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Hintergrund

Die allogene hdmatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSZT) gehort zwei-
felsfrei zu den invasivsten und aggres-
sivsten konservativen Mafinahmen im
therapeutischen Spektrum der Héidma-
toonkologie. Die Indikationsstellung
erfolgt nach Risikofaktoren sowie nach
Erkrankungsverlauf unter konventionel-
ler Therapie (z.B. rezidiviert, refraktir)
und beinhaltet haufig Erkrankungen
mit Hochrisikogenetik sowie nichtmali-
gne Erkrankungen wie z.B. die schwere
aplastische Andmie oder Immundefek-
terkrankungen.

Das Ziel einer allogenen HSZT
ist die Bekdmpfung der malignen/
nichtmalignen Grunderkrankung. Dies
geschieht durch 1) eine chemo- und/oder
strahlentherapeutische Vorbehandlung
und 2) die Induktion einer Graft-versus-
Leukdmie-/-Lymphom(GvL)-Reaktion
sowie 3) Rekonstitution einer gesun-
den Spenderhdmatopoese bzw. eines
funktionsfihigen Immunsystems mit
Ausbildung einer Toleranz.

» Inden letzten 10 Jahren
verbesserten sich die
Therapieergebnisse deutlich

In den letzten 10 Jahren kam es durch
die kontinuierliche Verbesserung der
supportiven Mafinahmen wie die Ein-
fuhrung der antimykotische Prophy-
laxe, der intensivierten antimykoti-
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Der knochenmarktransplantierte
Patient auf der Intensivstation

schen Therapie, des Monitorings von
Zytomegalievirus(CMV)- und Epstein-
Barr-Virus(EBV)-Infektionen mittel Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) sowie
durch die Einfithrung von dosisredu-
zierten Konditionierungstherapien und
die Verwendung von alternativen Blut-
stammzellspendern zu einer deutlichen
Verbesserung der Therapieergebnisse
und zum Anstieg der Transplantations-
zahlen auch im dlteren Patientenkollektiv
[11].

) Bei der GvHD reagieren die
T-Lymphozyten des Spenders
gegen Alloantigene des
Patienten

Die Komplikationen einer allogenen
HSZT sind vielseitig und vor allem durch
die toxische Intensitdt der Konditionie-
rungstherapie (Immunchemotherapie/
Radiotherapie) mit Endothelzellscha-
digung sowie Infektionen und andere
inflammatorische, alloreaktive Prozesse
bedingt, die durch die Transplantation
korperfremder, immunaktiver Zellen
angestoflen werden. Letztere werden
unter dem Begriff Graft-versus-Host-
Erkrankung (GvHD) zusammengefasst.
Hier reagieren die T-Lymphozyten des
Spenders gegen Alloantigene des Pati-
enten. Klinisch handelt es sich dabei
um eine systemische, entziindliche Er-
krankung, die prinzipiell alle Organe
betreffen und akut, aber auch chronisch
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verlaufen kann. Zur Prophylaxe der Gv-
HD und Transplantatabstoflung wird
bereits im Rahmen der Konditionie-
rungstherapie bei den meisten Patienten
eine intensive immunsuppressive The-
rapie mit z.B. Antithymozytenglobulin
(ATG), Fludarabin und Cyclophosph-
amid sowie eine Ganzkoérperbestrahlung
in hoher Dosierung verabreicht. Etwa
2-4 Wochen nach Ubertragung der
Blutstammzellen rekonstitutiert sich die
gesunde Spenderhdmatopoese, d.h. die
neutrophilen Granulozyten tibersteigen
die Grenze von >500/1, die immunsup-
pressive Therapie wird aber noch iiber
Monate fortgesetzt.

» Es besteht durchgéngig
ein Komplikationsrisiko
durch die therapieassoziierte
Organtoxizitat

In jeder Phase vor und nach alloge-
ner HSZT ist der Patient gefihrdet
und tragt ein erhebliches Risiko fiir
Komplikationen durch therapieassozi-
ierte Organtoxizitit, inflammatorische,
alloreaktive Prozesse und Folgen der
Endothelzellschdden sowie Infektionen
bis hin zur tédlichen Sepsis. Zusammen
mit unerwiinschten Nebenwirkungen
der medikamentdsen Therapie konnen
lebensbedrohliche Komplikationen auf-
treten, die bei 10-50% der Patienten
im Verlauf intensivmedizinische Mafi-
nahmen oder zumindest eine intensive
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Abb. 1 A Zeitlicher Verlauf und Komplikationen der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT). Gv-
HD Graft-versus-Host-Erkrankung, TA transplantationsassoziiert. (Modifiziert nach [31])

Uberwachung auf einer Intermediate-
care-Station (IMC) erfordern [30, 31].

Die Prognose von allogen blutstamm-
zelltransplantierten Patienten ist im
Vergleich zu Patienten, die aus ande-
ren Griinden intensivpflichtig werden,
schlechter. Mit 40-60% tragen pulmo-
nale Komplikationen wesentlich zur
Verlegung von stammpzelltransplantier-
ten Patienten auf eine Intensivstation
(ITS) bei [37]. Daten aus den 1990er-
Jahren berichteten iiber eine Uberlebens-
quote von stammezelltransplantierten
Patienten, die invasiv beatmet werden
mussten, von lediglich 6,1% [29]. Auch
wenn dieser prozentuale Anteil tiber die
Jahre erheblich zugenommen hat, und
in jlingst publizierten Metaanalysen bis
zu 40% liegt, ist die Mortalitit dieser
sehr speziellen Patientengruppe nach wie
vor hoch. Dabei hingt die Morbiditat
und Mortalitat von einer Vielzahl von
Faktoren vor und nach allogener HSZT
ab, die im Folgenden genauer dargestellt
werden [30].

Zeitlicher Ablauf und
Komplikationen der allogene
HSZT

Der Verlauf einer HSZT kann in un-
terschiedliche Phasen eingeteilt werden.
Transplantierte Patienten, die inten-

sivpflichtig werden, weisen hiufig die
gleichen Kklinischen Probleme vieler
langzeithospitalisierter und immunsup-
primierter Patienten auf (multiresistente
Keime, invasive Mykosen, eingeschrank-
te Organfunktionen, Polymedikation mit
Wechselwirkungen). Die vielfiltigen,
héufig im klinischen Bild ,,bunt® impo-
nierenden Komplikationen nach alloge-
ner HSZT konnen nach dem Zeitpunkt
des Auftretens (Transplantationsphase)
eingeteilt werden und sind durch das
immunologische und inflammatorische
Milieu gekennzeichnet, das im Fall einer
Aufnahme auf die ITS berticksichtigt
werden sollte.
Bei den Transplantationsphasen un-
terscheidet man:
== Pritransplantationsphase oder Phase
der Konditionierung: gekennzeichnet
durch chemotherapie- und strahlen-
therapieassoziierte Toxizitit;
== Pri-Engraftment- bzw. aplastische
Phase: gekennzeichnet durch Kom-
plikationen der schweren Neutrope-
nie und medikamentosen Toxizitit,
akute Organschéden;
== Friihe Post-Engraftment- bzw. friihe
Rekonstitutionsphase: gekennzeich-
net durch akute immunologische
Reaktionen und Endotheltoxizitat;
== spdte Post-Engraftment-, bzw. spiite
Rekonstitutionsphase: gekennzeichnet
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durch chronische immunologische
Reaktionen, Folgen einer persistie-
renden Immundefizienz und chroni-
sche Organ-/Endothelschiden.

In @ Abb. 1 werden der zeitliche Verlauf
einer HSZT und die im Wesentlichen da-
mitverbundenen Komplikationen darge-
stellt [31].

Pratransplantationsphase —
Komorbiditat

Die Risikofaktoren, die die Pritransplan-
tationsphase und deren Komplikationen
bestimmen, kdnnen eingeteilt werden in:
== patientenspezifische Risikofaktoren:
= Alter, Allgemeinzustand (Komor-
bidititen gemaf3 Eastern Coope-
rative Oncology Group [ECOG])
und Vortherapien;
== krankheitsspezifische Risikofaktoren:
= Entitidt, Mutationen und Krank-
heitsdynamik (Remission, Rezidiv,
therapierefraktir);
== transplantationsspezifische Risiko-
faktoren:
= Spenderauswahl (,,human leuko-
cyte antigen [HLA] matching®
verwandt vs. unverwandt), Intensi-
tat der Konditionierungstherapie,
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Zusammenfassung - Abstract

Stammzellquelle und GvHD-
Prophylaxe [16, 22, 31, 42].

Validierte Scoringsysteme zur Abschit-
zung der transplantationsassoziierten
Mortalitdt sind der Hematopoietic Cell
Transplantation - Comorbidity Index
(HCT-CI http://www.hctci.org) nach
Sorror, der auf dem Charlson Comor-
bidity Index (CCI) basiert, allerdings
beziiglich Gewichtung der einzelnen
Parameter und Einfiihrung spezieller
Organfunktionsparameter und Werte
modifiziert wurde. Alternativ kann der
modifizierte ,risk score® der European
Society for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) verwendet werden,
bei dem dem Erkrankungsstadium eine
besondere Wichtung zukommt [9, 28].

Pratransplantationsphase —
Konditionierung

In der Pritransplantationsphase {iber-
wiegen Komplikationen durch die To-
xizitit der applizierten Chemo- und/
oder Strahlentherapie, also der Kondi-
tionierungstherapie. Die Toxizitit der
Therapie steht im direkten Zusammen-
hang mit der Intensitét der verwendeten
Behandlungsregime. Ganz grundsitz-
lich kann diese durch eine reduzierte
Dosis, die ,reduced intensity conditio-
ning“ (RIC), begrenzt werden, in dem
entweder die Dosen der myeloablativen
Chemotherapie bzw. die Gesamtdosen
der Ganzkorperbestrahlung (,.total body
irradiation®, TBI) reduziert werden [13,
40]. Gerade bei vorerkrankten Pati-
enten ist im Hinblick auf gefiirchtete
spezifische hepatische (sinusoidales Ob-
struktionssyndrom; ,,veno-occlusive dis-
ease’, VOD) und renale Nebenwirkun-
gen (Niereninsuffizienz, himorrhagische
Zystitis), zusitzlich zu den allgemeinen
Nebenwirkungen zytotoxischer Substan-
zen (Panzytopenie, Mukositis, Diarrho
etc.), die Verringerung/Vermeidung sol-
cher Subtanzen und Mafinahmen zu
einer substanzspezifischen supportive
Therapie sinnvoll [34].

Zusammenfassung

Die allogene hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation (HSZT) stellt fir viele
Patienten mit maligner, aber auch nichtma-
ligner hdamatologischer Grunderkrankung

die einzige Chance auf Heilung dar. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten, die genetisch
bedingt ein hohes Rezidivrisiko haben oder
sich refraktér auf eine konventionelle Therapie
zeigen. Durch die allogene HSZT eréffnet sich
fir diese Patienten eine Langzeitperspektive
bei ansonsten infauster Prognose. Diese
Therapieform ist jedoch mit einer nicht
unerheblichen Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert. Ein Teil der Patienten wird aufgrund
von infektidsen, immunologischen und/oder
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Der knochenmarktransplantierte Patient auf der Intensivstation

toxischen Komplikationen intensivpflichtig.
Nach wie vor ist unklar, ob Patienten in
solchen klinischen Situationen von einer
Intensivtherapie mit mechanischer Beatmung
und Nierenersatztherapie profitieren, da die
Mortalitat der Betroffenen hoch ist. Diese
Arbeit beschreibt die wichtigsten Komplikati-
onen und mdgliche Behandlungsstrategien
von allogen blutstammzelltransplantierten
Patienten auf der Intensivstation.

Schliisselworter
Blutstammazelltransplantation - Inten-
sivmedizin - Mechanische Beatmung -
Komplikationen - Sepsis

Abstract

Allogeneic hematopoetic stem cell transplan-
tation yields improved long-term survival for
patients with high-risk malignant and non-
malignant hematologic disease. However, it is
associated with high morbidity and mortality.
A proportion of patients need intensive care
due to infectious, immunological and/or
toxic complications. The utility of intensive
care unit (ICU) treatments as mechanical
ventilation and renal replacement therapy for

Bone marrow transplantation patients in the intensive care unit

these patients is uncertain since mortality

is high. We describe the most frequent
complications and the treatment options
concerning the ICU in recipients of allogeneic
hematopoetic stem cells.

Keywords

Hematopoietic stem cell transplantation -
Critical care - Mechanical ventilation -
Complications - Sepsis

Aplastische und friihe
Rekonstitutionsphase

In dieser frithen Phase der Transplan-
tation sind die Patienten in erster Linie
gefihrdet durch die schwere Granulo-
zytopenie (Neutrophile <500 /1) und die
dadurch bedingten bakteriellen und Pilz-
infektionen sowie durch die bestehen-
de Thrombozytopenie mit Gefahr von
Blutungen (Lunge, Schleimhiute, Blase,
Darm). Die konditionierungsassoziierte
Mukositis, die immunsuppressive The-
rapie, und gegebenenfalls eine in dieser
Phase auftretende akute GVHD erhthen
das Infektionsrisiko nochmals [31, 36].

Spate Rekonstitutionsphase

Im weiteren Verlaufist die unzureichende
zellulire und humorale Immunrekonsti-
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tution verantwortlich fiir eine Vielzahl vi-
raler Komplikationen (z.B. Herpes Zos-
ter, CMV, EBV; [17]).

» Die infektiologischen
Komplikationen konnten in den
letzten Jahren deutlich reduziert
werden

Eine ggf. aufgetretene chronische Gv-
HD mit fortgesetzter immunsuppressi-
ver Therapie aggraviert das Infektions-
risiko [8, 41]. Durch den Einsatz spe-
zieller Transplantationsprotokolle (u.a.
In-vivo- statt In-vitro-T-Zell-Depletion)
konnten in den letzten Jahren die in-
fektiologischen Komplikationen deutlich
reduziert werden [24, 41].


http://www.hctci.org
https://doi.org/10.1007/s00063-021-00782-8
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Weiterhin konnten durch ein regelma-
Biges infektiologisches Monitoring mit-
tels PCR insgesamt Virusreaktivierungen
frithzeitig festgestellt werden, wodurch
eine zeitnahe pridemptive Therapie er-
moglicht wird. Hierzu gehoren eine Re-
duktion der immunsuppressiven Thera-
pie, der Einsatz von antiviralen Substan-
zen (z.B. Ganciclovir und Cidofovir) so-
wie zielgerichtete Therapien (z.B. Ritu-
ximab) und die adoptive Immuntherapie
(z.B. virusspezifische T-Zellen; [24, 41]).
Dadurch konnte das Auftreten von ma-
nifeste Viruserkrankungen, wie z.B. die
CMV-Erkrankung und das EBV-assozi-
ierte Transplantationslymphom (PTLD)
deutlich reduziert werden.

Griinde der Intensivpflichtigkeit

Respiratorische Insuffizienz

Eine respiratorische Insuffizienz ist mit
66-75 % der haufigste Grund einer Inten-
sivpflichtigkeit bei allogen blutstamm-
zelltransplantierten Patienten [5, 30].
Hiufig ist es allerdings schwierig, die
exakte Ursache der respiratorischen In-
suffizienz zu definieren, da bei Patienten
nach HSZT zumeist ein itiologisches
Mischbild vorliegt. So leiden viele dieser

Patienten an bakteriellen, viralen oder
pilzbedingten Pneumonien, die zusam-
men mit immunologischen Komplika-
tionen (Engraftment-Syndrom, Bron-
chiolitis obliterans, ,transfusion-related
acute lung injury“ [TRALI], idiopathi-
sches Pneumoniesyndrom etc.), Blu-
tungen (diffuse alveoldre Himorrhagie,
angioinvasive Mykosen, Thrombozyto-
penie etc.) oder einem Lungenddem
(Niereninsuffizienz,  Herzinsuffizienz,
toxisch) auftreten kénnen [44]. Ein
klassisches ,acute respiratory distress
syndrome® (ARDS) liegt, basierend auf
neueren Studien, bei 16 % aller Patien-
ten im ersten Jahr nach Transplantation
vor, wobei drei Viertel dieser Patienten
definitionsgemifl ein schweres ARDS
aufweisen [45].

Sepsis

Sepsis und septischer Schock gehoren
zu den fithrenden Todesursachen bei
Patienten mit chemotherapieinduzier-
ter Neutropenie. Entscheidend sind die
Wahrnehmung der charakteristischen
Symptome und rasches Handeln. Das
optimale Management kann sich bei
neutropenischen und nichtneutropeni-
schen Patienten unterscheiden. Mit etwa
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Abb. 2 <« Definition der
Sepsis und des septischen
Schocks. FUO ,fever of un-
kown origin”, gSOFA ,quick
sepsis-related organ fail-
ure assessment”, GCS ,Glas-
gow coma scale”, MAP mitt-
lerer arterieller Druck, RR
Blutdruck nach Riva-Rocci.
(Modifiziert nach: Leitlinie
~,Management der Sep-

sis bei neutropenischen
Patienten” der Arbeitsge-
meinschaft Infektionen der
Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie bzw. der
Arbeitsgemeinschaft Infek-
tionen in der Himatologie
und Onkologie [18])

30% ist die Diagnose einer Sepsis der
zweithéufigste Grund der Intensivpflich-
tigkeit allogen blutstammzelltransplan-
tierter Patienten [14, 23]. Neueren Stu-
dien zufolge liegt eine hdmodynamische
Instabilitdt bei 12-75% der Patienten
vor, dabei gelingt in 50% der Fille ein
Keimnachweis [30]. Bis zu 80% aller
Patienten mit hamatologischen System-
erkrankungen entwickeln eine febrile
Neutropenie [1].

Y Bei Patienten mit ZVK ist das
Fieber in Neutropenie haufig
katheterassoziiert

Bei Patienten mit zentralen Venenkathe-
tern (ZVK) ist das Fieber in Neutrope-
nie héufig katheterassoziiert. Die Inzi-
denz betragt etwa 10-20/1000 Tage in
der Neutropenie [5]. Ein ebenso hiufi-
ger Grund einer Bakteridmie oder Sepsis
ist die Translokation von Darmbakterien
wie beispielsweise von vancomycinresis-
tenten Enterokokken (VRE) bei bis zu
40 % aller kolonisierten Patienten [7].
Die formale Definition einer Sepsis ist
Gegenstand intensiver Diskussionen. Die
Autoren schlagen die Orientierung an
den Kriterien der internationalen Kon-
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Abb. 3 <« Therapie der
Sepsis und des septischen
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sive Beatmung, MV me-
chanische Ventilation.
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sensuskonferenz aus dem Jahr 2016 vor
([35]; @ Abb. 2).

Scoringsysteme

Aufgrund der Komplexitdt, hohen Mor-
biditit und Mortalitit dieses hidmato-
logischen Patientenkollektivs bei inten-
sivmedizinischer Behandlung, ist der
Waunsch nach einem Scoringsystem zur
Einschitzung der Prognose dieser Pa-
tienten verstindlich. In einer groflen,
retrospektiven Analyse untersuchte die
Kolner Arbeitsgruppe um Boll et al,
inwieweit klassische intensivmedizini-
sche Scoringsysteme fiir ein hamato-
logisches Patientenkollektiv geeignet
sind. Basierend auf den Definitionen
der jingsten Konsensuskonferenz zur
Sepsis (Sepsis-3) wurden in einer mul-
tizentrischen retrospektiven Studie die
Daten von 450 erwachsenen Patienten
mit hdmatologischen Systemerkrankun-
gen analysiert [26, 35]. Ziel der Arbeit
war es, verschiedene Scores hinsichtlich
der Erfassung einer Sepsis, der Kranken-
hausmortalitit sowie der Validitit der

Tests bei intensivpflichtigen und Nor-
malstationspatienten zu evaluieren. Als
ein Hauptergebnis zeigte sich, dass ein
Anstieg im Sepsis-related-organ-failure-
assessment(SOFA)-Score >2 hinsicht-
lich der Diagnose einer Sepsis und der
Krankenhaussterblichkeit, insbesondere
bei Pateinten auf der ITS, exakter und
prognostisch genauer abschnitt als die
Kriterien fir ein systemisches inflam-
matorisches Responsesyndrom (SIRS)
und der ,,quick” (q)SOFA-Score [26].

Diagnostische und
therapeutische Strategie

Als hiufigste Ursache der Intensivpflich-
tigkeit steht die akute respiratorische In-
suffizienz zweifelsfrei im Fokus einer ra-
schen diagnostischen Abkldrung. Azou-
lay et al. benennen in einem standar-
disierten Vorgehen, der sog. DIRECT-
Strategie, 6 Faktoren, die es bei der Ur-
sachenfindung zu berticksichtigen gilt:
= Intervall zwischen HSZT und aktuel-
lem Problem,
== Art der Inmunsuppression,
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(Modifiziert nach: Leitlinie
+,Management der Sep-

sis bei neutropenischen
Patienten” der Arbeitsge-
meinschaft Infektionen der
Deutschen Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie bzw. der
Arbeitsgemeinschaft Infek-
tionen in der Hdmatologie
und Onkologie [18])

== radiologischer Befund,

== klinische Erfahrung,

== Kklinischer Befund und

== morphologischer Befund in der
Computertomographie [4].

Atiologisch kann die akute respiratorisch
Insuffizienz grob in infektiose (~65 %)
und nichtinfektiose (~35%) Ursachen
eingeteilt werden [4, 10, 30]. Eine Schwie-
rigkeit bei diesem hochkomplexen Pati-
entenkollektiv besteht aber sicherlich da-
rin, dass die Ursachen des Organversa-
gens hiufig multifaktoriell bedingt sind
und nicht ohne weiteres auf eine einzelne
Ursache zuriickgefiithrt werden konnen.

)) Die Immunsuppression kann
nicht ohne weiteres reduziert
werden

Allogen  blutstammzelltransplantierte
Patienten werden intensiv immunsup-
pressiv behandelt. Daher ist eine breite
empirische antimikrobielle Therapie
bei Fieber und/oder steigenden Ent-



Profitiert der Patient von der Intensivstation?

Evaluation:

= Anamnese und hdamatologischer Verlauf

= Patientenwunsch, Patientenverfiigung, Vorsorgevollmacht

= vermutliche Diagnose des aktuellen klinischen Problems

= Anzahl der Organfunktionsstérungen und prognostische Faktoren

- ,ICU trial” (intensivmedizinische
Maximaltherapie fur limitiertes Zeit und Re-

- friihzeitige Ubernahme auf ITS
- 1-Organ-Versagen

ziindungszeichen zwingend notwendig.
Lange Phasen der Neutropenie, eine
akute GVHD und deren Therapie, u.a.
die Eskalation der Immunsuppression
mit Verwendung von Kortikosteroiden,
machen zudem invasive Pilzinfektionen
wahrscheinlich [2, 33]. Die Immun-
suppression selbst muss wiederum an
Faktoren wie Art der Transplantation,
Art des Transplantats, Grunderkran-
kung, GvHD etc. angepasst werden und
kann je nach klinischer Situation auch
wenn aus infektiologischer Sicht wiin-
schenswert nicht ohne weiteres reduziert
oder gar abgesetzt werden. Hier ist eine
enge Zusammenarbeit zwischen Hdama-
tologie und Intensivmedizin notwendig.
Nichtinfektiose Ursachen werden nach
dem Ausschluss infektiologischer Ur-
sachen diagnostiziert. Hiufige Griinde
der respiratorischen Insufhzienz sind
dabei ein renales, kardiales oder toxi-
sches Lungenodem, Therapietoxizitit,
Blutungen, immunologische Prozes-
se, wie Engraftment-Syndrom, GvHD,
und  Langzeit-HSZT-Komplikationen
wie u.a. Bronchiolitis obliterans oder
transplantationsassoziierte mikroangio-
pathische Verdnderungen. Hier kann
der zeitliche Verlauf, wie er in @Abb. 1
dargestellt ist, diagnostisch weiterhelfen.

? x

- bettlagerige Patienten
unkontrollierte GvHD
Refraktare Erkrankung

Erhebliche Komorbiditat
Begrenzte Lebenserwartung (< 1 Jahr)
persistierende Organdysfunktion

Evaluation)
- Klinische Studie

Die Therapie bei Sepsis in Neutrope-
nie ist komplex und kann hier nicht dezi-
diert dargestellt werden ([18]; @ Abb. 3).
Wichtig ist aber: Es gibt keine Evidenz,
dass septische neutropenische Patienten
anders als septische nichtneutropenische
Patienten behandelt werden sollen [27].
Eine empirische antimikrobielle Behand-
lung mit einem Breitspektrumantibioti-
kum muss bei septischen Patienten in
der Neutropenie unverziiglich begonnen
werden. Bei hypotensiven Patienten ist
der unverziigliche Beginn innerhalb der
ersten Stunde klar mit einem Uberle-
bensvorteil assoziiert. Jede Stunde Ver-
zogerung bedeutet eine Verringerung der
Uberlebenschance um 7,6 % [19].

Outcome

In denletzten Jahren wurden Fortschritte
hinsichtlich der Uberlebenszeit hamato-
logischer Patienten auf der ITS gemacht
[30].Soberichtet Azoulayetal. iitber 1011,
davon 14 % allogen blutstammzelltrans-
plantierte, kritisch kranke Patienten, die
intensivpflichtig waren. Die Kranken-
haussterblichkeit der Gesamtkohorte,
die Sterblichkeit an Tag 90 und nach ei-
nem Jahr betrug 39 %, 48 % und 57 % [5].
Hierbei ist besonders zu berticksichtigen,
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Abb. 4 <« Entscheidungs-
findungsprozess zur Auf-
nahme auf die Intensivsta-
tion (ITS). GvHD Graft-
versus-Host-Erkrankung,
ICU ,intensive care unit”.
(Modifiziert nach [30])

dass die meisten Patienten ein 2-Organ-
Versagen entwickelten und 75% der
Patienten mechanisch beatmet waren
sowie Katecholamine und eine Nieren-
ersatztherapie bendtigten. Auch wenn
der allogen blutstammzelltransplantierte
Patient eine intensivmedizinische Her-
ausforderung bleibt, rechtfertigen die
Fortschritte in der Hamatologie, der
Intensivmedizin, der Infektiologie, der
verbesserten supportiven Mafinahmen
und zuletzt auch die jlingeren klinischen
Ergebnisse unter bestimmten Bedin-
gungen eine Intensivtherapie. Hierauf
wird im folgenden Abschnitt noch naher
eingegangen.

Entscheidungsfindungsprozess

Die Entscheidung zur Verlegung auf
die ITS bei Allo-HSZT-Patienten (Ent-
scheidungsfindungsprozess, ,decision-
making process®) kann schwer sein, Leit-
oder Richtlinien gibt es nicht. Werden
solche Patienten auf die ITS verlegt, be-
notigen sie ein hohes Maf} an Ressourcen
und verlangen groflen Einsatz des ITS-
Teams und der betreuenden Hamato-
logen. Eine universell giiltige Triage-
empfehlung ist praktisch nicht moglich,
sodass jeder einzelne Fall individuell
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Verlegung auf Intensivstation

Evaluation:

$

. Prophylaktische Verlegung? Uberwachungsindikation?
. Optimaler Zeitraum der Maximaltherapie
= Liegen Limitationen vor (Patientenwunsch, Patientenverfligung, Vorsorgevollmacht)

x keine ITS bei MOV

Abb. 5 <« Diagnostische-
und therapeutische Stra-

1-Organ-Dysfunktion

tegie auf der Intensivsta-
tion. /TS Intensivstation,

MOV Multiorganversagen,

) GVHD Graft-versus-Host-Er-
Lunge Hamodynamik| Niere Neurologie Leber krankung HHV6 humanes
,
* Keine ITS bei Herpesvirus Typ 6,JC John
— ”nk%“t:é)'“e”e' — Cunningham, PRES poste-
\" - Diagnose? . .
- Wdh. mikrobiologische Diagnostik riores reversibles Enzepha-
- Moglichst Absetzen potenziell toxischer Medikamente (Antiinfektiva, Immunsuppressiva, etc.) Iopathiesyndrom VOD ve-
. ] \L v \” no-occlusive disease”,
Diagnostik LT;’,?;‘;&;;;’;Z Mikrobiologische PRES? HHV6? GT‘/HD? VO?__? NIV nichtinvasive Ventila-
| I N ik Virus? ransjuguldre .
Diagnostik Dlones ICVirus Leberbi%psie? tion/Beatmung, MV me-
4 \” U U chanische Ventilation/
NIV / MV Antimikrobielle &n :;gfo"tg:i’:che Stopp CsA Stopp CsA Beatmung, CsA Cyclospo-
Therapie High flow THEEfR Medikamente &neurotoxische & hepatotoxische rin A, CVVH kontinuierliche
palliative Katecholamine - CVVH/Dialyse Medikamente Medikamente venovendse Himofiltra

tion. (Modifiziert nach
[30])

Abb. 6 A ,Acute respiratory distress syndrome” bei akuter myeloischer Leukdmie, Zustand nach allogener Stammzelltrans-
plantation, Verlauf unter venovendser extrakorporaler Membranoxygenierung

entschieden werden muss. Hierbei muss
neben dem unmittelbaren Patientenwil-
len, dessen Patientenverfiigung oder dem
Willen des Vorsorgeberechtigten auch
eine enge Absprache von Héimatologie
und Intensivmedizin erfolgen [39].
Einegrobe Einschitzungkannanhand
der beiden folgenden Kriterien getroffen
werden [30]:
= [TS-Verlegung und Maximal-/
nichtlimitierte Intensivtherapie
erscheint allgemein akzeptiert, sicher

und sinnvoll bei Patienten, die bei
Kklinischer Verschlechterung frith im
Verlauf des zugrunde liegenden kli-
nischen Problems und bei isoliertem
1-Organ-Versagen, unabhingig von
Erkrankungs- bzw. Transplantati-
onscharakteristika, aufgenommen
werden [20, 25].

== In klinischen Situationen, die trotz
Maximaltherapie bekanntermaflien
mit einer nahezu 100%igen Morta-
litat assoziiert sind, sollte auf eine
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Intensivtherapie verzichtet werden.
Hierzu zdhlen bereits lingerfristig
bettlagerige Patienten, Patienten
mit unkontrollierter schwerer Gv-
HD, schweren Komorbidititen und
unkontrollierter bzw. refraktirer
Grunderkrankung sowie Patienten
im Multiorganversagen (MOV), die
erst verzogert bzw. spit im Verlauf
einer intensivmedizinischen Behand-
lung zugefiihrt werden [6].



Zwischen diesen beiden Gruppen exis-
tiertzweifelsfrei eine Grauzone, ein klarer
~Cut-off “-Werthinsichtlich der prognos-
tizierten Lebenserwartung kann sicher
nicht definiert werden. Ein Ansatz be-
steht darin, bei solchen Patienten einen
zeitlich befristeten Versuch der intensiv-
medizinischen Therapie zu unternehmen
und in zeitlich befristeten Intervallen die
Effektivitit der MafSnahmen zu evaluie-
ren (,ICU trial®; [3, 32]).

Die B Abb. 4 und 5 fassen dies zusam-
men [30].

Spezielle Situationen

Gefallpunktionen

Aufgrund einer meist gravierenden
Thrombozytopenie mit Werten <10G/1
und dem damit verbundenen deutlich
erhohten Blutungs- und Komplikati-
onsrisiko bei Fehlpunktionen sollte die
Anlage von zentralvenésen Zugingen
(ZVK und Shaldon-Katheter) und von
arteriellen Kathetern (v.a. in der Leiste)
unter Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten und sonographiegestiitzt
erfolgen. Dies wird auch von den Fach-
gesellschaften entsprechend empfohlen
[15].

Tracheotomie

Im Fall einer Langzeitbeatmung kann
eine Tracheotomie nach géngigen Emp-
fehlungen erfolgen. Daten zur Thrombo-
zytopenie und zu antikoagulierten und
plattcheninhibierten Patienten zeigen,
dass nach sorgfiltiger Evaluation (z.B.
Sonographie des Halses) eine perkutane
Dilatationstracheotomie nach Ciaglia
sicher durchfiihrbar ist [12, 21].

Lungenunterstiitzung (ECMO)

Zweifelsfrei versucht man bei einem
hiufig sehr jungen Patientenkollektiv,
alle Moglichkeiten der modernen In-
tensivmedizin auszuschopfen. Die Er-
fahrungen einer Lungenunterstiitzung
mittels venovenoser (vv) extrakorpo-
raler Membranoxygenierung (ECMO)
sind bei knochenmarktransplantierten
Patienten insgesamt gering. Wohlfarth
etal. analysierte in einer multizentrischen

retrospektiven Analyse 37 Patienten, die
im Median 146 Tage nach allogener
Transplantation (,,range® 27-321 Ta-
ge) mit ECMO behandelt wurden. Die
Ursache des ARDS war bei 81% eine
Pneumonie. Insgesamt iiberlebten 7 Pa-
tienten (19%) bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus, jedoch zeigte sich,
dass die Uberlebenschance derer, die vor
Tag 240 eine ECMO-Therapie erhielten
(n=24) sehr schlecht war, hier iiberlebte
lediglich 1 Patient (4 %), im Vergleich zu
denjenigen Patienten, die spater im Ver-
lauf behandelt wurden. Hier iiberlebten
6 von 13 Patienten (46 %; p <0,01). Auch
muss darauf hingewiesen werden, dass
bei dem hamatologischen Patientenkol-
lektiv Blutungskomplikationen haufig
waren (38%), die in 6 Fillen (16%)
einen letalen Ausgang hatten [38, 43].

» Die vwwECMO bleibt bei SZT-
Patienten eine individuelle
Einzelfallentscheidung

Somit bleibt die Lungenunterstiitzung
mittels v'vECMO bei SZT-Patienten eine
individuelle Einzelfallentscheidung, die
nach sorgfaltiger Evaluation und dem
Fehlen von hdmatologischen Limitatio-
nen zugunsten des Patienten getroffen
werden kann. Ein Bespiel eines erfolg-
reichen Einsatzes einer vvECMO bei
einer 24-jihrigen Patientin mit ARDS,
Tag +7 nach allogener SZT bei akuter
myeloischer Leukédmie zeigt die @ Abb. 6.

Fazit fiir die Praxis

= Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
intensivpflichtiger, blutstammzell-
transplantierter Patienten hat sich
liber die Zeit erhoht.

== Bis auf diejenigen Patienten, die
mit einer therapierefraktaren Graft-
versus-Host-Erkrankung unter in-
tensiver Immunsuppression beat-
mungspflichtig werden, gibt es fiir
alle anderen Patienten Fortschritte
und Erfolge in der Intensivtherapie,
die sich in einer Verringerung der
Mortalitatsraten widerspiegeln.
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== Die Zusammenarbeit von Hamato-
logie und Intensivmedizin ist in der
Intensivtherapiezwingend erforder-
lich.
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