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6 Zusammenfassung: Cidofovir in der padiatrischen
Hamato-Onkologie

Hintergrund: Cidofovir (CDV) zeigt virustatische Aktivitat gegen DNA-Viren wie
Adeno-, Herpes-, Papilloma- und Polyomaviren. Diese Viren verursachen bei
immunkompromittierten  Patientinnen Infektionen mit teilweise schweren
Komplikationen. CDV ist nephrotoxisch, aber bisher existieren wenige Daten zu
padiatrischen Patientinnen. Das Ziel dieser Studie ist es, die Nephrotoxizitat von
CDV bei padiatrischen hamato-onkologischen Patientinnen zu untersuchen
Methoden: Retrospektiv wurden die renalen Parameter von Patientinnen
untersucht, welche zwischen 2006 und 2014 an der klinischen Abteilung flr
padiatrische Hamato-Onkologie mit CDV therapiert wurden. Wir analysierten
Kreatinin und Harnstoff zu den Zeitpunkten vor, direkt nach und 1 Monat nach
CDV-Episode, aulBerdem 12 und 36 Monate nach CDV-Episode bzw.
zytostatischer Therapie. Diese Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen einer
Kontrollgruppe verglichen, welche folgende Einschlusskriterien hatte: Keine CDV-
Therapie, N-acetyl-B-D-glucosaminidase-Werte (3-NAG) verfugbar. Hier wurden
Kreatinin und Harnstoff direkt nach, 12 und 36 Monate nach zytostatischer
Therapie sowie B-NAG und Harneiweild 6, 12 und 36 Monate nach zytostatischer
Therapie erhoben.

Ergebnisse: In der CDV-Gruppe (103 CDV-Episoden in 72 Patientinnen) zeigte
Kreatinin einen signifikanten Anstieg einen Monat nach Episode (p=0,004;
median=0,4mg/dl vs. 0,4mg/dl; +6%). Keine signifikanten Veranderungen gab es
bei Kreatinin direkt nach CDV-Episode sowie bei den Harnstoff-Werten. Kreatinin
stieg signifikant nach 12 (p=0,004, median=0,41mg/dl vs. 0,63mg/dl +18%) und
nach 36 Monaten (p=0,006, median=0,40mg/dl vs. 0,59mg/dI|, +37%), wohingegen
sich die Harnstoff-Werte kaum veranderten. Die Kreatinin- und Harnstoffwerte
blieben zu jedem Zeitpunkt niedriger als die der Kontrollgruppe (82 Patientinnen),
wobei lediglich der Kreatinin-Wert direkt nach Therapie signifikant erniedrigt war
(p=0,002). Eine Auswertung der B-NAG- und Harneiweil3-Werte war aufgrund zu
weniger Daten nicht mdglich. In der CDV-Gruppe lag die Sterberate bei 32%, in
der Kontrollgruppe bei 4%.
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Schlussfolgerung: Es zeigte sich ein leichter, wenn auch signifikanter Anstieg
des Kreatinins nach Cidofovir-Therapie. Die Patientlnnen erhielten neben der
Cidofovir-Therapie zusatzliche nephrotoxische Medikamente. Die hohe Sterberate
innerhalb der CDV-Gruppe kann Auswirkung einer schweren Grunderkrankung
dieser Patientlnnen sein. Auch wenn die Kreatinin-Werte leicht anstiegen, sind die
renalen Nebenwirkungen von Cidofovir unter Einhaltung von

SupportivmalRnahmen (Hydrierungstherapie und Probenecid) vertretbar.

Schlagworter:  Cidofovir;  Padiatrie;  Nephrotoxizitat, Hamato-Onkologie;

Nebenwirkungen; Virustatika
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7 Abstract: Cidofovir in paediatric haematology/
oncology

Objectives: Cidofovir (CDV) has virustatic activity against DNA-viruses such as
Adenovirus, Herpesviruses, Papillomaviruses and Polyomaviruses. In
immunocompromised hosts, these viruses cause infections with severe
complications. CDV is known to provoke renal impairment but there is little data on
paediatric patients or long-term effects. The objective of this study is to describe
nephrotoxicity of CDV in paediatric haemato-oncologic patients.

Methods: We retrospectively analysed renal parameters of patients who received
CDV between 2006 and 2014. We evaluated short-term effects of creatinine and
urea (prior to, directly after and one month after treatment-episode) and long-term
effects (12 and 36 months after treatment-episode/ cytostatic therapy). We
compared these results with renal parameters obtained in a control-group that met
the following criteria: End of cytostatic therapy, no CDV-therapy, N-acetyl-3-D-
glucosaminidase (B-NAG)-values available. We analysed creatinine and urea
obtained directly after, 12 and 36 months after the end of cytostatic therapy and
urinary B-NAG and urinary protein obtained 6, 12 and 36 months after cytostatic
treatment.

Results: In the CDV-group (72 patients undergoing 103 CDV-episodes),
creatinine showed a significant increase one month after CDV-episode (p=0.004;
mean=0.4mg/dl vs. 0.4mg/dl, +6%), whereas no significant changes were
observed for creatinine directly after CDV-episode or for urea. Evaluating long-
term-effects, we observed a significant increase of creatinine after 12 (p=0.004,
mean=0.41mg/dl vs. 0.63mg/dl, +18%) and 36 months (p=0.006, mean=0.40mg/d|I
vs. 0.59mg/dl, +37%), no significant chances were observed for urea.

Creatinine and urea of the CDV-group showed lower levels at all points of time in
comparison to the control group (82 patients), whereas only creatinine directly
after therapy was significantly lower (p=0.002). As values for B-NAG and urinary
protein were too few, results were not significant. 23 out of 72 patients in the CDV-

group died during follow-up period compared to 3 out of 82 patients in the control-

group.

10
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Conclusion: Even though the patients received additional nephrotoxic drugs, only
creatinine levels increased significantly but remained within an acceptable range
and did not exceed those of the control-group. High mortality rates may be due to
severe illness in the CDV-group. Adhering to supportive precautions, cidofovir has

tolerable renal side effects in paediatric haemato-/oncologic patients.

Keywords: cidofovir; paediatrics; nephrotoxicity; haematology; oncology; side

effects
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Ziel
Cidofovir (CDV) zeigt virustatische Aktivitdt gegen DNA-Viren wie Adenoviren, Herpesviren und Polyomaviren.
Bisher existieren wenige Daten zur Nephrotoxizitat durch Cidofovir in der Padiatrie.

Methoden

Retrospektiv wurden Kreatinin und Harnstoff von Patientinnen untersucht, welche Cidofovir zwischen Janner
2006 und Méarz 2014 an der Klin. Abt. fir padiatrische Hdmato-/Onkologie erhalten haben. Diese
Nierenparameter wurden vor, direkt nach und einen Monat nach der Cidofovir-Therapie-Episode analysiert.

Ergebnisse

Wir analysierten 103 Episoden bei 72 Patientinnen (Alter: 8 Monate - 30 Jahre). Pro Episode wurden 1 bis 20
(median 3) Cidofovir-Infusionen verabreicht.

Die medianen Kreatininwerte zeigten im Vergleich zu den Ausgangswerten (0,1-1,2, median 0,4 mg/dl) sowohl
direkt nach der Cidofovir-Therapie-Episode (0,11-1,64, median 0,4 mg/dl,-57,1% bis +250%, median +2,1%,
p=0,014) als auch einen Monat danach (0,15-1,51, median 0,4 mg/dl, -79,2% bis +229%, median +6%, p=0,004)
einen signifikanten Anstieg.

Die Harnstoffwerte zeigten keine signifikante Veranderung. Details zeigt Tabelle 1.

Verdnderung ' e ‘
Median (min - max) (vs. Ausgangswert) p-Wert statistischer
median (min-max) (vs. Ausgangswert) Test
Kreatinin (mg/dL)
Ausgangswert
(n103) 0,40 (0,10 - 1,20) - -
mi%%DV'Therap'e 0,40 (0,11 - 1,64) |+2,1% (-57,1% - +250%) 0,014 Wilcoxon
}ﬂ‘::;fe"(i‘ig%w 0,40 (0,15- 1,51) | +6% (-79,2% - +229%) 0,004 Wilcoxon
Harnstoff (mg/dL)
Ausgangswert
(n=101) 25 (5 - 83) - | -
:‘r"i‘g;)CDV'Therap'e 23 (1-87) -3,6% (-93,8% - +520%) 0,771 t-Test
}i?gf:;z"ac" CDV- 22 (8- 93) +0% (-480% - +70,2%) 0,928 Wilcoxon
Tabelle 1 '

Schlussfolgerung

Obwohl sich ein signifikanter Anstieg der Kreatininwerte zeigte, blieben die Nierenparameter in einem
akzeptablen Rahmen. Die Verabreichung anderer nephrotoxischer Substanzen kénnte zu den beobachteten
Veranderungen beigetragen haben.

Mit den getroffenen Supportivmalnahmen (Hydrierung und Probenecid) hat Cidofovir vertretbare renale
Nebenwirkungen bei padiatrischen hdmato-/onkologischen Patientinnen.

12
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9 Einleitung

Diese Arbeit soll Aufschluss Uber die renalen Nebenwirkungen des Virustatikums
Cidofovir bei padiatrischen, hamato-/onkologischen Patientinnen geben. In der
Einleitung werden das Medikament, dessen Zulassung, das Nebenwirkungsprofil
und bereits vorhandene Studien zu diesem Thema erlautert. Aullerdem werden
kurz die in dieser Studie erhobenen Nierenparameter und die haufigsten

Erkrankungen der padiatrischen Hamato-Onkologie beschrieben.
9.1 Cidofovir

9.1.1 Zulassung und Indikation

Vistide® (Wirkstoff: Cidofovir) wurde im April 1997 in der Europaischen Union (EU)
zugelassen und war in den meisten Landern, darunter Osterreich und
Deutschland, verfugbar. Vistide® ist ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung zur intravendsen Verabreichung. Das Konzentrat enthalt 75mg/ml
(1).

Die Indikation fir die Behandlung mit Cidofovir wurde streng gestellt: Das
Medikament war lediglich fiur Erwachsene mit einem erworbenen
Immundefektsyndrom (engl. AIDS), welche an einer Cytomegalievirus (CMV)-
Retinitis erkrankt waren und keine Nierenschadigung aufwiesen, zugelassen.
Kontraindiziert war die Anwendung zusammen mit anderen nephrotoxischen
Medikamenten (1). Fur Kinder war Vistide® nicht zugelassen.

In der Behandlung der CMV-Retinitis wurde empfohlen, Vistide® in einer
Induktionsphase von zwei Wochen (1 Infusion/Woche) mit 5mg/kg Korpergewicht
zu dosieren; in der Erhaltungsphase sollte Vistide® nur noch alle zwei Wochen
einmal verabreicht werden (1).

Im Februar 2013 wurde aufgrund von sichtbaren, unléslichen Schwebstoffen in
einer Charge von Vistide® die weitere Auslieferung in die Europaische Union
eingestellt (2),(3). Auf Wunsch der produzierenden Firma Gilead Sciences
International Ltd © wurde am 22. August 2014 die Zulassung flr Vistide® in der
EU wiederrufen (4).

13
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9.1.2 Wirkspektrum, Pharmakodynamik und —kinetik

Das Virustatikum Cidofovir ist ein azyklisches Nukleotidanalogon des
Deoxycytidin-Monophosphats. Intrazellular durch Pinozytose aufgenommen, wird
Cidofovir in das aktive Cidofovir-Diphosphat Uberfuhrt. Erst die aktivierte Form,
das Cidofovir-Diphosphat, fuhrt zur Hemmung der viralen DNA-Polymerase und -
Transkription und damit zu einer Hemmung der Vermehrung des Virus (5).
Cidofovir hat eine 40-60x hohere Affinitat zur viralen DNA-Polymerase als zu
zellularen DNA-Polymerasen (6).

Aufgrund der langen Halbwertszeit von bis zu 65 Stunden reichert sich das
Cidofovir-Diphosphat an und fungiert als Speicher, wodurch Cidofovir eine
Dosierung initial von einer Gabe pro Woche die ersten zwei Wochen und als

Erhaltungsdosis eine Einmalapplikation alle zwei Wochen erlaubt (7).

NH,

B
o G
Il

HO""):\/O S)
HO H

HO

Abbildung 1: Cidofovir-Strukturformel (8)

Cidofovir ist ein Medikament, welches fur Kinder nicht zugelassen ist. Dennoch
existieren bis dato einige Studien, welche im off-label-use die Wirksamkeit dieses
Virustatikums auch bei Kindern nachgewiesen haben. Das breite Spektrum gegen
zahlreiche DNA-Viren schliefl3t eine Aktivitat gegen Adenoviren, Humane-Polyoma-
Viren (z.B. BK-Viren) (6) und Herpesviren (Cytomegalieviren, Humane Herpes-
Viren (HHV) 6 und 8, Herpes-simplex-Viren (HSV) 1 und 2, Varizella-zoster-Viren
(VZV), und Ebstein-Barr-Viren (EBV)) ein (9). Es gibt weitere Studien, welche eine

Wirksamkeit gegen Poxviren und Humane Papillomaviren (HPV) zeigen.

14
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AuBerdem kann Cidofovir auch bei immunsupprimierten Patientinnen mit HSV-
und HPV-Infektionen, welche sich durch die Behandlung der gangigen Virustatika
nicht besserten, erfolgreich eingesetzt werden (7).

Die Infektion mit den o.g. Erregern, unter denen das Adenovirus und das
Cytomegalievirus haufige Vertreter sind, kommt insbesondere bei Patientinnen mit
Immunsuppression wie z.B. nach Stammzelltransplantation (SCT) vor (10).

Kinder nach SCT weisen eine 20%ige Rate von Adenovirus-Infektionen auf (10);
die Mortalitatsrate bei diesen Kindern reicht bis zu 60% (11)(12)(13). Auch hier
belegen Studien die Wirksamkeit von Cidofovir gegen Adenoviren bei Kindern
nach SCT (12).

Adenovirus-Infektionen  auf’ern sich  beispielsweise in einer unteren
Atemwegsinfektion (engl. Lower Respiratory Tract Infection, LRTI) (14),
hamorrhagischer Zystitis, Gastroenteritis oder einer Keratokonjunktivitis (13). Das
Cytomegalievirus kann Pneumonien, Hepatitiden oder Colitiden verursachen (15).
HSV1 und HSV2 sind verantwortlich flr die Herpes labialis- bzw. Herpes genitalis-
Infektion, kdnnen aber auch Enzephalitiden hervorrufen. HHV6 kann ebenfalls
Enzephalitiden, aber auch Hepatitiden und Pneumonien - vor allem bei

immungeschwachten Patientlnnen - erzeugen (16).

9.1.3 Cidofovir im Vergleich zu anderen Virustatika

Andere gangige Virustatika wie Ganciclovir oder Foscarnet zeigen ebenfalls ein
Wirkspektrum gegen einige Herpesviren wie beispielsweise CMV, HSV oder HHV.
Auch diese Virustatika werden im off-label use bei padiatrischen
immunkompromittierten Patientinnen zur Behandlung einer CMV-Infektion
eingesetzt (6).

Ganciclovir wird primar zur Behandlung der CMV-Retinitis bei AIDS-Patientinnen
verwendet. Es soll eine 10x hdéhere Bindung an virusinfizierte Zellen haben als
Aciclovir und aufl’erdem — neben der Wirkung gegen HSV1 und 2 sowie VZV -
auch ein Wirkspektrum gegen CMV, HHV6 und HHV8 zeigen. Beschriebene
Nebenwirkungen sind beispielsweise Knochenmarkssuppression, Neutropenie,
Thrombozytopenie, erhohte Leberenzymwerte und eine Erhdohung des
Serumkreatinins. Ganciclovir wird, wie viele andere Virustatika, renal eliminiert (6).
Foscarnet hat ein Wirkspektrum gegen alle Herpesviren und ist ebenfalls

zugelassen zur Behandlung der CMV-Retinitis bei AIDS-Patientinnen. Es kann als
15
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Alternative zu Ganciclovir oder bei Nicht-Ansprechen von Ganciclovir gegeben
werden. Die wichtigsten Nebenwirkungen von Foscarnet sind Nephrotoxizitat
(Kreatininerhbhung) und Elektrolytentgleisung. Resistenzbildungen gegen
Foscarnet sind selten (6).

Aciclovir gehort zu den Virustatika der First-Line-Therapie gegen HSV- und VZV-
Infektionen und wird zur Prophylaxe bei erwachsenen Patientinnen mit
Organtransplantation oder Stammzelltransplantation eingesetzt (16).

Ganciclovir oder auch Aciclovir benétigen die virusspezifische Nukleosid-Kinase
zur Phosphorylierung, um erst antiviral wirksam zu werden. Resistenzen gegen
Nukleosidanaloga entwickeln sich durch Mutationen in diesem Enzym (7). Im
Unterschied dazu ist Cidofovir nicht auf die Katalyse viraler Enzyme angewiesen;
die Phosphorylierung erfolgt intrazellular durch eigene zellulare Enzyme und bietet
so weniger Moglichkeit zur Resistenzentwicklung (7)(16)(17). Es sind nur sehr

wenige Falle zur Resistenzbildung gegen Cidofovir beschrieben (6).

9.1.4 Nephrotoxizitdt und andere Nebenwirkungen

Die EMA (,European Medicines Agency®) listet folgende sehr haufige (=1 von 10
Patientinnen) Nebenwirkungen von Vistide®: Neutropenie, Kopfschmerz, Nausea,
Erbrechen, Alopezie, Hautausschlag, Proteinurie, erhohte Kreatininwerte,
Asthenie, Fieber (1).

Cidofovir wird vor allem Uber den humanen organischen Anionentransporter Typ 1
(hOAT1), aber auch Typ3 (hOAT3) in die proximalen Tubuluszellen der Niere
aufgenommen (18). Cidofovir stellt das Substrat des Transporters Typ1 dar,
welcher in Folge von Cidofovir-Aufnahme in hohen Dosen an der basolateralen
Membran der Tubuluszellen exprimiert wird. Anschlieiend wird Cidofovir durch
aktive Sekretion der Tubuluszellen ausgeschieden. Es wird angenommen, dass
die Anhaufung von Cidofovir in den proximalen Tubuluszellen der Grund fur die
nephrotoxische Wirkung ist (7). Um einer Nierenschadigung vorzubeugen, erfolgt
im Rahmen einer Cidofovir-Therapie eine zusatzliche Gabe von Probenecid.
Probenecid blockiert sowohl den hOAt1 als auch den hOAt3 (19) und reduziert
somit die Konzentration von Cidofovir in den Zellen. Probenecid wird
beispielsweise ebenfalls als Nephroprotektivum im Rahmen einer Cisplatin-

Therapie eingesetzt (7).
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Probenecid wird wie folgt verabreicht: Einmal 2g drei Stunden vor Infusion und
anschlieBend jeweils 1g zwei und acht Stunden nach Cidofovir-Infusion.
AuRerdem erfolgt zusatzlich eine vorherige Hydrierung mit 0,9% Kochsalzlésung
eine Stunde vor Cidofovir-Infusion (1).

Cidofovir soll in verschiedenen Studien bei HIV (Humanes Immundefizienz-Virus)-
Patientinnen mit Cytomegalie-Virus-Infektion in 24% der Falle eine Neutropenie
(<500 Zellen/mm?®) verursacht haben (7).

Im Tierversuch mit Ratten zeigte sich eine mogliche carcinogene Wirkung von

Cidofovir, in Studien mit Primaten konnte dies allerdings nicht beobachtet werden

(9).

9.2 Nierenparameter

In dieser Studie werden fur den Grad der Nephrotoxizitat die Nierenparameter
Kreatinin, Harnstoff, N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase (B-NAG) und Harneiweil}

herangezogen.

9.2.1 Kreatinin

Kreatinin stellt das Endprodukt des Kreatin-Stoffwechsels dar. Es entsteht in einer
irreversiblen Reaktion direkt aus Kreatin durch Abspaltung von H,O, aber auch
aus Kreatin-Phosphat durch Abspaltung von H,O und Ubertragung des Phosphats
auf Adenosindiphosphat. Diese Reaktion - die Hydrolyse bzw. Phosphorylierung -
wird durch das Enzym Kreatinkinase katalysiert (siehe Abbildung 2).

Diese Umwandlungsprozesse finden in den Skelett- und Herzmuskelzellen statt,

aber auch im Gehirn.
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Abbildung 2: Kreatinin-Stoffwechsel

Kreatinin wird im Glomerulus filtriert und mit dem Harn ausgeschieden. Bei
héheren Konzentrationen von Kreatinin im Serum kann es auch in geringer Menge
uber das Tubulussystem ausgeschieden werden. Indirekt kann man durch das
Kreatinin im Blut auf die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) schlieRen und somit die
Kreatinin-Clearance abschatzen. Pro Tag werden etwa 1,5g Kreatinin produziert
und ausgeschieden. Der Serumkreatininspiegel erhdht sich etwa bei proteinreicher
Diat wie beispielsweise vermehrtem Fleischkonsum oder nach physischer
Aktivitat. AuBerdem ist das Kreatininlevel bei Madchen etwa 10% niedriger als bei

Jungs und steigt mit fortschreitendem Alter an (20).
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Abbildung 3: Kreatinin-Strukturformel (21)
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9.2.2 Harnstoff

Harnstoff (CH4N20) wird Uberwiegend in der Leber durch eine Bindung von
Kohlendioxid (CO2) an Ammoniak (NH3) gebildet. Ammoniak stellt das
zytotoxische Endprodukt des Proteinabbaus dar.

Harnstoff wird zu 40-60% im Tubulussystem zusammen mit Wasser
rickresorbiert. Die Ausscheidung von Harnstoff steigt und sinkt mit der
Wasserausscheidung. Ein kleiner Teil des Harnstoffs wird Gber den Darm

ausgeschieden.

O

X
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Abbildung 4: Harnstoff-Strukturformel (22)

Kreatinin und Harnstoff stellen wichtige Kontroll- und Verlaufsparameter der
Nierenfunktion dar, da die Ausscheidung beider auf funktionstiichtige Nieren
angewiesen ist.

Somit gibt Kreatinin insbesondere Aufschluss Uber die Filtration im Glomerulus,
wahrend eine erhdhte Harnstoffkonzentration im Serum ein Indikator flr

Tubulotoxizitat ist.

9.2.3 B-NAG

N-acetyl-B-D-glucosaminidase (B-NAG) ist ein lysosomales Enzym, welches im
proximalen Tubulussystem der Nieren vorkommt. Durch das Molekulargewicht von
130 bis 140kD wird es normalerweise nicht durch die glomerulare Basalmembran
filtriert, weshalb ein Zellschaden im Tubulussystem eine erhohte B-NAG-
Konzentration im Urin bedingt (23).

In der Literatur wird B-NAG als ein sehr sensitiver Marker beschrieben. Die
Bestimmung von B-NAG ist eine nicht-invasive, einfache und kostengunstige
Methode, @ wodurch B-NAG zu einem  praktischen Indikator  flr

Nierenparenchymschaden wird.
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Gerade bei Kindern unter onkologischer Therapie (beispielsweise Methotrexat
oder Cisplatin) zeigt sich eine Erhohung von 3-NAG im Urin und deshalb wird 3-
NAG bei diesen Patientinnen gerne zur Verlaufskontrolle herangezogen (23).

Beispielsweise beschreiben Bardi et al. ein pathologisch erhdhtes B-NAG im
Verlauf bei 38% der Leukamie/Lymphom-Patientinnen, bei 54% der Patientinnen
mit solidem Tumor und bei 20% der Patientinnen mit Wilms-Tumor. -NAG zeigt

schon frihzeitig tubulare, aber auch glomerulare Schaden der Niere an (24).

9.2.4 Harneiweil}

Harneiweil} ist der Sammelbegriff flir Proteine im Urin; die wichtigsten Vertreter
darunter sind Albumin, Globuline, Uromodulin und Antikérperleichtketten. Eine
Proteinurie ist ein sensitiver Marker des chronischen Nierenversagens (25) und
kann einen glomerularen oder auch tubularen Schaden der Nieren anzeigen (26).
Bei Patientlnnen mit sowohl erhdhter eGFR (engl. estimated Glomerular Filtration
Rate) als auch stark erhdhter Proteinurie wird eine hdhere Todesrate sowie ein
hoheres Risiko fur eine Nierenersatztherapie beschrieben (27).

Vermutlich besteht aulerdem eine Korrelation zwischen einer Erhdhung der (-
NAG-Werte und einer Erhéhung der Harneiwei3-Werte (23).

9.3 Haufige Grunderkrankungen

Diese Studie umfasst Patientinnen, welche zum Teil sehr schwer erkrankt sind.
Viele Patientinnen dieser Studienkohorte sind aufgrund ihrer Erkrankung und
deren Therapie immungeschwacht bzw. immunsupprimiert; einige haben eine
Stammzelltransplantation erhalten. Aufgrund dessen sind diese Patientlnnen
empfanglich fir Infektionen.

Im Folgenden werden die haufigsten Erkrankungen der padiatrischen Hamato-
Onkologie beschrieben.

Dem Jahresbericht 2013/2014 des deutschen Kinderkrebsregisters zufolge sind
Leukamien mit 30,9% die haufigsten Malignomerkrankungen im Kindesalter,
gefolgt von ZNS-Tumoren mit 23,7% und Lymphomen mit 14,1% (28).

9.3.1 Akute lymphatische Leukédmie (ALL)

Die akute lymphatische Leukamie ist die haufigste Leukdmie im Kindes- und

Jugendalter (28); der Altersgipfel liegt etwa zwischen 2 und 5 Jahren. (29)
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Die Uberlebensraten liegen durchschnittlich bei bis zu 85% (30) bzw. 90% (29).
Die Therapie ist risikostratifiziert; das heifdt, sie richtet sich nach bestimmten
Risikofaktoren, welche die Prognose stark beeinflussen.

So gibt es einige ungunstige Prognosefaktoren, darunter beispielsweise das Alter
<1 bzw. 210 Jahren bei Diagnosestellung, das mannliche Geschlecht oder eine
initiale Leukozytenzahl von =50.000/pl (31). Weitere Faktoren, die eine
schlechtere Prognose bedingen, sind genetische Faktoren wie Hypodiploiditat
(<45 Chromosomen) (32) oder eine Philadelphia-Chromosom-positive ALL
(Translokation 1(9;22)) (33).

Die Patientinnen werden nach diesen Kriterien im Rahmen eines
Therapieprotokolls in Risikogruppen (Hochrisiko- bzw. Standardrisiko) eingeteilt,
die Therapie variiert je nach Risikogruppe und schlieBt beispielsweise in der
Hochrisiko-Gruppe die Madglichkeit einer Stammzelltransplantation mit ein. Die
Behandlung der ALL besteht aus drei Phasen - der Induktionsphase, der
Konsolidierungsphase und der Erhaltungstherapie - und dauert insgesamt etwa 2
bis 2,5 Jahre (29).

9.3.2 Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Unter den Lymphomen, welche mit einer Haufigkeit von 14,1% der Malignome im
Kindesalter vorkommen, sind die Non-Hodgkin-Lymphome mit Abstand die
haufigsten (28) und machen im Kindesalter die vierthaufigste maligne Erkrankung
aus. Non-Hodgkin Lymphome gliedern sich in viele Untergruppen, wobei die
WHO-KIlassifikation von 2008 mittlerweile die gangigste und weit verbreitetste ist
(34).

In dieser Einteilung sind das Burkitt-Lymphom, das Vorlaufer-T- und B-Zell-
lymphoblastische Lymphom sowie das grof3zellige anaplastische Lymphom die
haufigsten (35).

Auch in der Behandlung der NHL findet eine in Studien protokollierte, gute
internationale Zusammenarbeit statt: In Osterreich und Deutschland werden NHL
grofldtenteils im Rahmen des Therapieprotokolls der NHL-BFM-(Berlin-Frankfurt-
Munster)-Gruppe behandelt (35). Im Verlauf und durch diese Zusammenarbeit
sind die Uberlebensraten der NHL auf 80% (34) bzw. die 5-Jahresiiberlebensrate

bis auf 89% (35) gestiegen.
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Non-Hodgkin-Lymphome werden, je nach histologischem Typ, Ublicherweise
mittels Chemotherapie, immer seltener durch lokale Therapiemal3ihahmen wie z.B.

Bestrahlung therapiert (35).

9.3.3 Neuroblastom

Das Neuroblastom ist mit 7,1% ein haufiger Tumor des Kindesalters nach den
Leukamien, Lymphomen und ZNS-Tumoren, wobei mannliche Patienten etwas
haufiger betroffen sind als weibliche (m:w = 1,2:1); der Altersgipfel liegt bei <1
Jahr. Die Uberlebensrate betragt 76% (28). Das Neuroblastom tritt nach dem 19.
Lebensjahr nur noch sehr selten auf; das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt
bei etwa 19 Monaten. Es entsteht aus unreifen Nervenzellen des sympathischen
Nervensystems und ist vor allem im Kopfbereich, entlang der Wirbelsaule und in
der Becken- und Bauchgegend lokalisiert (36).

Die Therapie ist auch hier risikostratifiziert. Nach Einteilung in Niedrig-, Mittel- und
Hochrisiko-Gruppen unterscheiden sich Art und Intensitat der Therapie. In der
Niedrig-Risiko-Gruppe reichen die Uberlebensraten bis zu 90% im Gegensatz zur
Hochrisiko-Gruppe, in der die Uberlebensrate bei weniger als einem Drittel der
Patientinnen liegt (37). Diese Patientinnen bendétigen neben der Chemotherapie
unter anderem chirurgische und radiotherapeutische Intervention und den Einsatz

von Biologika (36).

9.4 Fragestellung der Studie

Der Bedarf an neuen Virustatika ist besonders aufgrund von
Resistenzentwicklungen immer gegenwartig. Somit ist auch die Untersuchung der
Wirksamkeit, der Nebenwirkungen und der allgemeinen Vertraglichkeit dieser
Medikamente unumganglich.

Die Frage, mit der wir uns beschaftigt haben, ist, wie relevant die bisher
nachgewiesenen renalen Nebenwirkungen des Virustatikums Cidofovir bei

padiatrischen Patientlnnen sind.
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10 Material und Methoden

Diese Untersuchung ist eine retrospektive Single-Center-Studie an der Klinischen

Abteilung flr padiatrische Hamato-Onkologie der Medizinischen Universitat Graz.

10.1 Literaturrecherche

Es wurden die Datenbanken Pubmed und Cochrane library nach folgenden
Schlagwodrtern in unterschiedlichen Kombinationen (einzeln oder verknlpft)
durchsucht: ,Cidofovir®, ,Infection®, ,Paediatrics®, ,Children®, ,Nephrotoxicity®,
,Renal Impairment‘, ,Immunocompromised, ,Stem-Cell-Transplantation®. Die
herangezogenen Studien waren Reviews oder Ubersichtsarbeiten. Weiterfihrende

Literatur wurde Uber verknUpfte Referenzen gefunden.
10.2 Datenerhebung

10.2.1 Cidofovir-Gruppe

Das Patientinnenkollektiv umfasst Patientinnen, welche im Zeitraum von Janner
2006 — Marz 2014 an der Klinischen Abteilung fur padiatrische Hamato-Onkologie
eine Cidofovir-Therapie erhalten haben. Die Patientinnen der Cidofovir-Gruppe
wurden Uber die MEL-Abfrage (,Medizinische Einzelleistungen®) ,Vistide Therapie*
im elektronischen Dokumentationssystem identifiziert. Anschliefiend wurden in der
Labordatenbank dieser Patientinnen die Kreatinin-, Harnstoff-, B-NAG- und
Harneiweillwerte zu festgelegten Zeitpunkten herausgesucht. Ausschlusskriterien
waren: Alter Uber 30 Jahre, fehlende Behandlung mit Zytostatika.

Cidofovir wurde zur Nephroprotektion in Kombination mit Probenecid und 0,9%
Kochsalzlésung verabreicht.

Wahrend der Datenerhebung fiel auf, dass einige Datumsangaben aus der MEL-
Abfrage mit den tatsachlichen Cidofovir-Verabreichungen nicht Ubereinstimmten.
Aus diesem Grund wurden die archivierten Ambulanzkarten inklusive Arztbriefe
der Patientinnen herausgesucht und mit den Daten der MEL-Abfrage verglichen
und entsprechend abgeandert.

Die Cidofovir-Gaben wurden in Episoden aufgeteilt: Eine Episode endet nach
mindestens 28 Tagen ohne Cidofovir-Therapie. Demnach wurde eine Cidofovir-

Gabe ab dem 29. Tag als eine weitere Episode gerechnet.
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Die Nierenparameter wurden zu bestimmten Zeitpunkten erfasst; diese Zeitpunkte
sind festgelegt im Rahmen einer Zeitspanne von Tagen bzw. Monaten, um
einerseits moglichst viele Daten erheben zu konnen aber um andererseits
modglichst prazise Aussagen Uber den zeitlichen Verlauf treffen zu kdénnen. Es
wurden jeweils die am nahesten verfugbaren Werte herangezogen.

Folgende Nierenparameter wurden erhoben:

Kreatinin: Vor Cidofovir-Episode (Zeitspanne: 8 Tage vorher bis zum Tag der
ersten Applikation einer Cidofovir-Episode), nach Cidofovir-Episode (2 Tage vor
der letzten Cidofovir-Gabe einer Episode bis zu 7 Tage nach Episode) und einen
Monat nach Cidofovir-Episode (x7 Tage). Zusatzlich wurden die Kreatininwerte
nach 12 Monaten (90 Tage) und nach 36 Monaten (£155 Tage) erhoben. Hierbei
beziehen sich die beiden letzten Zeitangaben (12 bzw. 36 Monate) entweder auf
das Ende der zytostatischen Therapie, wenn diese nach dem Ende der Cidofovir-
Episode lag, oder auf das Ende der Cidofovir-Episode, wenn diese erst nach
zytostatischer Therapie beendet wurde.

Harnstoff: Vor Episode (Zeitspanne: 9 Tage vorher bis zum Tag direkt vor
Episode), direkt nach Episode (2 Tage vorher bis zu 7 Tagen danach), einen
Monat nach Episode (x7 Tage), sowie 12 Monate (90 Tage) und 36 Monate (Tag
1155 Tage) nach Cidofovir-Episode bzw. zytostatischer Therapie.

B-NAG und Harneiweil® wurden nach 6 Monaten (70 Tage), nach 12 Monaten
(90 Tage) und nach 36 Monaten (155 Tage) erhoben. Diese Zeitangaben
beziehen sich ebenfalls auf das Ende der zytostatischen Therapie bzw. das Ende
der Cidofovir-Episode.

Das Ende der zytostatischen Therapie wurde definiert als das Ende der Therapie
ausschlieBlich mit Zytostatika; Supportiva (Immunglobuline, Glukokortikoide und

Antikdrper) wurden hier nicht bertcksichtigt.

10.2.2 Kontrollgruppe

Uber die Labordatenbank wurden alle Patientinnen der padiatrischen Hamato-
Onkologie gesucht, bei denen B-NAG bestimmt wurde. Dieser Laborwert wurde
herangezogen, um einen Vergleich von B-NAG zu den Werten der Cidofovir-
Gruppe zu ermoglichen.

Das Patientinnenkollektiv umfasst Patientlnnen, welche im gleichen Zeitraum

(Janner 2006 - Marz 2014) wie die Patientinnen der Cidofovir-Gruppe an der
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Klinischen Abteilung fur padiatrische Hamato-Onkologie in Behandlung waren,
aber keine Cidofovir-Therapie erhalten haben. Ausgeschlossen wurden
Patientlnnen, die keine zytostatische Therapie erhalten haben oder deren Alter
uber 30 Jahren lag.

Die Werte von Kreatinin und Harnstoff wurden direkt nach (2 Tage vorher bis zu 7
Tage danach) Ende der zytostatischen Therapie sowie 12 (+90 Tage) Monate und
36 (£155 Tage) Monate danach erhoben.

B-NAG und Harneiweily wurden 6 (x70 Tage), 12 (£90 Tage) und 36 (x155 Tage)

Monate nach Ende der Zytostatika-Therapie untersucht.
10.3 Datenauswertung

10.3.1 Allgemeine Patientinnendaten

Miterfasst wurden die Art der Stammzelltransplantation (keine/loss of follow up,
allogene periphere Stammzelltransplantation (PSCT), allogene Knochenmarks-
transplantation (KMT), allogene PSCT und zusatzliche allogene KMT, autologe
PSCT/KMT) und die Art der Erkrankung (ALL, Akute myeloische Leukamie (AML),

solider Tumor, nicht-maligne hamatologische Erkrankung, Sonstiges).

10.3.2 Auswertung der Cidofovir-Gruppe

Die Kreatinin- und Harnstoff-Werte vor Cidofovir-Episode wurden mit den Werten
direkt nach Cidofovir-Episode, einen Monat nach Cidofovir-Episode und 12 bzw.
36 Monate nach Cidofovir-Episode verglichen.

AuBerdem wurden die Werte von Kreatinin und Harnstoff in Abhangigkeit von der
Haufigkeit der Cidofovir-Gaben berechnet. Hierzu wurden die Patientlnnen in zwei
Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 bezeichnet bis zu 5 Cidofovir-Gaben pro Patientin,
Gruppe 2 bezeichnet mehr als 5 Cidofovir-Gaben pro Patientin. Diese
Haufigkeitsangaben beziehen sich also nicht auf die einzelnen Cidofovir-Episoden,

sondern auf die absolute Menge an Cidofovir-Applikationen pro Patientin.

10.3.3 Auswertung der Kontroll-Gruppe

Die Laborparameter Kreatinin und Harnstoff direkt nach zytostatischer Therapie
wurden mit den Daten nach 12 und nach 36 Monaten verglichen; die Daten von B-
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NAG und Harneiweild nach 6 Monaten wurden den Daten nach 12 und nach 36

Monaten gegenubergestellt.

10.3.4 Vergleich von Cidofovir- und Kontrollgruppe

Zum Langzeit-Vergleich wurden die Werte der Cidofovir-Gruppe mit denen der

Kontrollgruppe 12 und 36 Monate nach zytostatischer Therapie verglichen.

10.3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver und einfacher vergleichender
statistischer Verfahren (T-Test, Wilcoxon-Test, Mann-Withney-U-Test). Fulr
numerische Daten wurden — abhangig von der Verteilung — Mittelwerte und
Standardabweichungen bzw. Mediane und Quartile berechnet. Kategorische
Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellit.

Hierzu wurden die Daten zunachst der deskriptiven Statistik unterzogen, um
Mittelwerte, Konfidenzintervall, Standardabweichung, Mediane, Minimum und
Maximum zu erhalten.

Anschlieflend wurden die Daten im Rahmen der induktiven Statistik zunachst auf
Normalverteilung geprift (Kolmogorov-Smirnov-Test) und je nach Verteilung
mittels T-Test fUr abhangige Stichproben (jeweils innerhalb der Cidofovir- und
Kontrollgruppe) bzw. unabhangige Stichproben (zum Vergleich von Cidofovir- und
Kontrollgruppe) oder des Wilcoxon-Tests flr verbundene Stichproben bzw. des
Mann-Whitney-U-Tests fir unabhangige Stichproben ausgewertet.

Zur Prufung auf Signifikanz der Ergebnisse wurde, um das Problem des multiplen
Testens zu umgehen, das Signifikanzniveau nach der Bonferroni-Korrektur

angepasst.
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11 Ergebnisse

Die Kohorte umfasst insgesamt 154 Patientinnen (72 Patientinnen der Cidofovir-
Gruppe und 82 Patientinnen der Kontrollgruppe). Fir die Analyse mussten jedoch
im Einzelfall Patientinnen ausgeschlossen werden, da die Laborparameter nicht

immer vollstandig zu erheben waren.

11.1 Allgemeine Patientinnendaten

Es wurden Hauptdiagnose und evtl. durchgeflihrte Stammzelltransplantation der
Patientinnen miterfasst. Aulderdem ist in Abbildung 9: Sterberate von CDV- und

Kontrollgruppe die Anzahl der verstorbenen Patientinnen aufgelistet.

Parameter Anzahl n Anzahl n

CDV-Gruppe Kontrollgruppe

Gesamtanzahl 72 82
Hauptdiagnose ALL 24 19
solider Tumor 21 58
Hamatologische Erkrankung 18 2
AML 6 2
Sonstiges™ 3 1
Stammazelltransplantation | Keine/loss of follow up 36 71
Allogen PSCT 20 5
Allogen KMT 8 (davon 1
zusatzlich PSCT)
autolog 8
Verstorben ja 23
nein/ loss of follow up 49 79

*Sonstiges: Mukopolysaccharidose Typ 1 Hurler, Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie
(CIDP), Juvenile myelomonzytére Leukéamie (JMML)

Tabelle 1: NebenzielgroRen

11.1.1 Hauptdiagnose

Aus Abbildung 5 und Abbildung 6 ist ersichtlich, dass in der Kontroligruppe die
Diagnose ,solider Tumor® mit 58 Patientlnnen stark Uberwiegt. In der Cidofovir-
Gruppe haben 24 Patientinnen die Diagnose ,Akute lymphatische Leukamie®
gefolgt von 21 Patientinnen mit der Diagnose ,solider Tumor® und 18 Patientinnen

mit der Diagnose ,nicht-maligne hamatologische Erkrankung®.

27




Cidofovir in der padiatrischen Hamato-Onkologie

BALL

W solider Tumor
B Hamatol. Erkr.
=AML

Sonstiges

Abbildung 5: Hauptdiagnose CDV-Gruppe

WALL

B solider Tumor
B Hamatol. Erkr.
=AML

Sonstiges

Abbildung 6: Hauptdiagnose Kontrollgruppe

11.1.2 Stammzelltransplantation

Innerhalb  der  Cidofovir-Gruppe  erhielten 36 Patientinnen keine
Stammzelltransplantation (SCT). 20 Patientlnnen erhielten eine allogene periphere
Stammzelltransplantation und acht Patientinnen eine allogene
Knochenmarkstransplantation, wobei eine dieser acht Patientinnen zusatzlich zur
KMT eine periphere SCT (PSCT) erhielt. Acht weitere Patientinnen erhielten eine
autologe SCT (siehe Abbildung 7).
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M Keine/LFU
H Allogen PSCT
m Allogen KMT

Autolog

Abbildung 7: Stammzelltransplantation CDV-Gruppe

Innerhalb der Kontroligruppe erhielten 71 Patientinnen keine SCT. Finf
Patientinnen erhielten eine allogene PSCT und sechs Patientinnen eine autologe
SCT. Keine Patientln erhielt eine allogene KMT (siehe Abbildung 8).

M Keine/ LFU
H Allogen PSCT

Autolog

Abbildung 8: Stammzelltransplantation Kontrollgruppe

11.1.3 Anzahl der verstorbenen Patientinnen

In der Cidofovir-Gruppe sind 23 von 72 (~32%) Patientinnen verstorben,
wohingegen die Sterberate der Kontrollgruppe deutlich geringer (3 von 82
Patientinnen, ~4%) liegt (siehe Abbildung 9Fehler! Verweisquelle konnte nicht

gefunden werden.).
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Abbildung 9: Sterberate von CDV- und Kontrollgruppe

11.2 Cidofovir-Gruppe

Die Cidofovir-Gruppe umfasst insgesamt 72 Patientinnen, nachdem eine Patientin
aufgrund nicht vorhandener Daten in der Ambulanz- bzw. Krankenakte, in der
elektronischen Krankenakte oder im Archiv ausgeschlossen wurde. 36
Patientinnen bekamen bis zu 5 Cidofovir-Gaben insgesamt; die anderen 36
Patientinnen bekamen uber 5 Cidofovir-Applikationen (Insgesamt Mittelwert 6,26
Cidofovir-Applikationen/Patientln; Median 5,5, Min-Max: 1-26). 23 Patientlnnen
von 72 Patientinnen (~32%) sind bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung

verstorben.

11.2.1 Kreatinin und Harnstoff bis zu einem Monat nach Cidofovir-Episode

14 Patientinnen mussten aufgrund fehlender Laborparameter zu den analysierten
Zeitpunkten ausgeschlossen werden, sodass 58 Patientlnnen Ubrig blieben. Die
Halfte der Patientinnen (n=29; 50%) ist weiblich. Insgesamt beobachten wir 82
Cidofovir-Episoden in 58 Patientinnen (Mittelwert 1,41 Episoden/ Patientin,
Median 1, Min-Max: 1-3).

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der Kreatinin- und Harnstoffwerte vor Episode
(=“vorher®), direkt nach Episode (=‘nachher’) und einen Monat nach Episode
(=“nach einem Monat®). Das adjustierte Signifikanzniveau nach der Bonferroni-
Korrektur ist hier p* = 0,05/4= 0,0125.
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Demnach zeigt Kreatinin im Vergleich von ,vorher” zu ,nach einem Monat"
signifikant hohere Werte (p=0,004 bei einer prozentualen Zunahme des Medians
von +6%), wahrend der Unterschied zwischen ,vorher® und ,nachher nicht
signifikant steigt (p=0,04 bei einer Zunahme des Medians um +2% (p ist hier nicht
signifikant aufgrund der oben erwahnten Bonferroni Korrektur mit p‘=0,0125)).
Zwar zeigen die Harnstoffwerte ein leichtes Absinken im Median um -4% im
Vergleich ,vorher / ,nachher (p=0,576) und um -6% des Medians im Vergleich
,vorher‘ / ,nach einem Monat“ (p=0,986), allerdings sind beide Veranderungen
nicht signifikant.

Betrachtet man das Konfidenzintervall, ist zu sehen, dass sich sowohl die
Kreatinin- als auch die Harnstoffwerte in einem sehr engen Rahmen bewegen.
Das 95%ige Konfidenzintervall des Kreatinin-,vorher“-Wertes liegt bei 0,38-
0,48mg/dl im Vergleich zum ,nachher“-Wert (0,40-0,53mg/dl) und das des ,nach
einem Monat“-Wertes (0,42-0,54mg/dl). Das 95%ige Konfidenzintervall der
Harnstoffwerte liegt bei 23,04-29,85mg/dl ,vorher, bei 21,9-28,2mg/dl ,nachher”
und bei 23,09-30,99mg/dl ,nach einem Monat".

Dennoch kdonnen wir anhand der Spannweite zwischen Minimum und Maximum
sehen, dass es einige deutliche AusreiRer geben muss. So haben wir
beispielsweise gerade im Bereich der Harnstoffwerte eine deutlich hohe
prozentuale Veranderung des Maximums mit +520% im Vergleich von ,vorher /
nachher und +480% im Vergleich von ,vorher / nach einem Monat".

Die Anzahl n bezieht sich auf die Anzahl der Episoden. Bei den Kreatinin-Werten
betrachten wir 81 Episoden bei 58 Patientinnen, bei den Harnstoffwerten 72

Episoden bei 51 Patientinnen.
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95% Median Veranderung p-Wert
Konfidenz- (Min-Max) im  Vergleich zum
intervall Ausgangswert
Kreatinin (mg/dl)
vorher 0,38-0,48 0,4 (0,1-1,2)
nachher 0,40-0,53 0,4 (0,11-1,64) | +2%(-57% - +250%) | 0,04
nach 1 Monat 0,42-0,54 0,4 (0,15-1,51) | +6%(-79% - +229%) | 0,004
Harnstoff (mg/dl)
vorher 23,04-29,85 | 24,5 (5-83)
nachher 21,9-28,2 21,5 (1-73) -4%(-94% - +520%) | 0,576
nach 1 Monat 23,09-30,99 | 22 (8-93) -6%(-70% - +480%) | 0,986

Tabelle 2: Kreatinin und Harnstoff ,,vorher, ,nachher®, ,,nach einem Monat*

Zur graphischen Darstellung siehe Abbildung 10 (Kreatinin; n=81 Episoden bei 57

Patientinnen) und Abbildung 11 (Harnstoff; n=72 Episoden bei 51 Patientinnen):

Auch hier ist kaum eine Veranderung der Mediane im Verlauf zu sehen; allerdings

sind gerade bei den Harnstoffwerten, v.a. ,nach einem Monat, deutliche

Ausreilder zu beobachten.
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Abbildung 10: Kreatinin im mg/dl ,,vorher“, ,,nachher®, ,,nach einem Monat“
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Abbildung 11: Harnstoff in mg/dl ,,vorher“, ,,nachher*, ,,nach einem Monat*

Weiterhin werden die oben beschriebenen Ergebnisse der Kreatinin- und
Harnstoffwerte zu den Zeitpunkten ,vorher®, ,nachher“ und ,nach einem Monat“ im
einzelnen Patienten/ in der einzelnen Patientin untersucht.
Hier kdnnen wir feststellen, dass es im Bereich der Kreatinin-Werte bei 9 von 57
Patientinnen eine Steigerung von 2100% entweder zum Zeitpunkt ,nachher*
und/oder zum Zeitpunkt ,nach einem Monat® gibt. Den Maximalwert zeigt ein
Patient mit einer prozentualen Steigerung von +229% (von 0,52mg/dl auf
1,02mg/dl, entspricht +0,50mg/dl) ,nach einem Monat®.
Insgesamt 3 der 57 Patientinnen zeigen Kreatininwerte Uber 1,00mg/dl entweder
,nachher und/oder ,nach einem Monat“ nach Cidofovir-Episode; der Maximalwert
wird in der ersten Episode mit einem Kreatinin-,nachher“-Wert von 1,64mg/dl und
einer Steigerung von +95% der ersten Cidofovir-Episode erreicht. ,Nach einem
Monat® sinkt Kreatinin auf einen Wert von 1,51mg/dl mit einer 80%igen Steigerung
im Vergleich zu ,vorher”. In den nachfolgenden und damit letzten beiden Episoden
zeigt dieser Patient reduzierte Kreatininwerte im Vergleich zu den Werten der
ersten Episode: Nach der dritten Episode liegt das Kreatinin bei 0,9mg/dl mit einer
Steigerung von 29% ,nachher® und bei 0,8mg/dl mit einer 14%igen Steigerung
,nach einem Monat".
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Weiterhin konnen im Bereich der Harnstoffwerte bei 14 von 51 Patientlnnen eine
prozentuale Steigerung von 2100% mit Maximalwerten von +520% (31mg/dl)
,nachher* bzw. +480% (29mg/dl) ,nach einem Monat“ ausgemacht werden.

Bei 4 der 51 Patientinnen sehen wir Harnstoff-Werte von Uber 50mg/dl mit
Maximalwerten von 93mg/dl und einer Steigerung von +221% ,nach einem Monat"

nach der letzten Episode.

11.2.2 Kreatinin und Harnstoff im Langzeitverlauf

Aullerdem wurden die Werte 12 und 36 Monate nach Cidofovir-Episode
untersucht (siehe Tabelle 3): Wir betrachten hier bei den 12-Monatswerten von
Kreatinin und Harnstoff 13 Patientinnen mit insgesamt 20 Episoden und bei den
36-Monatswerten 6 Patientinnen mit insgesamt 12 Episoden. Die jeweiligen
Ausgangswerte (,vorher”) im Bereich Kreatinin und Harnstoff unterscheiden sich
deshalb voneinander, weil weniger Daten zu den 36-Monatswerten

(6 Patientlnnen, 12 Episoden) als zu den 12-Monatswerten (13 Patientlnnen, 20
Episoden) vorliegen. Es wurden nur die Daten ausgewertet, welche sich auf das
Ende der Cidofovir-Episode beziehen.

Hier sehen wir eine kontinuierliche, prozentuale Steigerung der Werte im
Kreatinin- und Harnstoff-Bereich, allerdings eine weniger deutliche Zunahme der
Absolutwerte: 12 Monate nach Episode kdnnen wir eine Veranderung von +18%
(Maximum: +250% bzw. 1,42mg/dl) von Kreatinin und +26% (Maximum: +94%
bzw. 88mg/dl) von Harnstoff, 36 Monate nach Episode eine Veranderung von
+37% (Maximum +270% bzw. 1,20mg/dl) von Kreatinin und +33% (Maximum:
+134% bzw. 68mg/dl) von Harnstoff ausmachen.

Auch hier wurde das Signifikanzniveau angepasst und liegt bei p‘=0,05/4=0,0125.
Damit ist die Steigerung der Kreatininwerte nach 12 Monaten (p=0,004) bzw. nach
36 Monaten (p=0,006) im Vergleich zum Ausgangswert statistisch signifikant, die

Veranderung der Harnstoffwerte dagegen nicht.
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95% Konfidenz- Median Veranderung p-Wert
intervall (Min-Max) im Vergleich zum
Ausgangswert

Kreatinin (mg/dl)
vorher 0,37-0,62 0,41 (0,170-1,00)

nach 12 Monaten 0,50-0,82 0,63 (0,25-1,42) | +18% (-30% - +250%) 0,004
vorher 0,29-0,56 0,40 (0,10-0,90)

nach 36 Monaten 0,45-0,80 0,59 (0,32-1,20) | +37% (-11% - +270%) 0,006
Harnstoff (mg/dl)
vorher 22-32 25 (12-54)

nach 12 Monaten 24-39 27 (15-88) +26% (-64% - +94%) 0,041
vorher 18-30 23,5 (12—42)

nach 36 Monaten 23-39 28,5 (22-68) +33% (-34% - +134%) 0,099

Tabelle 3: Kreatinin und Harnstoff nach 12 und nach 36 Monaten

11.2.3 Ergebnisse von B-NAG und Harneiweil3
B-NAG und Harneiweil3 wurden 6, 12 und 36 Monate nach Cidofovir-Episode/

zytostatischer Therapie bestimmt. Es wurden auch hier nur die Daten
ausgewertet, welche sich auf das Ende der Cidofovir-Episode beziehen.

Da bei fast allen Episoden nicht zu jedem Zeitpunkt alle Parameter vorlagen,
werden die Ergebnisse lediglich deskriptiv dargestellt; auf Signifikanztests wird
hier verzichtet. Auch die Angabe von Standardabweichung sowie
Konfidenzintervall ist nicht sinnvoll, da die Anzahl der Daten zu gering ist und
diese eine grolte Streuung aufweisen.

Die B-NAG-Werte verhalten sich wie folgt:

Zum Zeitpunkt 6 Monate nach Episode betrachten wir insgesamt eine Anzahl von
10 Episoden. Hier liegt der Mittelwert bei 6,71U/I mit einem Median von 4,50U/|
(Min-Max = 0,60-23,60U/l). 12 Monate nach Episode, ebenfalls bei einem n=10,
liegt der Mittelwert bei 6,63U/I mit einem Median von 4,65U/I (Min-Max = 1,50-
20,10U/1). Nach 36 Monaten ist der Mittelwert 2,50 U/I, der Median 2,10 U/l (Min-
Max = 0,20-5,60U/1) bei einer Anzahl von n=7 Episoden.

Die Auswertung der HarneiweiB-Werte zeigt folgende Ergebnisse: Der Mittelwert
der Harneiweif3-Werte liegt nach 6 Monaten bei 325mg/dl und einem Median von

187,81mg/dl (Min-Max = 39mg/dI-1817mg/dl) bei einer Anzahl von 12 Episoden.
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Nach 12 Monaten liegt der Mittelwert bei einer Anzahl von 10 Episoden bei
1011mg/dl, der Median bei 292,50mg/dl (Min-Max = 54mg/dI-6259mg/dl). 36
Monaten nach Episode betragt der Mittelwert bei einer Anzahl von 5 Episoden
141mg/dl, der Median 119mg/dl (Min-Max = 86-270mg/dl).

11.2.4 Nebenzielgr6Ben

Das Alter der Patientinnen zu Beginn einer Cidofovir-Episode betragt im
Durchschnitt 124 Monate (~10 Jahre; Median = 120 Monate, Min-Max = 8-297
Monate).

Aulerdem, aus Tabelle 7 im Anhang ersichtlich, wurden die Kreatinin- und
Harnstoffwerte in Abhangigkeit von der Haufigkeit der Cidofovir-Episoden
deskriptiv miterfasst. Die erste Gruppe (n=36 Patientinnen) umfasst die
Patientinnen, welche <5 Cidofovir-Applikationen insgesamt bekommen haben, die
Patientinnen der zweiten Gruppe (n=36 Patientinnen) haben >5 Cidofovir-
Applikationen insgesamt erhalten.

Vergleicht man die Spalten beider Gruppen, fallt kaum ein Unterschied auf: Die
Mittelwerte und Mediane von Kreatinin der Gruppe 1 und Gruppe 2 unterscheiden
sich nur geringflgig; die Werte der Gruppe 2 sind etwas niedriger als die der
Gruppe 1. Auch das Konfidenzintervall bleibt in beiden Gruppen in einem sehr
engen Rahmen.

Im Gegensatz dazu zeigen die Harnstoffwerte in Gruppe 2 deutliche Unterschiede
zu denen der Gruppe 1 (siehe Tabelle 7 im Anhang): Die Mittelwerte liegen zu
jedem Zeitpunkt deutlich hoher; auch im Median unterscheiden sich die
Ergebnisse zu denen der Gruppe 1. Die Maximalwerte in Gruppe 2 sind, genauso
wie das 95%ige Konfidenzintervall, ebenfalls unverkennbar erhoht. Achtet man
hier allerdings auch auf die Ausgangs- bzw. “vorher‘-Werte (Mittelwert und
Median), fallt auf, dass die Harnstoff-Werte der Patientinnen der zweiten Gruppe
schon zum Zeitpunkt vor Cidofovir-Therapie eindeutig tUber denen der Gruppe 1
lagen. Diese Ergebnisse lassen noch keine Bestatigung der Annahme zu, dass
eine haufigere Gabe und damit eine hdhere kumulative Dosis von Cidofovir eher

nephrotoxische Auswirkungen haben.
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11.3 Kontroll-Gruppe

Die Kontrollgruppe schlie3t 82 Patientinnen ein. Davon sind 51 Patienten
(~62,20%) mannlich, 31 Patientinnen (~37,80%) weiblich.

11.3.1 Ergebnisse von Kreatinin und Harnstoff

Bei den Kreatinin-Werten sehen wir einen leichten Anstieg des Mittelwerts sowie
des 95%igen Konfidenzintervalls von 0,57mg/dl (Cl: 0,51-0,64mg/dl) direkt nach
Therapie (=“nachher”) zu 0,62mg/dl (Cl: 0,55-0,69mg/dl) nach 12 Monaten und
0,70mg/dl (Cl: 0,59-0,81mg/dl) nach 36 Monaten. Die Verteilung von Median,
Minimum und Maximum der Kreatininwerte lasst aber die Interpretation einer
eindeutigen Steigerung der Werte nicht zu, da diese nur zum Teil steigen (Median
,hachher® vs. nach 12 Monaten: 0,53mg/dl vs. 0,66mg/dl) aber auch zum Teil
sinken (Maximum ,nachher” vs. nach 12 Monaten: 1,20mg/dl vs. 0,96mg/dl); nach
36 Monaten liegt der Median bei 0,57mg/dl und der Maximalwert bei 1,24mg/dl
(siehe Tabelle 4).

Durch Auswertung mittels induktiver Statistik (adjustiertes Signifikanzniveau:
p‘=0,0083) zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Kreatinin-Werte von ,nachher”
zu 12 Monaten nach Therapie (T-Test, n=19; p=0,000); die Veranderung von
,hachher" zu 36 Monaten nach Therapie ist nicht signifikant (T-Test, n=16;
p=0,033) (siehe Tabelle 5).

Die Harnstoffwerte steigen im Zeitverlauf: Der Mittelwert steigt vom Zeitpunkt
,nhachher® zu den Zeitpunkten nach 12 Monaten und nach 36 Monaten an. Auch
Konfidenzintervall und Median zeigen einen kontinuierlichen Anstieg, wahrend die
Maximalwerte eher absinken (siehe Tabelle 4).

Die Harnstoff-Ergebnisse sind nicht signifikant erhoht im Vergleich von ,nachher”
zu 12 Monaten nach Therapie (p=0,084), aber zeigt eine signifikante Veranderung
im Vergleich von Harnstoff ,nachher® zu Harnstoff 36 Monate nach Therapie
(p=0,002) (siehe Tabelle 5).

11.3.2 Ergebnisse von B-NAG und Harneiweil3

B-NAG ist weder im Vergleich von 6 Monaten zu 12 Monaten nach Therapie
signifikant verandert (p=0,575) noch im Vergleich von 6 Monaten zu 36 Monaten
nach Therapie (p=0,109) (siehe Tabelle 5).
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Da die Anzahl der HarneiweiB-Werte zu gering ist und diese ebenfalls nicht
verbunden (d.h. nicht zu jedem Zeitpunkt) vorliegen, ist ein Test auf Signifikanz
nicht aussagekraftig. Aus der deskriptiven Statistik ist kein Anstieg der
Harneiweil3-Werte ersichtlich; lediglich sind der Mittelwert von Harneiweil} 36
Monate nach Therapie (Mittelwert nach 6 Monaten = 143 mg/dl, vs. Mittelwert
nach 36 Monaten = 162,58 mg/dl) und das Konfidenzintervall nach 12 Monaten
(Cl: 22,81-26,84) und nach 36 Monaten (Cl: 26,38-34,79mg/dl) im Vergleich zum
Wert direkt nach Therapie (Cl: 18,99-25,05) angestiegen (siehe Tabelle 4).

Parameter Zeitpunkt Anzahl Median Mittelwert 95% Konfidenz-
n (Min-Max) (SD) intervall

Kreatinin nachher 54 0,53 (0,19-1,20) 0,57 (0,24) 0,51-0,64
(mg/dl)

nach 12 Monaten 29 0,66 (0,25-0,96) | 0,62 (0,18) 0,55-0,69

nach 36 Monaten 25 0,57 (0,33-1,24) | 0,70 (0,27) 0,59-0,81
Harnstoff nachher 49 20 (5-66) 22,02 (10,56) 18,99-25,05
(mg/dl)

nach 12 Monaten 28 25,50 (13-37) 24,82 (5,20) 22,81-26,84

nach 36 Monaten 24 28,50 (12-51) | 30,58 (10,00) 26,38-34,79
B-NAG nach 6 Monaten 40 2,45 (0,6-26,8) 3,69 (4,50) 2,26-5,12
(un

nach 12 Monaten 29 2,30 (0,1-15,4) 3,13 (3,10) 1,97-4,29

nach 36 Monaten 25 2,80 (0,2-10,4) 4,00 (2,76) 2,78-5,06
Harneiweil | nach 6 Monaten 11 129 (16-357) 143 (109,30) 18,99-25,05
(mg/dl)

nach 12 Monaten 15 88 (38-358) 124 (96,40) 22,81-26,84

nach 36 Monaten 12 115 (31-355) 162,58 26,38-34,79

(108,36)

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Kontrollgruppe
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Parameter Zeitpunkt Anzahln | Veradnderung | p-Wert Test
im Mittel
Kreatinin nachher — 19 +39% 0,000 T-Test fur gepaarte
(mg/dl) nach 12 Monaten Stichproben
nachher — 16 +25% 0,033 T-Test fur gepaarte
nach 36 Monaten Stichproben
Harnstoff nachher — 15 +48% 0,084 T-Test fur gepaarte
(mg/dl) nach 12 Monaten Stichproben
nachher — 15 +82% 0,002 T-Test fir gepaarte
nach 36 Monaten Stichproben
B-NAG nach 6 Monaten— | 40-29 +61% 0,575 | Wilcoxon-Vorzeichen-
(un nach 12 Monaten Rang-Test
nach 6 Monaten — | 40-25 -30% 0,109 | Wilcoxon-Vorzeichen-
nach 36 Monaten Rang-Test

Tabelle 5: Induktive Statistik der Kontroligruppe

11.4 Vergleich von Cidofovir- und Kontrollgruppe

Es wurden insgesamt 125 Patientinnen zum Langzeitvergleich von Cidofovir- und
Kontrollgruppe herangezogen: 43 Patientinnen der Cidofovir-Gruppe und 82
Patientinnen der Kontrollgruppe. In der Cidofovir-Gruppe wurden jeweils nur die
Werte bezogen auf die letzten Episoden der Patientinnen als Vergleichswert
verwertet, um die Patientinnen der Kontrollgruppe mit den Patientinnen — und
nicht den Episoden — der Cidofovir-Gruppe vergleichen zu kdénnen. Aulierdem
wurden nur die Patientinnen ausgewahlt, bei denen sich die Zeitpunkte auf das
Ende der zytostatischen Therapie beziehen.

Naheres verdeutlicht Tabelle 6: Die Patientinnenanzahl der Cidofovir-Gruppe liegt
nach 12 und nach 36 Monaten deutlich unter denen der Kontrollgruppe. Dennoch
sehen wir im Bereich der Kreatininwerte, dass sowohl Mittelwerte als auch
Mediane und Konfidenzintervall der Kontroligruppe uUber denen der Cidofovir-
Gruppe liegen; jedoch sind diese Unterschiede nicht signifikant. Auch hier ist das
Signifikanzniveau (p‘=0,05/4 = 0,0125) angepasst worden. Weiterhin fallt auf, dass
die Spannweite zwischen Minimum und Maximum der Kontrollgruppe sehr grof}

ist.
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Bei den Harnstoffwerten konnen wir keine deutlichen Unterschiede zwischen

Cidofovir- und Kontrollgruppe ausmachen; auch ist der Vergleich beider Gruppen

statistisch zu keinem Zeitpunkt signifikant.

CDV-Gruppe Kontrollgruppe Test;
p-Wert
Kreatinin
Patientinnenanzahl n 15 29
nach Mittelwert mg/dI 0,55 0,62 T-Test;
12 Monaten Median (Min-Max) mg/dl | 0,51 (0,27-1,16) | 0,66 (0,25-0,96) 0,305
95% Cl mg/dl 0,41-0,69 0,55-0,69
Patientinnenanzahl n 8 25 Mann-
nach Mittelwert mg/dI 0,50 0,70 Whitney-
36 Monaten Median (Min-Max) mg/dl | 0,50 (0,32-0,72) | 0,57 (0,33-1,24) U-Test;
95% Cl mg/dl 0,38-0,61 0,59-0,81 0,074
Harnstoff
Patientlnnenanzahl n 14 28
nach Mittelwert mg/dl 23,93 24,82 T-Test;
12 Monaten Median (Min-Max) mg/dI 22,50 (15-39) 25,50 (13-37) 0,658
95% Cl mg/dl 19,49-28,36 22,81-26,84
Patientlnnenanzahl n 8 24
nach Mittelwert mg/dI 28,50 30,58 T-Test;
36 Monaten Median (Min-Max) mg/dl | 27,50 (22-38) 28,50 (12-51) 0,452
95% Cl mg/dI 24,21-32,79 26,38-34,79

Tabelle 6: Vergleich von CDV- und Kontrollgruppe

Eine Auswertung der B-NAG und Harneiwei3-Werte ware nicht aussagekraftig, da

die Anzahl der Daten in der Cidofovir-Gruppe in zu geringer Anzahl (n<5) vorliegt.

Ein Vergleich mit den Daten der Kontroligruppe ware nicht sinnvoll.
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12 Diskussion

12.1 Interpretation und Gegenuberstellung zur Literatur

In dieser Studie beobachteten wir insgesamt 103 Cidofovir-Episoden bei 72
Patientlnnen. In die Kontrollgruppe wurden 82 Patientlnnen mit eingeschlossen. In
beiden Gruppen wurden die Nierenparameter Kreatinin, Harnstoff, B-NAG und
Harneiweild zu verschiedenen Zeitpunkten (vor Episode/ Therapie in der CDV-
Gruppe, direkt nach Episode/Therapie in beiden Gruppen, einen Monat nach
Episode/Therapie in der CDV-Gruppe, 6 Monate nach Episode/ Therapie bei [3-
NAG und Harneiweil3 in beiden Gruppen sowie 12 und 36 Monate nach
Episode/Therapie in beiden Gruppen) erhoben. Es wird versucht, die Frage zu
beantworten, ob und wenn ja inwieweit eine Cidofovir-Therapie diese Parameter
bei padiatrischen Patientinnen beeinflusst.

In der Literatur wird beschrieben, dass Cidofovir den Untergang
(Nekrose/Apoptose) der Tubuluszellen bedingt und damit eine Nierenschadigung
hervorruft. Cidofovir kbnne zum Fanconi-Syndrom (1% der Falle), zu einem akuten
Nierenversagen (engl. Acute Renal Failure, ARF, mit einer Inzidenz von bis zu
25%) oder in seltenen Fallen auch zu einem nephrogenem Diabetes insipidus
fuhren. Die Nierenschadigung dieser Patientinnen auf3ere sich in einer Proteinurie
(>100mg/dl in 50% der berichteten Falle) und erhdohtem Serum-Kreatinin
(20,4mg/dl in 25% der Patientinnen mit Stammzelltransplantation). Nach dem
Beenden der Cidofovir-Therapie hatten sich die Werte wieder erholt. Es wird
empfohlen, Cidofovir nicht zusatzlich zu anderen nephrotoxischen Medikamenten
zu verabreichen (die Gabe anderer nephrotoxische Medikamente sollte 7 Tage vor
Cidofovir-Applikation beendet sein) (38).

Weiter wird beschrieben, dass sich die tubulare Dysfunktion - ausgelést durch
Cidofovir - bei einem von 5 Patientinnen nicht nur in einer Proteinurie und
erhdhten Kreatininwerten im Serum (mit einem Maximum von 2,6mg/dl), sondern
unter anderem auch in einer Glukosurie auflern kann. Dieser Patient/ diese
Patientin erhielt neben der Cidofovir-Therapie keine weiteren nephrotoxischen
Medikamente (39).
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In einem Fall wird von einem chronischen Nierenversagen, wahrscheinlich
verursacht durch Cidofovir, als Folge einer akuten Nierenschadigung berichtet
(40).

Im Gegensatz dazu weisen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit allerdings
darauf hin, dass keine ausgepragte renale Auswirkung durch die Anwendung von
Cidofovir zu beobachten ist.

Bis zu einem Monat nach Episode blieb das 95%ige Konfidenzintervall in einem
engen Rahmen. Im Vergleich der Medianwerte von vor Cidofovir-Episode
(=“vorher®) zu den untersuchten Zeitpunkten danach lassen sich nur bei Kreatinin
hoch signifikante Anstiege feststellen (,vorher‘/,nach einem Monat*. +6% im
Median; ,vorher‘/nach 12 Monaten: +18% im Median; ,vorher‘/nach 36 Monaten:
+37% im Median).

Bei der Auswertung der Kreatinin-Ergebnisse bis zu einem Monat nach Cidofovir-
Episode konnten wir trotz eines zum Teil signifikanten Anstieges feststellen, dass
lediglich drei der 57 Patientlnnen Kreatininwerte >1mg/dl erreichten.

Die Veranderungen der Harnstoffwerte waren insgesamt statistisch nicht
signifikant. Vier der 51 Patientlnnen in der Subgruppe bis zu einen Monat nach
Cidofovir-Episode erreichten Harnstoffwerte >50mg/dl. Diese Extremwerte - mit
einem Maximum von 93mg/dl - koénnten allerdings ein Hinweis auf eine
Nierenschadigung in einzelnen Fallen sein. Die Langzeitwerte nach 12 und 36
Monaten sind gegenlber den Ausgangswerten vor Cidofovir-Episode ebenfalls
nicht signifikant verandert, aber dennoch zeigen die Mediane einen Anstieg von
Harnstoff von +26% nach 12 Monaten und von +23% nach 36 Monaten nach
Therapie.

An dieser Stelle muss allerdings erwahnt werden, dass die Patientinnen der
Cidofovir-Gruppe neben der Infektion, die eine Cidofovir-Therapie notwendig
gemacht haben, unter sehr schweren Grunderkrankungen leiden. Viele
Patientinnen waren immunsupprimiert, wurden einer Stammzelltransplantation
unterzogen und standen unter zytostatischer Therapie. Diese Chemotherapeutika
konnen einen Einfluss auf die erhobenen Nierenparameter bzw. einen Einfluss auf
die Ausreil’er im Harnstoffbereich haben.

Die Sterberate unter den Patientinnen der Cidofovir-Gruppe ist sehr hoch (23 von
72 Patientlnnen sind bis zum Abschluss der Datenerhebung verstorben). Die
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Todesursache stand bei keinem dieser Patientinnen in Zusammenhang mit einer
Cidofovir-Nebenwirkung, sodass auch dies am ehesten auf die jeweilige
Grunderkrankung bzw. deren Therapie zurtickgeflihrt werden kann.

Bereits 2009, im Transplant Infectious Disease veroffentlicht, bestatigten Bhadri et
al. die gut vertragliche Anwendung bezuglich Nephrotoxizitat von Cidofovir bei
Kindern mit Adenovirus-Infektionen nach Stammzelltransplantation oder
immunsuppressiver Chemotherapie. Lediglich zwei der 23 Patientinnen
entwickelten eine Grad 1 Nephrotoxizitat; und bei drei der 23 Patientlnnen traten
Cidofovir-assoziierte Erkrankungen (Erblindung, pulmonale Komplikationen) auf.

In dieser Studie ist die Sterberate ebenfalls sehr hoch (17 von 23 Patientlnnen),
was aber in den meisten Fallen auf die Grunderkrankung und deren
Komplikationen zurickzufihren ist. Diese Arbeit inkludierte lediglich 23
Patientinnen und beschrankt sich auf die Bestimmung von Kreatinin und Harnstoff
vor und direkt nach Cidofovir-Therapie, ein langerer Beobachtungszeitraum der
Nierenparameter fehlt (11).

Auch die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Werte bis zu einem Monat nach
Therapie relativ gute Vertraglichkeit von Cidofovir nahelegen. Im Langzeitverlauf
(nach 12 und nach 36 Monaten) allerdings steigen sowohl die Kreatinin- als auch
die Harnstoffwerte an - auch hier kann eine mogliche Erklarung die zusatzliche
antineoplastische Therapie sein. Daher stellt sich die Frage, ob das Ausbleiben
einer Verschlechterung der Parameter (sowohl in der Studie von Bhadri et al.
sowie in der hier durchgeflhrten Arbeit), welche zum Zeitpunkt kurz nach
Cidofovir-Therapie erhoben wurden, an der zusatzlichen Verabreichung von
Probenecid oder der Hydrierungstherapie im Rahmen einer jeden Cidofovir-
Therapie liegt. Diese Vermutung konnte aber auch insofern fehlerhaft sein, als
dass die Werte nach 12 und 36 Monaten in viel geringerer Anzahl vorliegen und
somit nur einen schlechten Vergleich mit den Ergebnissen bis zu einen Monat
nach Cidofovir-Episode erlauben.

Izzedine et al. stellen fest, dass der Grad der Nephrotoxizitdt abhangig von der
Cidofovir-Dosis ist (38). Im Hinblick auf die Kreatininwerte konnten wir in unserer
Kohorte keinen deutlichen Unterschied zwischen der ersten Gruppe (<5 Cidofovir-
Applikationen) und der zweiten Gruppe (>5 Cidofovir-Applikationen) erkennen;
aber die Harnstoffwerte weisen sowohl ein hdheres Konfidenzintervall als auch
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hohere Median- und Maximalwerte in der zweiten Gruppe mit mehr als 5 Cidofovir-
Applikationen auf. Die Patientinnen der zweiten Gruppe zeigten allerdings auch
schon vor Cidofovir-Therapie ein hdheres Konfidenzintervall sowie hohere
Median- und Maximalwerte.

Hier kann man sich die Frage stellen, ob die Patientinnnen, welche haufiger und
daher kumulativ mehr Cidofovir bekommen haben (Gruppe 2), schon vor CDV-
Therapie schwerer erkrankt als jene, welche weniger Cidofovir (Gruppe 1) erhalten
haben. Denn eine schwere zugrundeliegende Erkrankung und eine daraus
entstehende Immunsuppression konnen das Infektionsrisiko erhdhen und
bedingen damit eine erhdohte Cidofovir-Dosis. Des Weiteren bendtigen schwerer
erkrankte Patientlnnen eine intensivere Chemotherapie und auch somit kann eine
Nierenschadigung schon vor Cidofovir-Therapie bei diesen Patientinnen erfolgt
sein.

Die Auswertung der B-NAG- und Harneiweil3-Werte zeigte eine deutliche
Veranderung im Zeitverlauf nach Therapie sowohl in der Cidofovir- als auch in der
Kontrollgruppe; dennoch ware eine Aussage Uber die Relevanz bzw. Signifikanz
dieser Ergebnisse nicht sinnvoll. Diese beiden Parameter liegen in beiden
Gruppen in sehr geringer Anzahl vor; auch ein direkter Vergleich von 3-NAG und
Harneiweild zwischen Cidofovir- und Kontroligruppe war aufgrund der geringen
Anzahl nicht mdglich. AuRerdem lagen die erhobenen Werte bei den einzelnen
Patientinnen nicht im Verlauf vor. Dies macht einen Vergleich im zeitlichen Verlauf
nicht aussagekraftig. Die Ergebnisse wurden in dieser Arbeit zwar rein deskriptiv
beschrieben, tragen aber nicht zu einer Antwort auf die Frage bei, ob Cidofovir

eine signifikante Veranderung der B-NAG und Harneiweil3-Werte verursacht.

12.2 Limitationen dieser Studie

Eine Limitation dieser Arbeit ist dadurch gegeben, dass die Daten retrospektiv
erhoben wurden. Einige Patientinnen bzw. Episoden wurden vor der
Datenauswertung aufgrund einzelner fehlender, nicht paarweise vorliegender
Laborwerte ausgeschlossen. Dies garantiert aber auch gleichzeitig, dass keine
Fehlwerte zur Auswertung der Daten herangezogen wurden, wodurch sich eine

validere Interpretation der Ergebnisse ergibt.
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Weiterhin stellt sich die Frage, inwiefern der Vergleich mit der Kontrollgruppe
gerechtfertigt ist. Die Kohorte der Kontrollgruppe wurde aus Patientinnen gebildet,
bei denen B-NAG bestimmt wurde und welche eine zytostatische Therapie
erhalten haben. B-NAG ist ein Parameter, welcher unter anderem in der
onkologischen Nachsorge zum Verlauf und zur Beobachtung der Nierenwerte
routinemafig bei Patientinnen bestimmt wird, bei denen ein Nierenschaden
bekannt ist oder vermutet wird. Das bedeutet, dass diese Kohorte nicht das
durchschnittliche Patientinnenkollektiv der padiatrischen hamato-onkologischen
Abteilung wiederspiegelt, sondern aus intensiv vorbehandelten Patientinnen
besteht, welche teilweise schon zu Beginn der Untersuchung schlechtere
Nierenwerte hatten als der Durchschnitt.

Verhalten sich also die Nierenparameter der beiden Gruppen gleichermalen,
kann man daraus noch nicht den Schluss ziehen, dass Cidofovir gut vertraglich ist,
sondern lediglich, dass die Parameter der Cidofovir-Gruppe im Vergleich zu den
Parametern der Kontrollgruppe keinen Unterschied darstellen.

Wahren der Datenerhebung fiel auf, dass es eine Diskrepanz zwischen Cidofovir-
Therapie und zytostatischer Therapie gab, welche zum Ausschluss einiger
Patientlnnen in der Cidofovir-Gruppe fuhrte: Die Laborparameter nach 6, 12 und
36 Monaten wurden auf verschiedene Zeitpunkte bezogen:

Fand nach Beendigung einer Cidofovir-Episode noch eine zytostatische Therapie
statt, wurden die Laborparameter erst zu den Zeitpunkten nach der zytostatischen
Therapie erhoben. Lag das Ende der Cidofovir-Episode allerdings nach dem Ende
der Chemotherapie, wurden die Zeitpunkte auf das Ende der Cidofovir-Episode
bezogen. Dieser Designfehler bezieht sich allerdings nicht auf die Werte vor, direkt
nach sowie einen Monat nach Cidofovir-Episode; lediglich bedeutet das eine
etwas kleinere Anzahl der Nierenwerte der Cidofovir-Gruppe zu den Zeitpunkten
nach 6, 12 und 36 Monaten.

Die Daten, welche sich auf das Ende der zytostatischen Therapie beziehen,
wurden bei der Auswertung innerhalb der Cidofovir-Gruppe nicht bertcksichtigt.
Das fuhrte zwar zum Ausschluss und damit zur Reduktion einiger Episoden, stellt
aber eine bessere Vergleichbarkeit zu den Zeitpunkten vor Therapie zu nach

Therapie dar.
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Zum Vergleich zur Kontrollgruppe allerdings wurden nur jene Daten benutzt,
welche sich auf das Ende der zytostatischen Therapie beziehen. Auch hier ist
somit eine Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen gegeben, da sich die
Zeitpunkte der Kontrollgruppe auch auf das Ende der zytostatischen Therapie

beziehen.

12.3 Ausblick

Ein Therapieversagen aufgrund von fehlenden antiviralen Therapiemdglichkeiten
oder aufgrund von Resistenzbildungen, welche in wesentlich héheren Raten
vorkommen als bei gesunden, immunkompetenten Patientlnnen, limitiert die
Therapie-Optionen viraler Infektionen.

Beispielsweise sind in der Behandlung der Cytomegalie-Virus-Infektion
Resistenzraten von Ganciclovir von bis zu 27,5% beschrieben (41). In der
Behandlung von HSV-Infektionen konnten in bis zu 6% der Falle resistente
Stamme gegen Aciclovir entdeckt werden; unter Patientinnen mit allogener
Knochenmarkstransplantation wurde eine Pravalenz der Resistenzrate von bis zu
30% erreicht (42).

Aufgrund dieser Limitationen in der antiviralen Therapie sowie den schon
beschriebenen Nebenwirkungen ist die Erforschung neuer Virustatika sehr wichtig.
2012 fand im  Erstversuch eine randomisierte, doppelverblindete,
placebokontrollierte Studie an gesunden Probanden statt, welche das
Nebenwirkungsprofii  von CMXO001 untersuchte (43). CMX001 oder
Hexadecyloxypropyl Cidofovir ist ein mit einem Lipid konjugiertes Cidofovir, was
eine orale Verabreichung ermdglicht (6). In dieser Untersuchung zeigte sich, dass
die Anwendung von CMX001 gut vertraglich ist. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die sowohl in der CMX001- als auch in der Placebo-Gruppe auftraten, waren:
Abdominalschmerzen, epigastrische Beschwerden, aphthdse Stomatitis. Die
gemeldeten Nebenwirkungen schienen in keinem Zusammenhang mit der
CMXO001-Dosis zu stehen - aulder bei einer Testperson, welche im Laufe der
Studie eine Obstipation entwickelte. Eine weitere Testperson der CMXO001
Gruppe klagte Uber Kopfschmerz. Es gab keine Anzeichen von Nephrotoxizitat im

Sinne einer Kreatinin-Erhdhung oder einer Proteinurie (43).
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In einer anderen Untersuchung zeigte sich ebenfalls ein Ausbleiben von renalen
Nebenwirkungen und eine bessere Vertraglichkeit als Cidofovir beim Einsatz von
CMXO001; in diese Studie wurden immunkompromittierte Patientinnen mit einer
Adenovirus-Infektion eingeschlossen, bei denen eine Cidofovir-Therapie nicht
ansprach. Ein Groldteil dieser Patientinnen zeigte einen starken Abfall der
Viruslast aufgrund der Therapie mit CMX001. (44)

Dies ist ein weiterer Vorteil von CMX001 gegenuber Cidofovir. CMX001 wird
verstarkt in die Viruszellen aufgenommen, und somit liegt das aktive Cidofovir-
Diphosphat in sehr viel hoheren intrazellularen Mengen vor als durch die
Behandlung mit Cidofovir. In vitro wurde eine wesentlich geringere Viruslast (50-
100fach geringer) von DNA-Viren unter CMX001 als unter Cidofovir festgestellt.
CMXO001 ist kein Substrat des humanen organischen Anionentransporters wie
Cidofovir, welches sich in den Tubuluszellen anreichert. Das ist ein Grund fiur die
vermutlich fehlende nephrotoxische Wirkung von CMX001 (43).

Das neue, oral verfigbare Praparat CMX001 koénnte ein zukunftiges
erfolgsversprechendes Medikament zur Behandlung viraler Infektionen sein.
Dennoch ist die weitere Untersuchung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit
anderer Virustatika sinnvoll. Denn aufgrund der fatalen Auswirkungen von viralen
Infektionen, insbesondere bei schwer kranken, immunsupprimierten
Patientinnnen, der hohen Nebenwirkungsrate und der Entwicklung von
Resistenzen gegen viele gangige Virustatika bleibt die anhaltende Suche nach
neuen Medikamenten unerlasslich. Es gilt abzuwagen, ob und inwiefern
Nebenwirkungen vertretbar sind, um Infektionen bei diesen gefahrdeten
Patientinnen erfolgreich eliminieren zu kénnen.

Obwonhl die Nierenparameter der Cidofovir-Gruppe zum Teil anstiegen, ist davon
auszugehen, dass die meisten Patientinnen die Therapie mit Cidofovir gut toleriert
haben; auch im Vergleich mit der Kontrollgruppe konnte man keinen erheblichen
Unterschied in der Veranderung der Nierenparameter ausmachen. Deshalb
schlussfolgern wir, dass die renalen Nebenwirkungen unter Cidofovir-Therapie bei
padiatrischen Patientinnen zu vertreten sind. Um eine genauere Aussage
bezlglich der Nephrotoxizitdt machen zu koénnen, ware eine prospektive

randomisierte kontrollierte Studie sinnvoll.
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14 Anhang
< 5 Applikationen | > 5 Applikationen

Kreatinin
Patientinnenanzahl n 36 36

vorher Mittelwert mg/dl 0,46 0,43
Median (Min-Max) mg/dI 0,40 (0,10-1,20) 0,38 (0,10-1,00)
95% Cl mg/dl 0,38-0,55 0,35-0,51
Anzahl n 34 36

nachher Mittelwert mg/dl 0,49 0,49
Median (Min-Max) mg/dI 0,42 (0,17-1,20) 0,40 (0,17-1,64)
95% Cl mg/d 0,41-0,56 0,39-0,59
Patientinnenanzahl n 25 32

nach 1 Monat Mittelwert mg/dI 0,56 0,51
Median (Min-Max) mg/dI 0,40 (0,15-1,00) 0,44 (0,18-1,51)
95% CI mg/dl 0,37-0,55 0,40-0,62
Patientinnenanzahl n 18 16

nach 12 Monaten Mittelwert mg/dI 0,65 0,60
Median (Min-Max) mg/dI 0,60 (0,30-1,42) 0,60 (0,27-1,14)
95% Cl mg/dl 0,51-0,79 0,44-0,75
Patientinnenanzahl n 8 8

nach 36 Monaten Mittelwert mg/dI 0,61 0,52
Median (Min-Max) mg/dI 0,59 (0,40-0,85) 0,38 (0,30-1,20)
95% Cl mg/dl 0,49-0,74 0,26-0,77

Harnstoff
Patientinnenanzahl n 35 36

vorher Mittelwert mg/dI 22,46 29,61
Median (Min-Max) mg/dl | 21 (10-38) 26 (5-75)
95% CIl mg/dl 19,89-25,03 24,55-34,67
Anzahl n 30 33

nachher Mittelwert mg/dI 22,63 28,03
Median (Min-Max) mg/dl 19,50 (7-49) 23 (9-87)
95% Cl mg/dl 18,34-26,92 21,77-34,29
Patientinnenanzahl n 21 32

nach 1 Monat Mittelwert mg/dl 19,43 30,59
Median (Min-Max) mg/dI 18 (9-31) 26,50 (8-79)
95% Cl mg/dl 16,57-22,29 23,91-37,27
Patientinnenanzahl n 18 16

nach 12 Monaten Mittelwert mg/dI 26,33 37,19
Median (Min-Max) mg/dI 25,50 (15-50) 32,50 (15-95)
95% Cl mg/dl 22,24-30,43 25,17-49,21
Patientinnenanzahl n 8 8

nach 36 Monaten Mittelwert mg/dI 28,25 34,50
Median (Min-Max) mg/dl 27,50 (22-38) 30,50 (24-68)
95% Cl mg/dl 23,81-32,69 22,78-46,22

Tabelle 7: Kreatinin und Harnstoff in Abhédngigkeit von der Haufigkeit der CDV-

Applikationen
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