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Die Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSCT) ist eine wichtige Therapieoption

bei Patienten mit Leukdmien, Lymphomen und anderen, hamatologischen Erkrankungen
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Die Transplantation allogener, hamatopoetischer Stammzellen (HSCT) UNIVERSITATSMedizin.
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Die Blutstammzellen werden Behandlung mit Chemo- und Dem Patienten werden die
meist nicht mehr wie friher Strahlentherapie gesunden Blutstammzellen
dem Knochenmark, sondern o des Spenders verabreicht.
dem Blut entnommen. Dabei wird das Immunsystem Das Immunsystem wird

zerstart (inklusive der

befallenen Blutstammzellen). reaktiviert.



Die Cytomegalovirus (CMV) Infektion in der Stammzelltherapie UNIVERSITATSMedizin.
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e Die CMV-Infektion stellt eine schwerwiegende Komplikation der allogenen HSCT dar.
Betroffene Organe sind vor allem Lungen und Magen-Darmtrakt.

e Es gibt Hinweise darauf, dass die CMV Infektion nach HSCT indirekt auch
AbstoBungsreaktionen hervorruft und Infektionen mit anderen Krankheitserregern

beglinstigt.

e Schlielilich gibt es Hinweise, dass die CMV Infektion bei diesen Patienten mit hoherer
Sterblichkeit assoziiert ist.



Das Humane Cytomegalovirus (CMV) UNIVERSITATSMedizin.
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*+ Komplexes Herpesvirus
* Latenz

*  Reaktivierung

BMC Public Health 2005, 5:70

Transient Outcomes Permanent Outcomes
e Hepatomegaly e Microcephaly
e Splenomegaly e Vision loss
e Jaundice e Hearing loss
e Petechia and purpura e Mental retardation
® Pneumonitis e Motor disabilities
e Fetal growth retardation e Seizures
o Seizures e Death

“Cytomegalic Inclsion Disease” Ribbert H. 1904. Uber protozoenartige Zellen in der Niere eines syphilitischen Neugeborenen und in

“Zytomegalie" der Parotis von Kindern. Zentralbl Allg Pathol 15:945-948.



Die CMV Infektion in der Stammzelltherapie: Aktuelle Strategie UNIVERSITATSTIedizin.
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e Die Uberwachung der Blutspiegel der CMV-DNA ist ein wertvoller Marker
zur Steuerung der antiviralen, praemptiven Therapie (Ganciclovir;
Maribavir).

e Die Prophylaxe mit Letermovir reduzierte die Frequenz der CMV-bedingten
Organerkrankung und bedingt verbesserte Uberlebensraten
(Zulassungsstudie)

e Nachfolgende Studien zeigten sehr variable Ergebnisse, auch wegen der
unterschiedlichen Vorgehensweisen.

e Die Entstehung von Resistenzen gegen Letermovir wurde unter Prophylaxe
beobachtet.

e Aber: Die Rekonstitution der CMV-spezifischen Immunantwort (CD4+- und
CD8+-T-Lymphozyten ist abgeschwacht/verzogert nach Beendigung der
Prophylaxe



Aktuelle Strategie zur Pravention der CMV-Erkrankung nach HSCT UNIVERSITATSmedizin.
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Solano C. et al.: J Med Virol. 2023;95:€29005. doi:10.1002/jmv.29005



Aktuelle Strategie zur Pravention der CMV-Erkrankung nach HSCT UNIVERSITATSTIedizin.
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Subvirale Partikelvakzine ,Dense Immune* UNIVERSITATSMedizin.
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Nicht infektios

DBs werden in groBen Mengen von infizierten Fibroblasten freigesetzt

Aufreinigung aus dem Kulturtiberstand

[ Dense Body Immunisierung ‘

l

Induktion von zellularen und humoralen Immunantwort ‘

<9 |

[ Schutz im Mausmodell der HSCT }

Patent “HCMV vaccine strain” EP 18 180 863.5 66376PEP-WO Universitatsmedizin Mainz
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Stellenwert der therapeutischen Vakzinierung bei HSCT
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Stammzell-Transplantation

(HSCT)
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Behandlungskosten

Transplantationszahlen Zielpopulation Dringlichkeit
nach CMV Reaktivierung
48,000 HSCT-Patienten HSCT-Empfanger 25,000-30,000 Euro/ Hoch
p.a.in der EU (D+/R+; D+/R-; D-;R+) Patient p.a. in der EU

Vakzinierung (“Dense Immune”)
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Reduktion der CMV-bedingten
“Ereignisse”

Bessere Lebensqualitat Reduktion der Uberwachung
Uberlebensraten ? weniger Klinikaufenthalte

Deutliche Reduktion der
Behandlungskosten
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