Procalcitonin als friiher Diagnostikmarker schwerwiegender Begleit-
erkrankungen nach der hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Zusammenfassung des Vorhabens

Nach der hamatopoetischen Stammzelltransplantation
von padiatrischen Patienten zur Therapie maligner und
nicht-maligner Erkrankungen des Knochenmarks kann
es zu schwerwiegenden lebensbedrohlichen Begleiter-
krankungen kommen, wie z.B. die AbstoBung des
Transplantates, die akute Graft-versus-Host-Disease,
die Veno-occlusive Disease, das Engraftment Syndrom
sowie virale, bakterielle oder Pilz-Infektionen und Sep-
sis. Durch die besondere Konstitution des Immun- und
blutbildenden Systems nach der Stammzelltransplan-
tation ist eine frihe und spezifische Diagnostik dieser
Begleiterkrankungen an Hand klinischer oder labor-
chemischer Parameter oft schwierig und nur unzurei-
chend. Eine friihzeitige und adaquate Therapie dieser
Komplikationen ist jedoch entscheidend flir das Ge-
samtiberleben dieser kritisch erkrankten Patienten.
Der Biomarker Procalcitonin wird eingesetzt zur Er-
kennung von bakteriellen Infektionen und Sepsis.
Seine Rolle bei den schwerwiegenden Begleiterkran-
kungen nach der hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation ist insbesondere flr padiatrische Patienten
noch ungeklart. Im vorliegenden Projekt soll im Rah-
men einer Beobachtungsstudie an 120 padiatrischen
Patienten das Procalcitonin im Verlauf vor, wahrend
und nach einer hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation gemessen und dessen Rolle im Hinblick auf
die Unterscheidung der o0.g. schwerwiegenden Be-
gleiterkrankungen Uberpruft und evaluiert werden. So
kénnte die Messung von Procalcitonin mdglicherweise
die frihe Diagnosestellung von Komplikationen nach
der Stammzelltransplantation mafBgeblich verbessern
und eine zlgige, zielgerichtete und effektive Therapie
ermoglichen.

Einleitung und aktueller Stand der Forschung

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT)
ist ein kuratives Verfahren, das bei hamatologisch-on-
kologischen Erkrankungen wie Leukamien oder ange-
borenen Immundefekten angewandt wird. Hierbei
wird das Knochenmark und damit auch das Immun-
system der erkrankten Patienten chemotherapeutisch
zerstort und anschlieBend entsprechend aufbereitetes
eigenes (autologe HSCT) oder fremdes (allogene
HSCT) Knochenmark transplantiert. Erkrankte Zellen
des Knochenmarks sollen damit entfernt und dem Pa-
tienten ein gesundes, vollstandig funktionierendes
Knochenmark zur Verfligung gestellt werden. Dieses
invasive, riskante und fir die Patienten sehr belas-
tende Verfahren ist leider haufig die einzige Therapie-
moglichkeit. Das hohe Risiko dieser Therapie ist
bedingt durch schwerwiegende Begleiterkrankungen,
die durch die Zerstdérung des Immunsystems und des
blutbildenden Systems, aber im Falle der allogenen
HSCT auch durch Einbringung von fremdem Gewebe
in den Organismus verursacht wurden. Am kritischs-
ten und haufigsten sind hierbei:

AbstoBung des Transplantats:

Nicht immer akzeptiert der Kérper des Patienten das
neu eingebrachte Knochenmark eines anderen Spen-
ders. Trotz der intensiven Chemotherapie ist es mdg-
lich, dass ubrig gebliebene Immunzellen des Patienten
das neue Knochenmark angreifen, sodass dieses erst
gar nicht anwachst (Non-Engraftment) oder im spa-
teren Verlauf zerstdrt wird. Dabei finden sogenannte
inflammatorische, also entziindliche Prozesse statt,
die fur den Patienten nicht nur unangenehm sondern
auch lebensbedrohlich werden kénnen. Im Falle einer
AbstoBung ist eine erneute HSCT Uberlebensnotwen-
dig.

Akute Graft-versus-Host Disease (GvHD):

Bei der allogenen HSCT wird dem Patienten fremdes
Knochenmark bzw. Stammzellen transfundiert. Zwar
werden sowohl das Transplantat als auch der Patient
entsprechend vorbereitet um diese Reaktion zu ver-
meiden, jedoch bleibt ein gewisses Risiko, dass die
Immunzellen des Transplantates die Zellen des Pa-
tienten als fremd erkennen und versuchen diese zu
zerstoren. Dabei findet im Kdrper des Patienten eine
starke Immunreaktion statt, die zu schweren Haut-
ausschlagen, Angriff des Darmes mit schmerzhaften
Durchfallen bis hin zum Angriff des Lebergewebes und
anschlieBendem Leberversagen fihren kdnnen. Die
akute GvHD zahlt zu den Hauptursachen flr die Sterb-
lichkeit nach der HSCT. Die GvHD wird u.a. mit Korti-
kosteroiden behandelt.

Vendse-okklusive Leberkrankheit/VVeno-occlusive
Disease (VOD):

Zur Entfernung des Knochenmarks des Patienten ist
der Einsatz von aggressiven Chemotherapeutika not-
wendig. Diese kdnnen Zerstérungen des Endothels der
kleinen LebergefaBe verursachen und bis hin zum
Multi-Organversagen fuhren. Die Details, die bei die-
sem Krankheitsprozess stattfinden sind komplex und
noch nicht vollsténdig aufgeklart. Bis zu 30% der Pa-
tienten mit VOD versterben an deren Folgen. Die Be-
handlung erfolgt u.a. mit Defibrotide.

Virale, bakterielle oder Pilz-Infektionen und Sepsis:

Bei der HSCT wird das Patientenknochenmark che-
motherapeutisch entfernt. Vor, wahrend und einige
Zeit nach der HSCT, also dem Zeitpunkt an dem neues
Knochenmark transplantiert wird, steht dem Patien-
ten kein ausreichend funktionierendes Immunsystem
zur Verfigung. In dieser Zeit ist der Patient also einem
sehr hohen Risiko ausgesetzt, sich mit einem Virus,
einem Bakterium oder einem Pilz zu infizieren. Diese
Infektionen kdnnen bis hin zu einer schwer kontrol-
lierbaren Sepsis flihren. Insbesondere invasive Pilzin-
fektionen sind sehr schwer zu behandeln und bergen




ein hohes Sterblichkeitsrisiko. Ublicherweise erhalten
die Patienten bereits praventiv eine Pilz-Prophylaxe
und gdf. eine antibiotische und antivirale Prophylaxe.

Engraftment Syndrom (ES):

Das ES ist ein inflammatorischer Prozess, der wahrend
der Neubildung der Neutrophilen im Blut insbesondere
nach der autologen HSCT stattfindet. Durch diese Im-
munreaktion wird lokal aber auch systemisch Gewebe
zerstort. Die Patienten leiden dabei an Fieber, Haut-
ausschlagen und Lungen-Odem bis hin zu Thrombo-
Embolie, Lungen-Blutungen und Organversagen. Die
Ursachen sowie Risiko-Faktoren fur die Entstehung
eines ES sind bislang ungeklart. Die Behandlung er-
folgt u.a. mit Kortikosteroiden.

Oft machen sich diese schwerwiegenden Komplikatio-
nen als erstes durch unspezifische klinische Symptome
bemerkbar, wie z.B. Fieber oder Bauchschmerzen. Be-
reits zu diesem Zeitpunkt kénnen die jeweiligen in-
flammatorischen Prozesse im Koérper des Patienten
weit fortgeschritten sein, sodass diese innerhalb kir-
zester Zeit unkontrollierbar und lebensbedrohlich wer-
den kénnen. Eine frihzeitige Diagnosestellung und
unmittelbare adaquate Therapie der jeweiligen Er-
krankung sind daher von entscheidender Signifikanz
fir den Krankheitsverlauf und das Uberleben des Pa-
tienten. Bislang stehen dem behandelnden Arzt ver-
schiedene Blutparameter, wie z.B. die Leukozyten,
C-reaktives Protein (CRP), D-Dimere, Cytokine oder
aber auch der Nachweis von infektiosen Erregern zur
Verfligung, jedoch sind diese Parameter unzureichend,
um die 0.g. Begleiterkrankungen eindeutig zu identi-
fizieren bzw. nimmt die Diagnostik lange Zeit in An-
spruch (z.B. Nachweis von Bakterien). Zusatzlich
erschwert die besondere Konstitution von Immunsys-
tem und blutbildendem System die Messung und In-
terpretation der entsprechenden Blutparameter.

Procalcitonin ist ein physiologisch inaktives Prakursor-
Molektil des Hormons Calcitonin und wird von den Zel-
len der Schilddrise, aber auch von neuroendokrinem

Gewebe der Lunge und des Gastrointestinaltraktes ge-
bildet. Es wird neben dem CRP als Biomarker fir In-
fektionen verwendet. Im Gegensatz zum CRP wird
Procalcitonin bei Vorliegen einer bakteriellen aber nicht
viralen Infektion vermehrt in das periphere Blut aus-
geschuttet und daher als Erkennungsmarker fur sep-
tische Verlaufe oder bei Pneumonien verwendet.
Ebenfalls konnte eine Rolle des Procalcitonin im Zu-
sammenhang bei Myokardinfarkt gezeigt werden.

Studien an erwachsenen Patienten nach einer HSCT
konnten zeigen, dass die Verlaufsbeobachtung von
Procalcitonin und CRP eine friihzeitige Unterscheidung
zwischen Patienten mit Infektion oder GvHD erleich-
tern kénnen. Jedoch ist die Studienlage zu Procalcito-
nin fur Patienten nach HSCT oder wahrend
ausgepragter Neutropenie-Phasen bislang unzurei-
chend. Insbesondere gilt dies flir padiatrische Patien-
ten, auch in der Gesamtschau der infektiésen
Erkrankungen im Vergleich zu VOD, GvHD, ES oder
Transplantat-AbstoBung.

Ziele des geplanten Vorhabens

Im vorliegenden Projekt soll Procalcitonin im Blut von
padiatrischen Patienten vor, wahrend und nach einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation im Ver-
lauf gemessen werden. Weiterhin soll seine Rolle bei
den schwerwiegenden Begleiterkrankungen Trans-
plantatabstoBung, Graft-versus-Host Disease, Veno-
occlusive Disease, Engraftment Syndrom sowie
bakterielle, virale oder Pilzinfektionen und Sepsis er-
kannt und evaluiert werden. Ziel ist es, herauszufin-
den, ob Procalcitonin als nttzlicher Biomarker zur
frihzeitigen Unterscheidung dieser schwerwiegenden
Komplikationen dient und damit eine schnelle und
adaquate Therapie beglinstigt.

Dr. med. Dipl. Psych. Michaela Déring
Dr. von Haunersches Kinderspital

Padiatrische Hamatologie, Onkologie

und Stammzelltransplantation

Liebe Spenderinnen und Spender,
die Mehr LEBEN fiir krebskranke Kinder - Bettina-Brau-Stiftung

wird die Forschungsthemen von Frau Dr. med. Dipl. Psych. Michaela Déring unterstitzen!
Wir waren sehr dankbar, wenn Sie sich gemeinsam mit uns engagieren wurden,
um den an Krebs erkrankten Kindern zu helfen.

Spendenkonto
Stadtsparkasse Miinchen
IBAN: DE73 7015 0000 0907 2190 00
BIC: SSKMDEMMXXX

Kontakt: Horst E. Wendling
E-Mail: horst.wendling@bettina-braeu-stiftung.de e Interet: www.bettina-braeu-stiftung.de




