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Immunrekonstitution (IR) post allo-SZT, eine unterschätzte Ergebnisvariable

„A harmonization procedure to achieve a more balanced immune reconstitution might have a 
more profound impact on patient survival than any other novel maintenance therapy.“  

- J. Kuball, EBMT Handbook-

• Diffizile Balance zwischen Infektionsrisiko, GvHD und GvL

• Häufig black box in der klinischen Routine

• Transplantstrategien haben auch immer Einfluss auf die IR
• Konditionierungsintensität -> Thymopoese [2]
• Konditionierung und GvHD Prophylaxe mit individueller Pharmakokinetik [3]
• Konstitution des Grafts/Graft Engineering (CD34+ Selektion, ɑβ/CD19 Depletion)

 Immunrekonstitution mehr als nur Outcome

 Früher Indikator mit Steuerungsfunktion und Chance für personalisiertere Strategien

[1] Kuball J et al. The EBMT Handbook: Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies, 8. Aufl., 2024, Kap. 10
[2] Douek DC et al. Assessment of thymic output in adults after haematopoietic stem-cell transplantation and prediction of T-cell reconstitution. Lancet. 2000 May 27;355(9218):1875-81. 
[3]  Admiraal R et al. Association between anti-thymocyte globulin exposure and CD4+ immune reconstitution in paediatric haemopoietic cell transplantation: a multicentre, retrospective pharmacodynamic 
cohort analysis. Lancet Haematol 2015;2(5):e194–e203 



INFECTION RATES ACROSS THE FIRST-YEAR POST-TRANSPLANT IN 

PTCY AND NON-PTCY-BASED GVHD PROPHYLAXIS: A POST-HOC 

ANALYSIS OF A RANDOMIZED PHASE II STUDY - OS19-03
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Sandmaier2,1, Masumi Ueda Oshima1,2



Infektionen im ersten Jahr post PTCy 
– OS19-03

--> Hypothese: Geringerer Infectious Disease Burden durch weniger GvHD-Therapie im ersten Jahr



Infektionen im ersten Jahr post PTCy 
– OS19-03

Post Hoc Analyse: Auswertung aller Infektereignisse im ersten Jahr post SZT

 Frühe Infektionen häufiger (verzögertes Neutrophilenengraftment)

 Mehr Infektionen auch zwischen 180-360 Tagen (trotz deutlich niedrigerer cGvHD Inzidenz)

 Wo liegt der Sweet Spot für PTCy? 



EARLY IMMUNE RECOVERY IN MISMATCHED UNRELATED DONOR 

PERIPHERAL BLOOD STEM CELL TRANSPLANTATION USING 

REDUCEDDOSE POST-TRANSPLANTATION CYCLOPHOSPHAMIDE AS 

GRAFTVERSUS-HOST DISEASE PROPHYLAXIS: RESULTS FROM THE 

OPTIMIZE TRIAL OS05-02 + B074
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Immune Recovery & Infection burden in MMUD SZT mit Dosisreduktion 
PTCy: OPTIMIZE TRIAL – OS05-02 + B074
• Phase II ACCESS Trial: MMUD SZT mit PT-Cy 2x50mg/kg

• 1 Jahres OS: 81%

• Jedoch hohe Rate an Infektionen: 

 Dosisreduktion auf 2x 25mg/kg (2x 37,5mg/kg für <7/8) im Phase II OPTIMIZE Trial mit dem Ziel besserer 
Immunrekonstitution

• 157 Patienten (75 MAC, 82 RIC/NMA)

• Endpunkte: Immunrekonstitution & Infektereignisse bis Tag 100, GvHD, NRM, OS

• Stratifiziert nach Konditionierungsintensität



Immune Recovery & Infection burden in MMUD SZT mit Dosisreduktion 
PTCy: OPTIMIZE TRIAL – OS05-02 + B074

IR nach PTCy 3 Monate
Bordat et al. 2026, Hematologica

IR nach PTCy
Meyer et al. 2025, BMT

• Nur eingeschränkte Vergleichbarkeit zwischen Studien



Immune Recovery & Infection burden in MMUD SZT mit Dosisreduktion 
PTCy: OPTIMIZE TRIAL – OS05-02 + B074

• ACCESS Trial: Infektionen bei 56 bzw. 64% 
der Patienten mit 2x50mg/kg PTCy bis Tag 
100



Immune Recovery & Infection burden in MMUD SZT mit Dosisreduktion 
PTCy: OPTIMIZE TRIAL – OS05-02 + B074

Extensionskohorte – B074



POST-TRANSPLANT CYCLOPHOSPHAMIDE DOSE REDUCTION ENABLES 

FASTER GRANULOCYTE ENGRAFTMENT WHILE MAINTAINING 

EFFICACY IN PREVENTING GVHD - A073
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PTCy Dosisreduktion, Echtweltdaten - A073

• Retrospektive Auswertung einer real-world Kohorte von 367 Erwachsenen, transplantiert zwischen 2018 
und 2025

• Seit 06/2024 Reduktion von PTCy von 2x50mg/kg auf 2x35mg/kg an Tag +3 +4

• N = 60 (70mg/kg) vs 307 (100mg/kg)

• Baseline Unterschiede: 
• 70-mg/kg-Gruppe älter (Median 53 vs. 48 J.; p=0,005)
• HCT-CI > 2 in 38 % vs. 24 % (p=0,04)
• weniger Haplo-SZT (18 % vs. 32 %; p<0,001)

• Endpunkte: Engraftment, GvHD und NRM



PTCy Dosisreduktion, Echtweltdaten - A073

• Schnelleres Neutrophilen Engraftment (18,5 vs 21 Tage; p <0.001)

• Kumulative Inzidenz akuter GvHD bis Tag 120 gleich (48,3% vs 44,6%; p = 0.426)

• Kumulative Inzidenz chronischer GvHD nach 1 Jahr ohne signifikanten Unterschied (34,5% vs 28%; 
p=0,61)

• Kein Unterschied für NRM, 1-Jahres OS und DFS

 Reduktion von PT-Cy basierend auf Echtweltdaten mit historischer Vergleichsgruppe nicht unterlegen mit 
schnellerem Neutrophilenengraftment



THE EFFICACY OF MEMORY T CELL DONOR LYMPHOCYTE INFUSION IN 

AUGMENTING IMMUNE FUNCTION FOLLOWING ALLOGENEIC 

HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION – A113

Jiayu Huang1 , Chuanhe Jiang1 , Chengwei Jin2 , Luxiang Wang1 , Zilu Zhang1 , Haiyang Lu1 , Su Li2 , Xiaoxia Hu1



Memory T-cell Infusion post Allo SZT – A113

• Memory T Zellen besitzen in der Regel keine CD45RA Isoform

• -> Depletion nativer, putativ eher alloreaktiver T-Zellen durch CD45RA Depletion

• Retrospektive Auswertung von 20 Patienten, behandelt mit CD45RA DLIs

• Indikation: Virusinfektionen (90%), Pilzinfektionen (15%)

• 48 Applikationen, im Median 2/Patient mit durchschnittlich 23 Mio Zellen/kg

• 75% aus SZ-Spender, 25% aus fremdem Spender, 50% innerhalb der ersten 100 Tage

• 70% der Empfänger weiterhin unter Immunsuppression bei Infusion

• Followup (Median 52 Tage): 90% am Leben, 60% mit CR der Infektion

• In 13/18 Patienten mit Virusinfektionen negative PCR nach erster Infusion
• Mediane Latenz teilweise unterschiedlich: CMV 5 Tage, ADV 10 Tage, HSV 35 Tage (nicht bei allen 

Ansprechen), HHV6 33 Tage, ParvoB19 38 Tage
• aGvHD in einem Patienten (5%) , cGvHD in drei Patienten (15%), Rezidiv in einem Patienten (5%)



MAAT013 FOR RUXOLITINIB-REFRACTORY ACUTE GRAFT-VERSUSHOST 

DISEASE WITH GASTROINTESTINAL INVOLVEMENT: FINAL RESULTS 

FROM THE ARES PHASE III TRIAL– GS2-8

Florent Malard1,2, Jaime Sanz3,4, Clemence Mediavilla5 , Lucia Lopez-Corral6 , Alexander Schauwvlieghe7 , Marc Bernard8 
, Michael Loschi9 , Chama Mokeddem10, Francesca Bonifazi11 , Daniela Heidenreich12, Verena Wais13, Elisa Sala13, 
Stefan Koeck14, Johannes Clausen15 , Mélanie Tilte16, Marion Bruelle16, Behzad Kharabi Masouleh16, Emilie 
Plantamura16, Ernst Holler17, Mohamad Mohty1,2



Fäkaler Mikrobiomtransfer in Ruxolitinib refraktärer GI-aGvHD: ARES Trial 
– GS2-8



Fäkaler Mikrobiomtransfer in Ruxolitinib refraktärer GI-aGvHD: ARES Trial 
– GS2-8

Butycore: a group of 15 butyrate producing bacterial genera

2d 
Vancomycin



Fäkaler Mikrobiomtransfer in Ruxolitinib refraktärer GI-aGvHD: ARES Trial 
– GS2-8

 Historische Vergleichsgruppe mit 22% ORR in 3. Therapielinie



Fäkaler Mikrobiomtransfer in Ruxolitinib refraktärer GI-aGvHD: ARES Trial 
– GS2-8



Refraktäre HSV Infektion: Phase 3 Studie Pritelivir

Pritelivir Demonstrated Superior Efficacy Compared to Investigator’s Choice for 

Refractory HSV Infections in Immunocompromise Patients: 

PRIOH-1, Phase 3 Safety and Efficacy 

(OS09-04)

Genovefa A. Papanicolaou, Robin Avery, Kimberly Workowski, Karl S. Peggs, Yeon Joo Lee, Jean-Michel Molina, 
Dionysios Neofytos, Anum Abbas, Alma Perez-Rios, Jana Dickter, Sanjeet Dadwal, Stuart Cohen, Nicolas Issa, Palash 
Samanta, Alexander Birkmann, Cynthia Wat, Dilruwan Chaminda Herath, Alessandra Marini, Bernadette Surujbally, 
Melanie Sumner, Anna Wald, Roy Chemaly



Refraktäre HSV Infektion: Phase 3 Studie Pritelivir (OS09-04)
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Refraktäre HSV Infektion: Phase 3 Studie Pritelivir (OS09-04)



Fazit: 

- Pritelivir als oraler Primase/Helikase-Inhibitor mit neuem Wirkmechanismus

- Effektivere Läsionsheilung als mit aktuell verfügbaren Medikamente in R/R HSV 
Infektion

- Relativ gute Verträglichkeit, kaum AE-bedingte Therapieabbrüche

Refraktäre HSV Infektion: Phase 3 Studie Pritelivir (OS09-04)



Virus-spezifische T-Zellen für CMV/ADV/EBV nach 
Allo-HCT: Interimsreport Phase 3 Studie TRACE

Adoptive Transfer of Multivirus-Specific T cells against refractory CMV, ADV and 

EBV Infections after HCT – Interim results from the TRACE Phase-III Trial

(OS18-08)
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Virus-spezifische T-Zellen für CMV/ADV/EBV nach Allo-HCT: 
Interimsreport Phase 3 Studie TRACE (OS18-08)

ClinicalTrials.gov ID     NCT04832607

8 weeks

Inclusion Criteria:        - adult/pediatric post-allo HCT with refractory CMV/ADV/EBV (2 weeks) 
         - available HCT donor with respective T cell immunity



Virus-spezifische T-Zellen für CMV/ADV/EBV nach Allo-HCT: 
Interimsreport Phase 3 Studie TRACE (OS18-08)



Virus-spezifische T-Zellen für CMV/ADV/EBV nach Allo-HCT: 
Interimsreport Phase 3 Studie TRACE (OS18-08)



Maribavir bei CMV nach Allo-HCT: 
Real-World Daten aus EBMT Register Studie

Maribavir for Clinically Significant Cytomegalovirus Infection in Allogeneic HSCT:

A Retrospective International Real-World Study of the IDWP of EBMT

(OS09-08)
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Maribavir bei CMV nach Allo-HCT: EBMT Register Studie (OS09-08)
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Maribavir bei CMV nach Allo-HCT: EBMT Register Studie (OS09-08)



Maribavir bei CMV nach Allo-HCT: EBMT Register Studie (OS09-08)



Vielen Dank für
Ihre Aufmerksamkeit
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