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2 Darstellung der Publikation 

2.1 Einleitung 

Die Transplantation von hämatopoetischen Stammzellen stellt eine Therapieoption 

für eine Vielzahl pädiatrischer Erkrankungen dar. Neben der Behandlung von 

malignen (u. a. akute lymphatische Leukämie, akute myeloische Leukämie und 

myelodysplastisches Syndrom) ist die steigende Anzahl der nicht-malignen 

Erkrankungen, welche im Kindesalter mittels hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation (HSCT) behandelt werden können, zu erwähnen. 

Hierunter zählen eine vielfältige Reihe von Krankheitsbildern, wie u. a. erblich 

bedingte Hämoglobinopathien, primäre Immundefekte (z. B. schwerer kombinierter 

Immundefekt und familiäre Hämophagozytische Lymphohistiozytose), 

neurodegenerative Erkrankungen (z. B. Morbus Krabbe) und 

Speichererkrankungen (z. B. Mukopolysaccharidose Typ I). Seit der initialen 

Etablierung von Stammzelltransplantationen bei pädiatrischen Patienten in den 

1970er Jahren hat sich die Effektivität und Sicherheit wesentlich verbessert1. Dieser 

Erfolg konnte u. a. durch eine verbesserte Spenderauswahl und präzisere 

Konditionierungsbehandlungen sowie durch Verbesserungen in der supportiven 

Therapie und damit einhergehender Reduktion von Komplikationen, erreicht 

werden2. 

Ein relevantes Risiko einer Stammzelltransplantation ist das Auftreten einer 

Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion, auch Graft-versus-Host-Disease (GvHD). Diese 

Komplikation kann sowohl akut, als auch chronisch auftreten und ist für einen 

erheblichen Anteil der Morbidität und Mortalität bei stammzelltransplantierten 

Kindern verantwortlich3,4. Die akute GvHD entsteht, nach heutigem Verständnis, auf 

dem Boden einer Zellschädigung durch die Konditionierungsbehandlung. Durch 
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Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen, vor allem im Gastrointestinaltrakt 

des Empfängers, wird eine Proliferation der Spender-T-Zellen und deren 

Aktivierung bewirkt. Anschließend kommt es zur Gewebszerstörung in mehreren 

Organen (vor allem Haut, Gastrointestinaltrakt und Leber) durch zytotoxische T-

Zellen und Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen5. Insbesondere die 

chronische GvHD geht mit einer beeinträchtigenden oder lebensbegrenzenden 

Langzeitschädigung mehrerer Organsysteme einher und führt durch die 

Behandlung mit z. B. Steroiden und einer verlangsamten Immunrekonstitution zu 

einer verlängerten Immunsuppression6. Die Inzidenz der schweren chronischen 

GvHD bei pädiatrischen HSCT-Patienten wird mit etwa 6-14% angegeben7,8. 

Maßnahmen zur Verhinderung des Auftretens der GvHD umfassen neben einer 

Optimierung der HLA-Typisierung, dem Einsatz medikamentöser 

Immunsuppressiva (z. B. Methotrexat, Cyclosporin A und Mycophenolat-Mofetil) 

auch eine ex vivo (Negativselektion) und in vivo T-Zell-Depletion im Rahmen einer 

Serotherapie. Die ersten Versuche, die Inzidenz von GvHD durch die Anwendung 

von prophylaktischem polyklonalen Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) beim 

Menschen zu reduzieren, wurden Ende der 1970er Jahre durchgeführt9. Seit ca. 20 

Jahren kommt die Antikörpertherapie mit ATG in der pädiatrischen 

Stammzelltransplantation zum Einsatz, um die GvHD zu mindern. 1983 

veröffentlichten Hale et al. ihre Arbeit über einen neuen monoklonalen 

Rattenantikörper gegen humane Lymphozyten, CAMPATH-1G10. Im Einsatz zur in 

vivo T-Zell Depletion beim Menschen verursachte CAMPATH-1G allerdings 

Probleme durch eine starke immunologische Reaktion auf Rattenproteine. Aus 

diesem Grund wurde CAMPATH-1G als erster Antikörper weltweit humanisiert und 

lieferte so, als CAMPATH-1H, die CD52-spezifische Basis für Alemtuzumab, das 

neben dem polyklonalen ATG verwendet wird11. In den 1990er Jahren wurde zudem 
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der Anti-CD3-Antikörper OKT3 zur in vivo GvHD-Prophylaxe eingesetzt. Die 

Behandlung mit OKT3 hat sich jedoch, aufgrund einer erhöhten Freisetzung von 

Zytokinen, einer schlechteren prophylaktischen Wirkung bei der GvHD und einer 

reduzierten Gesamtüberlebenszeit im Vergleich zu den polyklonalen Antikörpern 

ATG-Fresenius (ATG-F) und Thymoglobulin nicht durchgesetzt12. Heutzutage ist 

ATG ein fest etablierter Bestandteil der GvHD-Prophylaxe, dessen positive Wirkung 

auf das Outcome von stammzelltransplantierten Patienten vielfach belegt ist13,14. 

In dieser Arbeit wird näher auf den Einsatz von ATG-Fresenius und Thymoglobulin 

bei pädiatrischen Patienten eingegangen. Der Wirkmechanismus der beiden 

polyklonalen Antikörper beruht auf zell- und komplementvermittelter Zytotoxizität, 

welche sich hauptsächlich gegen T-Lymphozyten richtet15. Aufgrund der 

Polyklonalität des therapeutischen IgG Antikörpers ist die immunmodulatorische 

Wirkung sehr facettenreich und hat Effekte auf weitere Zellreihen, wie B-Zellen, NK 

Zellen und dendritische Zellen15. Somit kann sowohl durch eine Reduktion der 

empfängereigenen T-Zellen vor der Transplantation die optimale Konditionierung 

unterstützt werden, als auch die GvHD durch die Elimination von 

Spenderlymphozyten nach erfolgter Transplantation abgemildert werden. Der 

Einsatz von ATG ist allerdings nicht unkritisch zu betrachten, da neben den häufig 

auftretenden akuten unerwünschten Arzneimittelwirkungen in vielen Studien 

gezeigt werden konnte, dass die Immunrekonstitution nach HSCT unter ATG 

langfristig verlangsamt abläuft16. Dies ist zum Teil der gewünschten T-Zelldepletion 

geschuldet, kann sowohl im adulten als auch im pädiatrischen Setting beobachtet 

werden und bezieht sich vor allem auf eine hohe ATG-Exposition17-19. Wie sich in 

der Vergangenheit zeigte, kann die gestörte Immunrekonstitution auch in einer 

gesteigerten Rate an Virusreaktivierungen resultieren18. Der für den Therapieerfolg 

von malignen Grunderkrankungen wichtige Graft-versus-Leukemia-Effekt, kann 
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zudem durch den Einsatz von ATG abgeschwächt werden. Eine medikamentöse 

Prophylaxe der GvHD sollte deshalb wohlbalanciert durchgeführt werden. 

Aktuell werden unter Therapie mit ATG Medikamentenspiegelmessungen nicht 

regelhaft durchgeführt, sondern eine Standarddosierung von 15-60 mg/kg für ATG-

F und 4,5-10 mg/kg für Thymoglobulin appliziert20-23. Für einige Medikamente, 

welche im Rahmen der pädiatrischen HSCT eingesetzt werden, ist ein 

Therapeutisches Drug Monitoring standardisiert und fest etablierter Bestandteil der 

Patientenversorgung. Hier zu nennen sind besonders die regelhaft durchgeführten 

Spiegelmessungen der beiden Small Molecule Medikamente Busulfan und 

Cyclosporin A24,25. Auch für ATG gibt es Studien, die gezeigt haben, dass das 

Therapeutische Drug Monitoring und individualisierte Dosierungsregime das 

Outcome im pädiatrischen HSCT Setting verbessern können26. 

Therapeutische Antikörper weisen aufgrund ihres großen Molekulargewichts und 

der ausgeprägten Hydrophilie einige Besonderheiten in ihrer Pharmakokinetik auf. 

Die Elimination erfolgt vorrangig über zielantigen-vermittelte Elimination und nur 

zum geringen Teil durch renale Elimination nach Proteolyse der Antikörper im 

retikuloendothelialen System und in verschiedenen Organen27. Zudem konnte 

gezeigt werden, dass ein Teil der Patienten neutralisierende Antikörper gegen ATG 

zu bilden scheint28. Es existieren einige Studien, die zeigen, dass die 

Pharmakokinetik von ATG in pädiatrischen Patienten komplex zu sein scheint, 

zudem variieren die angegebenen Halbwertszeiten stark17,18,29,30. Eine 

Vorhersagbarkeit über die Höhe der Medikamentenspiegel sowie potentielle 

Auswirkungen auf das Outcome nach pädiatrischer HSCT ist somit nicht in 

zufriedenstellendem Maße gegeben. Aus diesem Grund ist die ideale Dosierung 

des prophylaktisch gegebenen Antikörpers Gegenstand aktueller Forschung, zu 

welcher wir mit unserer Studie beitragen möchten. 
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2.2 Methoden 

Um den Einfluss von ATG-Spiegeln bei pädiatrischen Patienten auf das Outcome 

nach Stammzelltransplantation zu untersuchen, wurden sowohl ATG-Spiegel 

gemessen als auch klinische Daten gesammelt. In die Studie eingeschlossen 

wurden 32 Patienten, die zwischen dem 26.04.2016 und dem 29.08.2017 in der 

Sektion für Pädiatrische Stammzelltransplantation und Immunologie des 

Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf eine allogene Stammzelltransplantation 

und im Rahmen der Konditionierungsbehandlung ATG erhalten haben. 

Die Probengewinnung erfolgte im Rahmen von Routineblutentnahmen und wurde 

vom Stationspersonal der Transplantationsstationen (Station C6B und K1c) und der 

pädiatrischen hämato- und onkologischen Station (Station Kinder 1) durchgeführt. 

Die Proben wurden bis zum Einfrieren maximal drei Tage im Kühlschrank der 

Stationen gelagert. Sofern möglich wurden die Proben ab der stationären Aufnahme 

(meistens Tag -7 vor der Transplantation) bis eine Woche nach der Transplantation 

täglich und anschließend bis ungefähr Tag +30 zwei- bis dreimal wöchentlich 

abgenommen. Ab dem Zeitpunkt der Entlassung wurden keine Proben mehr 

gesammelt. Bei einem Teil der Patienten führten wir vor der ersten Gabe von ATG, 

sowie am Tag der Transplantation eine durchflusszytometrische Bestimmung der 

Lymphozytenzahl mithilfe von Mikropartikelbeads im Patientenblut durch. 

Zur quantitativen Bestimmung des Antithymozytenglobulins im Patientenplasma 

wurde ein Sandwich-ELISA durchgeführt. Der Sandwich-ELISA ist ein 

enzymatisches Immunadsorptionsverfahren und zum quantitativen Nachweis von 

löslichen Antigenen in Proben geeignet. Alle Proben eines Patienten wurden auf 

derselben Platte gemessen. Die Standardreihe wurde jeweils mit ATG-F oder 

Thymoglobulin hergestellt. Die Triplikate wurden zur Verbesserung der Ergebnisse 

durchgeführt und in der Auswertung gemittelt. Anschließend wurde anhand der 
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Absorptionswerte die Konzentration des ATG mithilfe der Standardreihe und der 

Verdünnung errechnet. 

Um die ideale Zelllinie für die durchflusszytometrischen Messungen der aktiven 

ATG-Spiegel zu identifizieren wurden zwei humane T-Zell Leukämielinien 

hinsichtlich ihrer Oberflächenantigene verglichen. Als am besten geeignet zur 

Bestimmung der aktiven ATG-Spiegel zeigte sich die Jurkat-Zelllinie. Zur aktiven 

Spiegelbestimmung wurden die Jurkat-Zellen zunächst mit den 

Patientenplasmaproben und anschließend mit fluoreszenzmarkierten Antikörpern 

inkubiert. Mittels Durchflusszytometer wurde für jede Patientenprobe, sowie für eine 

Standardreihe, die durchschnittliche Fluoreszenzintensität der Jurkat-Population 

gemessen, anhand derer sich die ATG-Konzentration der einzelnen Proben 

errechnen ließ. 

Die umfassende Erhebung klinischer Daten erfolgte aus den elektronischen 

Patientenakten der Studienkohorte. Es wurden neben den Basisdaten auch Daten 

zu u. a.  Konditionierungsbehandlung, Dosierung und Timing der Serotherapie, 

GvHD-Prophylaxe, Art und Beschaffenheit des Transplantats, Auftreten von 

Virusreaktivierungen und GvHD, Immunrekonstitution, Fieber, Chimärismus, 

Retransplantation, Erkrankungsrückfall und Tod gesammelt. 

 

2.3 Ergebnisse 

Im Rahmen der Auswertung wurden die beiden ATG-Gruppen (ATG-F und 

Thymoglobulin) weitestgehend getrennt voneinander betrachtet. Zunächst wurde 

der mediane aktive Spitzenspiegel für beide Gruppen bestimmt und die Patienten 

in jeweils zwei Gruppen mit hoher und niedriger ATG-Exposition eingeteilt. Die 

Berechnung der AUC (area under the curve) zur Erfassung der totalen Exposition 
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gegenüber ATG erfolgte mittels einem log-linearen Modells. Die Einteilung der 

Patientengruppen mit hoher und niedriger Exposition war nach medianem 

Spitzenspiegel oder nach medianer AUC identisch. 

Anschließend wurden die Gruppen hinsichtlich der Verteilung der 

Patientencharakteristika und Unterschieden in der Konditionierungsbehandlung 

untersucht. Das mediane Alter der Thymoglobulingruppe lag bei 5,3 Jahren, 

während die ATG-F Gruppe im Median 13,7 Jahre alt war. Dies ist durch die sich 

unterscheidenden Diagnosen der beiden Gruppen erklärbar. Alle Kinder mit nicht-

malignen Erkrankungen erhielten Thymoglobulin, wohingegen ATG-F 

ausschließlich bei Patienten mit malignen Erkrankungen eingesetzt wurde. 

Hinsichtlich Konditionierungsbehandlung, Spendertyp, Stammzellquelle und 

Zytomegalievirus (CMV) Status unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant 

voneinander. Mit der Intention, Daten für ein besser steuerbares Dosierungsregime 

zu erheben, werteten wir mögliche Einflussfaktoren auf die aktiven ATG-Spiegel 

aus. In der Thymoglobulingruppe ließen sich keine relevanten Einflussfaktoren auf 

die Höhe des ATG-Spiegels finden, während die aktiven ATG-F-Spiegel signifikant 

mit der applizierten Dosis korrelierten. In der Studienkohorte wurde ein ATG-

Dosierungsschema verwendet, das allein auf dem Körpergewicht der Patienten 

basierte. Nach Abzug einer hypothetischen Gesamtdosis, basierend auf der 

Körperoberfläche von der tatsächlich verabreichten Dosis, konnten wir das Ausmaß 

der „Überdosierung“ bei Kindern mit einem Körpergewicht >30 kg quantifizieren. 

Dieser Unterschied in der Dosierung war in der ATG-F-Gruppe mit hoher ATG-F-

Exposition deutlich höher (504,0 mg im Vergleich zu -20,5 mg, p-Wert 0,177). Die 

auf Basis des Körpergewichts berechnete ATG-F-Dosis überstieg bei allen Kindern 

mit einem Körpergewicht >30 kg die hypothetische Dosis basierend auf der 

Körperoberfläche. Im Gegensatz dazu gab es keinen Unterschied in der 
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„Überdosierung“ zwischen den Thymoglobulingruppen mit hoher oder niedriger 

ATG-Exposition. 

Hinsichtlich des Outcomes erfolgte eine detaillierte Auswertung der Daten zu 

Virusreaktivierungen, Immunrekonstitution, Auftreten von GvHD, Chimärismus an 

Tag 100, Erkrankungsrückfall und Tod. Es zeigten sich keine Unterschiede in der 

Inzidenz von akuter und chronischer GvHD zwischen den Patienten mit hoher und 

niedriger Exposition. Im Auftreten von Virusreaktivierungen zeigte sich kein 

Unterschied bei der Betrachtung von Epstein-Barr-Virus (EBV), CMV, Humanem 

Herpesvirus 6 (HHV6) und BK-Virus (BKV). Im Vergleich der beiden 

Expositionsgruppen zeigte sich ein signifikant häufigeres Auftreten von Infektionen 

mit dem Adenovirus (ADV) in der Gruppe mit hoher ATG-Exposition (25% vs. 0%). 

Deutliche Unterschiede zeigten sich in Bezug auf die Immunrekonstitution, sowohl 

zwischen der hohen und niedrigen ATG-Gruppe, als auch zwischen Patienten, die 

ATG-F und Thymoglobulin erhalten haben. Die ATG-F Gruppe zeigte eine 

schlechtere Rekonstitution der Leukozyten, Lymphozyten, CD3+, CD4+, CD8+ und 

CD19+ Zellen. Innerhalb der Thymoglobulingruppe war zudem eine verminderte 

Rekonstitution der Leukozyten, Lymphozyten, CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen bei 

Patienten mit höherer ATG-Exposition zu beobachten. Die NK Zellen erholten sich 

in allen Patientengruppen mit ähnlicher Dynamik. Hinsichtlich Erkrankungsrückfall, 

gemischtem Chimärismus, Retransplantation und Tod konnten wir keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. 

 

2.4 Diskussion 

Wir analysierten die absoluten und aktiven Plasmaspiegel von 32 pädiatrischen 

Patienten, die entweder ATG-F oder Thymoglobulin erhielten. Ziel unserer 
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prospektiv angelegten Studie war es, anhand der regelmäßig durchgeführten 

Spiegelmessungen herauszufinden, wie sich unterschiedliche Dosierungen und 

Patientenfaktoren auf die Spitzenspiegel und die AUC auswirken, um den Umgang 

mit ATG sicherer zu machen. Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist der 

Vergleich des Outcomes von pädiatrischen Patienten mit hoher und niedriger ATG-

Exposition. 

Zunächst beobachteten wir Unterschiede in der Vorhersagbarkeit der 

Spitzenspiegel von ATG-F und Thymoglobulin. Während sich für ATG-F eine 

Korrelation zwischen applizierter Dosis und Plasmaspiegeln zeigte, präsentierte 

sich die Streubreite der Thymoglobulinspiegel deutlich höher. Insbesondere 

konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Lymphozytenzahl vor 

Konditionierung und dem Spitzenspiegel feststellen. Diese Beobachtung ist 

vereinbar mit den Ergebnissen einer Studie von Oostenbrink et al., welche eine 

Kohorte von 58 pädiatrischen HSCT Patienten untersucht hat, die eine ähnlich 

große Variabilität der Thymoglobulinspiegel zeigte30. Eine andere Studie beschrieb 

wiederum, dass ein höheres Körpergewicht und/oder eine niedrige Baseline-

Lymphozytenzahl für eine höhere Thymoglobulin-Exposition verantwortlich sein 

können31. In unserer ATG-F Gruppe hatten die Patienten mit hoher ATG-Exposition 

ein signifikant höheres Körpergewicht als die Patienten mit niedriger Exposition, 

was uns zu der Überlegung führte, ob das Körpergewicht alleine eine ausreichende 

Berechnungsgrundlage für die Dosis darstellt. Unsere Bestimmung des Grades der 

„Überdosierung“ mit ATG liefert Hinweise darauf, dass Kinder mit >30 kg 

Körpergewicht eine Population darstellen, die bei der Anwendung von ATG-F ein 

Überdosierungsrisiko hat. Interessanterweise konnte für die Studienkohorte gezeigt 

werden, dass sich Patienten mit hoher ATG-Exposition sowohl mittels Bestimmung 

der AUC, als auch mittels Bestimmung des Spitzenspiegels identifizieren lassen. 
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Diese Erkenntnis bietet den Vorteil, dass Risikogruppen möglicherweise schon vor 

der letzten Gabe von ATG bestimmt werden können und eine Anpassung der 

verbleibenden Dosen somit möglich wäre. 

ATG wird seit vielen Jahren erfolgreich zur GvHD Prophylaxe bei Kindern 

eingesetzt, wobei die protektiven Effekte von vielen Studien belegt wurden20,22,32. 

Einige kürzlich veröffentlichte Studien liefern Hinweise darauf, dass die 

prophylaktische Wirkung von ATG-F und Thymoglobulin auch bei niedrigeren 

Dosen erzielt werden kann30,33,34. In unserer limitierten Studienkohorte zeigte sich 

eine Inzidenz der akuten GvHD von 44% in der Gruppe mit hoher Exposition vs. 

40% in der Gruppe mit niedriger Exposition. Auch für die chronische GvHD zeigte 

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Ein Patient verstarb an 

einer schweren chronischen GvHD, hatte aber eine vergleichsweise hohe ATG-

Exposition. Unsere Studienergebnisse deuten somit darauf hin, dass besonders 

hohe ATG-Spiegel keinen zusätzlichen Benefit in der Prophylaxe der GvHD 

bringen. Bei der Untersuchung der Immunrekonstitution der Patienten zeigten sich 

für die Thymoglobulingruppe drastische Unterschiede in der Rekonstitution von 

CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen, welche statistisch signifikant waren. Die Zellzahlen 

der Patienten mit hoher ATG-Exposition waren deutlich geringer als die der anderen 

Gruppe. Auch die Erholung der Leukozyten- und Lymphozyten-Population zeigte 

sich im Laufe der Beobachtungszeitpunkte (Tag 30, 60, 100 und 180 nach HSCT) 

zunehmend divergierend. Zwar ist dieser Effekt konsistent mit vielen bereits 

publizierten Studien16,29,30,35, jedoch liefert diese Arbeit wichtige Daten, da sich die 

meisten existierenden pädiatrischen Veröffentlichungen überwiegend auf die 

Untersuchung von Patienten beschränken, die Nabelschnurblut erhalten haben29,35. 

Unter den Patienten, die ATG-F erhielten, zeigte sich eine geringfügig verhaltenere 

Immunrekonstitution bei den Patienten mit hoher Exposition. Da diese 



 23 

Patientengruppe allerdings sehr klein ist (n=11), können daraus keine zuverlässigen 

Schlüsse gezogen werden. In der Gesamtheit der untersuchten Fälle zeigte sich 

eine erheblich kompromittierte Immunrekonstitution der Leukozyten, Lymphozyten, 

CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen der ATG-F-Gruppe im Vergleich zur 

Thymoglobulingruppe. Wohlwissend, dass die beiden Patientengruppen stark 

voneinander abweichende Grundvoraussetzungen (Alter und Grunderkrankung) für 

die Immunrekonstitution haben, stellt sich die Frage, ob Patienten, die ATG-F 

erhalten, ein schlechteres Outcome hinsichtlich Infektionen und viralen 

Reaktivierungen haben. ADV Infektionen traten in der Patientenkohorte signifikant 

häufiger bei Patienten mit hoher ATG-Exposition auf. Ein Patient verstarb an einer 

schweren ADV Infektion. In Bezug auf EBV und CMV Reaktivierungen konnten wir 

weder Unterschiede zwischen ATG-F und Thymoglobulin, noch hoher und niedriger 

ATG-Exposition feststellen. Dies steht im Kontrast zu anderen Studien, die ein 

erhöhtes EBV Risiko bei Patienten mit hohen ATG Spiegeln beobachtet haben18,36. 

Unter Berücksichtigung unserer Studienergebnisse kann die Sicherheit der ATG-F- 

und Thymoglobulindosierung noch verbessert werden. Die unzureichende 

Vorhersagbarkeit der Plasmaspiegel, insbesondere bei Thymoglobulin-Patienten, 

verbunden mit den sich klinisch manifestierenden Einschränkungen in der 

Immunrekonstitution durch hohe ATG-Exposition, rufen nach einer Präzisierung der 

Dosierung von ATG. Betrachtet man die negativen Auswirkungen einer hohen ATG-

Exposition im Outcome (z. B. verzögerte Immunrekonstitution) und bedenkt, dass 

wir keine geringere Inzidenz von akuter und chronischer GvHD bei den Patienten 

mit hohen ATG-Plasmaspiegeln gefunden haben, sollten die ATG-

Dosierungsschemata überdacht werden. Die Studienergebnisse legen die 

Einführung eines individuellen Dosierungsschemas nahe, das nicht nur auf dem 

Körpergewicht, sondern auch auf der Anzahl der Lymphozyten, dem Alter und der 
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Körperoberfläche basiert, um die Patienten vor einer Überexposition zu schützen. 

Ebenso könnten die bereits etablierten aktiven Plasmaspiegelmessungen ein 

sinnvoller fester Bestandteil der Patientenversorgung im pädiatrischen HSCT 

Setting werden. Weitere Untersuchungen von ATG-Spiegeln in größeren 

Patientenkohorten, sowie die Erarbeitung eines robusten pharmakokinetischen 

Modells für ATG-F und Thymoglobulin können den Weg für eine individualisierte 

Patientenversorgung in Zukunft weiter ebnen und zur Sicherheit im Umgang mit 

ATG beitragen. 
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3 Abkürzungsverzeichnis 

 

 
ADV Adenovirus 

ATG Anti-Thymozyten-Globulin 

ATG-F  ATG-Fresenius 

AUC Area under the curve (Fläche unter der Kurve) 

BKV BK-Virus 

CD Cluster of Differentiation 

CMV Zytomegalievirus 

EBV Epstein-Barr-Virus 

GvHD Graft-versus-Host-Disease 

HHV6 Humanes Herpesvirus 6 

HLA Humanes Leukozyten-Antigen 

HSCT Hämatopoetische Stammzelltransplantation 
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5 Zusammenfassung 

Eine prognoselimitierende Komplikation der HSCT ist das Auftreten einer akuten 

oder chronischen GvHD. Die Dosierung von ATG-F und Thymoglobulin zur GvHD-

Prophylaxe im Rahmen der pädiatrischen HSCT ist Gegenstand aktueller 

Forschung. Eine hohe ATG-Exposition wird als unabhängiger Risikofaktor für virale 

Reaktivierungen und eine verzögerte Immunrekonstitution beschrieben. Ziel dieser 

Arbeit ist es, mögliche Einflussfaktoren auf ATG-Plasmaspiegel zu analysieren und 

diese mit verschiedenen Outcome-Parametern zu korrelieren. 

In Rahmen dieser Arbeit wurden die totalen und aktiven ATG-Plasmaspiegel von 32 

pädiatrischen HSCT-Patienten analysiert. Die Thymoglobulinspiegel korrelierten, im 

Gegensatz zu den ATG-F Spiegeln, nicht mit der verabreichten Dosis. Patienten mit 

einem Körpergewicht >30 kg hatten ein Risiko für eine besonders hohe ATG-F-

Exposition. Zwischen den Patienten mit hoher oder niedriger ATG-Exposition war 

kein Unterschied im Auftreten einer akuten oder chronischen GvHD nachweisbar. 

Hinsichtlich Virusinfektionen und Reaktivierungen gab es einen Trend zu mehr 

Adenovirus-Infektionen bei Patienten mit hoher ATG-Exposition. In dieser 

Studienkohorte ließ sich kein Effekt der ATG-Exposition auf das Auftreten von CMV- 

und EBV-Reaktivierungen beobachten. Die Immunrekonstitution wurde bei 

Patienten, die ATG-F erhielten, stärker gehemmt als bei Patienten, die 

Thymoglobulin erhielten. Außerdem hatte eine hohe ATG-Exposition einen 

darstellbaren negativen Effekt auf die Rekonstitution verschiedener Zelllinien. 

Trotz der relativ kleinen Studienkohorte liefert diese Arbeit wichtige Daten zur 

Pharmakokinetik von ATG bei Kindern und über mögliche Auswirkungen einer 

vergleichsweise hohen ATG-Exposition auf das Outcome. Die Untersuchung 

größerer Studienkohorten ist erforderlich, um den Weg für einen effizienteren 

Umgang mit ATG und verbesserte Dosierungsschemata zu ebnen. 
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6 Summary 

One of the major problems in HSCT is the occurrence of acute and chronic GvHD. 

The precise dosing of ATG-F and Thymoglobuline for GvHD prophylaxis in the 

pediatric HSCT setting has been subject of current research. High exposure to ATG 

is described to be an independent risk factor for viral reactivations and delayed 

immune reconstitution. The aim of this work was to analyze influencing factors on 

ATG plasma levels and to correlate these with several outcome parameters. 

In this study, total and active ATG plasma levels of 32 pediatric HSCT patients were 

analyzed. Thymoglobuline levels presented in an unpredictable manner and did not 

correlate with the dose applied. ATG-F levels correlated with the applied dose. 

Patients with a body weight >30 kg were at risk for high ATG-exposure, particularly 

for ATG-F. There was no difference of occurrence of acute or chronic GvHD 

detectable between the patients with high or low ATG-exposure. Regarding viral 

infections and reactivation there was a trend towards more adenovirus infections in 

patients with high ATG-exposure. There was no effect of ATG-exposure on CMV 

and EBV reactivation in this study cohort. Immune reconstitution was hampered 

stronger in patients receiving ATG-F compared to thymoglobuline. Additionally, high 

ATG-exposure had a noticeable negative effect on reconstitution of several cell-

lines. 

Despite the relatively small study cohort, this study presents important data on 

pharmacokinetics of ATG in children and possible effects on outcome in patients 

with comparatively high ATG-exposure. Larger study cohorts are needed to pave 

the way for a safer use of ATG and improved dosing regimens. 
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