prozentual ein héherer Anteil der Patienten um
eine Gruppe aufsteigt, was tendenziell auf einen Erholungseffekt im Zeitraum nach Entlassung und

bis Tag +200 hindeutet (Abb. 2) (Stetter et al., 2023)
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Abb. 2: Darstellung der BMI-Perzentilen-Kategorie: Vergleich der Entwicklung des BMI zu den drei
Zeitpunkten a.) Vergleich Baseline-Tag vs. Entlassungstag b.) Vergleich Baseline-Tag vs. Tag +200, c.)
Vergleich Entlassungstag vs. Tag +200; BMI.-Per.-Kat.: BMI-Perzentilen-Kategorie

3.3 BMI-Entwicklung
3.3.1 Gegendlberstellung der BMI-Entwicklung

Die BMI-Entwicklung schlie3t im Gegensatz zur Betrachtung der Perzentilenentwicklung des BMI
auch die Patienten ab 20 Jahren aufsteigend ein. Jeweils vor Konditionierungsstart (Baseline-
Tag), zu Tag +30 und zu Tag +200 sind die BMI-Entwicklungen getrennt fiir die allogene und
autologe HSZT aufgefuihrt. Wahrend die aufgefihrten Boxplots in der allogenen Gruppe im
Median eine weitestgehend stagnierende Entwicklung aufzeigen, ist in der autologen Gruppe im

Vergleich zwischen Konditionierungsstart und Tag +30 ein leichter Abfall, an Tag +200 insgesamt
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eine dezente, nicht signifikante BMI-Zunahme zu verzeichnen (Abb. 3).

a.) b.)
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Abb. 3: Darstellung der BMI-Entwicklung zu den Beobachtungszeitpunkten Baseline-Tag, Tag +30 und Tag +200
als Boxplot a.) der BMI-Entwicklung in der allogenen Gruppe zu den definierten Beobachtungszeitpunkten, b.) der BMI-
Entwicklung in der autologen Gruppe zu den definierten Beobachtungszeitpunkten. n.s.: nicht signifikant.

3.4 Engraftment

Beim Engraftment zeigt sich, dass der Anstieg der Leukozyten in der Gruppe der haploidenten HSZT
deutlich spéater stattfindet als in den Gruppen der autologen und allogenen HSZT. In der autologen
Gruppe besteht in der Perzentilen-Gruppe < 3. die gré3te Spannweite und gleichzeitig ist der Tag
des Leukozyten-Takes im Mittel am héchsten (Abb. 4a). In der allogen transplantierten Gruppe stellt
sich ein Uber die Perzentilen-Gruppen homogenes Bild das (Abb. 4b). In der haploident
transplantierten Gruppe ist im Vergleich zwischen allen sieben BMI-Gruppen von der niedrigsten
Perzentilen-Gruppe zur héchsten eine tendenzielle Abnahme des Mittelwerts zu beobachten (Abb.

4c). Im Bezug auf die Perzentilen-Gruppen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (Abb. 4).
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Leukozyten-Take [Tage nach HSZT]
Leukozyten-Take[Tage nach HSZT]

BMi-Perzentile BMI-Perzentile

Leukozyten-Take [Tage nach HSZT]

7%0. ’I/\(o

BMI-Perzentile

Abb. 4: Darstellung des Zeitpunkt des Leukozyten-Take (erstes Auftreten von >1000 Leukozyten/uL Blut
an drei aufeinander folgenden Tagen) aufgeteilt anhand der BMI-Perzentilen-Gruppen von Patienten nach
a.) autologer HSZT b.) allogener HSZT c.) haploidenter HSZT; n.s: nicht signifikant

Beim Granulozyten-Take zeigt sich ahnlich dem Leukozyten-Take, dass der Anstieg in der Gruppe
der haploidenten HSZT deutlich spater stattfindet als in den Gruppen der autologen und allogenen
HSZT. In der autologen Gruppe zeigen sich in den Perzentilen-Gruppe < 3. und > 3.-10. grolde
Spannweiten, die Mittelwerte sind Uber alle Gruppen hinweg homogen (Abb. 5a). In der allogen
transplantierten Gruppe steigt der Mittelwert Gber die Perzentilen-Gruppen tendenziell an (Abb. 5b).
In der haploident transplantierten Gruppe ist im Vergleich zwischen allen sieben BMI-Gruppen von
der niedrigsten Perzentilen-Gruppe zur hochsten eine tendenzielle Abnahme des Mittelwerts zu

beobachten, mit dem hdchsten Mittelwert in der Perzentilen-Gruppe < 3. (Abb. 5c). Im Bezug auf
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die Perzentilen-Gruppen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (Abb. 5)

Granulozyten-Take [Tage nach HSZT]
Granulozyten-Take[Tage nach HSZT]

& XXX N n.s
T T T T
/;')ﬁ-)' ’I(DQ. 7/\03
BMiI-Perzentile BMI-Perzentile

c.)

Granulozyten-Take [Tage nach HSZT]

BMiI-Perzentile

Abb. 5: Darstellung des Zeitpunkt des Granulozyten-Take (erstes Auftreten von >500 Granulozyten/uL Blut an
drei aufeinander folgenden Tagen) aufgeteilt anhand der BMI-Perzentilen-Gruppen von Patienten nach a.)
autologer HSZT b.) allogener HSZT c.) haploidenter HSZT; n.s: nicht signifikant.

3.5 Transplantations-assoziierte Komplikationen

3.5.1 Lebervenenverschlusskrankheit — VOD
Die Lebervenenverschlusskrankheit trat in der gesamten Kohorte 21 (5%) Mal auf, mit einem
signifikanten Maximum von sieben (2%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (p=0,0413) (Abb.

6).
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Abb. 6: Aufgetretene Falle einer VOD * p=<0,05, Verglichen wird das Auftreten der VOD nach Perzentilen-
Gruppen

3.5.2 GvHD

Bei 106 (34,5%) Patienten kam es insgesamt zum Auftreten einer GvHD, mit einem signifikanten
Maximum (p=<0,0001) von 29 Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. (Abb. 7a). In sechs (2%)
Fallen handelte es sich um die schwerste Form der GvHD Grad 4, wovon funf (1%) Patienten eine
intestinale GvHD hatten. Bei elf (4%) Patienten wurde eine GvHD dritten Grades diagnostiziert, von
denen sieben (2%) eine intestinale GvHD Stadium 3 aufwiesen, mit einem Maximum von funf (1%)
Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (Abb. 7d). In finf (1%) Fallen wurde eine GvHD Grad 2
diagnostiziert mit drei (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (p=0,0400) (Abb. 7c).
Insgesamt gab es 84 (27%) Patienten mit einer GvHD Grad 1, das sich vorwiegend als GvHD der
Haut manifestierte. Dabei zeigt sich ein signifikantes Maximum von 25 Fallen in der Perzentilen-

Gruppe >25.-75. (p=<0,0001) (Abb. 7b).
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Abb. 7: Vergleich der aufgetretenen GvHD a.) Darstellung der insgesamt aufgetretenen GvHD b.) Darstellung
der GvHD Grad 1 c.) Darstellung der GvHD Grad 2 d.) Darstellung der GvHD Grad 3 e.) Darstellung der GvHD
Grad 4; *** p=<0,0001; * p=<0,05; n.s: nicht signifikant; Verglichen wird das Auftreten der GvHD nach
Perzentilen-Gruppen
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Die meisten aufgetretenen intestinalen GvHD zeigen sich im Stadium 3 mit insgesamt sieben (2%)

Fallen, mit einem signifikanten Maximum von funf (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75.-97.

(p=0.0028) (Abb. 8c).
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Abb. 8: Vergleich der aufgetretenen intestinalen GvHD a.) Darstellung der intestinalen GvHD im Stadium 1

b.) Darstellung der intestinalen GvHD im Stadium 2 c.) Darstellung der intestinalen GvHD im Stadium 3 d.)

Darstellung der intestinalen GvHD im Stadium 4; ** p=<0,01; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird das Auftreten

der GvHD nach Perzentilen-Gruppen
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3.5.3 Mukositis

In 342 (90%) Fallen trat eine Mukositis auf, mit einem signifikanten Maximum von 73 (19%) in der
Perzentilen-Gruppe >25.-50. (p=<0,0001) gefolgt von 60 (16%) Patienten in der Perzentilen-Gruppe

>75.-97. (Abb. 9).
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Abb. 9: Darstellung der aufgetretenen Mukositis-Falle; **** p=<0,0001; Verglichen wird das Auftreten der
Mukositis nach BMI-Perzentilen-Gruppen

3.56.4 Sepsis (SIRS)

Eine Sepsis gemall dem SOFA-Score wurde in insgesamt 41 (11%) Fallen, mit einem Maximum
von 9 Fallen in der Perzentilen-Gruppe >50.-75. diagnostiziert (Abb. 10a). In 135 (36%) Fallen wurde
eine Sepsis gemal des bis 2017/18 verwendeten SIRS-Scores festgestellt, die ein signifikantes

Maximum in der Perzentilen-Gruppe >10.-25. von 28 (7%) Patienten aufwies (p=0,0003) (Abb. 10b).
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Abb. 10: Aufgetretene Sepsis- bzw. SIRS-Ereignisse a.) Darstellung der aufgetretenen Sepsis-Falle b.)
Darstellung der aufgetretenen SIRS-Falle; n.s: nicht signifikant; *** p=<0,001 Verglichen wird jeweils das

Auftreten der Sepsis-Falle und der SIRS-Falle innerhalb der jeweiligen Gruppe nach BMI-Perzentilen-Gruppen

3.5.5 Bakterielle Infektionen und Bakteridmien

In insgesamt 236 (62% der Patienten) Patientenfallen kam es zu bakteriellen Infektionen (Blut,
Stuhl, Rachen, Urin). Mit 49 (13%) Fallen zeigt sich ein signifikantes Maximum in der Perzentilen-
Gruppe >50.-75. (p=<0,0001) (Abb. 11a). Von all den 236 Patienten mit bakteriellen Infektionen
wurden zum Konditionierungsstart keine Bakteriamien (Abb. 11b) nachgewiesen, an Tag +30
konnten drei (1%) Bakteriamie-Falle mit einem Maximum von zwei Fallen in der Perzentilen-Gruppe

>75.-97. (Abb. 11c) und an Tag +200 konnten noch zwei Falle verzeichnet werden (Abb.11d).
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Abb. 11: Bakterielle Infektionen und Bakteriamien n.s: nicht signifikant; **** Verglichen wird jeweils das
Auftreten der Falle von bakteriellen Infektionen und der Bakteridmie-Falle innerhalb der jeweiligen Gruppe nach
BMI-Perzentilen-Gruppen p=<0,0001 a.) Insgesamt aufgetretene bakterielle Infektionen b.) Aufgetretene
Bakteriamien vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag); c.) Aufgetretene Bakteridmien an Tag +30; d.)

Aufgetretene Bakteridmien an Tag +200
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3.5.6 Virusinfektionen und Virdmie

In insgesamt 204 (54%) Fallen wurden virale Infektionen (Blut, Stuhl, Rachen, Urin) diagnostiziert.
Im Vergleich zu den anderen Gruppen, zeigten sich mit 46 (12%) bzw. 43 (11%) Fallen signifikant
mehr Infektionen in den Perzentilen-Gruppen >25.-50. und >75.-97. (p=<0,0001) (Abb. 12a). In der
Gesamtkohorte wurden am Baseline-Tag keine Viramien nachgewiesen (Abb. 12b). An Tag +30
konnten in 198 (52%) Viramie-Falle verzeichnet werden, mit einem signifikanten Maximum von 38
(10%) Fallen in der BMI-Perzentilen-Gruppe >25.-50. (p=0,0025) (Abb. 12c). Zum Beobachtungstag
+200 verschob zeigt sich ein signifikantes Maximum 16 (4%) Fallen (p=0,0004) in der BMI-

Perzentilen-Gruppe <3. bei insgesamt 54 (14%) Viramie-Fallen (Abb. 12d).
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Abb. 12: Virale Infektionen und Viramien ; **** p=<0,0001; *** p=<0,001; ** p=<0,01 Verglichen wird jeweils
das Auftreten der Falle von viralen Infektionen und der Virdmie-Falle innerhalb der jeweiligen Gruppe nach BMI-
Perzentilen-Gruppen a.) Insgesamt aufgetretene virale Infektionen; b.) Aufgetretene Virdmien vor
Konditionierungsstart (Baseline-Tag); c.) Aufgetretene Virdmien an Tag +30; d.) Aufgetretene Virdmien an Tag
+200

3.5.7 Invasive Pilzinfektionen

Insgesamt wurden 22 (6%) Pilzinfektionen nach den IFI-Kriterien verzeichnet, wovon 20 (5%) in die
Kategorie possible IFI gehéren, mit einem Maximum von 6 (2%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe

>75.-97. (Abb. 13b). Die 22 Falle teilen sich in 17 (4%) Candida spp. Falle mit einem Maximum von

Seite 55 von 133



funf (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (Abb. 13d) und funf (1%) Aspergillus spp. Falle

mit einem Maximum von zwei (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. (Abb. 13e) auf.
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Abb. 13: Aufgetretene Pilzinfektionen a.) Invasive Pilzinfektionen nach IFI-Kriterien probable IFI, b.) Invasive
Pilzinfektionen nach IFI-Kriterien possible IFI, c.) Invasive Pilzinfektionen nach IFI-Kriterien proven IFI, d.) Falle
von Candida spp., e.) Falle von Aspergillus spp.; n.s: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten von

Pilzinfektionen innerhalb der jeweiligen Gruppe nach BMI-Perzentilen-Gruppen.
3.5.8 BKV-Zystitis
Bei 50 (13%) Patienten kam es zu einer BKV-Zystitis, bei denen sich ein signifikantes Maximum von

14 (4%) in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (p=0,0021) (Abb. 14) darstellte.
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Abb. 14: Abb. der aufgetretenen BKV-Zystitiden; ** p=<0,01 Verglichen wird das Auftreten der Falle einer
BKV-Zystitis aufgeteilt auf die vordefinierten BMI-Perzentilen-Gruppen
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3.5.9 Graft Failure

Bei 21 (6%) der Patienten kam es zu einer TransplantatabstoBung (Graft Failure), mit einem

Maximum von 5 (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe 3.-10. (Abb.15).

»
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Abb. 15: Aufgetretene Graft failures; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird das Auftreten der Falle eines Graft

failure in den einzelnen, vordefinierten BMI-Perzentilen-Gruppen

3.6 Virale Infektionen im Stuhl
3.6.1 Virusinfektionen im Stuhl

Vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag) wurden 74 (20%) Fallen in der Gesamtkohorte
Virusinfektionen im Stuhl diagnostiziert. Am Baseline-Tag ergab sich ein signifikantes Maximum von
21 (5%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. (p=0,0022) (Abb. 16a). Im Vergleich zwischen
der allogenen und autologen Gruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Zum zweiten
Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) stiegen die insgesamt diagnostizierten Virusinfektionen im Stuhl
auf 117 (31%) mit einem signifikanten Maximum von 21 (5%) in der Perzentilen-Gruppe 50.-75.
(p=0,0249) (Abb. 16b). Der Vergleich zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigte keinen
signifikanten Unterschied. Zum dritten und letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) wurden
insgesamt 26 (7%) Falle von Virusinfektionen im Stuhl verzeichnet, mit einem Maximum von neun

(2%) Fallen in der untersten Perzentilen-Gruppe <3. (Abb. 16c). In der autologen Gruppe traten
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dabei keinerlei Infektionen im Stuhl auf.
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Abb. 16: Darstellung der insgesamt aufgetretenen viralen Infektionen im Stuhl zu den Zeitpunkten a.)
Darstellung der viralen Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.) Darstellung der viralen
Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der viralen Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.:
nicht signifikant; ** p=<0,01; * p=<0,05; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle einer viralen Stuhlinfektion

innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
3.6.2 Adenoviren
Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden im Stuhl insgesamt 55 (15%)
Adenovirus-Infektionen festgestellt, mit einem signifikanten Maximum von 14 (4%) Fallen in der

Perzentilen-Gruppe >25.-50 (p=0,0407) (Abb. 17a). Im Vergleich zwischen der allogenen und der
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autologen HSZT-Gruppe, ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,0252) (Abb. 17d). Zum
zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) stiegen die Falle der ADV-Infektionen auf 102 (27%) an,
mit zwei Maxima von jeweils 16 (4%) Fallen in den Perzentilen-Gruppen >50.-75. und >75.-97. (Abb.
17b). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Am
letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) wurden 26 (7%) ADV-Falle diagnostiziert mit einem
Maximum von neun (2%) Fallen in der ersten Perzentilen-Gruppe <3. (Abb. 17c). In der autologen

Gruppe zeigte sich dabei kein Fall.

a.) b.)
15— .
S '§ S .§ 15+
€3 3
2 E 10 2 E
= £ £ 10+
s E ] E
= =
© Q - c© Q
85< ° N 54
< ‘é’ < ‘g
n.s.
0- 0-
LA AN % VN o o S B S o Y s
N VP N - ¥ P 7
BMI-Perzentile BMI-Perzentile
c.) d.)
== Allogene HSZT :l p=0.0252
3 Autologe HSZT
104 154
= f =
c .0 c .0
S 84 sE
g & s € 10
®= 6- ® =
*3 *3
224 =2
"E Q § Q 5-
g3 g3
s 2- 2 l|_| |'|
n.s. I
0- 0% |I-I |I-I |I-I T |I-I .I_
o S B S o S LA N S S S
» v P N N v £ ¥
BMI-Perzentile BMI-Perzentile

Abb. 17: Darstellung der aufgetretenen Adenovirus-Infektionen im Stuhl zu den Zeitpunkten a.) Darstellung
der Adenovirus-Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.) Darstellung der Adenovirus-Infektionen
zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Adenovirus-Infektionen zum Beobachtungstag +200, d.)
Darstellung der Adenovirus-Infektionen im Vergleich der allogenen und autologen Gruppe zum vor
Konditionierungsstart (Baseline-Tag); * p=<0,05; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle einer Adenovirus-

Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
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3.6.3 Rotaviren

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden im Stuhl insgesamt elf (3%) Rotavirus-
Infektionen festgestellt, mit einem Maximum von vier (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-
50 (Abb. 18a). Im Vergleich zwischen der allogenen und der autologen Gruppe, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Zum zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) sanken die Falle der
Rotavirus-Infektionen auf vier (1%) ab, mit einem Maximum von zwei (0,5%) Fallen in den
Perzentilen-Gruppen >50.-75. (Abb. 18b). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigte
sich kein signifikanter Unterschied. Am letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) traten keinerlei

Rotavirus-Infektionen auf (Abb. 18c).
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Abb. 18: Darstellung der aufgetretenen Rotavirus-Infektionen im Stuhl zu den Zeitpunkten a.) Darstellung
der Rotavirus-Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.) Darstellung der Rotavirus-Infektionen zum
Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Rotavirus-Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht
signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle einer Rotavirus-Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen

Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
3.6.4 Norovirus
Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden im Stuhl insgesamt sieben (2%)
Norovirus-Infektionen festgestellt, mit einem Maximum von drei (1%) Fallen in der Perzentilen-
Gruppe >25.-50 (Abb. 19a). Im Vergleich zwischen der allogenen und der autologen Gruppe, zeigte

sich kein signifikanter Unterschied. Zum zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) stiegen die Falle
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der Norovirus-Infektionen auf elf (3%) an, mit einem Maximum von vier (1%) Fallen in den

Perzentilen-Gruppen 3.-10. (Abb. 19b). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigte sich

kein signifikanter Unterschied. Am letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) traten keinerlei

Norovirus-Infektionen auf (Abb.19c).
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Abb. 19: Darstellung der aufgetretenen Norovirus-Infektionen im Stuhl zu den Zeitpunkten a.) Darstellung

der Norovirus-Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.) Darstellung der Norovirus-Infektionen

zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Norovirus-Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht

signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle einer Norovirus-Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen

Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
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3.7 Bakterielle Infektionen im Stuhl

3.7.1 Insgesamt im Stuhl aufgetretene bakterielle Infektionen

Am ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden im Stuhl insgesamt 176 (46%) bakterielle
Infektionen festgestellt mit zwei signifikanten Maxima von jeweils 34 (9%) Fallen in den Perzentilen-
Gruppen >25.-50. und >50.-75. (p=<0,0001) (Abb. 20a). Im Vergleich zwischen der allogenen und
autologen Gruppe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Zum zweiten
Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) wurden 88 (23%) Falle einer bakteriellen Stuhlinfektion
diagnostiziert. Es ergab sich ein signifikantes Maximum von 20 Fallen (5%) in der Perzentilen-
Gruppe >25.-50. (p=0,0074) (Abb. 20b). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe bestanden
keine signifikanten Unterschiede. Zum dritten und letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200)
konnte in 29 (8%) Fallen eine bakterielle Stuhlinfektion nachgewiesen werden, mit einem
signifikanten Maximum von zehn (3%) Fallen in der Perzentilen-Grippe >50.-75. (p=0,0034) (Abb.

20c). Zwischen allogener und autologer Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 20: Darstellung der insgesamt aufgetretenen bakteriellen Infektionen im Stuhl zu den Zeitpunkten
a.) Darstellung der bakteriellen Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.) Darstellung der
bakteriellen Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der bakteriellen Infektionen zum
Beobachtungstag +200; **** p=0,0001; ** p=<0,01; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle einer

bakteriellen Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen

3.7.2 Enterobacter cloacae

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden 24 (6%) Falle einer Enterobacter
cloacae Stuhlinfektion, mit einem Maximum von acht (2%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >50.-
75., nachgewiesen (Abb. 21a). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der

allogenen und der autologen Gruppe. Am zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) wurde in zwolf
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(3%) Fallen eine Stuhlinfektion mit Enterobacter cloacae diagnostiziert, mit einem Maximum von
vier (1%) Infektionen in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. (Abb. 21b). Der Vergleich der allogenen
und autologen Gruppe wies keinen signifikanten Unterschied auf. Zum dritten
Beobachtungszeitpunkt wurden zwei (0,5%) Falle einer Stuhlinfektion mit Enterobacter cloacae
diagnostiziert, mit jeweils einem Fall in den Perzentilen-Gruppen >10.-25. und >50.-75. (Abb. 21c).

In der autologen Gruppe traten dabei keine Falle auf.
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Abb. 21: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Enterobacter Cloacae Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Enterobacter Cloacae Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Enterobacter Cloacae Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Enterobacter
Cloacae Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; * p=<0,05; Verglichen wird jeweils das
Auftreten der Falle einer Enterobacter Cloacae Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-
Gruppen
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3.7.3 Escherichia coli

Am ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurde in 55 (15%) Fallen eine Stuhlinfektion mit
Escherichia coli nachgewiesen, die ihr Maximum mit zehn (3%) in der Perzentilen-Gruppe >75.-97.
hat (Abb. 22a). Der Vergleich der allogenen und autologen Gruppe ergab keinen signifikanten
Unterschied. Zum zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) wurden 19 (5%) Falle einer
Escherichia-coli-Stuhlinfektion, mit einem Maximum von vier (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe
>25.-50. (Abb. 22b). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Zum dritten und letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) wurde 5 Falle einer
Stuhlinfektion mit Escherichia coli festgestellt, mit einem Maximum von zwei (0,5%) Fallen in der
Perzentilen-Gruppe >50.-75. (Abb. 22c). In der autologen Gruppen traten dabei keine Infektionen

auf.
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Abb. 22: : Darstellung der insgesamt aufgetretenen Escherichia Coli Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Escherichia Coli Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Escherichia Coli Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Escherichia Coli
Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle

einer Escherichia coli Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
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3.7.4 Enterococcus faecium

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden in 26 (7%) Fallen Stuhlinfektionen mit
Enterococcus faecium festgestellt, mit zwei Maxima von jeweils sechs (2%) Fallen in den
Perzentilen-Gruppen > 25.-50. und >75.-97. (Abb. 23a). Der Vergleich zwischen der allogenen und
autologen Gruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied. Zum zweiten Beobachtungszeitpunkt
(Tag +30) wurden 15 (4%) Falle einer Stuhlinfektion mit Enterococcus faecium diagnostiziert, mit
einem Maximum von vier (1%) Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. (Abb. 23b). Zwischen der
allogenen und der autologen Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied. Am dritten und
letzten Beobachtungszeitpunkt wurde in neun (2%) Fallen eine Stuhlinfektion mit Enterococcus
faecium nachgewiesen, mit einem Maximum von vier (1%) in der Perzentilen-Gruppe <3. (Abb. 23c).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der allogenen und der autologen Gruppe.
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Abb. 23: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Enterococcus faecium Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Enterococcus faecium Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Enterococcus faecium Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Enterococcus
faecium Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der

Falle einer Enterococcus faecium Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen

3.7.5 Klebsiella pneumonia

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurde in 18 (5%) Fallen eine Stuhlinfektion mit
Klebsiella pneumonia nachgewiesen, mit einem Maximum von sechs (2%) Fallen in der Perzentilen-
Gruppe >25.-50. (Abb. 24a). Zwischen der allogenen und der autologen Gruppe ergab sich kein

signifikanter Unterschied. Am zweiten Beobachtungspunkt (Tag +30) lieRen sich in 17 (5%) Fallen
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eine Stuhlinfektion mit Klebsiella pneumonia, mit zwei Maxima von je drei (1%) in den Perzentilen-
Gruppen 3.-10. und >75.-97., nachweisen (Abb. 24b). Alle 17 Falle sind der allogenen Gruppe
zugehdrig. Zum dritten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) zeigten sich zwei (1%) Falle einer
Stuhlinfektion mit Klebsiella pneumonia, die beide bei allogenen transplantierten Patienten in der

Perzentilen-Gruppe >50.-75. auftraten (Abb. 24c).

a.) b.)
2 2
55 s5 T
€ § c € E¢
238 © 39
£83 47 5827
cSE cSE
SSE SSE
¥ ¥
E Q@ [72] 2- E 9 [72) 1+
<X <X
E E n.s.
0- 0-
L‘b’ %I\Q. Q:fy {O&Q. Q:\q). 6SS\. q%t\. [2" ‘b'\g. Q:fy (Df)g. Q,\(o. ‘)é\‘ 76\.
AN L ~ PN
BMI-Perzentile BMI-Perzentile
c.)
o
8
5§ 2
c § c
283
mSX
Qo
tsf
= E = 14
£212
N © n
<X
€ n.s.
0 T T T T T T

D’ %\Q’ Q:f). ‘)&Q’ Q:\qy bss\. é\.
NN N

BMI-Perzentile

Abb. 24: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Klebsiella pneumoniae Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Klebsiella pneumoniae Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Klebsiella pneumoniae Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Klebsiella
pneumoniae Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten

der Falle einer Klebsiella pneumoniae Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
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3.7.6 Clostridium difficile

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden sechs (2%) Falle einer Stuhlinfektion
mit Clostridium difficile verzeichnet, mit einem Maximum von zwei (0,5%) Fallen in der Perzentilen-
Gruppe >50.-75. (Abb. 25a). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Am zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) wurden zwei (0,5%)
Stuhlinfektionen mit Clostridium difficile verzeichnet, die sich in der allogenen Gruppe mit je einem
Fall in den Perzentilen-Gruppe <3. und >10.-25. aufteilten (Abb. 25b). Zum dritten

Beobachtungszeitpunkt ergab sich ein Fall einer Stuhlinfektion mit Clostridium difficile (Abb. 25c).
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Abb. 25: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Clostridium difficile Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Clostridium difficile Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Clostridium difficile Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Clostridium difficile
Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle

einer Clostridium difficile Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen
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3.7.7 Citrobacter spp.

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurde in 16 (4%) Fallen eine Stuhlinfektion mit
Citrobacter spp. nachgewiesen, mit zwei Maxima von jeweils 4 (1%) Fallen in den Perzentilen-
Gruppe >10.-25. und >50.-75. (Abb. 26a). Zwischen der allogenen und der autologen Gruppe ergab
sich kein signifikanter Unterschied. Am zweiten Beobachtungspunkt (Tag +30) lieRen sich in sieben
(2%) Fallen eine Stuhlinfektion mit Citrobacter spp., mit drei Maxima von je 2 (0,5%) in den
Perzentilen-Gruppen >10.-25., >25.-50. und >50.-75., nachweisen (Abb. 26b). Alle sieben Falle sind
der allogenen Gruppe zugehdrig. Zum dritten Beobachtungszeitpunkt (Tag +200) zeigten sich vier
(1%) Falle einer Stuhlinfektion mit Citrobacter spp., die alle bei allogenen transplantierten Patienten

mit einem Maximum von zwei (0,5%) in der Perzentilen-Gruppe >50.-75. auftraten (Abb. 26c).
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Abb. 26: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Citrobacter spp. Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Citrobacter spp. Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Citrobacter spp. Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der Citrobacter spp.
Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils das Auftreten der Falle

einer Citrobacter spp. Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach Perzentilen-Gruppen

3.7.8 Pseudomonas aeruginosa

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden 19 (5%) Falle einer Stuhlinfektion mit
Pseudomonas aeruginosa verzeichnet, mit einem Maximum von sechs (2%) Fallen in der
Perzentilen-Gruppe >10.-25. (Abb. 27a). Zwischen der allogenen und autologen Gruppe zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede. Am zweiten Beobachtungszeitpunkt (Tag +30) wurden 13

(3%) Stuhlinfektionen mit Pseudomonas aeruginosa verzeichnet, mit einem Maximum von vier (1%)
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Fallen in der Perzentilen-Gruppe >25.-75. (Abb. 27b). Der Vergleich zwischen der allogenen und

autologen Gruppe ergab keinen signifikanten Unterschied. Zum dritten Beobachtungszeitpunkt

ergab sich je ein Fall einer Stuhlinfektion mit Pseudomonas aeruginosa in den Perzentilen-Gruppe

>25.-50. und >75.-97. (Abb. 27c). Beide Infektionen waren in der allogenen Gruppe.
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Darstellung der insgesamt aufgetretenen Pseudomonas aeruginosa Infektionen im Stuhl zu den

Zeitpunkten a.) Darstellung der Pseudomonas aeruginosa Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag),

b.) Darstellung der Pseudomonas aeruginosa Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der

Pseudomonas aeruginosa Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils

das Auftreten der Falle einer Pseudomonas aeruginosa Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach

Perzentilen-Gruppen
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3.7.9 Staphylococcus aureus

Zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden in acht (2%) Fallen Stuhlinfektionen mit
Staphylococcus aureus diagnostiziert, mit einem Maximum von vier (1%) Fallen in der Perzentilen-
Gruppe >50.-75. (Abb. 28a). Alle acht Patienten gehérten zur allogenen Gruppe. Zu den weiteren
beiden Beobachtungszeitpunkt konnten keine weiteren Stuhlinfektionen mit Staphylococcus aureus

mehr nachgewiesen werden (Abb. 28b/c).
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Abb. 28: Darstellung der insgesamt aufgetretenen Staphylococcus Aureus Infektionen im Stuhl zu den
Zeitpunkten a.) Darstellung der Staphylococcus Aureus Infektionen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), b.)
Darstellung der Staphylococcus Aureus Infektionen zum Beobachtungstag +30, c.) Darstellung der
Staphylococcus Aureus Infektionen zum Beobachtungstag +200; n.s.: nicht signifikant; Verglichen wird jeweils
das Auftreten der Falle einer Staphylococcus Aureus Stuhlinfektion innerhalb der jeweiligen Gruppe nach
Perzentilen-Gruppen
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3.8 Survival
3.8.1 Gesamtiibersicht Survival

Insgesamt verstarben 115 Patienten (32%) mit einem medianen Uberleben von 252 Tagen nach
der HSZT (Stetter et al., 2023). Das Gesamtiberleben imponiert mit einer héheren Sterberate als
Uberlebensrate in der Perzentilen-Gruppe <3. mit 18 verstorbenen und 16 Uberlebenden Patienten.
In der Perzentilen-Gruppe >25.-50. Uberlebten 62 Patienten, was das Maximum in den Perzentilen-
Gruppen darstellt. Die héchste Anzahl an verstorbenen Patienten mit 28 Fallen, weist die
Perzentilen-Gruppe >75.-97. auf (Abb. 29). Mit einem p-Wert von 0,0206 ergibt sich insgesamt ein

signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der verstorbenen und Uiberlebenden Patienten.
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Abb. 29: Darstellung einer Gesamtiibersicht aller verstorbenen und liberlebenden Patienten aufgeteilt nach
den BMI-Perzentilen

3.8.2 Survival allogen Transplant-related Mortality

In der allogenen Gruppe lasst sich aufgrund der groRen GruppengréRe neben dem
Gesamtuberleben auch die transplantationsassoziierte Mortalitat (engl.: transplant-related mortality;
TRM) betrachten. Von 92 (30,1%) verstorbenen Patienten in der allogen transplantierten Gruppe
verstarben 35 (11,4%) an TRM wie bspw. einer hochgradigen GvHD. Bezogen auf die Gruppe
Verstorbene, ergibt sich, dass in den Perzentilen-Gruppen >25.-50. und >10.-25. zuerst 50% aus

transplantationsassoziierten Griinden versterben. In den Perzentilen-Gruppen <10. und >50.-75. ist
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dieser Zeitraum am langsten (Abb. 30a). In dieser TRM-Gruppe zeigt sich, dass das mediane
Uberleben in den Perzentilen-Gruppen <10. und >50.-75. am hdchsten ist und in der Perzentilen-
Gruppe >25.-50. am niedrigsten (Abb. 29a). Die TRM betrachtet, ergeben sich zwei Maxima mit
uberlebenden Patienten in den Perzentilen-Gruppen >25.-50 und >75. mit jeweils 61 Patienten. Bei
den verstorbenen Patienten mit Blick auf die transplantationsassoziierte Mortalitat ergibt sich ein
klares Maximum von 15 Fallen in der Perzentilen-Gruppe >75. (Abb. 30b). In der Perzentilen-

Gruppe <3. gab es bei 24 Uberlebenden drei Falle einer TRM.
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Abb. 30: Darstellung des Survivals in der allogenen Gruppe a.) Kaplan-Meier-Kurve mit den verstorbenen Patienten
in den unterschiedlichen Perzentilen-Gruppen b.) Ubersicht Verstorben vs. Uberlebt in der allogenen Gruppe in den
unterschiedlichen Perzentilen-Gruppen

3.8.3 Survival autolog

In der autolog transplantierten Gruppe verstarben 23 (41%) der Patienten, deren Grund jeweils ein
Rezidiv war (Stetter et al., 2023). In dieser Gruppe gab es beim Uberleben zwei Maxima mit jeweils
acht Uberlebenden Patienten in den Perzentilen-Gruppen >10.-25. und >25.-50. (Abb. 31). Bei den
verstorbenen Patienten zeigten sich zwei Maxima mit jeweils sechs Fallen in den Perzentilen-
Gruppen <3. und >25.-50., wobei in der Perzentilen-Gruppe <3. sechs Falle einem Uberlebensfall
gegenuberstehen. In den anderen Perzentilen-Gruppen Uberwiegen jeweils die Falle der

Uberlebenden Patienten gegenuber den verstorbenen.
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Abb. 31: Darstellung des Survival in der autologen Gruppe: Gegeniiberstellende Ubersicht der verstorbenen
Patienten vs. den Uberlebenden Patienten in der autologen Gruppe in den unterschiedlichen Perzentilen-Gruppen

3.8.4 Survival - prozentualer Vergleich allogene vs. autologe HSZT

Im prozentualen Vergleich der allogen und autolog transplantierten Gruppe, zeigt sich, in der
Gruppe der autologen HSZT prozentual eine hohere Mortalitat als in der allogenen HSZT (Abb.
32a). In der allogen transplantierten konzentrieren sich die Falle der Verstorbenen mit 10,2% der
allogenen Gesamtkohorte vor allem auf die Ubergewichtige Gruppe (>75. Perzentile), wahrend sich
in der autolog transplantierten Gruppe zwei Maxima von jeweils 10,7% der autologen

Gesamtkohorte in den Perzentilen-Gruppen <3. und >25.-50. ergaben (Abb. 32b).
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Abb. 32: Prozentuale Gegeniiberstellung der verstorbenen Patienten in den Gruppen der allogen
transplantierten vs. der autolog transplantierten Gruppe a.) Prozentualer Anteil der verstorbenen Patienten
bezogen auf die insgesamt Verstorbenen der Kohorte aufgeteilt nach allogener und autologer HSZT b.) Prozentualer
Anteil der der verstorbenen Patienten bezogen auf die Gesamtkohorte (Uberlebte und Verstorbene) aufgeteilt nach
allogener und autologer HSZT; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation
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4 Diskussion

Bei Kindern und Jugendlichen besteht wahrend und nach einer HSZT ein erhdhtes Risiko, dass es
aufgrund von Mangelernéhrung zu bedeutenden Komplikationen kommt (Baumgartner et al., 2018).
In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde das Hauptaugenmerk auf die
Perzentilenentwicklung des BMIs gelegt und untersucht, inwiefern sowohl die Werte vor der HSZT
als auch die Entwicklung nach der HSZT Einfluss auf das Outcome nach +200 Tag haben. Hierbei
wurden Infektionen im Verlauf, VOD, Mukositis und aufgetretene TRAE erfasst und in die

Betrachtung des Outcomes bzw. der Sterblichkeit integriert.

4.1 Erndhrungszustand der Kinder

Zum Aufnahmezeitpunkt zeigt sich in der Gesamtkohorte der vorliegenden Untersuchung, dass
knapp unter 8% der Patienten mit starkem Untergewicht aufgenommen wurden, etwa 18% als
Ubergewichtig und etwa 5% als adipds einzustufen sind. In der autolog transplantierten Gruppe
liegen die Prozentsatze der extremen Perzentilenverteilung mit 5% bzw. 10% und 2% unter der
Gesamtkohorte, wahrend sie in der allogen transplantierten Gruppe mit knapp tUber 8% bzw. knapp
20% und etwa 6% daruber liegen. Um diese Zahlen einordnen zu kénnen, lasst sich ein Vergleich
mit Zahlen aus der deutschlandweit erfassten KiGGs-Welle-2-Studie des Robert-Koch-Instituts
anstellen (Schienkiewitz et al., 2018). In der KiGGs-Welle-2-Studie wurden je nach Altersgruppe
zwischen 0,5-1,6% der untersuchten Kinder als untergewichtig eingestuft und lagen damit deutlich
unterhalb der erfassten Zahlen im Rahmen der vorliegenden Auswertung, was mit den schweren,
lebensbedrohlichen Erkrankungen der transplantierten Kinder und Jugendlichen erklarbar ware. In
der Kategorie der Ubergewichtigen Kinder und Jugendlichen, zeigt sich in der KiGGS-Welle-2-
Studie, dass in der Altersgruppe 3-17 Jahren etwa 15% als Ubergewichtig einzustufen sind
(Schienkiewitz et al., 2018). Die Zahlen fur Adipositas der KiGGs-Welle-2-Studie liegen mit 6% sehr

nahe an den 5%, die vor der HSZT am Studienzentrum erfasst wurden (Schienkiewitz et al., 2018).
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Zu beachten ist bei diesem Vergleich, dass sich die KiGGs-Welle-2-Studie lediglich auf gesunde
Kinder und Jugendliche in Deutschland bezieht und zudem nur das Alter von 3-17 Jahren abdeckt.
In der vorliegenden Untersuchung hat ein nicht unwesentlicher Teil der transplantierten Patienten
ihren normalen Lebensmittelpunkt nicht in Deutschland oder Mitteleuropa, sondern z.T. im Nahen
Osten. Diese Patienten kamen fur die Transplantation ans Studienzentrum und sind folglich anderen
exogenen Faktoren ausgesetzt. Vergleicht man die Pravalenzen der vorliegenden Untersuchung
mit Zahlen anderer HSZT-Studien, ergeben sich fur die Kategorie des Untergewichts Zahlen
zwischen 4,5-11%, fur Ubergewicht und Adipositas zusammengefasst von 27-30% (Inaba et al.,
2012, Paviglianiti et al., 2018, Aplenc et al., 2014, Yan et al.,, 2022). Die Pravalenzen der
vorliegenden Untersuchung liegen beim prozentualen Anteil an untergewichtigen Patienten vor
HSZT im Bereich der aufgefiihrten Studien. Die Anzahl der Gbergewichtigen und adipésen Kinder
und Jugendlichen liegt mit etwa 23% darunter. Genaue Griinde dafur lassen sich nicht abschlieRend

benennen.

4.2 Das Auftreten von TRAE sowie das Sterblichkeitsrisiko

Die GvHD stellt in der Gesamtkohorte die zweithdufigste transplantationsassoziierte Nebenwirkung
dar. Wahrend sich mit 84 (27%) der Grofdteil der 106 (34,5%) Félle als Grad 1 mit
Hauptmanifestation auf der Haut darstellt und somit als geringgradig einzustufen ist, lohnt sich ein
naherer Blick auf die Verteilung der hochgradigeren GvHD Grad 3 und Grad 4. Es wurden in elf
Fallen eine GvHD dritten Grades und in sechs Fallen eine GvHD vierten Grades diagnostiziert. Bei
beiden genannten Graden liegt das Maximum der aufgetretenen Falle in der BMI-Perzentilen-
Gruppe >75.-97., die auch die Gruppe mit der prozentual hdchsten Sterblichkeit sind (Stetter et al.,
2023). Von den elf verstorbenen Patienten in dieser BMI-Perzentilen-Gruppe, sind vier Patienten
aufgrund einer schwerwiegenden GvHD verstorben. In allen anderen BMI-Perzentilen-Gruppen
zusammen ergeben sich insgesamt vier weitere Falle eines Exitus letalis infolge einer GvHD. In
einer grolRangelegten Metaanalyse, die neben der HSZT auch weitere Transplantationen und

sowohl Kinder als auch Erwachsene umfasst, zeigt sich, dass das Risiko fur das Auftreten einer
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GvHD nach HSZT bei padiatrischen Ubergewichtigen und adiposen Patienten signifikant (Odds
Ratio von 2,13) hoher sei, als bei Normalgewichtigen (Yaseri et al., 2021). Eine weitere Metaanalyse
aus dem Jahr 2014, die den Einfluss von Ubergewicht auf das Outcome nach HSZT analysierte und
sowohl rein padiatrische als auch adoleszente sowie kombinierte Studien untersucht, kommt
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
GvHD und Ubergewicht besteht (Nakao et al., 2014). Da derartige Metaanalysen zu einem rein
padiatrischen Setting fehlen, mussen Studien wie die eben aufgefuhrten als Vergleich dienen. Eine
retrospektive Arbeit, die das Risiko einer GvHD nach Nabelschnurbluttransplantation bei Kindern
und Jugendlichen mit akuter Leukamie analysiert, kommt zu dem Ergebnis, dass bei
untergewichtigen Patienten ein hoheres Risiko fur das Auftreten einer GvHD besteht, die mit einer
Hazards Ratio von 1,67 bei untergewichtigen und im Vergleich 1,01 bei Ubergewichtigen Patienten
einhergeht (Paviglianiti et al., 2018). Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine weitere retrospektive
Studie aus dem Jahr 2023, die ebenso padiatrische Patienten nach Nabelschnurbluttransfusion
beobachtet und auch von einem vermehrten Auftreten einer GvHD bei untergewichtigen Kindern
und Jugendlichen berichtet und dies mit einer Odds Ratio von 7,27 darlegt (Lu et al., 2023). Ob
diese Beobachtungen nur auf die Nabelschnurbluttransplantation zutreffen oder sich auch
zumindest teilweise auf die hier untersuchten HSZT-Methoden Ubertragen lassen, muss noch
untersucht werden. Den erfassten Ergebnissen der vorliegenden Auswertung stehen sie kontrar
gegeniiber. Zu den Aussagen, dass Ubergewicht und Adipositas nach HSZT vermehrt zum
Vorkommen einer GvHD fuhren, gibt es einige Untersuchungen, die versuchen die Grinde dafur
herauszufinden und einzuordnen. Eine Studie an M&usen stellt fest, dass das Ubergewicht zu
deutlichen Veranderungen der Zusammensetzung bzw. einer Abnahme der Diversitat des
intestinalen Mikrobioms fuhrt, was der Entstehung einer intestinalen GvHD zutraglich zu sein
scheint. Die meisten beobachteten, normalgewichtigen Mause Uberlebten die Transplantation mit
geringen Komplikationen, wahrend nahezu alle uUbergewichtigen Mause mit deutlichen
Veranderungen des intestinalen Epithels im Sinne einer GvHD verstarben. Auch in einer

menschlichen Kohorte konnte im Rahmen dieser beschriebenen Studie eine Abnahme der
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Diversitat des intestinalen Mikrobioms nachgewiesen werden (Khuat et al., 2020). Andere
Untersuchungen legen ihren Fokus auf Adipokine, also Stoffe, die von Fettgewebszellen als
Botenstoffe freigesetzt werden. So wird beispielsweise das Adiponectin mit dem Auftreten einer
GvHD in Ubergewichtigen, adoleszenten Patienten nach HSZT assoziiert. (Robak et al., 2016,
Nakasone et al., 2011). Auch das erhdhte Adipokin Leptin wird mit einem hoheren Risiko fur eine
GvHD in Verbindung gebracht (Schwarzbich et al., 2022). Inwiefern sich diese Beobachtungen auch
auf padiatrische Patienten nach HSZT Ubertragen Iasst, sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.
Die GvHD stellt die zweithaufigste TRAE in der Kohorte dar, noch haufiger traten Mukositis-Falle
auf. Mit 342 Fallen wurde in 90% der Patienten eine Mukositis im Verlauf diagnostiziert, die mit 73
Fallen (19% der Patienten) ein signifikantes Maximum in der BMI-Perzentilen-Gruppe >25.-50.
aufwies, gefolgt von 60 Fallen (16% der Patienten) in der BMI-Perzentilen-Gruppe >75.-97. In den
BMI-Perzentilen-Gruppen <3. und 3.-10. traten mit 24 (6%) bzw. 42 (11%) Fallen somit deutlich
weniger auf. Dem gegenuber steht die Beobachtung einer retrospektiven Studie bezogen auf
autologe HSZT, die feststellt, dass Kinder und Jugendliche mit Untergewicht eher eine Mukositis im
Sinne einer TRAE erleiden als die Normal- und Ubergewichtigen (p=0,016) (Kranjéec et al., 2020).
Wahrend die Mukositis unter den TRAE mit 90% am haufigsten in der vorliegenden Untersuchung
auftrat, trat die VOD mit 21 Fallen (5%) deutlich seltener auf. Dass leidglich 5% der Patienten von
einer VOD betroffen sind, ist insofern etwas Uberraschend, als teils von einer studientbergreifenden
Inzidenz von 22-30% berichtet wird (Corbacioglu et al., 2018). Dem gegenuber stehen Zahlen aus
einer retrospektiven Arbeit, in der von einer VOD-Inzidenz von ca. 3% berichten (Koo et al., 2023).
Diese Studie beschaftigt sich mit der Thematik, inwiefern ein erhéhter BMI Auswirkungen auf die
Endothelschadigungen nach HSZT hat, wozu sie u.a. auch die VOD miteinschlossen. Fir die VOD
wurde in dieser zitierten Studie jedoch keine Korrelation mit erhdhtem BMI erkannt (Koo et al.,
2023). In der vorliegenden Auswertung ergab sich unter den 21 Fallen der VOD ein signifikantes
Maximum von sieben Fallen in der BMI-Perzentilen-Gruppe >75.-97., was tendenziell fir eine
Korrelation zwischen erh6htem BMI und dem Auftreten einer VOD spricht (Stetter et al., 2023), auch

wenn dies so in der Literatur noch nicht beschrieben ist. Aufgrund der relativ geringen Anzahl an
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VOD Fallen in der Kohorte kann es sich bei dieser Beobachtung auch um eine Scheinkorrelation
handeln. Wahrend die VOD eine typische TRAE bei HSZT darstellt, kann eine Sepsis auch voallig
unabhangig von einer Transplantation auftreten, wobei sie aufgrund der Immunsuppression im
Rahmen einer Transplantation gehauft vorkommt (Safayi et al., 2018). In der vorliegenden
Auswertung konnten, wenn man sowohl die mit SIRS als auch mit dem SOFA-Score erfassten
Daten zusammenfasst, insgesamt in 176 (47%) der Patienten eine Sepsis nach HSZT diagnostiziert
werden. Signifikant hohe Werte ergaben sich in der Gruppe der erfassten SIRS in den BMI-
Perzentilen-Gruppen >10.-25. Und >75.-97. Eine Studie, die unabhangig von dem Vorliegen einer
Grunderkrankung das Outcome von Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht und Adipositas bei
Sepsis untersucht, kommt zu dem Ergebnis, dass diese beiden Gewichtsgruppen in der Therapie
vermehrt auf hochtechnologische Medizintechnik wie bspw. in Form der extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) angewiesen sind als Normalgewichtige (Odds Ratio: 2,77). Eine
hoéhere Mortalitat weist diese Studie jedoch nicht nach (Peterson et al., 2020). In einer
grolRangelegten retrospektiven Untersuchung aus dem Jahr 2021, die sowohl adulte wie auch
padiatrische Patienten nach HSZT untersuchte, zeigt sich, dass unter den padiatrischen Patienten
die infektionsassoziierte Mortalitdt, zu der auch die Sepsis zu zahlen ist, an Tag +100 mit 2,5%
deutlich vor Ruckfallen (ca. 1%) und GvHD (<0,5%) liegt (Lindsay et al., 2021). Da diese
Beobachtung sich lediglich bis auf Tag +100 nach HSZT bezieht, ist eine Vergleichbarkeit mit
Ergebnissen der hier vorliegenden Auswertung nur bedingt moglich. In der Literatur Iasst sich keine
Untersuchung finden, die eine Korrelation zwischen dem Auftreten einer Sepsis und
Gewichtsparametern nach HSZT untersucht. Ein ahnliches Bild zeigt sich bei der BKV-Zystitis, bei
der keinerlei Daten zum Vorkommen und einem Zusammenhang zwischen Unter- oder Ubergewicht
nach HSZT im padiatrischen Setting vorliegen. Wahrend die vorliegende Auswertung bei 50
Patienten (13%) eine BKV-Zystitis mit einem signifikanten Maximum von 14 Fallen (4%) in der BMI-
Perzentilen-Gruppe >75.-97. feststellte (Stetter et al., 2023), ist bisher weder Uber- noch
Untergewicht fur ein haufigeres Auftreten einer BKV-Zystitis bekannt. Es wird viel eher ein

Zusammenhang zwischen der BKV-Zystitis und dem Auftreten weiterer TRAE insbesondere der
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GvHD ausgegangen, der jedoch noch nicht als korrelativ und somit nicht als Risikofaktor anzusehen
ist (Dybko et al., 2022). Als Risikofaktor fur das Auftreten einer BKV-Zystitis gilt jedoch eine erneute
HSZT kurz nach der vorangegangenen, da die Zeit der Immundefizienz dadurch deutlich erhéht ist
(Umeda et al.,, 2018). Bei padiatrischen Patienten kommt eine BKV-Zystitis laut einem

Literaturreview in 8-25% der Falle vor (Cesaro et al., 2017).

4.3 Auftreten von Infektionen systemisch und im GI-Trakt

Um die Auspragung aufgetretener Infektionen einschatzen zu kénnen, soll im Folgenden zunachst
das Hauptaugenmerk auf den insgesamt erfassten Infektionen liegen. Dann werden die Infektionen,
die im Blut festgestellt wurden und abschlieend die Infektionen im Stuhl betrachtet. Bei 236 (62%)
der Patienten kam es zu bakteriellen Infektionen, bei 204 (54%) zu viralen Infektionen und in 22
(6%) Fallen wurden Pilzinfektionen nach den IFI-Kriterien diagnostiziert. Schaut man sich die
Verteilung der bakteriellen Infektionen an, fallt auf, dass die signifikanten hohen Werte sich im BMI-
Perzentilen-Bereich >25.-50. und >50.-75. liegen. Fur die viralen Infektionen liegen sie in den
Perzentilen-Bereichen >25.-50. sowie >75.-97. Die gemal den BMI-Perzentilen untergewichtigen
Patienten scheinen in der vorliegenden Untersuchung von haufigen Infektionen also eher nicht
betroffen zu sein. Fur padiatrische Patienten nach HSZT liegen kaum bis gar keine Daten vor, die
die insgesamt aufgetretenen Infektionen aufgeteilt nach Gewichtsparametern betrachten. Im
gleichen adulten Setting wird von Ubergewicht und Adipositas als Risikofaktor einer erhéhten
Infektionsrate als Folge von Hyperglykdmien berichtet (Fuji et al., 2009). Diese Beobachtung lasst
sich nicht ohne Weiteres auf Kinder und Jugendliche nach HSZT tbertragen, zumal die erhéhten
Infektionszahlen in der hier vorliegenden Auswertung zum Teil auch im Bereich des Normalgewichts
liegen. Nichtsdestotrotz sollte man eine Uberwachung von Hyperglykdmien insbesondere bei den
Ubergewichtigen Patienten und eine Assoziation mit dem Auftreten von Infektionen in Betracht
ziehen. Die erfassten drei Falle einer Bakteriamie an Tag +30 und zwei Falle an Tag +200
Uberraschen in Anbetracht der Gréf3e der Kohorte, da bei einer Kohorte mit tlber 1300 Kindern in

Uber 860 Fallen in den ersten 100 Tagen bakterielle Blutstrominfektionen nachweisbar sind (Heston
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et al.,, 2020). Bei den aufgetretenen viralen Blutinfektionen konnte an Tag +30 in 52% der
Patientenfalle eine Viramie diagnostiziert werden, um auf 14% an Tag +200 zu fallen. Diese
prozentualen Zahlen liegen im unteren Bereich im Vergleich mit anderen Studien, bei denen
innerhalb der ersten drei Monate nach HSZT in 47-90% eine Viramie auftrat (Alexandersson et al.,
2019, Yeung et al., 2022). Das Auftreten von vermehrten Infektionsgeschehen nach HSZT bezogen
auf Ubergewicht und Adipositas, konnte in Studien mit adulten Patienten bereits beobachtet werden
(Fuji et al., 2009). Andere Studien mit erwachsenen Patienten stellen wiederum keine Assoziation
zwischen Gewicht und dem Auftreten von Blutstrominfektionen fest (Scheich et al., 2019). Gerade
in Bezug auf padiatrische Falle sollte der Zusammenhang zwischen auftretenden Blutinfektionen
und Unter- oder Ubergewicht noch genauer untersucht werden. Blutstrominfektionen kénnen auch
Folge anderer Infektionen sein, wie beispielsweise als Folge von Stuhlinfektionen. Auf diesen
Stuhlinfektionen, sowohl bakteriellen wie auch viralen Ursprungs, soll nun der Hauptfokus liegen.
Insgesamt konnten zum ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) 74 (20%) Virusinfektionen
im Stuhl diagnostiziert werden, die sich an Tag +30 nach HSZT auf 117 (31%) steigerten, um dann
an Tag +200 nach HSZT auf 26 (7%) zu fallen. Interessant ist dabei, dass sich die Maxima vom
Baseline-Tag in der BMI-Perzentilen-Gruppe >25.-50., Uber Tag +30 nach HSZT in der Perzentilen-
Gruppe >50.-75., bis zu Tag +200 nach HSZT in die Perzentilen-Gruppe <3. verschieben. Ein
maoglicher Grund hierfur konnte sein, dass sich das Immunsystem der stark untergewichtigen Kinder
und Jugendlichen aufgrund der geringeren Ressourcen langsamer wiederherstellt, als das der
restlichen Kohorte. So wurde beispielsweise in einer prospektiven Studie bei Erwachsenen nach
autologer HSZT, ein negativer Effekt von Mangelernahrung auf die Dauer der Behandlung, das
Auftreten von Blutstrominfektionen und Stérungen der Mukosa festgestellt (Lazarow et al., 2021).
Zudem wurde bei untererndhrten Erwachsenen nach autologer HSZT eine verlangerte
Thrombozyten-Engraftment-Zeit nachgewiesen (Lazarow et al., 2019, Cetin et al., 2002). Ahnliche
Daten im padiatrischen Setting liegen nicht vor und weitere Forschung sollte hier betrieben werden.
Zur weiteren Differenzierung lohnt sich ein Blick auf die Inzidenz der einzelnen Viren, die im Rahmen

der klinischen Infektionsiberwachung im Stuhl nachgewiesen wurden. Der haufigste in der
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vorliegenden Auswertung virologisch nachgewiesene Virus ist der Adenovirus, dessen Inzidenz sich
vom ersten Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) von 55 (15%) Fallen zum Tag +30 mit 102 (27%)
beinahe verdoppelt zeigt. Im Vergleich zwischen Tag +30 nach HSZT und Tag +200 nach HSZT
sinkt die Inzidenz um Uber 75 Falle auf 26 (7%) ADV-Falle, die sich alle auf die allogen
transplantierten Patienten verteilen. Bei der Betrachtung der Verteilung anhand der BMI-Perzentilen
fallt auf, dass am Baseline-Tag die meisten Infektionen auf die mittleren BMI-Perzentilen-Gruppen
entfallen und zudem signifikant mehr dieser auf die allogen transplantierte Gruppe entfallen, sich an
Tag +30 nach HSZT ein sehr homogenes Bild der Verteilung darstellt und sich zum Tag +200 nach
HSZT der Fokus auf die unteren BMI-Perzentilen-Gruppen verschiebt. Vergleicht man das Auftreten
der ADV-Falle zu den drei genannten Beobachtungszeitpunkten mit Daten anderer Studien, so fallt
je nach Studie bspw. auf, dass sich dort kein Anstieg der ADV-Falle nach dem ersten
Beobachtungszeitpunkt und Tag +30 ergeben und es lediglich zu einem Abfall der Fallzahlen von
41% an den ersten beiden Beobachtungszeitpunkten auf 18% an Tag >100 kommt (Srinivasan et
al., 2015). Andere Auswertungen, die sich ausschlief3lich auf Tag +100 beziehen, kommen auf eine
ADV-Inzidenz im Stuhl von 39% (Feghoul et al., 2015). Dem und auch den Beobachtungen der
vorliegenden Auswertung gegenuber stehen Ergebnisse einer Studie, bei der die ADV-Inzidenz
ihren Hohepunkt vor der HSZT hat mit tUber 40% und danach zwischen Tag +29-42 auf unter 15%
fallt (Kosulin et al., 2018). Die sich deutlich unterscheidende Studienlage zur ADV-Inzidenz im Stuhl
spricht dafur, dass man das Auftreten der Infektion noch weiter untersuchen sollte, um mdgliche
Risikofaktoren identifizieren zu kdonnen. Die Rotaviren sind in der vorliegenden Auswertung das
zweithaufigste im Stuhl nachgewiesene Virus mit elf (3%) Fallen vor Konditionierungsstart
(Baseline-Tag), vier (1%) Fallen an Tag +30 und keinem an Tag +200. Das Maximum der
aufgetretenen Falle verschob sich vom Baseline-Tag zu Tag +30 von vier Fallen in der BMI-
Perzentilen-Gruppe >25.-50. zu zwei Fallen in der Gruppe >50.-75. Andere Untersuchungen weisen
hier bspw. eine Inzidenz von knapp 20% Rotavirus-Infektionen nach HSZT bei padiatrischen
Patienten nach, also deutlich Uber den ca. 3% der vorliegenden Auswertung (Flerlage et al., 2018).

Noch hoéher sind die Ergebnisse einer Studie mit Gber 20 Jahre alten Zahlen, die in bis zu 57% mit
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dem Rotavirus assoziierte Diarrhoen nach HSZT bei padiatrischen Patienten feststellt (Liakopoulou
et al., 2005). Daten zur Perzentilenverteilung der Rotavirus-Infektion liegen in der Literatur keine
vor. Unter den erfassten Viren im Stuhl der vorliegenden Auswertung folgt das Norovirus mit sieben
(2%) Fallen vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag), elf (3%) an Tag +30 nach HSZT und keinem
Fall an Tag +200. In frGheren Arbeiten liegt die Inzidenz fur einen Norovirus-Nachweis bei Diarrhoe
mit 16-22% deutlich hoher (Ye et al., 2015, Robles et al., 2012). Von Robles et al. werden als
mogliche Risikofaktoren Nabelschnurbluttransplantationen und Transplantationen mit peripher
gewonnenen Stammzellen aufgefuhrt. Griunde fur die deutlich niedrigere Inzidenz sowohl beim
Rota- als auch Norovirus in der vorliegenden Studie lassen sich nicht eindeutig definieren, kdnnten
aber mit der Weiterentwicklung der Medizin und den Praventions- sowie Hygienemal3nahmen in der
letzten Dekade assoziierbar sein. Neben viralen Erregern wurde der Stuhl der Patienten auch auf
Bakterien untersucht, die vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag) in 176 (46%) der Falle
nachgewiesen wurden. Diese Zahl halbierte sich bis zu Tag +30 nach HSZT auf 88 (23%) und nahm
bis Tag +200 nach HSZT nochmals ab auf dann 29 (8%) bakterielle Stuhlinfektionen. Diese Zahlen
sind vergleichbar mit Ergebnissen einer polnischen Transplantationszentren ubergreifenden Studie,
die in den Jahre 2018 und 2019 175 padiatrische Patienten fur mindestens 100 Tage nach HSZT
beobachtete und dabei in 44% der Falle bakterielle Stuhlinfektionen nachwies (Salamonowicz-
Bodzioch et al., 2022). Zum ersten Beobachtungspunkt ergeben sich zwei signifikante Maxima in
den BMI-Perzentilen-Gruppen >25.-50. und >50.-75., mit mehr aufgetretenen Infektionen im normal
bis Ubergewichtigen Bereich und tendenziell weniger im untergewichtigen und adipdsen
Perzentilen-Bereich. An Tag +30 nach HSZT stellt sich ein signifikantes Maximum in der
Perzentilen-Gruppe >25.-50. dar, begleitet von mehr Infektionen in den darunter liegenden drei BMI-
Perzentilen-Gruppen als in den drei darUber liegenden. Zum letzten Beobachtungszeitpunkt zeigt
sich ein signifikantes Maximum in der BMI-Perzentilen-Gruppe >50.-75. Insgesamt lasst sich bei
den bakteriellen Stuhlinfektionen also feststellen, dass diese in der vorliegenden Auswertung
haufiger bei normalgewichtigen Kindern auftreten als bei unter- oder Ubergewichtigen. Zu dieser

Aussage ist hinzuzufligen, dass sich das Auftreten verschiedener bakteriellen Infektionen oft je nach
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der lokalen Resistenzlage deutlich zwischen den einzelnen Transplantationszentren unterscheidet
(Balletto und Mikulska, 2015). Um diese Dynamik besser zu verstehen, sollen nun die einzelnen
Erreger angeschaut werden. Ein haufiger Erreger in diesem Zusammenhang stellt der Enterobacter
cloacae dar. Am Baseline-Tag wurde mit einer Inzidenz von 6% in der Kohorte eine Infektion mit
Enterobacter cloacae im Stuhl nachgewiesen, die sich bis zu Tag +30 nach HSZT auf 3% halbierte
und an Tag +200 nach HSZT bei 0,5% lag. Diese Ergebnisse decken sich mit einer Studie zum
padiatrischen Setting, in der bei etwa 5% der Patienten Uber 100 Tage nach HSZT eine Infektion
mit Enterobacter cloacae im Stuhl diagnostiziert wurde (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022).
Schaut man sich die Verteilung der aufgetretenen Falle entsprechend der definierten BMI-
Perzentilen-Gruppen an, so fallt auf, dass es in der Gruppe der Ubergewichtigen und adipdsen
Patienten keinen einzigen Fall einer Stuhlinfektion mit Enterobacter cloacae gibt. Ob dies wirklich
mit dem Gewicht zusammenhangt oder lediglich als Scheinkorrelation so verteilt ist, Iasst sich nicht
abschlieend sagen. Literatur zum Vorkommen von Enterobacter cloacae nach
Gewichtsparametern liegt ebenso keine vor. Wie der Enterobacter cloacae gehort auch der
Escherichia coli zu den Enterobacteriaceae und kam in der vorliegenden Untersuchung am
haufigsten im Stuhl vor. Zum Beobachtungszeitpunkt wurde in 55 (15%) Fallen E. coli im Stuhl
nachgewiesen, an Tag +30 nach HSZT gab es 19 (5%) und an Tag +200 nach HSZT noch finf (1%)
Falle. Vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag) ist eine recht homogene Verteilung festzustellen,
mit jedoch deutlichem Abfall der Fallzahlen in den randstandigen BMI-Perzentilen-Gruppen <3. und
>97. Zum zweiten Beobachtungszeitpunkt kommt in der BMI-Perzentilen-Gruppe >97. kein Fall
mehr vor, wahrend sich die restlichen Falle weitestgehend gleichmaRig verteilen mit einem
Maximum in der BMI-Perzentilen-Gruppe >25.-50. An Tag +200 nach HSZT treten verteilen sich die
funf Falle auf die BMI-Perzentilen-Gruppen, mit einem Maximum von 2 Fallen in der Gruppe >50.-
75. Vergleicht man diese Zahlen mit Zahlen nach HSZT bei adulten Patienten, sind in knapp 80%
der Patienten E. coli zu finden (Gill et al., 2021) und in etwa 6% der Falle direkt mit
transplantationsassoziierten Diarrhoen verknupfbar (Kubiak et al., 2021). Bei padiatrischen

Patienten mit Diarrhoe als Komplikation nach HSZT ergibt sich in einer Studie eine Inzidenz von ca.
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9% fur E. coli bei einer Beobachtungsdauer von mindestens 100 Tagen posttransplant
(Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022). Andere Studien beobachten haufig das Auftreten einer
Gesamtheit von gramnegativen Enterobacteriaceae und nicht die einzelnen Erreger dieser Gruppe.
Nicht zu dieser Gruppe gehort das grampositive Bakterium Enterococcus faecium, das zum ersten
Beobachtungstag der vorliegenden Untersuchung in 26 (7%) Fallen als Erreger isoliert wurde. Auch
hier nahm die Inzidenz Uber die Beobachtungsdauer ab. So wurden an Tag +30 nach HSZT 15 (4%)
und an Tag +200 nach HSZT noch neun (2%) Falle verzeichnet. Zu den ersten beiden
Beobachtungszeitpunkten verteilten sich diese Falle vorwiegend auf den normalgewichtigen BMI-
Perzentilen-Bereich. An Tag +200 nach HSZT zeigten sich vier von neun Enterococcus faecium
Fallen als Maximum in der stark untergewichtigen BMI-Perzentilen-Kategorie <3. Moglicherweise
ist dies mit einer verspateten Erholung des Immunsystems bei den untergewichtigen Patienten
erklarbar. Da diese Beobachtung jedoch nicht auf die anderen Erreger Ubertragbar ist, ist dieser
Erklarungsansatz nicht mehr als ein Erklarungsversuch. Mit Blick auf die Inzidenz liegen die oben
genannten Zahlen der Enterococcus faecium Infektionen etwas unter denen, die mit gut 10% in der
polnischen Studie, die das Auftreten von gastrointestinalen Infekten nach HSZT untersucht,
angegeben werden (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022). Wahrend die Fallzahlen der bisher
aufgefUhrten bakteriellen Erreger von Stuhlinfektionen stets deutlich abnahmen zwischen dem
Baseline-Tag und Tag +30 nach HSZT, sich teils sogar halbierten, bleiben sie bei der Infektion mit
Klebsiella pneumonia nahezu konstant. So wurden 18 (5%) vor Konditionierungsbeginn (Baseline-
Tag)und 17 (5%) an Tag +30 nach HSZT diagnostiziert. Die Maxima verschoben sich vom Baseline-
Tag in der Perzentilen-Gruppe >25.-50. in die BMI-Perzentilen-Gruppe 3.-10. sowie >75.-97. Zu Tag
+30 nach HSZT. An Tag +200 nach HSZT zeigte sich dann ein deutlicher Abfall auf noch zwei (1%)
Falle, beide in der BMI-Perzentilen-Gruppe >50.-75. Mit Blick auf die Inzidenz liegen die erfassten
Daten nahe einer uber 400 Patienten umfassenden retrospektiven Auswertung im adulten HSZT-
Setting mit 6,5-7,5% (Gavriilaki et al., 2020). In einer weiteren Studie nach padiatrischer HSZT
wurde bei knapp 20% der symptomatischen Patienten eine Infektion mit Klebsiella pneumonia

nachgewiesen, was gleichbedeutend mit dem Platz als zweithaufigster Erreger ist. Noch haufiger
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mit Uber 40% wurde in dieser genannten Studie lediglich eine Infektion mit Clostridium difficile bei
den padiatrischen Patienten mit Diarrhoen nachgewiesen (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022).
Verglichen mit diesen 40% kommen Infektionen mit Clostridium difficile in der vorliegenden
Auswertung deutlich seltener vor. Grund dafur ist die antibiotische Prophylaxe mit Metronidazol aller
allogen bzw. haploident stammzelltransplantierten padiatrischen Patienten in Tubingen von
Konditionierungsbeginn bis zum notwendigen Start aus den unterschiedlichsten Grinden (z.B:
Sepsis/SIRS/Bakteriamie) mit antibiotischer Therapie wie Piperacillin/Tazobactam oder
Meropenem. Uber den ganzen Beobachtungszeitraum nahm die Zahl von sechs (2%), (iber zwei
(0,5%) bis zu einer (<0,5%) Clostridien-Stuhlinfektion stetig ab. Auch in anderen Studien liegt die
Inzidenz fUr Stuhlinfektionen mit Clostridium difficile mit 13-38% deutlich Uber den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung (Spruit et al., 2020, Salamonowicz et al., 2018). Einige Autoren stellen
eine Assoziation einer Clostridium difficile Stuhlinfektion mit schwerwiegenden Fallen von GvHD
fest (Chakrabarti et al., 2000, Dubberke et al., 2010). Ein derartiger Zusammenhang lasst sich
zwischen den aufgetretenen GvHD und den Fallen einer Clostridium difficile Stuhlinfektion mit den
vorliegenden Daten nicht schlieRen. Das Bakterium Clostridium difficile gehort zu den bereits
angesprochenen gram-negativen Enterobacteriaceae, zu denen auch die Citrobacter spp. zahlen.
In der vorliegenden Kohorte ergaben sich vor Konditionierungsstart (Baseline-Tag) 16 (4%) Falle
einer Citrobacter spp. Stuhlinfektion. Diese fielen an Tag +30 nach HSZT auf sieben (2%) Falle und
an Tag +200 nach HSZT auf vier (1%) ab. Die Falle traten jeweils Uberwiegend im
normalgewichtigen Bereich auf. Nach HSZT bei adulten Patienten kommt es zu Inzidenzen von bis
zu 17% fur Citrobacter freundii im Stuhl (Hou et al., 2013). Im padiatrischen Bereich liegen diese fur
den Citrobacter freundii, der auch unter den erfassten Fallen der vorliegenden Auswertung
vorherrschend war, bei ca. 3% (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022). In einer ahnlichen
GroRenordnung spielen sich die Stuhlinfektionen mit Pseudomonas aeruginosa ab. Zum ersten
Beobachtungszeitpunkt (Baseline-Tag) wurden 19 (5%) Falle einer Stuhlinfektion mit Pseudomonas
aeruginosa verzeichnet, die danach an Tag +30 nach HSZT auf 13 (3%) Falle in der Gesamtkohorte

sanken. An Tag +200 nach HSZT wurden noch zwei Falle diagnostiziert. Die meisten der
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verzeichneten Félle lagen in den normalgewichtigen BMI-Perzentilen-Gruppen. In einer grof3en
retrospektiven Studie zum Auftreten von Stuhlinfektionen mit Pseudomonas aeruginosa nach HSZT
bei Erwachsenen wird eine Inzidenz von ca. 7% beschrieben (Nesher et al., 2015). In der bereits
mehrfach zitierten polnischen Studie mit 175 Kindern und Jugendlichen nach HSZT wird unter den
symptomatischen Patienten in ca. 3% der Falle eine Stuhlinfektion mit Pseudomonas aeruginosa
beschrieben (Salamonowicz-Bodzioch et al., 2022). Ein Grofteil der analysierten bakteriellen
Erreger gehdért zu den gram-negativen Enterobacteriaceae, so gehéren die ausgewerteten
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterobacter cloacae und Citrobacter spp. dazu. Diese
Erreger, wie auch viele weitere, entwickeln insbesondere durch die teils aggressive Therapie im
Rahmen des langen Krankenhausaufenthaltes bei HSZT Resistenzen gegen die aktuell
verfugbaren Antibiotika, was vermehrt zu Komplikation nach Transplantation fihren kann (Taur et
al., 2015). In einer Studie zu multiresistenten Enterobacteriaceae im Stuhl nach HSZT werden diese
in Uber 70% der Patienten nach HSZT nachgewiesen und es kommt zu einer gro3en Veranderung
des intestinalen Mikrobioms, was zu schlechterem Outcome nach HSZT fuhren kann (Gill et al.,
2021). Diese beschriebenen Beobachtungen wurden an Proben von erwachsenen Patienten
gemacht und sind daher nicht direkt auf den padiatrischen Bereich tbertragbar. Nichtsdestotrotz
spielen multiresistente Erreger auch im padiatrischen Setting eine grof3e Rolle und kénnen eine
schwer beherrschbare Komplikation im Zuge einer HSZT sein. Folglich sollte gerade vor dem
Hintergrund der weiter steigenden Multiresistenzen (Dimopoulos et al., 2016) auch im padiatrischen
Bereich noch mehr nach alternativen und ggf. noch mehr individualisierten Therapien geforscht
werden. Dies wird mittels individuell erstellter Mikrobiom-Profile bereits in Teilen der adulten

Versorgung implementiert (Gill et al., 2021).

4.4 Welche Konsequenz kann man aus der vorliegenden retrospektiven
Studie ziehen?

Die vorliegende Auswertung zeigt, dass das prozentuale Uberleben in den randstandigen
Perzentilen-Gruppen des BMIs (<10. Perzentile und >75. Perzentile) tendenziell geringer ist als im

normalgewichtigen Bereich. In der Gruppe der allogen transplantierten Patienten ist das prozentuale
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Versterben am hochsten in der Perzentilen-Gruppe >75.-97. (Stetter et al., 2023), wahrend sich in
der quantitativ kleineren, autolog transplantierten Gruppe ein prozentual erhohtes Versterben in den
Perzentilen-Gruppen <3. und >25.-50. sowie auch in der Gruppe >50.-75. zeigt. In der autolog
transplantierten Gruppe zeigt sich also eine breite Streuung einer prozentual auffalligen Mortalitat.
Diese Ergebnisse sind teilweise kontrar zu bestehenden Daten. So besagt eine retrospektive Studie
mit Blick auf die autolog transplantierten Patienten, dass untergewichtige Patienten zwar u.a. eher
an einer Mukositis leiden, aber zugleich tendenziell eher Uberleben (KranjCec et al., 2020). Die in
der vorliegenden Auswertung ebenfalls vermehrt verstorbenen autolog transplantierten Gruppen,
im Bereich des Normal- bzw. Idealgewichts in den Perzentilen-Gruppen >25.-50. und >50.-75., sind
in dieser Form in der Literatur nicht als vermehrt risikoreiche Gruppen fiir ein verringertes Uberleben
nach autologer HSZT bekannt. Nahezu alle dieser Patienten in den beiden BMI-Perzentilen-
Gruppen verstarb jedoch an einem Rezidiv oder einer Erkrankungsprogress nach autologer HSZT
und nicht aufgrund von TRAE. Der Nachweis der prozentual hdheren Sterblichkeit in der allogen
transplantierten Perzentilen-Gruppe >75.-97., konnte bereits in friheren Untersuchungen in
ahnlicher Form beobachtet werden. So beobachtet Barker et al., 2011, bei einer Studie zum
Outcome nach HSZT bei schwerer aplastischer Anamie, dass Ubergewichtige Kinder und
Jugendliche ein hoheres Sterblichkeitsrisiko aufweisen. In dieser Beobachtung lag das hochste
Risiko jedoch in der Gruppe der stark adipdsen Patienten in der BMI-Perzentilen-Gruppe >95., ohne
maogliche Grunde dieser Beobachtung zu erortern. (Barker et al., 2011). Eine weitere Studie aus
dem Jahr 2012 zeigt ebenfalls, dass Ubergewichtige Kinder und Jugendliche einem signifikant
erhdhten Sterblichkeitsrisiko unterliegen. So wird beschrieben, dass drei Jahre nach HSZT in der
normalgewichtigen Gruppe 60% und in der Ubergewichtigen Gruppe 37% der Kohorte noch lebten.
Als mogliche Grunde fur dieses Risiko werden u.a. Einflisse des metabolischen Syndroms
diskutiert, das Wachstumsfaktoren, Lymphokine und Leptine beeinflusst und dadurch entscheidend
mit in die Bekampfung der bdsartigen Zellen eingreift. (White et al., 2012). In einer HSZT-Zentren
ubergreifenden Studie im Zeitraum zwischen 1990-2007 wird kein signifikanter Zusammenhang

zwischen Ubergewicht und dem Uberleben nach HSZT beschrieben, sondern eine erhohte
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transplantationsassoziierte Mortalitat, die sich jedoch mit der geringeren Ruckfallquote nach
erfolgreicher HSZT die Waage halt (Aplenc et al., 2014). Bei einer Kohorte, die nur Kinder und
Jugendliche mit AML einschloss, wird festgestellt, dass in dieser Kohorte das Sterblichkeitsrisiko
sowohl bei unter- als auch Ubergewichtigen Patienten aufgrund von transplantationsassoziierten

Komplikationen signifikant hoher sei als in der normalgewichtigen Gruppe (Lange et al., 2005).

Mit Blick auf die auftretenden TRAE nach HSZT gibt es, wie weiter oben erortert, einige Hinweise
darauf, dass insbesondere das Auftreten einer GvHD mit Ubergewicht assoziiert werden kann
(siehe Seite 83ff). Spannend erscheint in diesem Zusammenhang eine Untersuchung in einer
chinesischen Kohorte, in der im Vergleich zu Studien in westlichen Landern deutlich geringere
Prozentsatze der Kinder Ubergewichtig oder adipds sind, und die den Zusammenhang zwischen
Gewichtsverlust innerhalb 100 Tage nach HSZT, mdglichen Auslésern und dem Outcome
untersucht. Besagte Studie formuliert das Auftreten von Mukositis und von GvHD > 2° als grofdte
Risikofaktoren, dass die Patienten nach HSZT innerhalb von 100 Tagen Uber 5% ihres
Korpergewichts verlieren, was wiederum mit deutlich langeren Krankenhausaufenthalten, langer
andauernden Antibiotikagaben und langeren Fieberepisoden einhergeht (Yan et al., 2022).
Ubertragt man diese Ergebnisse auf die der vorliegenden Untersuchung, in der speziell in der BMI-
Perzentilen-Gruppe >75.-97. vermehrt eine hdhergradigen GvHD diagnostiziert wurde und die auch
eine erhohte Sterblichkeit aufwiesen, konnte man daraus schlussfolgern, dass trotz des
Ubergewichts die nebenwirkungsbedingte Gewichtsabnahme zu einem schlechteren Outcome
fuhrte. Inwiefern diese Beobachtung wirklich Gbertragbar ist, da es sich wie beschrieben um eine
andere Zusammensetzung der untersuchten Kohorte handelt, Iasst sich nicht bestimmen und sollte
weiter untersucht werden. Ein Blick in die Daten nach HSZT bei Erwachsenen zeigt, dass dort
ebenfalls kein eindeutiger Konsens herrscht, ob Ubergewicht und Adipositas das Outcome nach
HSZT negativ beeinflusst. In einer mehr als 4000 Patienten umfassenden Studie, die bei akuter
myeloischer Leukamie (AML) eine allogene HSZT erhielten, wurde keine erhdhte Sterblichkeit in
der Gruppe der Ubergewichtigen Patienten, sondern ausschlieldlich in der Gruppe der

untergewichtigen festgestellt (Navarro et al., 2008). Allerdings wurden hier bei Erwachsenen

Seite 95 von 133



lediglich Falle mit AML, die vorwiegend im hoheren Alter auftritt, untersucht. Eine neuere Studie mit
einer Kohorten mit 86 adulten Patienten, die neben AML auch noch andere Erkrankungen
einschloss, kommt ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass Ubergewicht kein Risikofaktor sei
(Voshtina et al., 2019). Dem gegenuber steht eine chinesische Studie mit knapp 700 AML- und ALL-
erkrankten Patienten, in der ein schlechterer Outcome bei Patienten mit Ubergewicht festgestellt
wurde (Yu et al., 2020). Sowohl in der padiatrischen als auch in der adulten Patientenversorgung
mit HSZT bestehen also noch deutliche Unklarheiten, was den wirklichen Einfluss von
Abweichungen des Gewichts vom Normalgewicht auf das Outcome und Uberleben betrifft. Neben
der Betrachtung des tatsachlichen Gewichts und des damit einhergehenden BMIs bzw. der BMI-
Perzentile gilt es auch das Thema der Mangelernahrung, sowohl vor als auch nach HSZT zu
beleuchten. Mit Mangelernahrung ist damit nicht ausschlieflich ein Untergewicht gemeint, sondern,
wie es der englische Begriff malnutrition umschreibt, eine Minderversorgung an Nahrstoffen, die in
Zeiten von sogenanntem fast food immer 6fter auch bei Menschen mit Ubergewicht und Adipositas
auftreten konnen (Gulland, 2016). Das grofdte Risiko einer Mangelernahrung besteht jedoch
unmittelbar nach der HSZT, da viele Patienten es in diesen Tagen nicht schaffen, ihren
Energiebedarf zu decken und zudem haufig zusatzlich an vegetativen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen leiden (Muratore et al., 2023). Um diesen Status
der Mangelernahrung sowohl vor als auch direkt nach der Transplantation besser Gberwachen zu
konnen, ist im padiatrischen Bereich bisher nur das Albumin vielfaltig als Biomarker untersucht
worden. Ein niedriges Albumin vor der HSZT wird mit einer haufiger bendtigten
intensivmedizinischen Versorgung und einer erhdhten 6-Monats-Mortalitat assoziiert (Teagarden et
al., 2017). Umgekehrt wird mit einem normwertigen Albuminspiegel (>3 mg/dl) wenige Tage nach
HSZT eine geringere Sterblichkeit in Verbindung gebracht (Goussetis et al., 2011). Albuminspiegel
<2,8 mg/dl, eine Gewichtsabnahme von Uber 10% oder ein bereits niedriger BMI wird in einer
retrospektiven amerikanischen Studie mit schweren GvHD-Fallen in Verbindung gebracht (Kerby et
al.,, 2018). Was der vorliegenden Auswertung, die mehr schwere GvHD-Falle in der BMI-

Perzentilen-Gruppe >75.-97. verzeichnete, widerspricht. Mit Blick auf die Mangelernahrung werden
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entzindungsférdernden Zytokine und der Tumor-Nekrose-Faktor-alpha mit GvHD-Fallen in
Verbindung gebracht (Gonzalez-Martinez et al.,, 2008, Couriel et al., 2004). Um die
Mangelerndhrung und damit auch das Risiko der Entstehung einer GvHD direkt nach HSZT so
gering wie mdglich zu halten, muss oftmals eine enterale oder eine parenterale Ernahrung
stattfinden, wobei eine Metaanalyse einen Vorteil bei der rein enteralen Erndhrung feststellt
(Muratore et al., 2023). Eine prospektive Studie empfiehlt fir eine ideale Nahrstoffversorgung
dagegen eine Kombination von enteraler und parenteraler Erndhrung (Kvammen et al., 2022).
Neben der Mangelerndhrung bzw. mit ihr einhergehend spielt auch die Zerstérung der Darmbarriere
und des intestinalen Mikrobioms aufgrund der zytotoxischen Konditionierungsregimes eine Rolle
bei der Entstehung von TRAEs wie der GvHD und weiteren infektiésen Vorgangen (Taur et al.,
2012, Montassier et al., 2014, Holler et al., 2014). Eine Studie, die die Veranderung des Mikrobioms
und der intestinalen Darmbarriere an padiatrischen Patienten sowie jungen Erwachsenen nach
HSZT untersucht, stellt eine Korrelation zwischen einer langer anhaltenden gestérten Darmbarriere
und dem Auftreten von Nebenwirkungen fest (Wang et al., 2023). Die gestdrte Darmbarriere scheint
neben einem erhéhten GvHD-Risiko insbesondere haufiger zu Blutstrominfektionen zu fuhren (Kelly
et al., 2019). Um den Blutstrominfektionen auch ohne antibiotische Prophylaxe entgegenwirken zu
kénnen, wird die oben beschriebene enterale Ernahrung und die damit tendenziell schnellere
Wiederherstellung des intestinalen Mikrobioms als potentielle Lésung beschrieben (Zama et al.,
2020). Andere Ansatze die Darmbarriere wiederherzustellen, umfassen beispielweise den Einsatz
von Vitamin-A-Gaben, Probiotika, einer lactosefreien Diat und eine mégliche Stuhltransplantation,
wobei es zu all diesen und einigen weiteren Lésungsansatzen vielversprechende erste Ergebnisse

gibt, jedoch weitere Studien nétig sind (Tyszka et al., 2021).

4.5 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit und der Vergleich mit bereits publizierten Studien und Daten zeigt, dass im
padiatrischen Setting einer HSZT in vielen Bereichen noch deutlich weniger validiertes Wissen

vorhanden ist als unter gleichen Umstanden in der Versorgung Erwachsener. Von dieser
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Beobachtung abgesehen wird klar, dass das Thema der Ernahrung bzw. des Einflusses des
Ernahrungszustandes noch eine grofiere Rolle in der Forschung einnehmen sollte. Im Anschluss
an die HSZT kommt es bei vielen Patienten dieser Auswertung zu einem initialen Abfall des
Gewichtes, gemessen an der BMI-Perzentilen-Eingruppierung, die sich bis zu Tag +200 jedoch
haufig wieder stabilisiert. Dies lasst sich als Erholungseffekt verstehen. Ebenso zeigt sich in der
vorliegenden Arbeit, dass bestimmte TRAE tendenziell haufiger in bestimmten Perzentilen-Gruppen
auftreten. Einige Studien konnten ein hoheres Auftreten schwerer TRAE wie etwa der GvHD bei
untergewichtigen padiatrischen Patienten feststellen (Kerby et al., 2018). Die durchgefuhrte
Auswertung stellt fest, dass auch die Gruppe der Ubergewichtigen padiatrischen Patienten nach
HSZT ein erhdhtes Risiko im Vergleich zu unter- und normalgewichtigen Patienten fur das Auftreten
von TRAE haben kann. In der vorliegenden Arbeit ist zudem die Sterblichkeit prozentual erhoht in
der BMI-Perzentilen-Gruppe >75.-97., also im Bereich der Ubergewichtigen. Aufgrund dessen sollte
anhand einer grof3angelegten prospektiven Studie der Zusammenhang zwischen einer erhdhten
BMI-Perzentile und TRAE sowie Mortalitat gezielt untersucht werden. In dieser Arbeit traten
Bakteriamien und Viramien ebenfalls gehauft in dieser BMI-Perzentilen-Gruppe auf. Ein
Zusammenhang zwischen diesen Infektionen des Blutes, den weiteren aufgetretenen TRAE und
der erhohten Mortalitat Iasst sich somit nicht ausschlie3en und sollte ebenfalls Bestandteil weiterer
Forschungsvorhaben sein. Die Infektionen des Gl-Trakts traten in der vorliegenden Auswertung
ofter in den normalgewichtigen als in den randstandigen BMI-Perzentilen-Gruppen auf. Eine
mogliche Verbindung zwischen dem Auftreten von Gl-Trakt-Infektionen, die Rolle des Mikrobioms
und der Darmbarriere bei einem moglichen Ubertritt in eine systemische Infektion und die damit
einhergehenden  Auswirkungen in  Abhangigkeit anthropometrischer Parameter sollte

nichtsdestotrotz in weiterfUhrenden Forschungsfragen beleuchtet werden.
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5 Zusammenfassung

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) kann sowohl fur Menschen mit malignen als
auch benignen Erkrankungen eine lebensrettende Mallhahme sein, die jedoch sowohl in ihrer
Vorbereitung, als auch der Durchfuhrung zu schweren Komplikationen in Form von Infektionen
und/oder transplantationsassoziierten Ereignissen (TRAE) fuhren kann. Bei Kindern und
Jugendlichen liegen kaum Daten vor, inwiefern anthropometrische Parameter wie Gewicht und
Body-Mass-Index (BMI) sowie der Ernahrungszustand als moglicherweise pradisponierende
Faktoren fur das Auftreten von TRAE und insbesondere Infektionen darstellen. Dementsprechend
ist es Ziel der vorliegenden Arbeit zu erortern, ob innerhalb der Perzentilen-Verteilung bestimmte
Gruppen haufiger Komplikationen aufweisen, vermehrte systemische Infektionen auftreten und ein
Zusammenhang zwischen gastrointestinalen Infektionen sowie den TRAE und dem

Erndhrungszustand erkennbar ist.

In dieser retrospektiven Auswertung wurden Patientendaten von Kindern und Jugendlichen, die eine
autologe oder allogene HSZT in Tubingen erhielten, konsekutiv erhoben und ausgewertet. Der
Beobachtungszeitraum des jeweiligen Patienten wurde vom Tag der Aufnahme bis zu Tag +200
nach HSZT festgelegt. Erfasst und ausgewertet wurden anthropometrische Daten, aufgetretene
TRAE wie bspw. die Graft-versus-Host-Disease (GvHD) oder die Mukositis und virale und
bakterielle Erregernachweise in Blut, Rachen, Urin und insbesondere im Stuhl. Die Auswertung der

erfassten Ergebnisse erfolgte anhand sieben festgelegter BMI-Perzentilen-Kategorien.

Insgesamt wurden 365 Patienten in dieser Analyse eingeschlossen, von denen 307 eine allogene
und 58 eine autologe HSZT erhielten. In der Gesamtkohorte ergab sich dabei ein medianes Alter
von 9 Jahren. Mit Blick auf die Anthropometrie zeigte sich zu Beginn der Beobachtung ein insgesamt
homogenes Bild in der BMI-Perzentilen-Verteilung, mit den meisten Patienten in einer
normalgewichtigen Kategorie und mehr Ubergewichtigen als untergewichtigen Patienten. Im Verlauf
bis zu Tag +200 behielt die groflite Gruppe stets ihre BMI-Perzentilen-Gruppe bei, gefolgt von einer

weiteren grof’en Gruppe, die um eine Kategorie abfiel. Mit Blick auf die TRAE zeigte sich, dass bei
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der bei 34% der Pateinten vorkommenden GvHD in schweren Fallen vermehrt die Gruppe der
Ubergewichtigen betroffen ist. Bei der in 90% aufgetretenen Mukositis zeigte sich ein Maximum
unter den Normalgewichtigen. Bei 236 Patienten wurden im Verlauf bakterielle Infektionen (Blut,
Stuhl, Rachen, Urin) nachgewiesen, wobei die komplikationsreicheren Bakteriamien tendenziell
vermehrt bei Ubergewichtigen Patienten auftraten. In 204 Fallen wurden Virusinfektionen (Blut,
Stuhl, Rachen, Urin) verzeichnet, die haufiger im Blut als Viramie auftraten als dies der Fall bei den
Bakterien war. Die Verteilung der Viramien verschob sich im Beobachtungsverlauf von der
Kategorie der Ubergewichtigen zu den stark Untergewichtigen. Bei den bakteriellen und viralen
Stuhlinfektionen zeigte sich ein insgesamt homogenes Verteilungsbild beim Blick auf die BMI-
Perzentilen mit Maxima vorwiegend im normalgewichtigen Bereich und einer insgesamt klaren
Abnahme der Fallzahlen im Verlauf. Beim Blick auf das Uberleben zeigte sich, dass prozentual die
meisten Patienten in der BMI-Perzentilen Gruppe >75.-97. verstarben, wahrend in der Perzentilen-

Gruppe <3. mehr Patienten verstarben als Uberlebten.

Im Vergleich mit Daten anderer Studien, zeigt sich, dass die hohere Sterblichkeit sowohl bei
Ubergewichtigen als auch das vermehrte Auftreten von GvHD bei Ubergewichtigen in anderem
Studiendesign (z.B. erwachsene Patienten oder nach Nabelschnurbluttransplantation) beobachtet
werden konnten. Padiatrische Vergleichsstudien nach HSZT hierzu und insbesondere auch zum
Auftreten von Infektionen sind jedoch sehr rar und es gibt kaum Daten, die sich mit dem Ubergang
von Stuhlinfektionen in systemische Infektionen und der damit einhergehenden Rolle der
Darmmikrobioms und der intestinalen Barriere beschaftigen. Speziell die Rolle des Gewichts- und
Erndhrungszustandes im Hinblick auf Infektionen und der Aufrechterhaltung der Darmbarriere als
Schutz vor dem Ubertritt einer gastrointestinalen Infektion in eine systemische Infektion oder gar
Sepsis und der Zusammenhang zwischen Mikrobiom und GvHD und Mukositis bei padiatrischen

Patienten sollte in der weiteren Forschung untersucht werden.
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