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MMUD
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PCR
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BK-Virus

Chronische myeloische Leukamie

Cytomegalievirus

Cyclosporin A

Ebstein-Barr-Virus

Graft-versus-Host-Disease, Graft-versus-Host-Erkrankung
Hamoglobin

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Herpes simplex Virus

Intravenése Immunglobuline

JC-Virus

Juvenile myelomonozytéare Anamie

Knochenmark

Knochenmarktransplantation

Myelodysplastisches Syndrom

Mycophenolatmofetil

Mismatched unrelated donor

Matched related donor

Matched unrelated donor

Non Hodgkin Lymphom

Peripheral blood stem cells, periphere Blutstammzellen
Peripheral stem cell transplantation, periphere Stammzell-
transplantation

Polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion
Parvovirus B19

Respiratorisches Synzytial-Virus

humaner Granulozyten Kolonie-stimulierender Faktor

Schwere aplastische Andmie

Vi



SCID Schwerer kombinierter Immundefekt

SCN Schwere kongenitale Neutropenie
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Eine Infektion mit Parvovirus B19 (PVB19) kann bei Immunsupprimierten zu schwe-
ren chronischen Andmien, Panzytopenien und schlieBlich zu einem komplizierten
Verlauf einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) flhren. In dieser
Studie soll die Haufigkeit von PVB19-Infektionen im Kindes- und Jugendalter nach
allogener HSZT betrachtet werden. Daneben soll die Auswirkung auf den Posttrans-
plantationsverlauf und mégliche klinische Manifestationen (Verlauf der Himoglobin-
Werte, Verlauf der Retikulozytenzahlen und Verlauf der immunologischen Rekon-
stitution) in Beobachtungsgruppen mit und ohne PVB19 Infektion untersucht wer-
den. AuBerdem gilt es, eventuelle Zusammenhange zwischen Transplantationsda-
ten (Konditionierungschemotherapie, Stammzellmanipulation, Stammzellquelle und
Stammzelltyp) und dem Auftreten einer PVB19-Infektion darzustellen.

Material und Methoden:

Fir diese Studie wurden demografische, transplantations-spezifische und labor-
chemischen Daten aus elektronischen und archivierten Krankenakten von allen 124
Kindern und Jugendlichen verarbeitet, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis
01.06.2019 an der Abteilung fir Padiatrische Hamato-Onkologie der Univ. Klinik fir
Kinder- und Jugendheilkunde der Medizinischen Universitat Graz eine allogene
Stammezelltransplantation erhielten. Die PCR-Screenings auf PVB19 fanden in den
ersten 4 Monaten wdéchentlich und danach zwei- bis achtwéchentlich statt.
Ergebnisse:

Bei 9 (6,25 %) aus 144 Posttransplantationsverlaufen wurde PVB19 DNA nachge-
wiesen. Zusammenhénge zwischen den Transplantationsdaten und dem Auftreten
einer PVB19-Infektion konnten nicht hergestellt werden. Bei ca. 2/3 der nachgewie-
senen PVB19-Infektionen konnten keine spezifischen Symptome beobachtet wer-
den. Der Nachweis einer PVB19-Infektion erfolgte im Median nach 66 [(6 - 113)]
Tagen nach HSZT. Im Median blieb die Infektion im HSZT-Verlauf nur einmal nach-
weisbar und war im Median nach dem 89. Tag nach HSZT nicht mehr nachzuwei-
sen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede der Hb- und Retikulozytenwerte
zwischen den Beobachtungsgruppen festgestellt werden. Patientinnen mit einer
PVB19-Infektion zeigten keine verzdgerte immunologische Rekonstitution nach
HSZT.

Schlussfolgerung:




Eine Infektion mit PVB19 kommt im Posttransplantationsverlauf einer HSZT bei Kin-
dern- und Jugendlichen in der vorliegenden Studie mit einer Inzidenz von 6,25 %
selten vor. Bei 66,6 % der positiven PVB19-Félle konnte kein negativer Einfluss auf
den Posttransplantationsverlauf festgestellt werden. Bei 33,4 % konnte kein nach-
weislicher Zusammenhang zwischen einer PVB19-Infektion und auftretenden Kom-

plikationen wie Panzytopenie und einem fehlenden Engraftment hergestellt werden.
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Abstract

Background:

Parvovirus B19 (PVB19) infection can lead to severe anaemia or pancytopenia and
may have a negative impact on the outcome of haematopoietic stem cell transplan-
tations (HSCT). The present study investigates the incidence and clinical spectrum
(influence on Hb-value and reticulocyte counts) of PVB19 infections among paedi-
atric patients after allogeneic HSCT. Moreover, transplant-associated data is exam-
ined in order to find out which parameters may influence the possibility of an infec-
tion.

Material and methods:

This retrospective study included demographic data, transplant-associated data/fol-
low-up data and laboratory tests (clinical material) of the interest groups for six
months after HSCT. These data were derived of medical files of a total of 124 pae-
diatric patients that underwent allogeneic HSCT between 01.01.2000 and
01.06.2019 at the Division of Paediatric Haematology/Oncology, Department of
Paediatrics and Adolescent Medicine, Medical University of Graz.

PVB19 screening was performed weekly in the first 4 months after HSCT. After that
time, screening was done every 2-8 weeks.

Results:

PVB19 infections occurred in 9 out of 144 (6,25 %) posttransplant courses within
the first 6 months after allogeneic HSCT. The treatment before HSCT showed to
have no effect on the occurrence of PVB19 infections. About two thirds of PVB19
positive posttransplant courses showed no specific signs or symptoms of an infec-
tion. PVB19 infection was detected 66 days (median) after HSCT. The median
showed that PVB19 infections were only once detectable in the period of 6 months
after HSCT. There were no significant differences between PVB19 positive and neg-
ative cases concerning haemoglobin values and reticulocyte counts. Furthermore,
there was no evidence of delayed immunological recovery when infected.
Conclusion:

PVB19infection is not frequently in the posttransplant course after allogeneic HSCT
(incidence 6,25 %). In the majority of PVB19 positive posttransplant courses (66,6
%), PVB19 infections had no negative impact regarding complications and immuno-
logic recovery. In 33,4 % of PVB19 positive posttransplant courses, complications

after HSCT cannot be proofed to have been caused by an PVB19 infection.

Xl



1 Einleitung

1.1 Grundlagen der allogenen Stammzelltransplantation

Ziel der allogenen Stammzelltransplantation ist es, ein voll funktionsfahiges ,gesun-
des" hamatopoetisches System durch die Transplantation von pluripotenten hama-
topoetischen Progenitorzellen eines Fremdspenders herzustellen (1,2). Einsatz fin-
det dieses Verfahren bei vielen malignen (ALL, AML, CML) und nicht-malignen Er-
krankungen (Stoffwechselerkrankungen, Knochenmarkversagen) (1).

Laut EBMT 2019 wurden in den letzten 5 Jahren mehr als 35.000 Patientlnnen jahr-
lich mit einer Stammzelltransplantation behandelt (2).

Die hamatopoetischen Stammzellen stammen aus dem Knochenmark, aus dem pe-
ripherem Blut oder aus Plazenta-/Nabelschnurrestblut (1,3). Das Oberflachenanti-
gen CD34 dient als Marker dieser Zellen (4,5).

Die Gewinnung der Stammzellen aus peripherem Blut erfolgt durch eine Vorstimu-
lierung des Knochenmarks mit rekombinantem humanen Granulozyten-Kolonie-sti-
mulierenden Faktoren (rh-GCSF), woraufhin die Stammzellen aus dem Knochen-
mark freigesetzt werden (1,3). Zur Freisetzung der Stammzellen wird bei autologen
hamatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSZT) neben rh-GCSF der Che-
mokinrezeptor CXCR4-Antagonist (CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4-Antagonist)
Plerixafor eingesetzt, der einer Interaktion mit dem Chemokin SDF-1 alpha (stromal
cell-derived factor) entgegenwirkt (6,7). In klrzerer Zeit kdbnnen so die ndtigen
CD34+ Zellen gewonnen werden (6,7). In der folgenden Stammzellapherese kdn-
nen dann die mononuklearen Zellen gewonnen werden. Dieses Verfahren liefert, im
Vergleich zu Knochenmark-Stammzellen, 10- bis 20-mal mehr Stammzellen und
10-mal mehr T-Zellen. Weiterhin ist bei Stammzellen aus peripherem Blut eine HLA-
Kompatibilitat nicht unbedingt erforderlich. (1,3)

Durch Transplantation von hochangereicherten, selektionierten CD34+-Zellen kén-
nen HLA-Barrieren Gberwunden werden und durch eine mit der Selektion verbun-
dene indirekte T-Zell-Depletion (CD3* T-Zellen) wird bei HLA-Mismatch das Risiko
einer GvHD vermindert (8—10).

In der Padiatrie wird Plazenta-/Nabelschnurrestblut zur Stammzellgewinnung selten
eingesetzt. Grund fir den seltenen Einsatz ist die geringe Ausbeute an CD34+ Zel-
len und eine verzégerte hamatopoetische Regeneration. (1)

Heute werden hauptsachlich periphere Blutstammzellen transplantiert. (1,2,11)




1.1.1 Konditionierung

Vor allem die Konditionierung vor einer HSZT birgt Risiken. Dazu zahlen Infektionen
mit Viren, Bakterien und Pilzen, welche den immunsupprimierten Patientinnen die
Genesung und in manchen Fallen das Uberleben nach HSZT erschweren (12). In
der Frihphase nach Transplantation gehdren die genannten Infektionen zu den
wichtigsten Todesursachen neben einem Rezidiv der Grunderkrankung und der
Graft-versus-Host-Disease (GvHD) (12).

Die Konditionierung erfolgt mittels Chemotherapie bzw. Ganzkérperbestrahlung mit
oder ohne Chemotherapie. Sie dauert zwischen 6 und 13 Tage. Heute findet die
Konditionierung Uberwiegend in reduzierter oder minimaler Form statt, um Kompli-
kationen zu vermindern. (1,13)

Die klassische Hochdosis-Konditionierung bzw. Radio-/Chemotherapie soll die Im-
munsuppression und die Myeloablation bei den Transplantatempfangerinnen ein-
leiten und hat wegen des zytotoxischen Effekts eine antileukdmische Wirkung
(1,13). Nach der Konditionierung kommt es zum Untergang der Empfangerhamato-
poese und zu einem Immunitatsverlust (1,14).

In Tabelle 1 sind die unterschiedlichen Konditionierungsregime beschrieben.

Form Préparateinsatz Substanzen
. i Alkylierende Substanzen (allein/Kombination) .
Myeloablatives Regime . . . TBI (Ganzkdrperbestrahlung)
. mit oder ohne Ganzkérperbestrahlung; irrever- .
(MA)("'Standardkonditionie- ) L Cyclophosphamid;
sible Knochenmarksschadigung;
rung"”) . BU (Busulfan) (15,16)
Stammzellsupport notwendig
TBI
Flu (Fludarabine)+ Cy (Cyclophos-
phamid
Minimale Hamatotoxizitat;
Nicht-Myeloablatives Regime ) . . . +/-ATG (Antithymozytenglobulin;
wenig Zytostatika; Antikdrpertherapie; . .
(NMA) . . Flu+AraC (Cytarabin)+Ida (Idarubi-
kein Stammzellsupport nétig .
cin);
Cladribin+AraC;
Lympoidbestrahlung total + ATG
. i i Stammzellsupport nétig; unterschiedliche Weder myeloablativ noch nicht-
Intensitétsreduzierte Regime . . . .
Dosisintensitéaten der Chemo-/Strahlentherapie myeloablativ

Tabelle 1: Konditionierungsregime vor Stammzelltransplantation nach DAG-
KBT 2016 (13,14,17,18).

1.1.2 Engraftment

Die Stammzellen werden Uber einen Zentralvenenkatheter wie eine Bluttransfusion

verabreicht und gelangen Uber die Blutbahn in das blutbildende Knochenmark des
2




Empfangers/der Empfangerin, wo eine Besiedelung Uber Homing- und Integrinfak-
toren erfolgt (1). Die Zellen kénnen so, in der Phase der Aplasie, im Knochenmark
anwachsen und sich anschlieBend weiter differenzieren (1). Die Aplasiedauer liegt
bei 12-21 Tagen. In Anschluss daran kann die hamatopoetische Regeneration be-
obachtet werden. (1)

Laut Bader 2019 ist das Aplasieende dann, wenn die Leukozytenzahl von mehr als
1000 Zellen/pl erreicht ist (1).

Sobald keine Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate mehr verabreichten wer-
den muissen, kann von einem vollstandigen Engraftment ausgegangen werden (1).
Gerade in der Phase der Aplasie sind das Immunsystem sowie die gastrointestina-
len Schleimhaute stark gefahrdet, Schaden zu nehmen (1). Deshalb sollte frihest-
mdglich eine supportive Therapie stattfinden (1). Das Infektionsrisiko mit Bakterien,
Viren und Pilzen kann durch eine prophylaktische antibiotische, antimykotische und
virostatische Therapie minimiert werden. (1)

Ein ausreichender Immunschutz ist erst wieder durch einen vollstandigen Aufbau
des T-Zell-Repertoires erreicht, dies kann bis zu 12 Monate in Anspruch nehmen
(1). Gerade in den ersten 12 Monaten nach Transplantation ist die Gefahr eines
Rezidives oder von Septikdmien erhéht (1).

Laut Bader 2019 ist die Dauer der Wiederherstellung des Immunsystems bei auto-
loger und allogener Stammzellquelle unterschiedlich (1).

Neben den positiven Effekten gibt es bei der allogenen Stammzelltransplantation
auch schwere Komplikationen, die in Unterpunkt 1.1.3 beschrieben werden.

Art und Haufigkeit von Komplikationen und die immuntherapeutische Wirksamkeit
der HSZT werden von Spenderkompatibilitdt bzw. dem biologischen Ursprung der

h&amatopoetischen Stammzelle bestimmt (3,19,20).

1.1.3 Komplikationen

Die Komplikationen nach allogener HSZT reichen von Rezidiven, Uber akute /chro-
nische GvHD, Organtoxizitdt und Infektionen bis hin zum Transplantatversagen
(21). Die akuten Komplikationen nach Transplantation (bis 100 Tage nach HSZT)
sind vor allem durch die Chemo-/Strahlentherapie (i.d.R vor Engraftment auftre-
tend), sowie durch Infektionen mit Viren, Bakterien und Pilzen verursacht (21).

Ebenso kdnnen sie durch immunologische Nebenwirkungen ausgeldst werden (21).




Ursache dieser Komplikationen ist die Aktivierung des unspezifischen Immunsys-
tems, was zu einer ,Konditionierungs-induzierten Entziindung“fihrt. Sie gilt als Aus-
|6ser der akuten Graft-versus-Host-Disease (aGvHD) (21).

1.1.4 Infektionen nach HSZT

Das zellulare und humorale Immunsystem ist in den ersten drei Monaten nach allo-
HSZT stark eingeschrankt (22). Infektionen stellen nach einer allogenen Stammzell-
transplantation somit eine groBe Gefahrdung fir den/die Transplantat-Empfangerin
dar (22). Grund dafir sind die in der Konditionierung verwendeten Chemotherapeu-
tika und Immunsuppressiva und das Transplantat an sich (22). Die Anfalligkeit ge-
genulber viralen, bakteriellen und mykotischen Infektionen wird durch eine profunde
T- und B-Lymphozytopenie, eine funktionelle Asplenie (v.a. bei Patienten mit chro-
nischer GvHD) oder einen Immunglobulinmangel beglnstigt und kann schnell einen
lebensbedrohlichen Verlauf annehmen (22). Die Mortalitat durch Infektionen im Zeit-
raum von hamatopoetischer Rekonstitution bis 100 Tage nach Transplantation ist
nachweislich erhéht (23). Patientinnen nach HSZT unterliegen auf Grund der redu-
zierten Anzahl an nattrlichen Killerzellen (NK-Zellen) und T-Zellen einer viralen In-
fektions- und Reaktivierungsgefahr bis 100 Tage nach allogener HSZT (24).

In Tabelle 3 sind die Infektionsphasen und die vorherrschenden Pathogene in ver-
schiedenen Posttransplantationsphasen nach Einsele et al.2001 dargestellt (23).
Nach Ayuk et al. 2016 kann von einer vollstandigen Wiederherstellung des Immun-
systems erst 24 Monaten nach allo-HSZT ausgegangen werden, dieses Zeitintervall
ist aber stark abhangig von der Grunderkrankung, dem Konditionierungsregime, ei-
ner T-Zell-Depletion des Transplantats und der Stammzellquelle (22).

T-Zellen kdnnen bei T-Zelldepletion bis zu zwei Jahre nach HSZT erniedrigt sein,
unmanipuliert sind es lediglich 7 Monate (25,26). Im Gegensatz dazu regenerieren
die NK-Zellen (unspezifisches Immunsystem) schon im ersten Monat nach HSCT
(26,27) (vgl. Tabelle 2). Aufgrund der Aplasie ist bei HSZT-Patientinnen besonders
in diesem Zeitraum eine intensive Nachsorge nétig. (25—-27)




Immunzellen Regenerationsdauer nach allogener HSZT

Neutrophile Granulozyten 14 Tage bei PBSZ, 21 Tage bei KM, 30 Tage fur CB
NK-Zellen 30-100 Tage

T-Zellen 100 Tage

CD19+- B-Zellen 1-2 Jahre

Tabelle 2: Inmunrekonstitution nach HSZT nach Talekar et al. 2017 (24).
Tabelle 2 zeigt die Regnerationsdauer der verschiedenen Immunzellen im Zeitraum
nach allogener HSZT. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation; PBSZ
= periphere Blutstammzellen; KM = Knochenmark; CB = Nabelschnurblut.

Zwar kann durch angepasste Prophylaxe und Therapie das Vorkommen von Infek-
tionen minimiert werden, doch nach wie vor sind besonders virale Infektionen nach
einer allogenen Stammzelltransplantation mit einer erhdhten Morbiditat und Morta-
litdt verbunden (28-30). Neben humanen Herpesviren (1/3/4/5/6), humanen Po-
lyomaviren und Adenoviren kann eine Infektion/Reaktivierung durch das Parvovirus
B19 (PVB19) bei immungeschwachten Patientlnnen eine groBe Gefédhrdung dar-
stellen (31). Die nachfolgende Arbeit soll die Infektion/Reaktivierung mit/von PVB19
nach allogener HSZT behandeln.

Phase Zeitintervall Symptome Pathogene Ursache
. . ) 90% Bakterien
Friihe Posttransplan- Praengraftment (Tag 0- Infektionen, . . .
. . L (gramnegative), Vi- Neutropenie
tationsphase 32 nach Tx) Schleimhautschadigung )
ren, Pilze
. hamatopoetische Viren, Pilze,
Mittlere Posttrans- o ) )
. Rekonstitution Infektionen Virus- T- und B-Zell-Defekte
plantationsphase . .
bis 100 Tage nach Tx reaktivierungen
cGvHD (Mangel an IgA,
. Schleimhautschaden),
. Infektionen des oberen/ . )
Spéte Posttransplan- o bekapselte Bakterien, Funktionsdefekte der
i ab Tag 100 nach Tx unteren Respirations- . L .
tationsphase Pneumocystis carinii ~ Granulozyten, funktio-

traktes ) )
nelle Asplenie, quanti-

tative T-/B-Zell-Defekte

Tabelle 3: Infektionsphasen nach allo-HSZT nach Einsele et al. 2001 (23).

Tabelle 3 zeigt die drei Posttransplantationsphasen nach HSZT, unterteilt in die
wichtigsten Symptome, Pathogene und Ursachen der Infektionsanfélligkeit wahrend
dieser Phasen. Allo-HSZT = Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation;
Tx = Transplantation; cGvHD = chronische Graft-versus-Host-Disease; IgA = Im-

munglobulin A.




Da bis dato ein Mangel an klinischen Daten fir PVB19 Infektionen nach Stammzell-
transplantation im Kindes und Jugendalter herrscht, ging man bei dieser Infektion
trotz einer sehr hohen Durchseuchungsrate mit steigendem Alter von einer eher
geringen Pravalenz (1-2 %) bei Immunsupprimierten wahrend des ersten Jahres
nach Stammzelltransplantation aus (32,33). Neuere Studien wie Rhiala et al. 2013,
erwahnen Pravalenzen von PVB19 Infektionen von bis zu 30% bei immunsuppri-

mierten Kindern (34).

1.2 Viruseigenschaften von Parvovirus B19

1.2.1 Klassifikation

Das Parvovirus B19 zahlt zu der Virusfamilie der Parvoviridae. Diese wird wiede-
rum in zwei Subfamilien eingeteilt (35). PVB19 gehdrt zu den autonomen Parvo-
virinae (Unterfamilie) und zahlt zu der Gattung der Erythroparvoviren, die zu einer
selbststédndigen Vermehrung in der Lage sind (31,36—38). Jedoch vermehren sie
sich nur in erythroiden Zellen (Knochenmark) (31,36—-38). Es existieren drei ver-
schiedenen Genotypen von PVB19 (39). Diese haben keine Auswirkung auf die

Krankheitsmanifestation (31).

1.2.2 Morphologie

Das Parvovirus B19 (PVB19) ist ein humanpathogenes DNA-Virus ohne Lipidhulle
(40). Letzteres macht das Virus sehr Widerstandsfahig gegen auBBere Umweltein-
flisse. Nur durch Temperaturen tber 56°C (>60 min), sowie Formalin, B3-Propiolak-
ton und Gamma-Strahlung kann das Virus geschadigt werden (40—45).

Durch die ssDNA hat PVB19 eine geringe GrdBe und kann stark verdichtet werden.
Der durchschnittliche Durchmesser liegt bei 18 bis 26 nm (40).

Das Kapsid ist aus 60 Protein-Untereinheiten aufgebaut, welche in ikosahedrischer
Symmetrie angeordnet sind (T=1). Die Kapsomere bestehen aus drei Proteinen:
VP1, VP2 und VP3 (40).

1.2.3 Genom

Mit einer GrdBe von ca. 5 kb (5596 Nukleotide) sind die Parvoviridae die einzigen
Viren mit linearem ssDNA-Genom (40,41,43,44,46). Dieses ist aus einer inneren
Kodierungssequenz von 4830 Nukleotiden aufgebaut, flankiert von terminalen Wie-
derholungssequenzen mit jeweils 383 Nukleotiden (40,41,43,44,46). 365 der 383
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Nukleotide besitzen die Sequenz eines Palindroms, was die Ausbildung von haar-
nadelartigen Doppelstrang-Strukturen an den Enden des Genoms bewirkt (31). Die
3' terminalen haarnadeldhnlichen Strukturen dienen als Primer fir die Wirtszell-
DNA-Polymerase, um die Virus-Replikation zu initiieren (40,41,43,44). Das Viron
enthalt DNA-Strange mit positiver als auch negativer Polaritat (31,40).

Die kodierenden Regionen kénnen in zwei gleich gro3e Bereiche aufgeteilt werden.
Die rechte Seite des Genoms kodiert flr Strukturproteine und virale Kapsidproteine
(Cap: VP 1,2,3) die linke Seite des Genoms kodiert flr Nicht-Strukturproteine (NS:
NS1) oder Replikationsproteine (Rep) (40,43). Dennoch nutzen Viren dieser Familie
sehr unterschiedliche Strategien, um die Genexpression zu kontrollieren (40,43).
PVB19 besitzt einen einzigen Promoter, um das gesamte Genom zu transkribieren.
Differentielles SpleiBen produziert virus-spezifische mRNAs, die vom Virus zur Rep-
likation bendtigt werden (40,43).

1.2.4 Replikation

Parvoviren kodieren keine DNA-Polymerase. Somit ist die Replikation des DNA Ge-
noms vollstandig von der Wirtszellen-DNA-Polymerase abhangig (40).

Die Replikation findet nur in mitotisch aktiven Wirtszellen statt, in welchen in den S-
Phasen die nétigen Hilfsfunktionen bereitgestellt werden (40).

Alle Parvovirus-Kapsidproteine werden im Zytoplasma translatiert und werden dann
in den Zellkern transportiert. Dort werden neue Viruspartikel gesammelt oder aus
der Zelle transportiert. (40)

1.2.5 Kapsidproteine und Nicht-Strukturproteine

Die drei Kapsidproteine (VP 1,2,3) besitzen sich Gberlappende Amniosduresequen-
zen, die im selben Leserahmen translatiert werden (43,47,48). VP2 ist das Haupt-
strukturprotein (95 % bis 96 % der gesamten Kapsidproteine) mit einer molekularen
Masse von 58 kDa (31,49,50).

Es existiert eine groBe Anzahl an Nicht-Strukturproteinen, das NS1 hat jedoch eine
wichtige Bedeutung. Es besitzt eine molekulare Masse von 77kDa (47-50) und ist
im Kern lokalisiert (31). NS1 hat dabei eine wichtige Rolle bei der DNA-Synthese
und der Regulation der Genexpression (31,51-56). Weiterhin besitzt NS1 eine Zy-




totoxizitat (55,57-59) und besitzt ein hochkonserviertes Nukleosid Triphosphat-Bin-
dungsmotiv, das ihm die Umsetzung der genannten biologischen Funktionen er-
moglicht (60).

1.2.6 Pathogenese und Wirtszellbereich

Das Virus ist in groBem MaBe von der Wirtszellfunktion abh&ngig. Grund hierflr ist
die begrenzte Funktionalitat (genetische Kodierungkapazitat) und die GréBe des Vi-
rusgenoms (40). Somit kdnnen Parvoviren nicht, wie beispielsweise Polyomaviren,
Papillomaviren und Adenoviren, die Zelle dazu bewegen, in die DNA-Synthese-
Phase (S-Phase) einzutreten (40). Eine Infektion einer Zelle kann nur bei Zellen
erfolgen, die sich in einem mitotisch-aktivem Zellstadium befinden (40). Aufgrund
dieser Eigenschaft und der Zelltyp-Abhangigkeit kann die Biologie und die Patholo-
gie von Parvovirusinfektionen erklart werden (40).

Im Falle von PVB19 konnte in in-vitro Knochenmark-Kulturen gezeigt werden, dass
das Virus vornehmlich humane erythropoetischen Zellen infiziert (31). PVB19 ver-
mehrt sich hauptsachlich im Knochenmark. Dort ,infiziert es die BFU-E (erythroid
burst forming units) und CFU-E (colony forming units) der erythroiden Vorlduferzel-
len“ (31). Folglich kommt es zu einer Hemmung der Erythropoese (Verhinderung
der Koloniebildung von reifen erythropoetischen Vorlduferzellen) (31). Auch andere
Zellen, die das Blutgruppen P-Antigen exprimieren, kdnnen von PVB19 befallen
werden (31,44,61), jedoch ist nur ein Teil permissiv flr die Virusproduktion, da in
nicht-erythroiden Zellen die Expression der viralen Transkripte geblockt sein kann
(31,61).

Eine Infektion mit PVB19 verhindert durch Zelllyse die Koloniebildung von eben ge-
nannten erythropoetischen Vorlauferzellen (44). Obwohl auch die Infektion anderer
Zelltypen mit P-Antigen mdglich ist, wurde von relevanten Infektionen fast aus-
schlieBlich bei erythropoetischen Vorlauferzellen berichtet (44). Eine Ausnahme bil-
den die fetalen Leberzellen, die auch durch eine Infektion geschadigt werden kdn-
nen (42,43).

Je differenzierter die Zelle, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer Infektion
mit PVB19. Studien zufolge haben pluripotente Stammzellen kein Infektionsrisiko
(62). Eine unterschiedlich groBe Anzahl an Zell-Oberflachenproteinen kénnen das




Bindungsverhalten des Parvovirus und dessen Zelleintritt verandern. Dies beein-
flusst ebenfalls die Infektionsempfanglichkeit verschiedener Zellen mit P-Antigenen
mafBgeblich. (40,42—44,63,64)

Es existieren drei zellulare Rezeptoren flr Parvovirus B19, die zur Aufnahme von
PVB19 in eine Zelle noétig sind (59,64,73,65—-72). Dazu zahlen das Glykoprotein
Globoside (P Antigen Rezeptor), welches auf hamatopoetischen Vorlauferzellen,
Erythroblasten und Megakaryozyten sowie Endothelzellen, fetalen Myozyten und
Hepatozyten sowie plazentaren Throphoblastzellen zu finden ist (31,70,74). Men-
schen, die vom P-Phéanotyp sind (ihnen fehlt P-Antigen) kénnen sich laut Studien
nicht mit PVB19 infizieren (75). Weiterhin z&hlen zu den zelluldren Rezeptoren der
Corezeptor alpha5Sbetail-Integrin (auf erythroiden Vorlauferzellen), welches an der
Zelladhasion beteiligt ist (72). Der dritte Rezeptor ist das Ku80 Autoantigen, welcher
ebenso als Corezeptor fir PVB19 agiert (64).

Das Virus wird anschlieBend in die Zelle aufgenommen (Endozytose) und das
Kapsid wandert in die direkte Umgebung des Zellkerns (40). Das Kapsid gelangt
tber Kern-Porenkomplex in den Zellkern, dort wird es entpackt . Die Replikation der
Virus-DNA und die Transkription der mRNA findet im Zellkern statt, jedoch nur wenn
die Zelle die S-Phase erreicht hat (40).

1.2.7 Immunantwort

Eine Infektion mit PVB19 flhrt zu einem biphasischen klinischen Verlauf (65).

In der ersten Phase treten nach einer Inkubationszeit von 5 bis 10 Tagen grippe-
ahnliche Symptome auf (Fieber, Unwohlsein, Myalgien, Schuttelfrost) (42,44,76). In
diesem Stadium ist die Ansteckungsgefahr am héchsten. Die Symptome kdénnen
auch sehr mild ausgepragt sein (42,44,76). Wahrend der Viramie (6. bis 14. Tag) ist
ein deutlicher Abfall der Retikulozyten zu verzeichnen, welcher sich bei Immunkom-
petenten nach 7 bis 10 Tagen legt (77). Eine klinisch nicht-signifikante Lymphope-
nie, Neutropenie und Thrombozytopenie findet sich um den 6. bis 10. Tag (77).
Die zweite Phase beginnt mit einem erneuten Fieberschub (ca. 17. bis 18. Tag nach
Infektion), danach bildet sich oft das sogenannte Erythema infectiosum aus, ein
schmetterlingsférmiges Exanthem an den Wangen (65), welches die haufigste Ma-
nifestation der Erkrankung darstellt und besonders bei Kindern im Alter von 4 bis 11
Jahren auftritt (33,44,78). Diese exanthematdse Krankheit vor allem im Kindesalter




ist unter dem Namen Ringelrdteln, ‘fifth disease‘ oder ‘slapped cheek syndrom‘ be-
kannt. Innerhalb von 4 Tagen folgt letzterem ein makulopapuléser Ausschlag an
Stamm und den Gliedern, der fir 2 bis 3 Wochen bestehen bleibt (40,65). Die Inku-
bationszeit des Ausschlags betragt dabei 13 bis 18 Tage. Der Ausschlag und die
Arthropathie sind wahrscheinlich auf immunologische Faktoren und auf eine Abla-
gerung von Immunkomplexen in den KapillargefaBen der Haut zurlckzufihren
(40,42). Im frihen Stadium kénnen wahrend des Ausschlags noch Fieber und Un-
wohlsein vorhanden sein, typisch kann ein mild ausgepréagter fieberhafter Infekt
ohne Ausschlag sein (40). Zu diesem Zeitpunkt ist das Virus klinisch nicht nach-
weisbar (40). Weiterhin kénnen sehr unspezifische Symptome der Infektion auftre-
ten wie Erbrechen, Arthritis (2-3 Wochen nach Krankheitsbeginn), Kopfschmerzen,
Fieber, Enzephalitis, Lymphadenopathien, Zyptopenien, Kollagenosen und Arthral-
gien (40).

Die Manifestationsbreite und der klinische Verlauf der PVB19-Infektion sind abh&n-
gig vom immunlogischen und hdmatologischen Zustand des Wirts (33). Nach Broli-
den et al. 2001 ist der Grund fur die unterschiedliche Auspragung von PVB19-Infek-
tionen eine direkte Zelltoxizitat, eine Immunkomplexformation oder eine Kombina-
tion dieser und anderer Mechanismen (33).

Bei Immunkompetenten ist die Infektion im Allgemeinen selbstlimitierend (79,80).

Es folgt auf eine voribergehende erythroide Aplasie ein Ausschlag oder Arthralgien
(81,82). Bei 50 % der Patientlnnen verlauft die Infektion asymptomatisch (79,80).
Die Immunantwort erfolgt hautsachlich humoral (83), die transiente Stdérung der
Erythropoese wird somit durch eine Antikérperantwort des Kérpers beendet (64,65).
Die frihe Antikérperantwort erfolgt durch IgM-Antikdrper, die gegen das Kapsidpro-
tein VP2 gerichtet sind. IgM-Antikérper sind im Serum flr ca. 3 Monate und teilweise
langer nachweisbar (84).

Eine effektivere Abwehr wird ca. 14 Tagen nach Infektion durch IgG-Antikérper er-
zielt, welche gegen VP1 gerichtet sind (65,83,85). Bei immunkompetenten Indivi-
duen wird die (vermutlich) lebenslange Immunitat Gber Antikérper (IgG) (65,83,85)
und CTL (zytotoxische T-Zellen) vermittelt (65).

Die neutralisierenden linearen Epitope liegen vorwiegend in der VP1-unique Region
und im Bereich der VP1-VP2 Verbindungsstellen (86).

Eine zellulare Antwort wird laut Studien durch TH1-Zellen vermittelt, bei der Kapsid-

proteine den CD4 T-Zellen durch MHC 1I-Rezeptoren prasentiert werden (87).
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Die Eliminierung des Virus aus dem Blut, nach circa sieben Tagen, fallt im Normal-
fall mit einer starken IgM-AK-Antwort zusammen, auf welche kurz danach (am 14.
Tag) eine 1gG-AK-Antwort folgt (40,42,65). Der Nachweis der Infektion Uber Dot
blot und PCR ist ab dem 7. Tag nach Infektion méglich (40,42,65).

1.2.8 Epidemiologie und Ubertragungswege

Es wird angenommen, dass das PVB19in einem 4-jahrigen Zyklus auftritt (2-jahrige
Epidemie und 2-jahrige Endemie) (88—90). Epidemien treten weltweit wahrend des
Spatwinters und im Vorfrihling auf. In den geméBigten Klimazonen kommen Infek-
tionen mit PVB19haufiger vor (89). Dabei infizieren sich vor allem junge Schulkinder
mit dem Virus. Kinder im Alter von 7 bis 9 Jahren haben laut Studien das hdchste
Infektionsrisiko (91). An Schulen betragt die Infektionsrate 60 % (92), Krankheits-
ausbriche sind somit vornehmlich an Schulen zu finden. Die sekundare Ausbrei-
tungsrate wahrend Epidemien findet sich bei infektanfalligen Kindern (50%) und bei
Personen, die in engen Kontakt mit Kindern stehen, wie Lehrern (20 bis 30%), Haus-
frauen (9 %) und Tagesbetreuerlnnen (9 %) (93,94). (40,44,99,91-98)

Bereits 10 bis 20 % der 5-Jahrigen und 50 % der 18-J&hrigen besitzen IgG-Antikor-
per. Die geriatrische Bevdlkerung (>70 Jahre) ist bis zu 85 % seropositiv (Durch-
seuchungsrate 40 bis 85 %) (92). Dies zeigt, dass die Seropravalenz mit dem Alter
zunimmt. In Entwicklungslandern ist auf Grund der ungtinstigen hygienischen Stan-
dards als auch in Ballungszentren mit héheren Seropréavalenzen zu rechnen.
(33,40,101,102,44,63-65,84,89,92,100)

Trotz einer hohen Seropravalenz in der allgemeinen Bevdlkerung ist das Vorhan-
densein von Viramie und viraler DNA eher gering. Studien, die die Haufigkeiten der
Viramie bei freiwilligen Blutspendern untersuchten, ergaben Schéatzungen von
1:167 bis zu 1: 35.000 (50,102—-105). Studien Uber das Vorhandensein von viraler
DNA im Knochenmark immunkompetenter Personen sind bis dato unzureichend.
Die Pravalenz des Virus nach HSCT oder Organtransplantation betragt trotz hoher
Durchseuchungsraten nur 1 bis 2 % im ersten Jahr nach Transplantation (33). Neu-
ere Studien beschreiben hingegen eine Pravalenz von bis zu 30 % bei immunsupp-
rimierten Kindern (34). Eine Infektion im Rahmen einer neu auftretenden Anamie
sollte daher immer abgeklart werden (33,79).

Die Ubertragung kann aerogen, als auch (iber Schmierinfektionen, Blutkonserven,
Plasmaprodukte, Knochenmarkstransplantation und intrauterin erfolgen (44). In
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Studien wurde PVB19-spezifische DNA in Sekreten der Atemwege wahrend der
Viramie gefunden, was flir eine aerogene Verbreitung des Virus spricht. Ein Drittel
aller Falle ist auf eine vertikale Transmission zurtickzuflhren (44). Diese Falle
schlieBen serologisch bestatigte primare maternale Infektionen mit ein (106). Auch
von nosokomialen Infektionen und Infektion bei Laborarbeitern, die mit dem Virus
arbeiteten, wird in Studien berichtet. (33,44,115,107-114)

1.2.9 PVB19-Nachweismethoden

Allgemeine Methoden zum Nachweis von PVB19 sind der IgM- und IgG- Antikor-
per-Nachweis im Serum durch ELISA, EM und Hamagglutination. Der Nachweis
viraler DNA aus Speichel, Blut, Fruchtwasser, Nabelschnurblut, Liquor oder Ge-
webe erfolgt Gber PCR und slot-/dot-blot Hybridisierung. Bei Chronizitat kann der
Nachweis Uber NS-1gG-Antikérper erfolgen (33,40,42,44,65).

PVB19-DNA kann am schnellsten nach Infektion mittels PCR nachgewiesen wer-
den. Zudem ist die PCR bei Immunsupprimierten die Methode der Wahl. Der Nach-
weis einer PVB19-Infektion ist bereits ab 10% Kopien/ml méglich. Die Definition einer
Viramie beginnt ab dieser Einheit. (40,42,65)

Bei einer PCR wird Uber das Enzym DNA-Polymerase die Virus-DNA in ca. 20 bis
50 Zyklen vervielféltigt. Jeder Zyklus wird aus 3 Schritten zusammengesetzt. Ers-
tens die Denaturierung der DNA, zweitens die Primer-Hybridisierung und letztlich
die Elongation (Amplifikation).

1.3 Klinische und pathologische Aspekte
1.3.1 Klinische Merkmale einer PVB19 Infektion

Parvoviren wie PVB19 sind der Verursacher von drei Krankheitsbildern (40). Einer-
seits kénnen sie aplastische Krisen bei andmischen Patientlnnen auslésen. Dabei
hat das Virus eine lytische Wirkung auf die Vorlaufer der roten Blutkérperchen. Kii-
nisch wird dies bei ansonsten gesunden Menschen nicht auffallig. Bei Menschen,
die bereits unter einer chronischen hamolytischen Anamie (Sichelzellerkrankung,
Thalassamie) leiden, kdénnen Veranderungen im  Blutbild auftreten.
(40,42,44,116,117) Dabei kdénnen Infektionen mit PVB19 eine aplastische Krise
auslésen (niedrige Hamoglobinwerten, Retikulozytopenie) (33,65,118). Unbehan-
delt (ohne Bluttransfusion) kann diese schwerwiegenden Folgen haben.
(40,42,44,116,117)
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Bei einer Knochenmarksinsuffizienz und bei Immungeschwéachten kénnen im Falle
einer PVB19 Infektion keine neutralisierenden Antikdrper gebildet werden und eine
Viruseradikation bleibt véllig aus. Dies kann zu einer chronischen Anamie fihren
(44,118). Pradispositioniert sind u.a. Patientinnen mit Knochenmarkstransplantation
(119,120) oder unter Chemotherapie (121).

Auch bei stammzelltransplantierten Kindern ist das haufigste Symptom nach Infek-
tion die Anamie. Weiters wurden Leukopenie und Thrombozytopenie beobachtet
(33). Somit kann eine PVB19 Infektion ernstzunehmende Komplikationen bei Trans-
plantatempfangern hervorrufen (79). Besonders in diesen Patientinnengruppen sind
chronische Verlaufe und Re-Infektionen zu beobachten (122).

Nach einer Bluttransfusion bei Patientinnen mit einer hdmolytischen Anamie deutet
eine asymptomatische Serokonversion auf eine Maskierung der Symptome durch
die Transfusion mit ,agileren”Erythrozyten hin (123).

Das zweite Krankheitsbild stellt das Erythema Infectiosum bei Immunkompetenten
dar. Wie bereits beschrieben tritt es vornehmlich bei Kindern auf.

Seltener werden bei Erwachsenen (v.a. Frauen) Krankheitsmanifestationen wie
Arthralgien und Arthritis beobachtet (40). Betroffen kébnnen hierbei die Gelenke (v.a.
Hand, Finger) sein. Auch von Arthropathien der Arme, Beine und Wirbelsaule wird
berichtet. Die Arthralgien bestehen in solchen Féllen tber einige Wochen (40). Wo-
bei 60 % der Frauen und 30 % der M&nner betroffen sind. (81,98,124)

Fetale Infektionen stellen das dritte Krankheitsbild dar. In der Schwangerschaft kann
eine Infektion mit dem Virus zu den fetalen Komplikationen wie Hydrops fetalis und
einem intrauterinen Fruchttod fihren (40,64,65). Weiterhin kann eine Infektion mit
PVB19 mit einer kongenitalen Anamie, Abort oder Totgeburt einhergehen (44). Pa-
thogenetisch sind dabei die Erythroblasten in den fetalen Leberzellen von einer
PVB19 Infektion betroffen (125,126).

1.3.2 Andere Krankheitsmanifestationen

Arthropathien

Bei Kindern mit Erythema infectiosum betragt die Inzidenz von Arthralgien bis zu 10
% (127). In einer Studie konnte bei 19 % aller Kinder mit einer kirzlich-stattgehabten
Arthritis eine kirzlich erfolgte Infektion mit PVB19 nachgewiesen werden (127). Die
Arthropathie ist wahrscheinlich immun-mediiert, da der Beginn der Symptome mit

dem Auftreten von Antikérpern einhergeht (44).
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Thrombozytopenien

Die meisten Félle von immunmediierter Thrombozytopenie beginnen bei Kindern
akut und sind die Folge unterschiedlicher viraler Infektion (128,129).

In einigen Studien konnten PVB19-Infektionen mit einer subklinischen Thrombozy-
topenie bei Patientlnnen in Verbindung gebracht werden (44,81,82,130,131). Grund
fir eine zentrale Thrombozytopenie bei einer PVB19 Infektion ist eine Knochen-
markssuppression (132). Die zytopathologische Wirkung des von PVB19 produzier-
tem NS1 fUhrt zur Unterdrickung der Megakaryozyten-Koloniebildung (58,59).
Diese Ergebnisse deuten auf einen Gewebetropismus aufBerhalb der erythropoeti-
schen Vorlauferzellen hin und darauf, dass virale Proteine mdglicherweise fur Zell-
populationen, die eine Virusreplikation nicht erméglichen, toxisch sind. Die perip-
here Thrombozytopenie geht wahrscheinlich auf eine immunologisch mediierte
Thrombozyten-Antikdrperproduktion zurlck. (44,133)

Neutropenie

Die primare Autoimmun-Neutropenie wird durch Granulozyten-spezifische Autoan-
tikdrper verursacht (44). Eine Studie von Bux et al. 1998 (134) legt einen Zusam-
menhang mit PVB19 nahe, der noch nicht vollstandig geklart ist.

Selten wurde von Meningitis- und Encephalitisfallen nach einer PVB19 Infektion be-
richtet (33,40,135).

1.3.3 Persistierende Infektionen und Transplantatempfangerinnen

Persistierende Infektionen mit PVB19, assoziiert mit chronischer Anamie, werden
v.a. bei Immundefekten (darunter ALL), HIV-Infektionen und therapeutischer Im-
munsuppression beobachtet. Grund daflir kénnte unter einer fortbestehenden In-
fektion die anhaltende Produktion von neu mutierten DNA-Strangen sein.
(33,40,65,136—-139)

Insbesondere Transplantatempfangerinnen sind, je nach Grad der Immunsuppres-
sion, anfallig fur Virusinfektionen und -reaktivierungen (33). Letztere sind, beson-
ders bei kleinen Kindern, eine wichtige Ursache fir Morbiditat und Mortalitat nach
Transplantation (33). Ursachlich ist bei sehr jungen Transplantatempfangerinnen
ein unzureichend ausgebildetes Immunsystem und ein Mangel an vorbestehender
Immunitat gegendber Erregern (33).

PVB19-Infektion bei Transplantierten
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Nach Transplantationen (Organe, HSZT) bei Kindern wurde von Anamie bis hin zur
Panzytopenie, Leberfunktionsstérungen, Myokarditis (140,141), Vaskulitis (142)
und Atemstillstand berichtet. Die Symptome kdnnen dabei nach Broliden et al. 2001
wenige Tage nach Transplantation und tber ein Jahr nach Primarinfektion auftreten
(33). Schwere Verlaufe sind selten beobachtet worden (33,79). Anamien sind je-
doch in dieser Patientinnengruppe aufgrund myelotoxischer Medikamente nichts
Untypisches und muissen nicht mit einer Infektion mit PVB19 zusammenhangen.
Dennoch sollte bei Verdacht auf Infektion auf PVB19 getestet werden (33).

1.3.4 Antivirale Therapie und Prophylaxe

Derzeit ist kein Impfstoff gegen PVB19 verfugbar. Die Prophylaxe mit Antikdrpern
ist hauptséachlich Menschen vorbehalten, die unteren schweren Anamien leiden
oder Laborpersonal, das einer hohen Viruslast ausgesetzt ist (33,40). Immunglobu-
line finden Anwendung, um die Persistenz der Infektion mit PVB19 zu verhindern
(40). Die Therapie von PVB19-Infektionen erfolgt in den oben genannten Fallen un-
spezifisch mit intravenésen Immunglobulinen (IVIG) (welche oft PVB19-spezifische
lgG-Antikérper enthalten) (33). Es kommt zu einer Reduktion der Viruslast durch
eine Neutralisation des Virus (33). Die Therapie sollte unter standigem Monitoring
auf PVB19 DNA erfolgen bis die Immunitat zurtckerlangt ist, um Ruckfalle zu ver-
meiden (33). Broliden et al. (2001) merken an, ,dass fir Kinder nach einer HSZT
diese Therapie méglich sei und in den meisten Féllen zur einer schnelleren Gene-
sung und zu weniger Einsatz von Blutporodukten fiihre, aber einschldgige Studien
hierzu noch nicht vorhanden seien”(33).

Als Alternativen nennen Broliden et al. 2001 bei schweren Fallen Bluttransfusionen
und eine Reduktion der Chemotherapie (33).

Im Allgemeinen ist das Erythema infectiosum eine selbst-limitierende Erkrankung,
die keiner Behandlung bedarf. Bei PVB19-induziierten Arthralgien kann gemaf
Heegaard et al. 2002 eine symptomatische Therapie hilfreich sein (44).

Die PVB19-induzierte, transiente aplastische Krise hat eine sehr gute Prognose,
sobald eine adaquate Hadmoglobinkonzentration nach Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten erreicht ist (143).

Die persistierende Erythroblastopenie kann mit einer Infusion aus Immunglobulinen
behandelt werden (44).
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Eine standardisierte Pravention ist auf Grund der multiplen Ubertragungswege er-
schwert. Méglichkeiten der Pravention sind vor allem nahe Kontakte mit infizierten
Personen zu meiden und die Durchfihrung von intensivierten Standardhygie-
nemaBnahmen. (33,44)

Neben der Immunglobulin-Therapie stehen als weitere Therapiemdglichkeiten Hyd-
roxyurea (hemmt die DNA-Synthese) (144), Cidofovir und Brincidofovir zur Verfa-
gung (145).

1.4 Fragestellung

Bei immunkompetenten Kindern und Jugendlichen sind PVB19 Infektionen Uber-
wiegend selbstlimitierend. Anders verhalt es sich bei Kindern, deren Immunsystem
nicht voll funktionsfahig ist. Durch das Therapieregime vor einer allogenen Stamm-
zelltransplantation kommt es vorerst zu einer génzlichen Eliminierung des Immun-
systems und anschlieBend zu einer verzégerten Immunrekonstitution (10), sodass
eine PVB19-Infektionen/Reaktivierung im weiteren Verlauf nicht effektiv abgewehrt
werden kann. Dies ist vor allem im Zeitraum bis 100 Tage nach HSZT der Fall. Die
Folgen kdnnen aplastische Krisen, chronische Andmien und eine erhdhte infektion-
sassoziierte Mortalitat sein. Wie oft jedoch derartige PVB19-Infektionen/Reaktivie-
rungen mit ihren krankheitsbedingten Komplikationen nach allogener HSZT bei Kin-
dern und Jugendlichen vorkommen, wurde in bereits durchgeflihrten Studien kont-
rovers diskutiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Inzidenz von Parvovirus B19 Infektionen/Re-
aktivierungen sowie etwaige virusassoziierte Erkrankungen nach allogener Stamm-
zelltransplantation bei padiatrischen Patientlnnen zu untersuchen. Es sollen die
moglichen Auswirkungen einer Infektion auf den Therapieverlauf, unter Berticksich-
tigung des Aktivitats-/ und Infektionsstadiums mit PVB19, Uber ein halbes Jahr be-
obachtet werden. Ebenso soll der mégliche Einfluss des Spendertyps, des Konditi-
onierungsregimes und der Art der Graftmanipulation auf die Infektionswahrschein-
lichkeit mit PVB19 betrachtet werden. AuBerdem soll der Einfluss einer Infektion auf
das Engraftment analysiert werden.

Die vorliegende Arbeit soll somit einen Beitrag in der Friherkennung von Krank-
heitssymptomen und Risikofaktoren leisten, die eine PVB19-Infektion begtinstigen.
Letztlich soll so eine Reduktion von infektionsbedingten Therapiekomplikationen er-

reicht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Far die Literaturrecherche wurden die folgenden Literaturdatenbanken herangezo-
gen: Pubmed (Literaturdatenbank) und das Portal: Uptodate. Dabei wurden folgen-
den Suchbegriffe genutzt: ,Parvovirus B19“, ,allogenic stem cell transplantation®,
.=anemia®, ,Erythema infectiosum®, ,Parvovirus B19 in children®, ,pediatric patients®.
Weiterhin wurden einzelne Kapitel aus Fachblchern genutzt, die an entsprechen-
den Stellen zitiert wurden.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, welche entsprechend der Deklaration
von Helsinki sowie GCP-Richtlinien umgesetzt wurde. Es fand eine Genehmigung
durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz statt (EK-Nummer
32-003 ex 19/20).

Die klinischen Daten hierflr wurden unter Verwendung der stationaren und ambu-
lanten (elektronischen) Krankenakten, Ambulanzakten und OP-Berichte im Daten-
archiv und durch das Klinikinformationssystem Medocs der Abteilung fur Padiatri-
sche Hamato-/Onkologie der Univ. Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz er-
hoben. Die Dokumentation der Daten erfolgte anonymisiert und fortlaufenden co-
diert in einer SPSS/Excel-Tabelle.

2.3 Patientinnenkollektiv und Fallserie

Die vorliegende Studie umfasst den Zeitraum vom 01.01.2000 bis 01.06.2019. Bei
den insgesamt 159 Posttransplantationsverlaufen, aufgeteilt auf 124 padiatrische
Patientinnen, handelt es sich um Kinder und Jugendliche im Alter von 0-18 Jahren,
die an der Abteilung far Padiatrischen Hamato-/Onkologie der Univ. Klinik far Kin-
der- und Jugendheilkunde der Medizinischen Universitat Graz eine Therapie mit al-
logener Stammzelltransplantation erhielten. Zehn der Patientinnen waren zum
Transplantationszeitpunkt alter als 18 Jahre. Der Einschluss in die Studie erfolgte
dennoch, da diese jungen Erwachsenen bereits im Kindesalter mit entsprechender
Grunderkrankung an der Abteilung fir Padiatrische Hamato-/Onkologie Graz be-
handelt wurden.

Neben demografischen Daten wurden die Diagnosen, transplantationsbezogene
Daten (Konditionierung, Spendertyp, Immunsuppression), Daten zum Transplan-
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tationsverlauf, GvHD, infektionsbezogene Analysen (Parvovirus B19-Serostatus,
Viruslast [PCR]) sowie Koinfektionen erhoben.

Daneben fand eine Dokumentation von mdglichen infektionsassoziierten Krank-
heitsmanifestationen (bei vorliegender PVB19-Infektion) nach Transplantation statt
(Anamiezeichen, Veranderungen der Retikulozytenzahl, Panzytopenien).

Die Beobachtungsdauer nach Transplantation betrug 180 Tage.

2.4 Nachweismethoden PVB19 und Definitionen

Der PVB19 Status wurde bis zu 90 Tage vor und bis zu 180 Tage nach Stammzell-
transplantation (nachgewiesene Infektion/Reaktivierung) erhoben. Das Ausgangs-
material fir den Nachweis einer PVB19-Infektion war vorwiegend EDTA-Plasma
und Knochenmark aber auch Biopsiematerial/Harn/Serum/Liquor/Respiratorisches-
sekret/Sondermaterial/Rachenspulflissigkeit/Sputum/Trachialseket.

Die Uberwachungen und das Screening des Probenmaterials erfolgten bei den Pa-
tientinnen in den meisten Fallen wdchentlich via PCR. Nach 4 Monaten Uberwie-
gend alle 2 bis 8 Wochen. Das Screening wurde bis zum Ablauf von 180 Tagen
bewertet. Ebenso wurde in der Mehrheit der Félle bereits vor HSZT auf PVB19 DNA
mittels PCR gescreent. Der Nachweis erfolgte mittels PCR-Analysen. Der Serosta-
tus konnte von einigen wenigen Patientlnnen aus den Patientinnenakten entnom-

men werden.

Die Infektion mit PVB19 wurde dann als gultig/positiv gewertet, sobald ein PVB19-
Nachweis von 102 Kopien/ml PVB19-DNA mittels PCR in den 6 Monaten nach
HSZT, unabhéngig vom klinischem Probenmaterial, erfolgte. Patientinnen die je-
doch bereits vor Transplantation positiv auf PVB19 getestet wurden, wurden aus
der Studie ausgeschlossen (n=9).

Der 180-Tage Verlauf wurde in der vorliegenden Arbeit in 30-Tage-Schritten verar-
beitet. Wenn eine PVB19 Infektion innerhalb der ersten 30 Tage nach HSZT auf-
trat, so wurde dies in den Zeitraum 1 bis 30 Tage als positiv gewertet, gleiches gilt
fur folgenden 30-Tage Intervalle bis 180 Tage.

Das leukozytare Engraftment ist wie folgt definiert: gesamte wei3e Blutzellen >
1.000/ul [WBC > 1x101].
Der Normwertbereich fir Hamoglobin liegt zwischen 12,3 — 15 g/dl. Fir die Reti-

kulozyten in Promille wird der Normwertbereich zwischen 5,00 — 20,00 angegeben.
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Was die Retikulozyten absolut betrifft so wird ein Normwertbereich von 0,027 —
0,095 x10'2/I beschrieben.

2.5 Statistische Methoden

Alle Patientinnen wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymi-
siert). Die auszuwertenden Daten wurden nur mit diesem Code versehen in einer
Excel-Tabelle sowie einem SPSS-Datenblatt auf einem PC mit Zugriffsbeschran-
kung an der Abteilung flir Padiatrische Hamato-/Onkologie Graz gespeichert und
anschlieBend ausgewertet. Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die Origi-
naldaten.

Die 159 Postransplantations-Datensatze wurden Uber eine Excel/SPSS-Tabelle do-
kumentiert.

Die statistische Auswertung der Datensatze erfolgte tber IBM SPSS 26. Die grafi-
sche Darstellung wurde Uber die Software Graph Pad Prism umgesetzt.

Die Auswertung demografischer und klinischen Daten erfolgte mittels deskriptiver
Statistik. Fir numerische Daten wurden — abhangig von der Verteilung — Mittelwerte
und Standardabweichungen oder Mediane und Spannweite berechnet. Kategori-
sche Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Die Einteilung
und Auswertung erfolgte nach Beobachtungsgruppen. Diese sind definiert als Par-
vovirus B19 positive Posttransplantationsverlaufe (PVB19 +) und Parvovirus B19
negative Posttransplantationsverlaufe (PVB19 -).

Tabelle 4 zeigt die eingesetzten Testverfahren zur Bestimmung einer statistischen
Signifikanz, wobei ein p-Wert von <0,05 angenommen wurde, um statistische Sig-

nifikanz anzuzeigen.

Variablen Testverfahren
Kontinuierlich, ungepaart Mann-Whitney-U-Test
Kategorisch Exakter Test nach Fisher / Chi-Quadrat-Test

Tabelle 4: Eingesetzte statistische Testverfahren.

Die Fallzahl ergibt sich aus der Anzahl der durchgeflihrten Transplantationen. Pa-
tientinnen, die einen Boost nach erfolgter Stammzelltransplantation erhielten, wer-

den als neuer Posttransplantationsverlauf in die Statistik miteinbezogen. Da es
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sich um eine rein explorative Studie handelt, wurde auf eine formale Fall-
zahl/Power-Berechnung verzichtet.

3 Ergebnisse

Von urspringlich 159 Stammzelltransplantationsverlaufen konnten 15 Falle auf-
grund von fehlenden/ungiltigen PCR-Ergebnissen nicht verwertet werden (fehlen
von 6 Datenséatzen aufgrund von fehlenden PVB19 PCRs und Ausschluss von neun
PVB19 positiven Féllen aufgrund von positiven PVB19 PCRs bis 90 Tage vor HSZT
und Ubergang dieser Infektion in den ersten Monat nach HSZT).

Bei 144 Transplantationen konnten gulltige PVB19 PCRs im Verlauf von 180 Tagen
erhoben werden, teilweise jedoch nicht flr alle Zeitintervalle. Somit stehen 144 aus-
wertbare Datenséatze zu Posttransplantationsverlaufen (unter Einschluss wiederhol-
ter Boost-Behandlungen) bei einer korrigierten Patientinnenzahl von 114 (Aus-
schluss von 10 Patientlnnen durch ungultige PCR-Ergebnisse) zur Verarbeitung zur
Verfagung.

Ebenso werden Datensétze, bei denen fehlenden Werte flr die gefragte Variable
existierten, bei bestimmten Auswertungen ausgeschlossen.

Um einen Uberblick liber die Gesamtzahl der durchgefilhrten Stammzelltransplan-
tationen zu haben, wird im ersten Absatz der allgemeinen demographischen Statis-
tik die urspringliche Anzahl an Posttransplantationen (n = 159) und Patientlnnen (n
= 124) erwahnt.

3.1 Demografische Charakteristik

Im Beobachtungszeitraum wurde bei 124 Patientlnnen eine allogene hamatopoeti-
sche Stammzelltransplantationen durchgefiihrt. Von den insgesamt 124 Patientin-
nen waren 38,7 % (n=48) weiblich und 61,3 % (n=76) mannlich. 42 von 124 Kindern
und Jugendlichen verstarben im Verlauf (33,9 %), davon 21 mannliche und 21 weib-
liche Patientinnen. Auf die Beobachtungsgruppen PVB19 positiv und PVB19 nega-
tiv bezogen heif3t das, dass 28,6 % der PVB19 positiven Patientinnen und 34,6 %
der PVB19 negativen Patientlnnen verstarben (p-Wert: 0,080).

Im Folgenden soll auf die Stammzelltransplantationsverlaufe Bezug genommen
werden (144 Falle). In einigen Féllen wurde zur Anschaulichkeit und Inzidenzbe-
rechnung auch die Patientinnenzahl (n = 114) herangezogen.
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Von den gultigen 144 Stammzelltransplantationsverlaufen wurde in 9 Posttrans-
plantationsverlaufen (6,25 %) PVB19 im Verlauf von 180 Tagen nach HSZT nach-
gewiesen.

Umgerechnet auf 114 Patientlnnen (zehn Patientinnen fehlend, durch ungiltige
PCR-Ergebnisse im Verlauf) waren sieben (6,1 %) Patientinnen im Verlauf PVB19
positiv, davon waren vier weiblich (57,1 %) und drei (42,9 %) mannlich.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation lag bei 9,52 [(0,1 —
28,3)] Jahren. Bei den PVB19 positiven Fallen lag das Alter im Median bei 16 [(6,7-
21,3)] Jahren und bei den PVB19 negativen Fallen bei neun [0,1-28,3)] Jahren. Be-
zogen auf das mediane Alter wird somit zwischen den beiden Beobachtungsgrup-
pen ein signifikanter Unterschied festgestellt (p-Wert: 0,005) siehe Tabelle 5.
Berechnet aus den 144 gultigen Transplantationsverlaufen wurde die hamatopoeti-
sche Stammzelltransplantation bei 86 Verlaufen (59,7 %) aufgrund einer malignen
Erkrankung, bei 58 Verlaufen (40,3 %) wegen einer nicht-malignen Erkrankung
durchgeflhrt vergleiche hierzu Tabelle 6. Eine signifikanter Unterscheid zwischen
den Beobachtungsgruppen konnte nicht festgestellt werden (p-Wert: 0,740).

Zu den haufigsten Grunderkrankungen, die mit einer Stammzelltransplantation be-
handelt wurden, zahlen die ALL (n=30/144; 20,8 %) gefolgt von der AML (n=20/144;
13,9 %) und der SAA (n=14; 9,7 %) siehe hierzu Tabelle 7.

In Tabelle 5, 6 und 7 kann die genaue Verteilung der eben besprochenen Daten

betrachtet werden.

(nT:1t2:1) PYE:L? i '?.‘1'51 ;g) p-Wert
Posttransplantationsverlaufe 9 (6,25%) 135 (93,7%)
Anteil an Verstorbenen im
Posttransplantationsverlauf
59 (41 %) 3 (33,3%) 56 (41,5%) 0,737
Geschlecht
Ménnlich 86 (59,7%) 4 (44,4%) 82 (60,7%) 0,458
Weiblich 58 (40,3%) 5 (55,6%) 53 (39,3 %)
Alter (Jahre)
Median (Min-Max) 9,52 (0,1-28,3) 16,0 (6,7-21,3) 9,0 (0,1-28,3) 0,005

Tabelle 5: Demografische Statistik.

Tabelle 5 zeigt die demographischen Charakteristika der Studienpopulation.
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PVB 19 + PVB 19 -

Total (n=144) (n=9) (n=135) p-Wert
HSZT-Verlauf: Grunderkrankung
maligne 86 (59,7%) 6 (66,7%) 80 (59,3%)
nicht-maligne 58 (40,3%) 3 (33,3%) 55 (40,7%) 0,740
Tabelle 6: Einteilung der Grunderkrankungen.
Total (n=144) PVB + (n=9) PVB - (n=135)
Grunderkrankung
ALL 30 (20,8%) 2 (22,2%) 28 (20,7%)
AML 20 (13,9%) 3 (33,3%) 17 (12,6%)
Atyp. ALPS 2 (1,3%) 0 (0%) 2 (1,5%)
CML 4 (2,8%) 0 (0%) 4 (3,0%)
Diamond-Blackfan-Anamie 1(0,7%) 0 (0%) 1 (0,7%)
EBV 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Evans-Syndrom 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Ewing-Sarkom 4 (2,8%) 0 (0%) 4 (3,0%)
Fanconi-Anamie 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Griscelli-Syndrom 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (1,5%)
HLH 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (1,4%)
Hyper-IgM-Syndrom 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
JIMML 4 (2,8%) 0 (0%) 4 (3,0%)
Keimzelltumor 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Leukodystrophie 6 (4,2%) 1(11,1%) 5(3,7%)
Mb.Hodgkin 1(0,7%) 1(11,1%) 0 (0%)
Mb. Krabbe 3(2,1%) 1(11,1%) 2 (1,5%)
MDS 3 (2,1%) 0 (0%) 3 (2,2 %)
Medulloblastom 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (1,5%)
Mucopolysaccharidose Hurler 1 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
NHL 5(3,7%) 0 (0%) 5 (3,5%)
Neuroblastom 8 (5,6%) 0 (0%) 8 (5,9%)
Nijmegen-Breakage-Syndrom 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Osteosarkom 4 (2,8%) 0 (0%) 4 (3,0%)
SAA 14 (9,7%) 1(11,1%) 13 (9,6%)
SCN 3 (2,1%) 0 (0%) 3 (2,2%)
SCID 7 (4,9%) 0 (0%) 7 (5,1%)
septische Granulomatose 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,7%)
Sichelzell-Krankheit 6 (4,2%) 0 (0,0%) 6 (4,5%)
WAS-like Syndrom 4 (2,8%) 0 (0%) 4 (3,0%)
X-LPS 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,7%)

Tabelle 7: Art der Grunderkrankungen der Studienpopulation nach Gruppen-

einteilung.
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ALL = Akute lymphatische Leukadmie; AML = Akute myeloische Leukdmie, ALPS =
Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom; CML = Chronische myeloische Leuka-
mie; EBV = Ebstein-Barr-Virus, HLH = Hamophagozytische Lymphohistiozytose;
MDS = Myelodysplastisches Syndrom; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; SAA =
Schwere aplastische Anamie; SCN = Schwere kongenitale Neutropenie; SCID =
Schwerer kombinierter Immundefekt; X-LPS = X-linked lymphoproliferatives Syn-
drom; WAS-like Syndrom = Wiscott-Aldrich-like Syndrom.

3.2 Transplantationsdaten: hamatopoetische Stammazelltrans-
plantation

3.2.1 Konditionierungs-Chemotherapie, Manipulation der
Stammzellen, Stammzellquelle und Stammzelltyp

Bei 54,9 % (n = 79) von 144 Stammzell-Transplantationen wurde die Konditionie-
rung myeloablativ und bei 41,7 % (n = 60) nicht-myeloablativ durchgefihrt. Bei 3,5
% (n = 5) der Transplantationen fand keine Konditionierungs-Chemotherapie statt.
Bezogen auf die Gruppen PVB19 positiv und PVB19 negativ erhielten 77,8 % (n =
7/9) der PVB19 positiven Falle eine nicht-myeloablative Therapie, wahrend 39,3 %
(n = 43/135) der PVB19 negativen Falle nicht-myeloablativ konditioniert wurden. Im
Gruppenvergleich der PVB19 positiven und PVB19 negativen Falle existiert kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Art der Konditionierung (p=0,074). Statis-
tisch liegt so kein Zusammenhang zwischen einer Infektion und dem Konditionie-

rungsregime vor.

Was die Stammzellquelle betrifft, so wurden bei 41 (28,5 %) Stammzelltransplanta-
tionen hamatopoetische Stammzellen aus dem Knochenmark verabreicht, 98 (68,1
%) erhielten hamatopoetische Stammzellen aus dem peripheren Blut. Zwei (1,4%)
Verlaufe erhielten sowohl Zellen aus dem Knochenmark und peripherem Blut. Eine
Patientin (0,7 %) erhielt Stammzellen rein aus Nabelschnurblut. Auch hier zeigte
sich betreffend der Stammzellquelle zwischen den Gruppen kein signifikanter Un-
terschied (p-Wert: 0,981). In Tabelle 9 kénnen die Werte der statistischen Auswer-

tung abgelesen werden.
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Die Manipulation der Stammzellen erfolgte bei 31,9 % (n = 46) der HSZT unmani-
puliert. Bei 29,2 % (n = 42) wurde eine Manipulation mittels CD3/19 Depletion vor-
genommen. In 27,1 % (n = 39) der Félle wurden die Apheresate TCRap/CD19-
depletiert. Nur 11,8 % (n = 17) wurden CD34+ selektionert.

Bezlglich der Manipulation der Stammzellen gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen (p-Wert: 0,092). In Tabelle 8
kann die Verteilung innerhalb der beiden Untersuchungsgruppen abgelesen wer-
den.

Im Median wurden bei einer HSZT 8,28 [(1,5 — 19,3)] x 106 CD34+ Zellen/kg bei den
PVB19 positiven Fallen und bei den negativen Fallen 10,75 [(0,44-400)] x 10°
CD34+ Zellen/kg transplantiert (p-Wert: 0,131). Bei PVB19 positiven Transplantati-
onsverlaufen lag die mediane CD3* Zellzahl/kg bei 0,10 [(0-276)] x 108 Zellen/kg,
und bei 10 [(0-1600)] x 10° Zellen/kg bei den PVB19 negativen Postransplantations-
verlaufen (p-Wert: 0,325).

Bei 52 (36,11 %) Fallen wurden Stammzellen von einem/r HLA-kompatiblem unver-
wandtem Spenderlnnen (MUD) verabreicht. Davon waren im Verlauf 3 (33,3 % in-
nerhalb der PVB19 positiv Falle) PVB19 positiv und 49 (36,3% innerhalb der PVB19
negativ Falle) PVB19 negativ. Bei 49 (34,0 %) Verlaufen wurden Stammzellen von
HLA-identen familidren Spenderinnen (Geschwister/MSD) gegeben. Bei 41 (28,5
%) der Posttransplantationsverlaufe wurden Stammzellen von einem haploidenten
Spender/einer haploidenten Spenderin (Vater/Mutter) gespendet. Bei 55,6 % (n =
5/9) der PVB19 positiven Félle wurden Stammzellen von haploidenten Spenderin-
nen verwendet. Lediglich bei 2 (1,4%) Verlaufen wurde mit Stammzellen von HLA-
differenten unverwandten Spenderinnen (MMUD) behandelt. Auch hier wird inner-

halb der Gruppenunterschiede keine Signifikanz festgestellt (p-Wert: 0,25).

Die Immunsuppression erfolgte bei 29,9 % (n = 43) der Verlaufe mit Cyclosporin A
(Cyclo A). 41,7 % (n = 60) erhielten Mycophenolatmofetil (MMF) zur Immunsupp-
ression. 13,2 % (n = 19) erhielten sowohl Cyclosporin A und Mycophenolatmofetil.
Bei 22 Verlaufen wurde eine Therapie aus verschiedenen Immunsuppressiva ge-
wahlt (vgl. hierzu Tabelle 8). Im Gruppenvergleich zwischen PVB19 positiv und
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PVB19 negativ Verlaufen konnte kein signifikanter Unterscheid bei der Immunsup-
pression festgestellt werden (p-Wert: 0,618). Ein Zusammenhang der Immunsupp-
ression auf das Vorkommen einer PVB19-Infektion kann nicht hergestellt werden.

Im Median wurde das leukozytare Engraftment flir die PBV19 positive Gruppe nach
10 [(8-25)] Tagen und fir die PVB19 negative Gruppe nach 11 [(0-56)] Tagen
erreicht (p-Wert: 0,478). Der mediane WBC-Wert lag bei 1255 [(1000-15570)] Zel-
len/ul. Bei PVB19 positiven Fallen bei 1500 [(1000-3840)] Zellen/ul und bei PVB19
negativen Fallen bei 1245 [(1000-15570)] Zellen/ul. Bei einem PVB19 positiven Fall
konnte kein ausreichendes Engraftment erreicht werden (p-Wert: 0,699).

Im Median wurde am 14. [(11-45)] Tag bei Verlaufen mit nachgewiesener Infektion
und bei Verlaufen ohne Infektion am 11. [(0-82)] Tag das letzte Erythrozytenkon-
zentrat transfundiert (p-Wert: 0,127), dies gilt ebenso fir das letzte verabreichte
Thrombozytenkonzentrat (PVB19 positive Falle [(8-41)]; PVB19 negative Falle [(0-
142)] (p-Wert: 0,724).

Total (n=144) PVB19+(n=9) PVB19-(n=135) p-Wert

Konditionierungs-Chemotherapie

keine 5 (3,5%) 0 (0%) 5 (3,5%)
myeloablativ 79 (54,9%) 2 (22,2%) 77 (57,0%) 0,074
nicht-myeloablativ 60 (41,7 %) 7 (77,8%) 43 (39,3%)
Stammzellquelle
KM 41 (28,5%) 3 (33,3%) 38 (28,1%)
KM/PBSC 2 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,5%)
KM/NS 2 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0,981
PBSC 98 (68,1%) 6 (66,7%) 92 (68,1%)
NS 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1(0,7%)
Manipulation
CD34 selektioniert 17 (11,8%) 3 (33,3%) 14 (10,4%)
CD3/19 depl. 42 (29,2%) 3 (33,3%) 39 (28,9%) 0.092
TCRap/CD19 depl. 39 (27,1%) 0 (0,0%) 39 (28,9%) ’
unmanipuliert 46 (31,9%) 3 (33,3%) 43 (31,9%)
Zellzahl

CD 34+ Zellen x 108/kg

Median (Min-Max) 10,6 (0,44-400) 8,28 (1,5-19,3) 10,75 (0,44-400) 0,131
CD3 + Zellen x 108/kg

Median (Min-Max) 6,9 (0,00-1600) 0,1015 (0-276) 10 (0-1600) 0,325
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Total (n=144) PVB19 +(n=9) PVB19-(n=135) p-Wert

Stammzelltyp

Haplo 41 (28,5%) 5 (55,6%) 36 (26,7%)
MMUD 2 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (1,5%) 0.5
MSD 49 (34,0%) 1(11,1%) 48 (35,6%)
MUD 52 (36,11%) 3 (33,3%) 49 (36,3%)
Immunsuppression
andere 7 (4,9%) 0 (0,0%) 7 (5,2%)
Cyclo A 43 (29,9%) 3 (33,3%) 40 (29,6%)
Cyclo A basiert 10 (6,9%) 0 (0,00%) 10 (7,4%) 0.618
Cyclo A, MMF 19 (13,2%) 2 (22,2%) 17 (12,6%)
MMF 60 (41,7%) 3 (33,3%) 57 (42,2%)
MMF basiert 5 (3,5%) 1(11,1%) 4 (3,0%)
Iz_:ﬁll;ozytares Engraftment (Zell n=108 ne7 n=92 0696
Median (Min-Max) 1255 (1000-15570) 1500 (1000-3840) 1245 (1000-15570)
Leukozytéres Engraftment (Tag) n=117 n=7 n=110 0,478
Median (Min-Max) 11 (0-56) 10 (8-25) 11 (0-56)
letzte Erythrozytenkonzentrat n=86 n=6 n=80 0,127
Median (Min-Max) 11,5 (0-82) 14 (11-45) 11(0-82)
letztes Thrombozytenkonzentrat n=107 n=7 n=100
Median (Min-Max) 12 (0-124) 14 (8-41) 11 (0-124) 0.724

Tabelle 8: Transplantationsdaten nach Gruppeneinteilung.

Aufgrund von Datenverlust bei verstorbenen Patientinnen konnte keine vollstan-
dige Datenerhebung stattfinden (leukozytares Engraftment, letztes Erythrozyten-
konzentrat/Thrombozytenkonzentrat). Die erhobenen Daten geben die tatséchlich
gegebenen Blutprodukte wieder. Haplo = haplo-idente/r Spenderlin; depl. = de-
pletiert KM = Knochenmark; NS = Nabelschnurblut; PBSC = periphere Stam-
mzellen; Cyclo A = Cyclosporin A; MMF = Mycophenolatmofetil; MUD = Matched
unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor; MSD = Matched sibling

donor.

3.3 PVB19 Screening vor HSZT

In keinem der PVB19 positiven Falle konnte vor der Transplantation PVB19-IgM,
also eine frische Infektion, nachgewiesen werden.

Bei 22,2 % (n = 2/9) der spéter positiven Verlaufe konnten im Vorfeld PVB19-1gG
gefunden werden.

In zwei der neun PVB19-positiven Félle war die PCR vor HSZT positiv, ein erneuter
Infektionsnachweis wurde jedoch erst 4 Monate nach Stammzelltransplantation eru-
iert. In dem routinemaBig durchgefiihrten PCR-Screenings auf PVB19 konnte bis
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90 Tage vor HSZT bei 7 von 142 Posttransplantationsverlaufen (4,9 %) PVB19
nachgewiesen werden (zwei der Verlaufe erhielten keine vorgeschaltete PCR).

3.3.1 PVB19-Verlauf

Im Median wurde eine PVB19-Infektion 66 [(6 — 113)] Tagen nach erfolgter HSZT
nachgewiesen. Die mediane Nachweisdauer von PVB19 betrug 1 [(1 —77)] Tag im
Nachweismaterial, was heiB3t, dass PVB719 DNA nur zu einem Zeitpunkt im 180
Tage Verlauf nachgewiesen werden konnte. In den darauffolgenden PCRs konnte
das Virus nicht mehr detektiert werden. Das definierte Ende einer PVB19 Infektion
betrug im Median 89 [(18 - 149)] Tage nach HSZT.

Die maximale Viruslast im EDTA-Plasma konnte innerhalb von 180 Tagen nach
HSZT erhoben werden. Im Median lag die maximale Viruslast bei 6.6 + E02
[(1.0+E02 — 7.6+E03)] cp/ml. Siehe hierzu Tabelle 9.

Tabelle 9 zeigt die Daten zum medianen Nachweistag, der Nachweisdauer, dem
definierten Ende der Infektion als auch der max. Viruslast bei PVB19-Infektion. Bei

einem bzw. zwei Fallen konnten keine Information bzgl. des Verlauf gefunden wer-

den.
PVB19 Positivitat PVB19 + (n=9)
Nachweistag n=8
Median (Min-Max) 66,0 (6-113)
Nachweisdauer (Tage) n=7
Median (Min-Max) 1(1-77)
dgfiniertes Ende . ne7
einer PVB19 Infektion (Tage)
Median (Min-Max) 89 (18-149)
Max. Viruslast im EDTA-Plasma
Median (Min-Max) 6.6E+02 (1.0E+02-7.6E+03)

Tabelle 9: Charakteristika der PVB19-Infektionen.

3.3.2 PVB19 180-Tage Verlauf

In den ersten 30 Tagen nach HSZT konnte bei drei aus 140 (2,1 %) Posttransplan-
tationsverlaufen das PVB19 nachgewiesen werden (fehlende Transplantationsver-
laufe aufgrund von fehlenden PVB19 PCRs in diesem Zeitintervall). Im zweiten Mo-
nat nach HSZT waren 3 von 125 (2,4%) Verlaufen positiv (fehlende Verlaufe auf-

grund von fehlenden PCR-Ergebnissen im entsprechenden Zeitintervall). Die nied-
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rigste Zahl an infizierten Proben konnte im Zeitraum 90-120 Tage festgestellt wer-
den mit zwei aus 124 (1,6%) PVB19 positiven Posttransplantationsverlaufen. Im
vierten Monat nach HSZT wurde bei finf aus 117 (4,27%) Verlaufen (fehlende Ver-
laufe aufgrund von fehlenden PCR-Ergebnissen im entsprechenden Zeitintervall)
PVB19 nachgewiesen. Dies war in den sechs Zeitrdumen a 30 Tage der hdchste
Prozentsatz. In den darauffolgenden Monaten konnten keine positiven Proben
nachgewiesen werden. Die Anzahl an Infektionen Uber die sechs Zeitintervalle hin-
weg umfasst auch die Verlaufe, die Uber mehrere Zeitintervalle hinweg positiv wa-
ren. Zur besseren Darstellung wurden in Abbildung 1 nicht die Transplantationsver-
laufe in den Zeitintervallen, sondern die PVB19-positiven Patientlnnen prozentual
dargestellt (n = 7/114).
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung PVB19-Infizierter im Verlauf von 6 Mo-
naten nach HSZT.

Die Abbildung 1 zeigt wie viele der sieben PVB19-positiven Patientlnnen in den je-
weiligen Zeitintervallen nach HSZT auftraten. 14,29 % entspricht dabei einem Pati-
enten/einer Patientin. PVB19 DNA konnte in den ersten 4 Monaten nach HSZT
nachgewiesen werden, danach nicht mehr. Dabei ist anzumerken, dass auch jene
Infizierten in den Prozentsatz eingehen, die Uber ein l&dngeres Zeitintervall PVB19-
positiv waren. In den Monaten 1, 2 und 4 konnte am haufigsten PVB19-DNA nach-

gewiesen werden. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation.
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3.3.3 PVB19 Infektionskomplikationen

Von den 9 PVB19 positiven Verlaufen der 144 Posttransplantationsverlaufe konnte
bei sechs Verlaufen (66,7 %) keine Komplikation festgestellt werden (Grunder-
krankungen: ALL (2), AML, Mb. Hodgkin, Mb. Krabbe (2)). Die restlichen drei Ver-
laufe (Grunderkrankungen: AML (2), SAA) zeigten zum Teil multiple, sich Uberlap-
pende Komplikationen pro Verlauf. Bei zwei Verlaufen (22,2%) zeigte sich inner-
halb der 180 Tage eine Panzytopenie (Grunderkrankungen: AML, SAA). Eine feh-
lende Erythropoese und mangelndes Engraftment zeigte sich ebenso wéhrend ei-
nes Verlaufs (11,1 %) (Grunderkrankung: AML). Vergleiche hierzu Tabelle 10.

PVB19 infekt-assoziierte Komplikationen Total (n=9)
fehlende Erythropoese, mangelndes Engraftment 1(11,1%)
SAA, Panzytopenie 2 (22,2%)
Keine 6 (66,7%)

Tabelle 10: PVB19 assoziierte Komplikationen im HSZT-Verlauf.
HSZT = hamatopoetische Stammzelltransplantation; SAA = Schwere aplastische

Anamie.

3.3.4 PVB19 Therapie

Insgesamt sechs (66,7 %) der neun nachgewiesenen PVB19 positiven Verlaufe
wurde nicht therapiert. Bei zwei PVB19 Verlaufen (22,2 %) wurde eine Therapie mit
intravenésen Immunglobulinen gegeben. In einem Fall (5,6 %) wurde Ganciclovir
genutzt.

Zwei von drei behandelten Infektionen wurden im Median 5,5 [(3 - 130)] Tage the-
rapiert. Die max. Viruslast nach IVIG-Therapie belief sich auf 1.3E+03 [(1.0E+02 -
1.5E+0,4)] cp/ml (vgl. hierzu Tabelle 11).

PVB19 Therapie Total (n=9)
IVIG 2 (22,2%)
Ganciclovir 1 (5,6%)
keine Therapie 6 (66,7%)

Max. Viruslast nach Therapie
(Median (Min-Max)) [cp/ml]

IVIG n=2; 1.3E+03 (1.0E+02-7.6E+03)

Total (n=9)
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Ganciclovir n=1; 1.0E+02
keine Therapie n=6; 6.6E+02 (1.0E+02-1.5E+04)

Tabelle 11: PVB19 Therapie.
Tabelle 11 zeigt die verwendeten Medikamente bei PVB19 Infektion. IVIG = intra-

vendses Immunglobulin.
3.3.5 Hb- und Retikulozyten-Verlaufe

Als Marker einer PVB19-Infektion wurden der Hamoglobin-Wert (Hb-Wert) und die
Retikulozyten-Zahlen herangezogen. Aus Abbildung 2 ist ersichtlich, dass die me-
dianen Hb-Werte [(9,5 g/dl - 12,5 g/dl)] beider Gruppen im Verlauf der 180 Tage
nach HSCT keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Beobachtungsgruppen
zeigten (p-Werte: 0,287 — 0,748). Sowohl die PVB19-negativen als auch -positiven
Verlaufe lagen unterhalb des Normwertbereichs fir das Hadmoglobin.
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Abbildung 2: Medianer Hb-Wert-Verlauf bis 6 Monate nach HSZT fur die Be-
obachtungsgruppen PVB19 positiv und negativ.

Der Normbereich fur Hb liegt zwischen 12,3 g/dl und 15 g/dl. Die Graphen der Be-
obachtungsgruppen zeigen einen ahnlichen Verlauf. Fir beide Gruppen liegen die
Werte unterhalb des Normbereichs. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation.

Far die Retikulozyten in Promille konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt
werden (p-Wert: 0,064 — 0,2). In der absoluten Retikulozytenzahl zeigte sich an Tag
150 ein signifikanter Unterscheid zwischen den beiden Gruppen (vergleiche hierzu
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Abbildung 3 und 4) (p-Wert. 0,043). Im weiteren Verlauf der medianen Retikulozy-
ten-Werte [abs.] zeigte sich diese Signifikanz nicht mehr. Die medianen Zellzahlen
lagen fUr die Retikulozyten in Promille zwischen 10,2 - 32,2 und fir die Retikulozyten
absolut zwischen 0,03 — 0,10 Retikulozyten x 10'?l. In beiden Abbildungen 3 und 4
verlaufen die Grafen tberwiegend im Normbereich.
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Abbildung 3: Medianer Retikulozyten [Promille]-Verlauf bis 6 Monate nach
HSZT fir die Beobachtungsgruppen PVB19 positiv und negativ.
Der Normwertbereich liegt zwischen 5,00 — 20,00 Promille. Beide Graphen liegen

im bzw. oberhalb des Normwertbereichs. HSZT = Hadmatopoetische Stammzell-
transplantation.
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Abbildung 4: Absolute Retikulozytenzahl (Median) bis 6 Monate nach HSZT
far die Beobachtungsgruppen PVB19 positiv und negativ.

Der Normwertbereich der Retikulozyten liegt zwischen 0,027 — 0,095 [abs.]. Die

Graphen beider Beobachtungsgruppen liegen im Normwertbereich. HSZT = Ha-

matopoetische Stammzelltransplantation.

In Tabelle 12 werden die einzelnen Werte der Intervalle flr die medianen

Hb-Werte und Retikulozytenzahlen dargestellt.
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Hb-Wert-Verlaufe [g/dl]

Total PVB19+ PVB19 - p-Wert
Median (Min-Max)
Hb-Wert 30 Tage, Median (Min-Max) n=9;115 9,9 (6,9-11,2) 9,9 (7,2-15,7) 0,679
Hb-Wert 60 Tage n=9;114 9,7 (0,145-11,8) 10,05 (7,1-15,1) 0,287
Hb-Wert 90 Tage n=9;109 10,3 (6,2-15,7) 9,5 (7,7-15,6) 0,207
Hb-Wert 120 Tage n=9;108 10,5 (7,5-16,4) 11 (6,5-15) 0,638
Hb-Wert 150 Tage n=9;101 10,5 (9-16,6) 11,3 (8,1-15) 0,748
Hb-Wert 180 Tage n=9;96 12,5(8,9-15,2) 11,25 (7,7-15,8) 0,419
Retikulozyten [Promille]

Total PVB19+ PVB19 - p-Wert
Median (Min-Max)
Retikulozyten 30 Tage, Median (Min-Max) n=8;111 22,7 (1,2-53,2) 26,2 (0,07-136,3) 0,61
Retikulozyten 60 Tage n=8;110 32,2 (7,7-65,6) 17,7 (0,4-119) 0,093
Retikulozyten 90 Tage n=8;106 10,2 (3,4-19,7) 17,2 (0,11-143,7) 0,064
Retikulozyten 120 Tage n=8;103 11,5(0,4-37,4) 16,5 (0,09-277,2) 0,198
Retikulozyten 150 Tage n=8;98 25,2 (10,8-83,5) 15,9 (0,7-326,8) 0,053
Retikulozyten 180 Tage n=8;92 24,7 (3,6 -42,1) 12,4 (0,3-196,4) 0,139
Retikulozyten [absolut]

Total PVB19+ PVB19 - p-Wert
Median (Min-Max)
Retikulozyten 30 Tage, Median (Min-Max) n=8;109 0,07 (0,00-0,18) 0,08 (0,00-0,42) 0,619
Retikulozyten 60 Tage n=8;109 0,10 (0,03-0,21) 0,06 (0,00-0,39) 0,064
Retikulozyten 90 Tage n=8;105 0,03 (0,01-0,06) 0,06 (0,00-0,4) 0,200
Retikulozyten 120 Tage n=8;104 0,03 (0,00-0,08) 0,06 (0,00-0,75) 0,043
Retikulozyten 150 Tage n=8;98 0,08 (0,03-0,25) 0,06 (0,00-0,75) 0,146
Retikulozyten 180 Tage n=8;92 0,08 (0,01-0,14) 0,05 (0,00-0,44) 0,485

Tabelle 12: Darstellung der einzelnen medianen Hb-Werte und Retikulozyten-
zahlen in den unterschiedlichen Zeitintervallen nach HSZT.

Unter der Spalte Total findet sich die ausgewertete Anzahl der jeweiligen Beobach-
tungsgruppen mit Strichpunkt getrennt. Nur flr die hier aufgelistete Anzahl an Post-
HSZT-Verlaufen fand eine Auswertung im Labor statt. Die Daten entstammen der
vollstandigen Originaldaten des Labors. Hb = Hamoglobin.
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3.3.6 Zellularer Verlauf, Inmunologische Rekonstitution

Auch hinsichtlich der immunologischen Rekonstitution zeigten sich zwischen den
Beobachtungsgruppen keine signifikanten Unterschiede. Die Graphen der Be-
obachtungsgruppen zeigen hinsichtlich der unterschiedlichen Zelltypen und inner-
halb der Zeitintervalle ahnliche Verlaufe. Dies legt nahe, dass eine Infektion keinen
Einfluss auf die immunologische Rekonstitution hat.

Die medianen NK-Zellzahlen lagen flr beide Gruppen zwischen 153 Zellen/ul und
320 Zellen/ul (p-Werte: 0,127 — 0,829). Die mediane Anzahl der CD3* Zellen be-
wegte sich flr beide Untersuchungsgruppen zwischen 125 Zellen/ul und 436 Zel-
len/ul im Posttransplantationsverlauf (p-Werte: 0,211 — 0,903). Im Median konnten
fir CD3/4-Zellen Werte fur beide Beobachtungsgruppen von 26 Zellen/ul — 182 Zel-
len/ul beschrieben werden (p-Werte: 0,187 — 0,979). Die mediane Zellenzahl von
CD3/8-Zellen lag zwischen 32 Zellen/ul und 242 Zellen/ul wahrend des Beobach-
tungszeitraumes (p-Werte: 0,411 — 0,973). In den Abbildungen 5, 6, 7 und 8 kénnen
die Verlaufe der Zellzahlen in den Zeitintervallen nachvollzogen werden. In Tabelle
13 kann die genau Anzahl an medianen Zellzahlen fir die Beobachtungsgruppen

nachvollzogen werden.
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Abbildung 5: NK-Zellen-Verlauf bis 6 Monate nach HSZT flir die beiden Be-
obachtungsgruppen.

Die Graphen beider Untersuchungsgruppen zeigen Gber die sechs Monate ahnli-
che Verlaufe. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation.
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Abbildung 6: CD3*-Zellen Verlauf bis 6 Monate nach HSZT fiir die beiden Be-
obachtungsgruppen.

Die Graphen beider Untersuchungsgruppen zeigen Uber die 6 Monate ahnliche
Verlaufe. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation.
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Abbildung 7: CD3/4-Zellen Verlauf bis 6 Monate nach HSZT fiir die beiden
Beobachtungsgruppen.

Die Graphen beider Untersuchungsgruppen zeigen lGber die 6 Monate dhnliche
Verlaufe. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplantation.
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Abbildung 8: CD3/8-Zellen Verlauf bis 6 Monate nach HSZT fiir die beiden
Beobachtungsgruppen.

Die Graphen beider Untersuchungsgruppen zeigen (mit zwei Ausnahmen) Gber
die 6 Monate ahnliche Verlaufe. HSZT = Hamatopoetische Stammzelltransplanta-

tion.
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Zellularer Verlauf Total PVB 19 + PVB 19 - p-Wert
NK-Zellen (Zellen/pl) (Median (Min-Max))

NK-Zellen 30 Tage n=7;99 207 (31-496) 169 (18-1311) 0,829
NK-Zellen 90 Tage n=7;94 205 (27-735) 153(1-2364) 0,426
NK-Zellen 120 Tage n=7;88 349 (71-592) 189 (3-2198) 0,142
NK-Zellen 150 Tage n=5;75 165 (66-574) 157 (0-1334) 0,773
NK-Zellen 180 Tage n=7;82 320 (4-421) 200 (6-3847) 0,127
CD3+ Zellen (Zellen/pl) (Median (Min-Max))

CD3+ Zellen 30 Tage n=8;100 130 (7-520) 125 (0-3466) 0,87
CD3+ Zellen 90 Tage n=7;93 161 (6-389) 225 (0-3135) 0,211
CD3+ Zellen 120 Tage n=7;90 406 (3-882) 287 (0-4748) 0,526
CD3+ Zellen 150 Tage n=6;78 436 (2-670) 396 (3-5901) 0,903
CD3+ Zellen 180 Tage n=7;85 325 (0-945) 434 (0-9116) 0,401
CD3/4 Zellen (Zellen/pl) (Median (Min-Max))

CD3/4 Zellen 30 Tage n=8;99 43 (2-85) 26 (0-671) 0,948
CDg3/4 Zellen 90 Tage n=7;92 58 (2-200) 74 (0-914) 0,53
CD3/4 Zellen 120 Tage n=7;90 129 (1-287) 92 (0-1551) 0,635
CD3/4 Zellen 150 Tage n=6;160 160 (1-232) 129 (3-1795) 0,979
CD3/4 Zellen 180 Tage n=7;83 107 (0-228) 182 (0-1923) 0,187
CD3/8 Zellen (Zellen/pl) (Median (Min-Max))

CD3/8 Zellen 30 Tage n=8;99 47 (0-329) 32 (0-2790) 0,657
CDg3/8 Zellen 90 Tage n=7;93 55 (3-154) 90 (0-2784) 0,437
CD3/8 Zellen 120 Tage n=7;90 233 (2-670) 99 (0-3084) 0,411
CD3/8 Zellen 150 Tage n=6;79 242 (1-358) 142 (0-4554) 0,973
CD3/8 Zellen 180 Tage n=7;84 180 (0-491) 151 (0-7633) 0,899

Tabelle 13: Darstellung der zellularen Verlaufe der immunologischen Rekon-

stitution tber die Zeitintervalle nach HSZT.

Unter der Spalte Total findet sich die ausgewertete Anzahl der jeweiligen Beobach-

tungsgruppen. Nur fir die hier aufgelistete Anzahl an Post-HSZT-Verlaufen fand

eine Auswertung im Labor statt. Die Daten entstammen der vollstandigen Original-

daten des Labors. HSZT = hdmatopoetische Stammzelltransplantation.
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3.4 GvHD und Koinfektionen

Bei 70 von 144 Posttransplantationsverlaufen konnte eine GvHD festgestellt wer-
den.

In der Unterteilung nach PVB19 positiven Verlaufen und PVB19 negativen Verlau-
fen nach HSZT zeigte sich, dass 7 der 9 (77,8%) PVB19 positiven Félle und 63 von
135 (46,7%) der negativen PVB19 Falle eine GVHD entwickelten. Ein signifikanter
Unterschied konnte nicht festgestellt werden (p-Wert. 0,091).

Was die Koinfektionen betrifft, so konnten bei 144 Posttransplantationsverlaufen 96
Koinfektionen nachgewiesen werden. Sechs aus neun (66,7 %) PVB19 positiven
Fallen erlitten mindestens eine Koinfektion. Von 135 im Verlauf PVB19 negativen
Fallen erkrankten 90 (66,7%) an mindestens einer Koinfektion.

Die haufigsten Koinfektionen bei 144 Posttransplantationsverlaufen waren die
HHV6-Infektion mit 42 Fallen (26,4%) zusammen mit dem BK-Virus (n = 40; 25,2%),
gefolgt von CMV mit 36 Féllen (22,6 %) und von EBV (n = 36; 22,6%). In Tabelle 14
kann die Auflistung weiterer erhobener Koinfektionen und deren Gruppenteilung ge-

funden werden.
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Total n=144)

PVB 19 + (n=9)

PVB 19 - (n=135) p-Wert

GvHD
negativ 74 (51,4%) 2 (22,2%) 72 (53,3%) 0,091
positiv 70 (48,6%) 7 (77,8%) 63 (46,7%)
Total (n=144) PVB 19 + (n=9) PVB 19 - (n=135) p-Wert
Koinfektionen o o o
positiv 96 (66,7%) 6 (66,7%) 90 (66,7%) ’
negativ 48 (33,3%) 3 (33,3 %) 45 (33,3%)

PVB 19 + (n=9)

PVB 19 - (n=135)

Art der Koinfektionen
Aspergillus flavus
ADV

Polyoma BK-Virus
CMV

EBV

HHV6

HHV7

Hepatitis B

Herpes Simplex Typ 1
Influenza A

Polyoma JC-Virus
Klebsiella pneumoniae
Mycoplasma pneumo-
niae

Noro-Virus
Pneumocystitis jirovecii
Rota-Virus

RSV

8 (5%)
3,1%
3,8%
1,3%
2,5%
0,6%
0,6%
4,4%
0,6%
2,5%
1,9%

5
6
2
4
1

(3,1%)
(3,8%)
(1,3%)
(2,5%)
(0,6%)
1(0,6%)
(4,4%)
(0,6%)
(2,5%)
(1,9%)

7
1
4
3

1 (0,74%)

25 (18,52%)

29 (21,48%)
30 (22,2%)

31 (22,96%)

35 (25,9%)
6 (4,4%)
4 (2,96%)
6 (4,4%)

Tabelle 14: Haufigkeit von GvHD und Koinfektionen nach PVB19-Gruppen-

einteilung.

GvHD = Graft-versus-Host-Disease; ADV = Adenovirus; CMV = Zytomegalievirus;

EBV = Epstein-Barr-Virus; HHV = Humanes Herpes Virus; RSV = Humanes Re-

spiratorische Synzytial-Virus. Es wird die Gesamtanzahl der Koinfektionen darge-

stellt, welche Uberschneidung mehrerer Infektionen beinhaltet.
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4 Diskussion

Aktuell existieren nur wenige Studien, die das Vorkommen und das klinische Spekt-
rum von PVB19 nach HSZT bei Kindern- und Jugendlichen untersuchen. Die vor-
liegende Arbeit dient dazu, die Inzidenz/Pravalenz und das Spekirum von PVB19
Infektionen nach HSZT zu beleuchten und Vergleiche mit bereits existierenden Stu-

dien zu ermdglichen.

4.1 Einschrankungen dieser Studie

Die Hauptlimitation der vorliegenden Studie ist die geringe Gesamt-Fallzahl, welche
die Aussagekraft der Ergebnisse reduziert. Weiterhin konnten Méangel bei der Da-
tenerhebung festgestellt werden. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Stu-
die war eine nachtragliche Datenerfassung einiger Werte erschwert oder unmaéglich.
Zusatzlich konnten, durch das Versterben von Patientinnen wahrend des Posttrans-
plantationsverlaufs, wichtige Daten nicht mehr vervollstdndigt werden. Was die Da-
ten Gber die Hb-Werte, Retikulozytenzahlen und die immunologische Rekonstitution
betrifft, so wurden die vollstandigen Originaldaten des Labors genutzt. Diese waren
jedoch ebenso nicht fir alle Posttransplantationsverlaufe vollstéandig in der origina-
len Datenbank vorhanden. Dardber hinaus fiel eine fehlende Datenkonsistenz auf,
was vor allem das PVB19 Screening betraf, welches zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten vor und nach HSZT stattfand und anderseits an einer diffusen Anzahl an unter-
schiedlichen klinischen Materialien durchgefiihrt wurde, sowie in unzusammenhan-

gender Reihenfolge.

Auch diese Studie enthalt Ausschlusskriterien. Von den urspriinglichen 159 Datens-
atzen wurden sechs Datenséatze aufgrund fehlender PCRs ausgeschlossen. Wei-
terhin wurden neun PVB19 positive Posttransplantationsverlaufe ausgeschlossen,
da nicht genug Testzeitpunkte und Testungen des gleichen klinischen Materials vor
HSZT vorlagen, um eine eindeutige Aussage treffen zu kénnen, ob die PVB19 In-
fektion innerhalb des ersten Monats nach HSZT auf eine chronische Infektion vor
HSZT oder eine Reaktivierung zuriickzufihren war. Deshalb wurden nur jene Félle
in die Studie eingeschlossen, die wahrend der 90 Tage vor HSZT eine negative
PVB19-PCR aufwiesen. Somit wird ausgeschlossen, dass jene Falle als glltig ge-
zahlt werden, die mdglicherweise eine chronische Infektion in den Posttransplanta-
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tionsverlauf einbringen. Giltige Aussagen tber Zusammenhéange des Transplanta-
tionsablaufs (Konditionierungsregime, Stammzelltyp, Stammzellspender) und dem
Auftreten einer PVB19 Infektion kénnten sonst nicht untersucht werden. Weiterhin
ware eine wichtige Fragestellung hinsichtlich einer Steigerung der Aussagekraft -
wie lange persistierenden Infektionen, also Virus-DNA, im Serum und Knochenmark
nach akuter Infektion bestehen

bleiben?

Eine Studie von Lindblom et al. 2005 (146) legt nahe, dass eine jahrelange Persis-
tenz im Serum und Knochenmark mdglich ist. Da bei chronischen Infektionen Gber
Jahre hin, eine zulassige Aussage Uber Reaktivierung oder ein erhdhtes Infektions-
risiko unter HSZT-Behandlung unmdglich wéare. Zumal eine persistierende Infektion
tber die HSZT hinaus wohl mit schlimmeren Folgen verbunden sein kénnte. In vor-
liegender Studie wurde deshalb versucht dieser Mdglichkeit gerecht zu werden,
weshalb Verlaufe mit PVB19-positiven PCRs vor HSZT und direkt folgender Positi-
vitat im ersten Monat nach HSZT ausgeschlossen wurden, um eine Verzerrung
durch eine chronischen/persistierende Infektion (gerade bei Immunsupprimierten
und erkrankten Kindern- und Jugendlichen) zu verhindern/zu minimieren. Es wurde
bei den statistischen Auswertungen auf die Inzidenz nach HSZT das Augenmerk
gelegt nicht auf die Pravalenz vor und nach einer HSZT. Dennoch soll auch die

Pravalenz erwédhnt und betrachtet werden.

4.2 Inzidenz von PVB19

Grundsatzlich konnte in dieser Studie eine Inzidenz von PVB19 von 6,25 % inner-
halb der ersten 180 Tage bei 144 Posttransplantationsverlaufen nachgewiesen wer-
den, umgerechnet auf die tatsachliche Patientinnenzahl ist dies 6,1 % (7 PVB19-
positive Patientinnen von 114 Patientlnnen).

Die Pravalenz (Félle inkludiert die bereits vor HSZT PVB19 positiv waren) liegt in
unserer Studie bei 11,8 %, anhand der Posttransplantationsverlaufe berechnet (18
PVB19 Félle bei 153 Posttransplantationsverlaufen). Die Pravalenz liegt, errechnet
aus einer Patientlnnenzahl von 122 Patientlnnen (n=15/122), bei 12,3 %. Da diese
Studie jedoch die Infektionsrate nach HSZT, ohne den Einfluss einer bereits vor-
handenen Infektion betrachten sollte (Inzidenz), soll die Pravalenz lediglich als Ver-
gleichsmdoglichkeit fir andere Studien herangezogen werden.
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In einer Studie von Rahiala et al. 2013 (34), konnte im Vergleich zu unserer vorlie-
genden Pravalenz von 12,3 % (berechnet nach Patientinnenzahl) eine Pravalenz
von 30 % (n = 16/53) bei Kindern und Jugendlichen vor und wahrend einer HSZT
beschrieben werden. Ebenso wird von Zaki et al. 2010 und Soliman et al. 2009
(147,148) ein Vorkommen von PVB19 bei Kinder- und Jugendlichen mit maligner
Grunderkrankung von ca. 22 bis 27 % beschrieben, jedoch ohne den Kontext einer
HSZT. Bei Zaki et al. 2010 wurde bei 22,2 % der 45 Kinder mit ALL, die eine
Chemotherapie erhielten, das Virus nachgewiesen (147).

Letzteres verursachte in der Studienpopulation Zytopenien. Ebenso war die Infek-
tion mit PVB19in dieser Studie mit Lymphadenopathien als auch Hepato- und Sple-
nomegalie assoziiert (147,149). Soliman et al. 2009 berichtete, dass in seiner Stu-
die, bei 27,1 % von 59 Kindern, unter Chemotherapie, virale PVB19 DNA nachge-
wiesen werden konnte. Nach Soliman et al. 2009 lag bei PVB19 positiven Fallen die
Anzahl von unerklarten Andmien, Menge an Bluttransfusionen und verlangerter Lie-
gedauer im Krankenhaus signifikant héher als bei nicht Infizierten. (148)

In einer Studie von Lindblom et al. 2008 (150), die das Vorkommen von PVB19 bei
Kindern mit ALL und damit assoziierter Zytopenie beschreibt, konnte bei einem von
18 Kindern das Virus nachgewiesen werden, dies aber im Kontext einer Verzbge-
rung der benétigten HSZT, nicht im Verlauf einer HSZT.

Diese letzten drei genannten Studien kénnen anhand der Fragestellung nicht mit
der vorliegenden Studie verglichen werden, in der es hauptsachlich um die Inzidenz
von PVB19im Rahmen einer HSZT geht und nicht dem generellen Vorkommen bei
malignen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Dennoch bieten diese Studien
Anhaltspunkte fir die Haufigkeit von PVB19-Viramien in dieser Altersstufe und bei
malignen Grunderkrankungen.

Zwei Studien, die flir eine niedrige Pravalenz und somit auch Inzidenz von PVB19
nach HSZT sprechen stammen von Sdderlund et al. 1996. In dieser Studie wiesen
von 201 Knochenmarkstransplantat-Emfpangerinnen kein Patient/keine Patientin
im Verlauf von sechs Monate nach HSZT eine Infektion mit PVB19 auf (151). Auch
Azzi et al. 1993 konnte in seiner Studie an 51 Knochenmarkstransplantat-Emfpan-
gerlnnen keine PVB19-DNA im Posttransplantationsverlauf nachweisen (119).
Anders verhalt es sich mit Rahiala et al. 2013, hier ist die Fragestellung zu der vor-
liegenden Studie ahnlich. Ebenso wurden ahnlich Ausgangsbedingungen geschaf-

fen was die Studienpopulation (demografische Charakteristika) und abgefragten

42



Variablen (Diagnose, medianes Alter, Anamiezeichen, Vorkommen einer GvHD und
Sterblichkeit) der Beobachtungsgruppen (PVB19 + und PVB19 -) betrifft.

Der Vergleich unserer Studie mit der von Rahiala et al. 2013 weist jedoch klare
Einschréankungen auf. Rahiala et al. 2013 inkludiert auch jene Patientlnnen, die be-
reits vor HSZT PVB19 positiv waren, also 17 % (n = 9/53). Ubertragen auf die vor-
liegende Studie (also Einschluss jener Patientinnen die bereits vor HSCT ein posi-
tives PCR-Ergebnis hatten) wiirde dies einen Prozentsatz von 10,7 % (n = 13/122
Patientlnnen) ergeben, der ebenso um 6,3 % niedriger als der von Rahiala et al.
2013 liegt. (34)

Die Studie von Rahiala et al. 2013 wurde in den Jahren 1997 bis 2006 durchgefiihrt
(34). Nachdem sich seit 2002 die Art der Behandlung (Konditionierung, Aufberei-
tung der Stammzellen, Screening von Blutprodukten) von malignen Erkrankungen
mittels HSZT stark veréndert hat, wurde durch den Autor eine Pravalenz an PVB19
positiven Patientlnnen ab 2002 untersucht, mit dem Ergebnis von 12 % (3 von 35
Patientlnnen wiesen PVB19-DNA vor und nach einer HSZT auf). Wirden in der
vorliegenden Studie die Falle vor HSZT inkludiert sein, so waren 15 von 122 Pati-
entlnnen also 12,3 % im Zeitraum von 2002 bis 2019 PVB19 positiv, was unter ge-
gebenen Bedingungen ein vergleichbares Ergebnis darstellt (2 Patientinnen schie-
den aufgrund ungultiger PCR-Ergebnisse aus).

Das Ergebnis der Studie von Rahiala et al. 2013 war, im Gegensatz zu dieser Stu-
die, dass eine PVB19-Viramie bei Kindern- und Jugendlichen mit hamatopoetischen
malignen Grunderkrankung und allogener HSZT haufig (Pravalenz von 30%) nach-
gewiesen werden kann (34). Mit einer Pravalenz von 11,8 % PVB19-positiven Kin-
der und Jugendlichen ist in dieser Studie die Wahrscheinlichkeit um 18,2 % geringer
eine PVB19 Infektion in der Zeit um eine HSZT zu erleiden als bei Rahiala et al.
2013.

In einer Fallstudie nach Eid et al. 2006, in welcher von 98 PVB19 Féllen (zusam-
mengetragen aus der Literatur) nach diversen Transplantation im Erwachsenen-
und Jugendalter berichtet wird, wurden 20 berichtete Falle, die im Verlauf nach einer
HSZT auftraten, zur Vergleichbarkeit isoliert (32). Demografisch gleichen diese
Falle jedoch den Vorliegenden wenig (vgl. Tabelle 15).

Dennoch zeigen Eid et al. 2006, wie auch die vorliegende Untersuchung, dass
PVB19-Infektionen nach Transplantationen selten vorkommen. Eid et al. 2006 be-
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schreiben eine Inzidenz von PVB19-Infektionen im Allgemeinen nach Transplanta-
tionen von ca. 2 %, was durch Studien Uber Transplantat-Empfangerinnen bestétigt
wurde (32). Darunter ist Gallinella et al. 1999 zu nennen. Es handelt sich um eine
Studie Uber Organ- und Knochenmarkstransplantierte. Der Kontrollzeitraum lief
Uber sechs Monate nach Transplantation. Dabei wurde eine PVB19 Inzidenz von
1,42 % angegeben (79). Weiterhin berichten Ndimbie et al. 1996 in einer Studie
tber 533 Lebertransplantat-Empféangerinnen (Beobachtungszeitraum Cber sechs
Monate nach Transplantation) von einer PVB19 Inzidenz von 1,5 % (152). Zudem
konnten im Vergleich zu einer Beobachtungsgruppe (keine bekannte PVB19 Infek-
tion) keine signifikanten laborchemischen Unterschiede festgestellt werden (152).
Ebenso berichten Zolnourian et al. 2000 in einer Studie an Nierentransplantat-Emp-
fangerinnen, mit einem Beobachtungszeitraum von vier Monaten vor Transplanta-
tion und vier Monate nach Transplantation, von einer Pravalenzen von PVB19 (n
=2/110) von 1,8 % (153).

Die zuletzt aufgezahlten Studien umfassten Transplantationen im Allgemeinen (un-

abhangig vom Alter oder Art der Transplantation).
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Eid et al. 2006 (32)

Rahiala et al. 2013 (34)

Aktuelle Studie

Zeitraum

Patientinnenzahl

Beobachtungszeit-
raum

Grunderkrankung

Geschlechterver-
héaltnis m:w

Medianes Alter bei
HSZT (Min-Max)

Medianer Nach-
weistag

einer PVB19 Infek-
tion (Min-Max)

niedrigste Hb-
Werte im Median

GvHD

Mortalitat

PVB19 Positivitat

Klinische Manifes-

1990-2005
20

HSZT+12 Monate

12:8

34,5 +/- 11 Jahre

90 Tage

6,4 g/dl

1997-2006
53

1 Monat vor HSZT + 3 Monate

ALL 10/16, AML 4/16

31:22

8,2 (0,9-19,0)

46/53

Gesamtmortalitat: 43 %

Pravalenz 16/53 (30%)

Keine Korrelation mit PVB19

2000-2019
124

HSZT + 6 Monate

ALL 2/9, AML 3/9

48:76

9,52 (0,1-28,3)

66 Tage (6-113)

6,2 g/dl
55/124

Gesamtmortalitat: 33,9 %

Pravalenz 15/122 (12,3%)

tation Anamien bei 98,8% Infektion Nicht zuordenbar
Behandlung IVIG (93,7 %) Nicht angegeben IVIG, keine
PVB19 Infektionen
kommen selten
nach Transplanta-
tion vor; PVB19 ist eine haufige Infek- PVB19-Infektionen sind nach
aber mit massiver tion, HSZT selten;
klinischer Signifi- mit wenig Einfluss auf den wenig Einfluss auf den
Ergebnis kanz der Symptome Post-HSZT-Verlauf Post-HSZT-Verlauf

Tabelle 15: Studienvergleich.

Tabelle 15 zeigt einen Studienvergleich der vorliegenden Studie mit Rahiala et al.
2013 und Eid et al. 2006 (32,34). Die Angaben beziehen sich, aus Griinden des

Vergleichs, auf die Patientinnenzahlen. In Angaben, die mit einem Schragstrich

getrennt wurden, befinden sich jeweils die Anzahl von betroffenen Personen aus

der Grundgesamtheit/Beobachtungsgruppe und die Gesamtkohorte. HSZT = Ha-

matopoetische Stammzelltransplantation; GvHD = Graft-versus-Host-Disease;

IVIG = Intravendse Immunglobuline.
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4.3 Medianes Alter bei PVB19-Infektion

Was das mediane Alter betrifft so konnte in der vorliegenden Studie ein signifikanter
Altersunterschied der beiden Beobachtungsgruppen festgestellt werden (p-Wert:
0,005). Diese Signifikanz kann jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit auf den Ein-
schluss von Uber 18-jahrigen Patientlnnen zurlckgefuhrt werden. Eine Aussage,
dass bei alteren Patientlnnen eine Infektion mit PVB19 haufiger vorkommt ist bereits
auf Grund der geringen Fallzahl nicht zuldssig und wiirde zu falschen Schlussfolge-
rungen fihren. Bei Rahiala et al. 2013 konnte zwischen den Beobachtungsgruppen
keine Altersunterschiede bestatigt werden (34). Rahiala et al. 2013 gibt bei PVB19-
positiven Patientinnen ein medianes Alter von 7,7 Jahren und bei den PVB19 ne-
gativen Patientinnen ein medianes Alter von 8,3 Jahren an (34). In unserer vorlie-
genden Studie lag das mediane Alter bei 9,52 [(0,1-28,3)] Jahren. In der PVB19-
positiven Gruppe lag das mediane Alter bei 16 [(6,7-21,3)] Jahren und in der PVB19-
negativen Gruppen bei neun Jahren. In einer Studie von Urban et al. 2011, in wel-
cher Kinder mit PVB19-induzierter MDS und SAA untersucht wurden, konnte ein
medianes Alter bei Stammzelltransplantation von neun Jahren angegeben werden
(154).

4.4 Mortalitat nach HSZT

Die mediane Anzahl an Verstorbenen in beiden Beobachtungsgruppen deckt sich
mit Angaben von Rahiala et al. 2013 (34). Vergleiche hierzu Tabelle 15.

4.5 Konditionierungs-Chemotherapie

In vorliegender Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Beobachtungsgrup-
pen (PVB19-Positive, PVB19-Negative) in Zusammenhang mit der Konditionierung
festgestellt werden. 78 % der PVB19 positiven Verlaufe erhielt eine nicht-myeloab-
lative Therapie. In der Beobachtungsgruppe ohne Infektion waren es lediglich 40 %.
Durch eine hdéhere Intensitét der Konditionierungs-Chemotherapie bei myeloablati-
ven Regimen hatte man sich vor allem im Rahmen einer myeloablativen Therapie
dieses Ergebnis erwartet, wie auch in Ayuk et al. 2016 beschrieben (22).

Hinsichtlich der Stammzellmanipulation, Stammzellquelle, Stammzelltyp und Im-
munsuppression konnten keine Zusammenhange einer Variablen mit dem Auftreten

einer PVB19 Infektion gefunden werden. Was die Stammzellquelle betrifft so konnte
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bestatigt werden, dass die Mehrzahl an HSZT mit peripheren Blutstammzellen
(68,1%) durchgefuhrt wurde, wie auch bei Bensinger et al. 2001 beschrieben (11).

4.6 Leukozytares Engraftment und Blutprodukte

In einer Studie nach Urban et al. 2011 konnte das leukozytare Engraftment nach
HSZT bei Kindern- und Jugendlichen mit PVB19 Infektion im Median an Tag 15
erreicht werden (154). In dieser Studie konnte das leukozytare Engraftment nach
zehn Tagen far PVB19-Infizierte beobachtet werden. Bei dieser Aussage muss je-
doch beachtet werden, dass im Median das erste Auftreten einer PVB19-Infektion
an Tag 66 war. Davor konnte somit kein Effekt auf leukozytare Engraftment austbt
werden. Gleich verhélt es sich mit der letzten Gabe von Erythrozyten- und Throm-
bozytenkonzentrat, die bei PVB19 Positiven im Median an Tag 14 gegeben wurden.
Die gréBte Anzahl an PVB19 positiven Posttransplantationsverlaufen konnten von
Tag 0-30, 30-60 und 90-120 beobachtet werden. Der Einfluss auf eben genannte
GroBen kann somit kaum abgeschéatzt werden.

Ahnliche Aussagen, was die mediane Verabreichungsdauer von Erythrozytenkon-
zentraten betrifft, kbnnen bei Rahiala et al. 2013 gefunden werden. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Beobachtungsgruppen bzgl. der Ga-
bedauer festgestellt werden. Grundsatzlich lag aber die mediane Gabedauer bei
Rahiala et al. 2013 bei PVB19-Infizierten bei 24,8 Tagen und bei den Patientinnen
ohne Infektion bei 25,2 Tagen (34). In vorliegender Studie lagen die medianen
Werte niedriger. Bei den PVB19-positiven Posttransplantationsverlaufen lag die me-
diane Gabe bei 14 Tagen und bei den PVB19-negativen HSZT-Verlaufen bei 11
Tagen. In Tabelle 15 findet sich eine Zusammenschau der wichtigsten vergleichba-

ren Parameter.

4.7 PVB19 Nachweistag, -dauer und definiertes Ende

Eid et al. 2006 gibt in seiner Studie fur HSZT-Empfangerinnen (unterschiedlicher
Altersklassen) einen medianen Nachweistag flir PVB19 nach 90 Tagen nach HSZT
an. In unserer Studie lag dieser bei 66 [(6 - 113)] Tagen. Urban et al. 2011 (155)
gibt weiterhin eine mediane Nachweisdauer von 112 Tagen an. Auch diese Aussage

kann in dieser Arbeit mit einer medianen Nachweisdauer von gerade einmal einem
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Tag nicht bestéatigt werden. Grund fiir diese angegebene Nachweisdauer ist ein ein-
maliges positives PVB19 Ergebnis zu einem Testzeitpunkt im Verlauf nach HSZT.

Aussagen zur maximalen Viruslast kénnen in keiner Studie gefunden werden.

4.8 PVB19 Infektions-assoziierte Komplikationen

Wie auch bei Rahiala et al. 2013 ist eine Aussage dieser Studie, dass die klinische
Manifestation einer PVB19-Infektion (was die Anzahl an Retikulozyten und die Hb-
Werte betrifft) keine signifikanten Unterschiede zu den Werten der Studienpopula-
tion ohne Infektion zeigte (34). Hauptmanifestationen einer symptomatischen
PVB19-Infektion nach Transplantation seien nach Eid et al. 2006 refraktédre Ana-
mien und Zytopenien (32). Die Auswertung in der vorliegenden Studie ergab bei n
= 2/9 (22,2 %) der Félle das Vorliegen einer Panzytopenie und einer SAA. Bei 11,1
% der positiven Félle konnte ein mangelndes Engraftment festgestellt werden. Ob
aber ein Zusammenhang dieser Komplikationen mit einer PVB19-Infektion vorliegt,
kann retrospektiv nicht nachgewiesen werden. Die Mehrheit (sechs aus neun
PVB19 positiven Posttransplantationsverlaufe) (66,7 %) zeigte keine Komplikatio-
nen. Ahnliches wird von Rahiala et al. 2013 berichtet. Im Ganzen konnte bei keiner
klinischen Manifestation eine signifikante Korrelation mit einer PVB19-Infektion
nachgewiesen werden. Somit konnten die Symptome nicht nachweislich auf eine
PVB19-Infektion zurlckgeflihrt werden. Viele Symptome die einer PVB19 Infektion
ahneln kdnnen, treten haufig im normalen Verlauf einer HSZT auch ohne Infektion
auf (34).

Anders als bei Eid et al. 2006 kann in vorliegender Studie der Zusammenhang einer
PVB19 Infektion mit schweren Anamien oder komplizierenden Verlaufen einer He-
patitis, einer Myokarditis, einer Pneumonie oder einer Fehlfunktion des Grafts, bis
hin zum Todesfall, nicht hergestellt werden. Es konnte nicht eine dieser genannten

Komplikationen verzeichnet werden (32).

4.9 PVB19 Therapie

Anders als bei Eid et al. 2006 (Therapie mit IVIG bei 93,7% der HSZT-Empfénge-
rinnen) (32), wurden in dieser Studie lediglich bei 2 aus 9 Verlaufen (22,2%) im
Median 5,5 Tage mit IVIG therapiert. In 66,67% der Félle wurde keine Therapie bei
PVB19 Infektion durchgeflhrt.
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4.10Hb-Werte, Retikulozytenzahl und immunologische Rekonsti-
tution
Es liegen keine Studien vor, die einen Vergleich der vorliegenden Daten erlauben.
Ausgesagt werden kann dennoch, dass zwischen den hier vorliegenden zwei Be-
obachtungsgruppen kein signifikanter Unterschied der Werte (Hb-Werte, Reti-
kulozyten, Immunzellen) im Verlauf von 180 Tagen nachgewiesen werden konnte.
Mehr noch zeigten die Graphen ahnliche Verlaufe tber die Zeit auf. Ein Einfluss
einer PVB19-Infektion auf Hb-Werte, Retikulozytenzahlen und die immunologische
Rekonstitution konnte nicht beobachtet werden.
Es konnte ein signifikanter Unterschied der Retikulozyten-Zahl [abs.] zur Vergleichs-
gruppe am Tag 150 festgestellt werden. Es bleibt jedoch fraglich, ob eine Infektion
mit PVB19 diese Reduktion verursacht haben kénnte.

4.11 GvHD und Koinfektionen

Beziglich des Auftretens einer GvHD und dem Auftreten von Koinfektionen lassen
sich innerhalb der Beobachtungsgruppen keine signifikanten Unterschiede finden.
Bei 77,8 % der PVB19-positiven Posttransplantationsverlaufe konnte eine GvHD
beobachtet werden, bei den PVB19-negativen Verlaufen waren 46,7 % von einer
GvHD betroffen.

(Far Vergleichszwecke kann gesagt werden, dass von 114 Patientlnnen in vorlie-
gender Studie 71,4 % (n = 5) der 7 PVB19 positiven Patientinnen und 42,1 % (n =
45) PVB19 negativer Patientinnen an einer GvHD litten.

Bei Rahiala et al. 2013 konnte bei PVB19-positiven Patientinnen das Auftreten einer
GvHD bei 88 % festgestellt werden (34), flir PVB19-negative Patientinnen lag sie
bei 86 %.

Allgemein kann gesagt werden, dass Infektionen/Koinfektionen haufig nach HSZT
auftreten. Eine der haufigsten stellt in dieser Studie HHV6 dar. Laut De Pagter et al.
2008 treten HHV®6 Infektionen nach HSZT bei Kindern mit einer Inzidenz von 67%
auf (156). In vorliegender Studie konnte lediglich bei 26,4 % das Vorkommen von
HHV6 beobachtete werden. Ob Patientinnen mit einer PVB19 Infektion anfalliger
fir andere Koinfektionen sind, kann nicht gesagt werden.
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4.12Fazit

Die PVB19-Inzidenz bei Posttransplantationsverlaufen bei Kindern- und Jugendli-
chen nach HSZT liegt bei 6,25 %. Einerseits kann in der Literatur eine niedrige In-
zidenz durch zahlreiche Studien nachgewiesen werden, andererseits weist eine
ebenso groBe Zahl auf eine deutlich hdhere Inzidenz/Pravalenz einer PVB19-Infek-
tion im Rahmen einer HSZT hin.

Anhand der Ergebnisse dieser Studie kann gesagt werden, dass eine PVB19 Infek-
tion bei Kindern- und Jugendlichen nach HSZT mit einer Inzidenz von 6,25 % selten
ist.

Bei dem Versuch einer Anpassung der Studie an den Studienablauf bei Rahiala et
al. 2013 konnte eine vergleichbare Pravalenz von 12,3 % (berechnet anhand der
Patientinnenzahl) erzielt werden (34).

Bei anderen Studien, Gber mehrere Altersgruppen und mit diversen Transplantatio-
nen, konnten jedoch &hnlich niedrige PVB19-Pravalenzen/Inzidenzen nach Trans-
plantation wie in dieser Studie gefunden werden.

Zusammenhénge zwischen der Art des Konditionierungsregimes, der Stammzell-
quelle, der Stammzellmanipulation als auch des Stammzelltyps und einer PVB19

Infektion konnten nicht hergestellt werden.

Die infektions-assoziierten Komplikationen werden in einschlagigen Studien kontro-
vers diskutiert. Es wurde keine Korrelation der auftretenden Komplikationen und
vorliegender PVB19-Infektionen durch Rahiala et al. 2013 beobachtet. Wahrend Eid
et al. 2006 klare Assoziationen von Komplikationen und einer positiven PVB19-PCR
im HSCT-Verlauf zulassen (32,34).

Die Ergebnisse dieser Studie erlauben die Aussage, dass bei 66,6% der PVB19
positiven Verlaufe keine infektassoziierten Komplikationen nachgewiesen werden
konnten. Bei den anderen 33,4 % konnte kein ursachlicher Zusammenhang (auf-
grund einer Grunderkrankung mit &hnlichen Auswirkungen) mit einer PVB19-Infek-
tion hergestellt werden.

Wie auch bei Rahiala et al. 2013 ist die Schlussfolgerung dieser Studie, dass eine
PVB19-Infektion den Posttransplantationsverlauf generell nicht negativ beeinflusst,
da die Symptome nicht eindeutig auf eine Infektion mit PVB19 zurtickzuftihren sind
(34).
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Um flr die Zukunft die Qualitat durchgefihrter Studien zu verbessern, sollte auf ein
strukturiertes Screening vor und nach HSZT Wert gelegt werden. Ebenso sollte eine
klare Linie bzgl. des Probematerials verfolgt werden.

Weiterhin ist zu erwahnen, dass v.a. Rahiala et al. 2013 Nachdruck auf die Verwen-
dung von gescreenten Blutprodukten legt, um PVB19-Infektionen durch kontami-
nierte Blutprodukte zu verhindern (34). Da dies bereits seit langer Zeit in Osterreich
getan wird, hat diese Empfehlung mit hoher Wahrscheinlichkeit aktuell wenig Aus-

wirkung auf die Pravalenz/Inzidenz von PVB19-Infektion wahrend HSZT.
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