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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Thema ,,Charakteristika und Outcome au-
tolog und allogen stammzelltransplantierter Patienten bei Vorstellung in der Notauf-
nahme®“. Die einleitenden Gedanken sind der Entwicklung und Durchfihrung von
Stammezelltransplantationen sowie ihren Komplikationen gewidmet. Aufgrund des not-
fallmedizinischen Bezugs dieser Arbeit folgt im Anschluss eine Beschreibung der
Funktionen von klinischen Notaufnahmen und des dortigen Ablaufs der notfallmafiigen
Versorgung. Anschlie@end werden die bereits 2017 im European Journal of
Emergency Medicine publizierten Ergebnisse (Spoerl & Hendlmeier et al., 2017) der
Studie dargestellt, einer kritischen Bewertung unterzogen und im Vergleich mit ande-
ren wissenschaftlichen Erhebungen ahnlicher Thematik diskutiert.

Die Definitionen der in der Arbeit verwendeten Abkirzungen befinden sich unter
Punkt 8.1 (siehe S. 87).

1.1 Anfange der Stammzelltransplantation

Sowohl autologe als auch allogene Stammzelltransplantationen sind heutzutage eta-
blierte und unverzichtbare Verfahren in der Behandlung hamatoonkologischer Erkran-
kungen. Die Grundlagen fur diese mittlerweile standardmaflig angewandte Therapie-
form legten u. a. Dr. Leon O. Jacobson, Dr. Egon Lorenz und Dr. Edward D. Thomas.
Als friher Vorreiter bestrahlte Jacobson 1949 in seinen Versuchen Mause mit einer
unter normalen Umstanden letalen Ganzkoérperrontgendosis. Er beobachtete, dass
durch das Abschirmen der Milz die Fahigkeit der ektopen Erythropoese und in gerin-
gerem Ausmald auch der Granulo- und Megakaryozytopoese im Milzgewebe erhalten
blieb (Jacobson, Marks, Gaston, Robson & Zirkle, 1949). Dieses Ergebnis erbrachte
die bahnbrechende Erkenntnis, dass das zerstdrte Knochenmark durch hamatopoeti-
sche Elemente kompensiert werden kann.

Dies wiederum fuhrte zur Annahme, dass bspw. auch die intravendse Injektion von
zellularen Bestandteilen des Knochenmarks zu einer Erholung der Hamatopoese fuh-

ren konnte (Lorenz, Congdon & Uphoff, 1952). Lorenz bestatigte wenige Jahre spater



diese Idee, indem er zeigte, dass Knochenmarkinjektionen nach einer letalen Bestrah-
lungsdosis zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitat der Versuchstiere fuhrten
(Lorenz et al., 1952). Diese Vorgehensweise ist jedoch nur durchfiihrbar, wenn es sich
um den gleichen genetischen Hintergrund in Form einer syngenen Ubertragung han-
delt. Auf diesen Erfahrungen aufbauend, fihrte der Pionier Edward D. Thomas 1957
erstmalig erfolgreich eine syngene Stammzelltransplantation an zwei eineiigen Zwil-
lingspaaren durch, bei denen je einer der Zwillinge an Leukamie erkrankt war (Thomas,
Lochte, Cannon, Sahler & Ferrebee, 1959). Als Anerkennung fur diesen medizinischen
Meilenstein Uberreichte man dem US-Amerikaner und seinem Kollegen Joseph E.
Murray 1990 den Nobelpreis fur Medizin (Hofmann, 2016).

1.2 Durchfiihrung von Stammzelltransplantationen heute

1.2.1 Indikationen zur Stammzelltransplantation

Die Einsatzbereiche der hamatologischen Stammzelltransplantation (HSZT) sind heut-
zutage vielfaltig und spielen sowohl bei der Therapie hAmatologischer als auch onko-
logischer Krankheiten eine Rolle.

2Jrsprunglich eingesetzt als letzte Mdglichkeit bei schweren, anderweitig unbehandel-
baren Leiden, ist die SCT heute bei vielen Erkrankungen ab Diagnose in das Behand-
lungsschema eingebaut und als moderne effiziente Therapieform nicht mehr wegzu-
denken® (Bartsch, Finke & Mumm, 2001, S. 1). Einen grundlegenden Bestandteil der
Therapie bildet sie bspw. bei allen Hochrisiko-ALL Patienten in der ersten CR (engl.:
Complete remission). Bei jungeren ALL-Patienten, welche ein sogenanntes Philadel-
phia-Chromosom (Chromosomenaberration durch Translokation) aufweisen, ,besteht
aktuell unabhangig vom molekularen Ansprechen die Indikation fiir eine Stammzell-
transplantation® (Gokbuget et al. 2020, S. 14). Im Bereich der Akuten myeloischen
Leukamien wird die allogene Stammzelltransplantation sowohl bei Hochrisikopatien-
ten, als auch bei Standardrisikopatienten in erster CR durchgefuhrt. Auch bei Auftreten
eines Rezidivs dient sie als klinische Option (Dreger et al., 2016).

Die herausragende Bedeutung des Verfahrens wird deutlich, wenn man die Daten des
Deutschen Registers fur Stammzelltransplantationen betrachtet (siehe Tabelle 1,
S. 9). Im Jahr 2016 wurden in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt 6 279 Pati-
enten transplantiert. Davon erfolgte bei 3 381 Patienten eine autologe und bei 2 898
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Patienten eine allogene Ersttransplantation. Die Hauptindikationen fur autologe Erst-
transplantationen waren dabei lymphoproliferative Erkrankungen wie Myelome, Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphome (insgesamt 3 131 autologe Transplantationen). Die
zweithaufigste Indikation autologer Transplantationen waren bei 220 Patienten solide
Tumore wie z. B. Neuroblastome und Ewing-Sarkome.

Die haufigsten Indikationen fur allogene Ersttransplantationen waren Leukdmien wie
z. B. AML und ALL (insgesamt 2 247 allogene Transplantationen) und lymphoprolife-
rative Erkrankungen (insgesamt 406 allogene Transplantationen). Dartber hinaus fan-
den 204 allogene Transplantationen aufgrund weiterer nicht maligner Erkrankungen
wie Thalassamien oder Sichelzellanamien statt (Deutsches Register fur Stammzell-
transplantationen, 2017).

Zum Zweck der Ubersichtlichkeit werden bei den Erkrankungen AML und ALL alle
Transplantationen von Patienten in kompletter Remission (erste und nicht erste CR)
zusammengefasst. Aus dem gleichen Grund wird in der nachfolgenden Tabelle nicht
zwischen verschiedenen Formen der AML, u. a. therapieassoziierter AML und trans-
formierter AML (aus MDS oder MPN) unterschieden und zudem werden Transplanta-
tionen bei CML-Patienten in der chronischen Phase zusammengefasst (erste und nicht
erste CP).

In Punkt 5.1.1 (siehe S. 60) werden die Fallzahlen des Jahresberichts noch verglei-

chend diskutiert.



Tabelle 1: Fallzahlen der Hauptindikationen firr autologe und allogene HSZT in Deutschland im Jahr

2016

Diagnose Autolog Allogen
Leukamie

AML 12 1248
ALL 1 316
CML 0 51
MDS 0 423
MPN 0 154
CLL 0 55
Summe Leukdmie 13 (0,4 %) 2247 (77,5 %)
Lymphoproliferative Erkrankung

Multiples Myelom 1960 107
Hodgkin-Lymphom 165 25
Non-Hodgkin-Lymphom 968 269
Andere 38 5

Summe Lymhoproliferative Erkrankung

3131 (92,6 %)

406 (14,0 %)

Solider Tumor

Neuroblastom 43 10
Ewing-Sarkom 25 1
Andere 152 7
Summe Solider Tumor 220 (6,5 %) 18 (0,6 %)
Nicht maligne Erkrankung

Thalassamie 0 26
Sichelzellanamie 0 27
Andere 0 151
Summe Nicht maligne Erkrankung 0 (0 %) 204 (7,0 %)
Summe Andere 17 (0,5 %) 23 (0,8 %)

Gesamt

3381 (100,0 %)

2 898 (100,0 %)

AML.: Akute myeloische Leukamie;
ALL: Akute lymphatische Leukémie;

CML: Chronische myeoloische Leukamie;
CLL: Chronische lymphatische Leukamie;

MDS: Myelodysplastisches Syndrom;
MPN: Myeloproliferative Neoplasie;

Quelle: Basierend auf Daten des Deutschen Registers fir Stammzelltransplantationen fur das Jahr
2016 (2017). Tabelle erstellt von Claudia Hendimeier, 2018

Abbildung 1 (siehe S. 10) zeigt graphisch die Verteilung der Transplantationsarten in

Deutschland im Jahr 2016.



Abbildung 1: Hauptindikationen fiir autologe und allogene HSZT in Deutschland im Jahr 2016 in

Prozentangaben, dargestellt als Sdulendiagramm
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Quelle: Basierend auf Daten des Deutschen Registers fur Stammzelltransplantationen fur das Jahr
2016 (2017). Saulendiagramme erstellt von Claudia HendImeier, 2018

Ausgehend von diesen eindrucksvollen Fallzahlen ist auch in Zukunft mit einem wei-
teren Anstieg der Transplantationen sowohl in Deutschland als auch weltweit zu rech-
nen. Diese Entwicklung und die damit verbundenen Komplikationen dienten als Anlass

zur Erstellung der vorliegenden Studie.

1.2.2 Grundprinzip der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation

Grundlage der HSZT ist die Ubertragung von gesunden Blutstammzellen auf einen
Empfanger, dessen eigene Hamatopoese durch eine vorangegangene myeloablative
Therapie ausgeschaltet wurde. Durch Proliferation der Stammzellen soll die Regene-

ration der Hamatopoese erreicht werden (Bob & Bob, 2012).

Der Ablauf einer autologen Transplantation wird vorab in Abbildung 2 (siehe S. 11)

graphisch dargestellt und im Folgenden genauer erlautert.
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Abbildung 2: Ablauf einer autologen Stammgzelltransplantation

G-CSF Retransfusion der Stammzellen

e . Hochdosis- :
Remissionsinduzierende . Supportiv- und ggf.
Chemotherapie Leukapherese J:":E Che;ﬂ;}(}?;irsple.f H Erhaltungstherapie

Kryokonservierung

G-CSF: Granulocyte colony stimulating factor (Granulozyten koloniestimulierender Faktor);
Quellen: Basierend auf Ubersichten der Stiftung Deutsche Leukamie- und Lymphom-Hilfe (2021) und
Hiddemann und Bartram (2013, S. 542). Graphik erstellt von Claudia Hendlmeier, 2018

1.2.3 Stammzellen und Hamatopoese

Laut Passier und Mummery sind Stammzellen als noch undifferenzierte Zellen zu be-
zeichnen, die die Fahigkeit besitzen, sich selbst zu erneuern und zu Zelltypen spezia-
lisierter Gewebearten des Korpers zu differenzieren. Sie kdnnen sowohl von Embryo-
nen, Foten als auch vom erwachsenen Organismus abgeleitet werden (Passier &
Mummery, 2003).

,Postnatal wird das KM zum dominierenden Bildungsort hamatopoetischer Zellen®
(Lin3 & Fanghénel, 1998, S. 117). Die Differenzierung der pluripotenten Stammzellen
erfolgt in Richtung der myeloischen, lymphoiden und der nichthamatopoetischen
Stromazellen (LinR & Fanghanel, 1998). Laut den Autoren erfolgt die Entwicklung die-
ser Zellreihen zum einen durch den Kontakt der Zellen untereinander, mit Stromazellen
und der extrazellularen Matrix, zum anderen auch durch multiple Botenstoffe, wie z. B.
Wachstumsfaktoren, Interleukine und Interferone (Linf3 & Fanghénel, 1998). Abbildung
3 veranschaulicht die als Myelopoese bezeichnete Blutzelllinie, aus der Thrombozyten,
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Erythrozyten, Osteoklasten, Makrophagen, Granulozyten und Mastzellen hervorge-
hen. In der Lymphopoese entstehen die Zellen der Immunabwehr wie B- und T-Lym-

phozyten und nattrliche Killerzellen.

Abbildung 3: Graphische Darstellung der adulten Hamatopoese mit Bildung von Konglomeraten
bzw. kleinen Kolonien der Vorlauferzellen bei Identifizierung in Zellkulturen

pluripotente
Stammzelle

Seibsterneuerung
@ ___,' @ Endothelzelfe
Proliferation \\. @ Retikulumzetle
\

Fibroblast
Stroma- Chondroblast
stammzelle Osteoblast
Fettzelle

©® @

myeloischa lymphoide

Stammzel\}e Stammzelle
o ® e e

BFU-E CFU-GM CFU-Baso/Eo Pra-B- Pra-T-  pranNK
v | Lymphozyt Lymphozyt

Monozyt neutro-  eosino- baso- Mastzells B-Lympho- T-Lympho- natir-

‘ wm ‘ philer philer philer vt vt liche
Granulozyt Granu- Granulozyt * Killer-
| ]
gQ% &8 ,:ﬁ ozyt = zollen
o o o 93{
) ) o
Thrombozyt Osteokiast Makrophage Plasmazelle

BFU: Burst-forming-unit (Konglomeratbildende Zellen der Haimatopoese);
CFU: Colony-forming-unit (Koloniebildende Zellen der Hamatopoese);
Quelle: LinB und Fanghanel (1998, S. 116)

Die hdmatopoetischen Progenitorzellen der in Abbildung 3 veranschaulichten Zellrei-
hen ,machen nur einen sehr geringen Anteil der Knochenmarkzellen aus (1-4 %)"
(Bruhn, Félsch, Kneba & Loffler, 2004, S. 243). Eine herausragende Bedeutung unter
vielen anderen Oberflachenmolekilen hat das Progenitor-spezifische CD34-Antigen
(engl: Cluster of differentiation), welches man sich zunutze macht, um Zellen vonei-
nander zu unterscheiden und zu quantifizieren. ,Beim CD34-Antigen handelt es sich
um ein Membranprotein mit einem Molekulargewicht von 115 kD, das auf allen hama-
topoetischen Vorlauferzellen einschlief3lich der pluripotenten Stammzelle und der lym-

phopoetischen Stammzelle exprimiert ist (Bruhn et al., 2004, S. 243).
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Auf die Rolle des Oberflachenmarkers CD34 als Erkennungsmerkmal bei der Stamm-
zellsammlung durch Apherese im Rahmen einer Transplantation wird in Punkt

1.2.5.3.2 (siehe S. 18) genauer eingegangen.

1.2.4 Einteilung der Transplantationsarten

Die gangige Einteilung der Transplantationen erfolgt nach der Herkunft der Stammzel-

len:

1) Die autologe Spende

Bei den sogenannten autologen Stammzelltransplantationen stammen die verabreich-
ten Zellen vom Patienten selbst. Die Stammzellen werden vor der eingeleiteten Hoch-
dosis-Chemotherapie entnommen, wobei sich die zugrundeliegende Erkrankung im
Idealfall in vollstandiger Remission befindet, um moglichst keine erkrankten Zellen zu
Ubertragen (Bob & Bob, 2012).

2) Die allogene Spende

Bei der allogenen Transplantation stammen die Zellen nicht vom Patienten selbst, son-
dern werden von einem Spender gewonnen. Bei einer Sonderform der allogenen
Transplantation, der sogenannten syngenen Transplantation, erhalt der Patient die
Stammzellen eines identischen Zwillings. V. a. diese Art der Spende gewéhrleistet die
Ubereinstimmung des HLA-Systems (engl.: Human leucocyte antigen), also erblicher
Gewebsantigene von Spender und Empfanger. Dies stellt die Grundlage einer erfolg-
reichen Transplantation dar (Bob & Bob, 2012).

Im folgenden Punkt soll die herausragende Bedeutung der HLA-Oberflachenmerkmale

fur die Transplantationsmedizin aufgezeigt werden.

1.2.4.1 Das humane Leukozytenantigensystem

»1ransplantiert man Gewebe von einem Individuum auf ein anderes, genetisch nicht
identisches Individuum derselben Spezies, wird das Transplantat vom Empféanger als
13



immunologisch fremd erkannt und zerstort* (Waldmuth, 2005, S. 9). Bestimmten Anti-
genen auf den Zelloberflachen misst man hierbei eine grof3ere Bedeutung bei als an-
deren. Diese werden als Haupthistokompatibilitatsantigene oder MHC-Proteine (engl.:
Major histocompatibility complex) bezeichnet. Die MHC-Proteine des Menschen wer-
den auch HLA-Proteine genannt (Walimuth, 2005). Die HL-Antigene spielen als anti-
genprasentierende und -prozessierende Molekile ,sowohl bei der Pragung des Im-
munsystems als auch in der Auseinandersetzung mit Proteinantigenen [...] fremder
Herkunft® eine Rolle (WalRmuth, 2005, S. 9). Je nach Zugeh6érigkeit zu einer bestimm-
ten Klasse erfillen die Molekile Funktionen wie Antigenprasentation an T-Lymphozy-
ten oder regulieren die nattrliche Killerzellfunktion (Waflimuth, 2005). ,Aufgrund ihrer
Struktur, Verteilung auf den verschiedenen Zellen und ihrer Funktion lassen sich die
Produkte des MHC-Genlocus in drei Klassen unterteilen“ (Bdcker, Denk, Heitz & Moch,
2008, S. 78). Nach diesen Autoren sind HLA-A, -B und -C die klassischen Vertreter
der MHC-Klasse-I, die auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert wird. Zu den MHC-
Klasse-lI-Molekulen werden HLA-DP, -DQ und -DR gezéhlt. Sie sind wiederum auf B-
Zellen, Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen zu finden, welche als anti-
genprasentierende Zellen bezeichnet werden. MHC-Klasse-IlI-Molekile hingegen sind
keine membrangebundenen Molekule, sondern ,l6sliche Serumproteine des Komple-
mentsystems, Stressproteine und Tumornekrosefaktoren® (Bécker et al., 2008, S. 78).
Bei einer allogenen Transplantation sind HLA-Molekile an der Alloreaktivitat, also
,zentral an der Entwicklung einer AbstoRungsreaktion sowohl auf zellularer als auch
auf humoraler, antikdrpervermittelter Ebene beteiligt® (Walimuth, 2005, S. 68). Die He-
terogenitat der MHC-Gene in der Bevolkerung ist die wichtigste Ursache fur die Absto-
Bung eines Transplantats (Rassow, Hauser, Netzker & Deutzmann, 2016).

Um die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Transplantation zu erh6hen, ist es da-
her erforderlich, einen soweit wie moglich MHC-kompatiblen Spender zu finden.
Unter Geschwistern betragt die Wahrscheinlichkeit einer MHC-Kompatibilitat laut
Plewig und Co-Autoren 25 %. Wegen ,eines hohen Grades von Polymorphie besteht
bei nicht verwandten Individuen nur eine Chance von 1:10.000“ (Plewig, Landthaler,
Burgdorf, Hertl & Ruzicka, 2015, S. 656).

Angesichts dieser geringen Wahrscheinlichkeit ist es wichtig hervorzuheben, wie grof3
die Herausforderung ist, einen passenden Fremdspender fur einen erkrankten Patien-

ten zu finden.
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1.2.4.2 Die Suche nach einem passenden allogenen Spender

Mit dieser Problematik befasst sich die international tatige Deutsche Knochenmark-
spenderdatei Gemeinnutzige GmbH, kurz DKMS. Sie vergleicht auf ihnrer Homepage
die Suche nach einem passenden Spender mit der sprichwortlichen ,Suche nach der
Nadel im Heuhaufen“ (Homepage der Deutschen Knochenmarkspenderdatei, 2019).
,Die Zunahme der allogenen Transplantation lauft dem demografischen Wandel ent-
gegen. Bei kleiner werdenden Familien wird die Wahrscheinlichkeit auch geringer, ei-
nen identischen Familienspender zu finden® (Ehninger, 2014, S. 1 409). Mit der Grun-
dung der DKMS 1991 riefen Prof. Dr. Gerhard Ehninger und Dr. Peter Harf ein bedeu-
tendes Unternehmen ins Leben. Wie der Website der DKMS zu entnehmen ist, findet
nur ein Drittel aller Blutkrebspatienten innerhalb der Familie einen geeigneten, also
HLA-kompatiblen Spender (Homepage der Deutschen Knochenmarkspenderdatei,
2019). Ziel der Organisation ist es, mithilfe ihrer Partnerorganisationen weltweit Men-
schen zur Registrierung als Stammzellspender zu bewegen und diese an erkrankte
Menschen zu vermitteln.

Bis dato (Januar 2020) enthalt die Datei bereits 9 755 814 zur Spende bereite Re-
gistrierte auf der ganzen Welt und erméglichte bereits 82 289 Spenden.

Ist ein Spender gefunden, kann dieser gemal} den Kriterien der Hamatotherapie-Richt-
linien freigegeben werden. Erst nach der finalen Zustimmung des Spenders erfolgt der

Prozess der Entnahme der Stammzellen.

1.2.5 Verfahrensweisen zur Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen

Die Quellen und die Art der Beschaffung von Stammzellen haben sich tber die Jahre
hinweg verandert. Heutzutage gibt es drei Moéglichkeiten, die entsprechend ihrer An-

wendungshaufigkeit und ihrer Risiken nun genauer dargelegt werden.

1.2.5.1 Die Nabelschnurbluttransplantation

In den letzten Wochen der Schwangerschaft bewegen sich hamatopoetische Stamm-

zellen von der Leber Uber den Blutkreislauf in das Knochenmark des Fetus. Durch
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diese Wanderung der Zellen enthalt die Nabelschnur zum Zeitpunkt der Geburt eine
grol3e Zahl von Stammzellen (Henn, 2014). Sie sind nach der Geburt demnach leicht
zuganglich und bieten den Vorteil der weltweiten, unmittelbaren Verfugbarkeit von ca.
300 000 kryokonservierten Praparaten (Spiekermann, 2015). Diese Form der Trans-
plantation findet ,insbesondere bei Kindern (mit einem Kdorpergewicht unter 50 kg) Ver-
wendung, wenn kein HLA-identer oder ein Antigen-mismatch-Spender identifiziert wer-
den kann bzw. eine prompte Transplantation erfolgen muf3 [sic]“ (Schmoll, Hoffken &
Possinger, 2009, S. 2 321).

Doch auch die Nachteile sind vielfaltig. So ist eines der gré3ten Probleme des Nabel-
schnurblutes seine geringe Menge. Donaldson und Kollegen konnten in ihrer Studie
im Durchschnitt nur ca. 93,5 ml, also eine sehr begrenzte Anzahl an Stammzellen,
durch Nabelschnurspenden gewinnen (Donaldson et al., 1999). Somit entfallt bspw.
eine Zweitspende bei Therapieversagen oder Auftreten eines Rezidivs (Spiekermann,
2015). ,Des Weiteren scheinen insbesondere virale Infektionen infolge der Unreife des
Ubertragenen Immunsystems und der damit vergesellschafteten verzégerten Im-
munkonstitution haufiger zu sein“ (Spiekermann, 2015, S. 210). Aufgrund dieser viel-
faltigen Nachteile finden die im Folgenden dargestellten Stammzellguellen haufigere

Anwendung.

1.2.5.2 Die Knochenmarktransplantation

Die Gewinnung der Stammzellen aus dem Knochenmark im Beckenkamm erfolgt in
Vollnarkose (Gerok, Huber, Meinertz & Zeidler, 2012). Durch mehrfache Aspirationen
wird das Knochenmarkblut ,aus dem dorsalen Beckenkamm und der Spina iliaca an-
terior superior beidseits gewonnen [...]. In der Regel werden 10-15 ml Knochenmark-
blut’/kg KG des Empfangers, insgesamt etwa 1 000-1 500 ml bendtigt” (Spiekermann,
2015, S. 203). ,In den vergangenen Jahren hat es einen eindeutigen Trend von der
Knochenmark- zur Stammzelltransplantation gegeben® (Haverkamp, Herth & Mess-
mann, 2008, S. 751). Unter anderem zur Vermeidung einer Vollnarkose und aufgrund
der leichteren Gewinnbarkeit der Stammzellen, wird die nachfolgend besprochene pe-
riphere Blutstammzelltransplantation heutzutage weitaus haufiger durchgefihrt (Ha-

verkamp et al., 2008).
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1.2.5.3 Die periphere Blutstammzelltransplantation

Die fur den Spender angenehmere und heute gangigste Methode ist die periphere
Stammzellgewinnung mittels Stammzellapherese, bei der die Stammzellen aus dem
peripher zirkulierenden Blut entnommen werden. Der nachste Abschnitt beschéatftigt

sich mit der Methode, mittels derer die Stammzellen fir die PBSZT vorbereitet werden.

1.2.5.3.1 Mobilisierung der Stammzellen

Um die Filtration der richtigen Zellen zu gewébhrleisten, spielt der oben genannte Ober-
flachenmarker CD34 der pluripotenten Zellen eine grofde Rolle. ,Ein Patient benétigt
fur die Regeneration seines Blutes ca. 2 x 108 CD34-positive Zellen/kg KG* (Bob &
Bob, 2012, S. 1 263). Um die Proliferation und Mobilisation dieser enormen Menge an
Zellen zu gewahrleisten, ist die Gabe eines Wachstumsfaktors notig.

Die Standardsubstanz weltweit ist hierflir der rekombinante humane Granulozyten ko-
loniestimulierende Faktor (engl.: Recombinant human granulocyte colony stimulating
factor, rhG-CSF) (Hdlig, 2013). Das Zytokin ,G-CSF hat [...] die Eigenschaft, unreife
hamatopoetische Progenitorzellen in das periphere Blut zu mobilisieren, was man sich
therapeutisch bei der Stammzellapherese zunutze macht* (Renz, 2009, S. 187).

Die Mdoglichkeit der peripheren Blutstammzellspende gibt es nicht nur mithilfe eines
Fremdspenders, auch eine autologe Transplantation ist moglich.

Laut Berger, Engelhardt und Mertelsmann ist es hierbei notwendig, dass dem Patien-
ten zunachst eine konventionelle Chemotherapie verabreicht wird. Diese soll sowohl
gegen die vorliegende Grunderkrankung wirksam sein als auch eine kurzzeitige Mye-
losuppression erzeugen. ,In der Phase der hdmatopoetischen Rekonstitution nach
konventioneller Chemotherapie steigt die Anzahl zirkulierender PBSZ* (Berger, Engel-
hardt & Mertelsmann, 2010, S. 437). Fiur die Stammzellgewinnung macht man sich
diese ,zu beobachtende Tendenz der Stammzellen zur Migration zunutze, indem man
diesen physiologischen Stammzell-,Rebound* durch die Gabe von G-CSF noch stei-
gert (Haas & Kronenwett, 2005, S. 21). Nach dem Aphereseverfahren (siehe Punkt
1.2.5.3.2, S. 18) werden die Zellen ,in flissigem Stickstoff gelagert, und nach Hochdo-
sis-Chemotherapie retransfundiert® (Berger et al., 2010, S. 436).
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1.2.5.3.2 Durchfuhrung der Stammzellapherese

Fur die Stammzellapherese sind zunachst ,die peripheren Venenverhéltnisse zu pru-
fen, da in einzelnen Féllen, vorwiegend bei Frauen, ein zentralvendser Zugang fur die
Apherese erforderlich sein kann® (Kiefel, 2011, S. 252). ,Das Aphereseprinzip beruht
[...] auf einer Durchflusszentrifugation mit Hilfe eines Zellseparators. Aufgrund unter-
schiedlicher Grol3e, Dichte und Sedimentationseigenschaften der Zellen werden [...]
mononukleare, den Lymphozyten ahnliche Zellen im Sammelbeutel angereichert” (Kie-
fel, 2011, S. 252). Hierbei macht man sich die CD34 Oberflachenmerkmale der Pro-
genitor- und Stammzellen zu nutze.
Die bendttigten Zellen werden durch ,immunomagnetische Positivselektion mittels
CD34-Antikorpern in automatischen Zellseparationsgeraten® herausgefiltert (Bruhn et
al., 2004, S. 247).
Zusammenfassend kann man laut Kiefel festhalten, dass der gesamte Prozess ca. vier
bis funf Stunden dauert, in denen der Spender bzw. Patient an den Zellseparator an-
geschlossen bleibt. Eine Antikoagulation mit Citrat muss in jedem Fall gewéhrleistet
werden. Zum Erreichen einer ausreichenden Stammzellanzahl werden meist mehrere
Apheresen durchgefuhrt. Erst nach einer erfolgreichen Stammzellapherese darf im
Falle einer autologen Transplantation die Konditionierung (siehe Punkt 1.2.6, S. 19)
des Patienten stattfinden. Bis dahin sollten die Zellen bis zum Abschluss der myeloab-
lativen Therapie kryokonserviert werden (Kiefel, 2011).
Kiefel (2011) begrundet dies durch folgenden Gedanken:
Falls eine Stammzellapherese abgebrochen werden muss, kann dies zu einer
kritischen Situation fur den Empfanger fiihren, da bei einer allogenen Trans-
plantation die Patienten bereits vorbehandelt sind und die Transplantation fur
den Zeitpunkt der Apherese determiniert ist. Die Kryokonservierung von
Stammzellen, die als Standardverfahren bei der autologen Transplantation eine
Lagerung der Zellen bis zum Abschluss der myeloablativen Therapie erlaubt, ist
daher in besonderen Situationen auch bei der allogenen Transplantation ge-
rechtfertigt. (S. 252)
Nach der erfolgten Konditionierungstherapie des Patienten kbnnen die Zellen tbertra-
gen werden. ,Die kryokonservierten Praparate werden in der Regel direkt am Patien-
tenbett aufgetaut [...] und transfundiert® (Kiefel, 2011, S. 254).
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»LAuf noch ungeklarte Weise finden die Zellen ihren Weg ins Knochenmark (homing)*
(Deutsch & Schnekenburger, 2009, S. 198). Dort nehmen die Ubertragenen Zellen
nach Proliferation und Differenzierung die Blutbildung wieder auf. Nach Alexander und
Konstantin Bob befindet sich der Patient zunachst jedoch in einer aplastischen Phase,
also einer Zeit, in der sich die Hamatopoese noch nicht regeneriert hat. In dieser Zeit
ist die Nachbehandlung in Form von Substitution und antiinfektioser Therapie uner-
lasslich. Die Dauer dieser Phase unterscheidet sich je nach Art der Transplantation.
Laut den Autoren betragt sie bei der Transplantation peripherer Zellen ca. zwei, bei
Knochenmarkstammzellen bis zu sechs Wochen (Bob & Bob, 2012). Die Erfahrung
zeigt, dass die aplastische Phase bei allogener Transplantation eher drei Wochen oder
langer andauern kann.

Daraus wird ersichtlich, dass v. a. diese Zeit kurz nach der Transplantation flr den

transplantierten Patienten sehr riskant ist und einer sorgfaltigen Uberwachung bedarf.

1.2.6 Remissionstherapie und Konditionierung

Als Remissionstherapie und Konditionierung bezeichnet man die Vorbehandlung des
Patienten als Voraussetzung fiir die Ubertragung der gesunden Stammzellen.

Bei einer autologen Transplantation erfolgt laut Klinker und Weil3inger zunéachst die
Gabe der Induktionstherapie, eine konventionell dosierte Chemotherapie, zur Reduk-
tion der Tumorzellmasse (Klinker & Weildinger, 2004). ,Durch Kombination einer nicht-
stammzelltoxischen konventionellen Chemotherapie mit der anschlieenden Gabe
von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren [...] in der Induktionsphase wird ein
Proliferationsreiz auf das Knochenmark gesetzt®, was eine Freisetzung von Stamm-
zellen in die Peripherie zur Folge hat (Klinker & Wei3inger, 2004, S. 118). Diesen Me-
chanismus macht man sich bei der Stammzellsammlung zu Nutze.

Sowohl eine autologe als auch eine allogene Transplantation bedarf einer Konditionie-
rungstherapie, welche bei autologen Patienten nach der oben beschriebenen Chemo-
therapie erfolgt.

Im Rahmen der Konditionierungstherapie kommen sowohl hochdosierte Chemothera-
peutika als auch die Radiotherapie in Form einer Ganzkdrperbestrahlung zum Einsatz.
Ziel ist im Allgemeinen das Abtoten sowohl der maligne entarteten Zellen im Korper

des Patienten als auch die Destruktion von gesunden Knochenmarkstammzellen (Bob
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& Bob, 2012) zur ,Schaffung von Raum fir die zu transplantierenden Zellen* (Schmoll
et al., 2009, S. 2 321). Wirden nicht innerhalb der ndchsten Tage nach Konditionie-
rung gesunde Stammzellen tbertragen, wirde der Patient in der Aplasie versterben
(Bob & Bob, 2012). Des Weiteren soll das korpereigene Immunsystem des Empfan-
gers durch die vorgeschaltete Konditionierungstherapie soweit supprimiert werden,
dass das Risiko einer Transplantatabstof3ung verringert wird (Schmoll et al., 2009).

Andrea Bacigalupo und die Co-Autoren beschrieben 2009 die Einteilung in drei The-

rapieschemata:

1) Myeloablative Konditionierung

Diese Form der Konditionierung nutzt Ganzkoérperbestrahlung und alkylierende Sub-
stanzen in einer Dosierung, welche eine Regeneration der autologen Blutbildung un-
maoglich macht (Bacigalupo et al., 2009).

Laut Martino et al. ist die assoziierte Toxizitat, welche intensive, unterstitzende Be-
handlungsmal3nahmen fir die Phase nach der Konditionierung notwendig macht, eine
betrachtliche Einschrankung des standardmaliiig gewahlten myeloablativen, also Kno-
chenmark destruierenden Therapieregimes. Dies setzt v. a. geschwachte und altere
Patienten einem hoheren Mortalitéatsrisiko durch direkte Organtoxizitat, Infektionen und
Graft-versus-Host Disease (GvHD) aus (Martino et al., 2006).

2) Nonmyeloablative Konditionierung

Diese Konditionierung zeichnet sich u. a. sowohl durch eine Dosisreduktion der alky-
lierenden Substanzen und der Ganzkdrperbestrahlung als auch durch die Einfihrung
des Purinanalogons Fludarabin aus. Sie flhrt nur zu einer minimalen Zytopenie und
Toxizitat, aber zu einer ausreichenden Immunsuppression, um das Engraftment der

transplantierten Zellen zu gewahrleisten (Bacigalupo et al., 2009).

3) Intensitatsreduzierte Konditionierung

Die intensitatsreduzierte Konditionierung nimmt eine Mittelposition zwischen den bei-
den Schemata ein. Sie unterscheidet sich vom nonmyeloablativen Schema durch Re-
duktion der Bestrahlung und alkylierenden Substanzen um mindestens 30 %. Im Ge-
gensatz zum nonmyeloablativen Regime wird hierbei eine Zytopenie verursacht, die

einen Stammzellsupport bendtigt (Bacigalupo et al., 2009).
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Gegenstand der aktuellen Forschung ist v. a. die Anpassung der Intensitat dieser Kon-
ditionierungstherapie an den jeweiligen Patienten. Entscheidende Faktoren fiir die zu
wéhlende Intensitat sind u. a. ,Komorbiditat, Alter, Remissionsstatus vor Transplanta-
tion, Rezidivrisiko und der bei den verschiedenen Krankheiten unterschiedlich stark
ausgepragte Graft-versus-Leukemia (GvL) Effekt* (Kroger, Burchert, Niederwieser &
Wulf, 2020, S. 4). Die Autoren empfehlen die individuelle Anpassung der Intensitéat
unter Beriicksichtigung des Risikos der therapiebedingten Mortalitdt und des Rezidiv-
risikos (Kréger et al., 2020).

1.3 Komplikationen der Stammzelltransplantation

Trotz aller Fortschritte sind hamatopoetische Stammzelltransplantationen nach wie vor
mit einem hohen Komplikationsrisiko behaftet (Arnaout, Patel, Jain, EI-Amm, Amro &
Tabbara, 2014), einschlieB3lich einer signifikanten Mortalitdtsrate, obwohl sich die
Langzeitiberlebensrate im Laufe des letzten Jahrzehnts eindeutig verbessert hat
(Gooley et al., 2010).

1.3.1 Therapieassoziierte Toxizitéat

Im Rahmen der Transplantation sind therapieassoziierte Faktoren eine wichtige Diffe-
rentialdiagnose bei Organfunktionsstérungen.

Laut Begemann entsprechen die Nebenwirkungen der Konditionierung denen der ver-
abreichten Zytostatika sowie denen der Radiatio (Begemann, 1998).

1.3.1.1 Nebenwirkungsprofil der Radiatio

Unerwinschte Begleiterscheinungen der Ganzkorperbestrahlung sind vielfaltig und
kénnen jedes Organ betreffen, wobei die Lunge das dosislimitierende Organ darstellt.
Maglichkeiten der Vermeidung von Nebenwirkungen liegen in der Abschirmung von

Organen, der Fraktionierung der Bestrahlung und der Reduzierung zuséatzlicher Belas-
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tung durch die Verabreichung von Chemotherapeutika (Wannenmacher, Wenz & De-

bus, 2013). Die Autoren unterscheiden bei den Nebenwirkungen der Bestrahlung Fruh-

und Spattoxizitat (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4: Nebenwirkungen der Radiatio
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Quelle: Basierend auf Auflistungen von Wannenmacher, Wenz und Debus (2013, S. 189-190). Ab-
bildung erstellt von Claudia Hendlmeier, 2018

1.3.1.2 Nebenwirkungsprofil der Zytostatika

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Zytostatika variieren je nach eingesetzter
Substanz. Die unterschiedlichen Therapieregimes unterliegen einer standigen Veran-
derung und Weiterentwicklung, wobei die Kombination der Alkylantien Cyclophospha-
mid und Busulfan Inhalt der myeloablativen Konditionierung ist. Bei der intensitatsre-
duzierten Konditionierung kommt u. a. haufig die Kombination von Alkylantien wie Mel-
phalan und Busulfan sowie Fludarabin (Purinanalogon) zum Einsatz (Bacigalupo et al.,
2009). Aus den unterschiedlichen Wirkprinzipien und Kombinationen ergeben sich die
verschiedenen Symptome (Bruhn et al., 2004). Die allgemeinen und speziellen Neben-
wirkungen der gebrauchlichsten Substanzen sind in Abbildung 5 (siehe S. 23) darge-

stellt.
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Abbildung 5: Wirkungen und Nebenwirkungen haufig verwendeter Zytostatika
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Quelle: Basierend auf Ubersichten von Bruhn et al. (2004, S. 96-105). Abbildung erstellt von Claudia
Hendlmeier, 2018

Bei Betrachtung der Nebenwirkungen wird klar, wie wichtig die in Punkt 1.2.6 (siehe
S. 19) beschriebene individuelle Anpassung der Intensitat der Konditionierungsthera-
pien an den jeweiligen Patienten ist (Kroger et al., 2020). Ziel muss es sein, bei ahnli-

cher Wirksamkeit die vielfaltigen Nebenwirkungen zu reduzieren.

1.3.2 Infektionen

Infektiose Komplikationen stellen neben der akuten Graft-versus-Host Disease die
Haupttodesursache nach allogenen Transplantationen dar (Bartsch & Mertelsmann,
1996). V. a. in den ersten Wochen nach der Transplantation besteht durch die starke
Abwehrschwéche ein aul3ergewdhnlich hohes Infektionsrisiko (Bob & Bob, 2012). In-
teressanterweise lasst sich das Auftreten verschiedener Keime laut Brodt in drei Pha-

sen gliedern:
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1) Die frihe Phase (Transplantation bis Engraftment, also der Regeneration der Blut-
bildung)

Zu Beginn treten v. a. invasive Infektionen, z. B. durch Bakterien der residenten Flora,
aber auch Candida und Aspergillus species bzw. mukokutane Herpes-simplex-Reak-
tivierungen auf. Grund dafir ist u. a. die durch die Konditionierung aufgetretene Gra-

nulozytopenie und Stdrung der Schleimhautbarriere (Brodt, 2012).

2) Die mittlere Phase (Engraftment bis Tag +100 nach Transplantation)

Diese Phase ist gekennzeichnet durch die Stérung der zellvermittelten, erworbenen
Immunitét, zu welcher die immunsuppressive Therapie u. a. der GvHD bei allogenen
Spenden mal3geblich beitragt. Haufige vorkommende Keime sind z. B. Herpesviren,
insbesondere Zytomegalieviren aber auch Pilze wie Aspergillus und Pneumocystis jiro-
vecii. V. a. nicht HLA-kompatible Patienten sind gefahrdet, an einer Infektion mit

Epstein-Barr-Viren und Adenoviren zu erkranken (Brodt, 2012).

3) Die spate Phase (nach Tag +100)

Sie ist gekennzeichnet durch die weiterhin noch unvollstandige Regeneration der zell-
vermittelten und humoralen Immunabwehr und einer mangelnden Funktion des an der
Phagozytose teilhabenden, retikuloendothelialen Systems der Zellen bei allogen trans-
plantierten Patienten mit GvHD oder alternativen Spendern. Die Erreger in dieser
Phase umfassen Herpes-, Adeno- und andere respiratorische Viren, Pilze und aul3er-
dem bekapselte Bakterien wie Pneumokokken oder Haemophilus influenza (Brodt,
2012).

Eine grol3e Rolle fur die Auswahl der geeigneten prophylaktischen Behandlung spielen

die Erfahrungswerte tiber das haufige Keimspektrum.

1.3.2.1 Bakterielle Infektionen
Neben der bereits erwdhnten iatrogen induzierten Immundefizienz beschreiben
Bartsch und Mertelsmann folgende Ursachen eines erhdhten bakteriellen Infektionsri-

sikos: Panzytopenie, insbesondere die Neutropenie, die beschadigte Schleimhautbar-
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riere als Folge der eingesetzten Chemotherapie, Malnutrition und zentralvenose Ver-
weilkatheter als Eintrittspforte (Bartsch & Mertelsmann, 1996). Heutzutage sind laut
Blijlevens et al. grampositive Kokken, v. a. oraler Streptokokkus viridans und koagu-
lase-negative Staphylokokken, die haufigsten Keime, die bei febrilen, neutropenen Pa-
tienten aus der Blutbahn isoliert werden kénnen (Blijlevens, Donnelly & de Pauw,
2001). Eine besondere Gefahr bei immunsupprimierten Patienten stellt laut Marsh und
Martin die Besiedelung der Mundschleimhaut mit gramnegativen Keimen dar. Die be-
reits erwahnten Veranderungen der Schleimhaut fihren zusammen mit verdndertem
Speichelfluss und veranderten Speichelbestandteilen zu einer gestérten Homdostase
der Flora der Mundhdhle und somit zu einer erhdhten Anfalligkeit fir opportunistische
Infektionen (Marsh & Martin, 2003). Nicht zu vernachlassigen ist hierbei der Erwerb
exogener Bakterien, insbesondere gramnegativer Stabchen. Die Besiedlung des Mun-
des mit ungewohnlichen Mikroorganismen wie E. coli, Pseudomonas, Acinetobacter
spp. und Staphylococcus spp. ,kann eine Mukositis hervorrufen und zu Sepsis sowie
einer Aspirationspneumonie fiihren® (Marsh & Martin, 2003, S. 171).

1.3.2.2 Mykotische Infektionen

Laut Bartsch und Mertelsmann kann in den letzten Jahren eine steigende Anzahl von
Pilzinfektionen verzeichnet werden. Dies wird insgesamt auf die lang andauernde Im-
munsuppression im Rahmen allogener Transplantationen, sowie auf antibiotische
Langzeittherapien und auf Steroidgabe zur Therapie bei weiteren Komplikationen wie
der GvHD zurlckgefuhrt (Bartsch & Mertelsmann, 1996). Diese und weitere Risikofak-
toren fihren zu vermehrten Infektionen mit Candidaspezies. Das Befallsmuster reicht
von ,der oberflachlichen Kolonisierung tber die invasive Schleimhautinfektion bis zur
tiefen Organinvasion oder zu disseminierten Infektionen“ (Bartsch & Mertelsmann,
1996, S. 19). Klinische Bedeutung haben auferdem Aspergillusspezies wie Aspergil-
lus fumigatus, Aspergillus flavus und Aspergillus niger. Im Bereich ihrer Eintrittspforte,
hauptsachlich dem Respirationstrakt, verursachen die aeroben Schimmelpilze zumeist
pulmonale Infektionen und Sinusitiden. Bei Disseminierung kann u. a. auch ein Befall
von Nieren, Herz und Gehirn erfolgen (Bartsch & Mertelsmann, 1996).

Erwédhnenswert ist auch das gehaufte Auftreten von Infektionen mit dem opportunisti-

schen Schlauchpilz Pneumocystis jirovecii, welches bei allogen Transplantierten ,bei
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fehlender Prophylaxe auf 15 % geschéatzt® wird (van Aken, Reinhart, Welte & Weigand,
2014, S. 1 088).

1.3.2.3 Virale Infektionen

Wie bereits beschrieben, ist das Risiko einer viralen Infektion besonders einige Wo-
chen bis Monate nach der erfolgten Transplantation am grof3ten. Neben Neuinfektio-
nen durch respiratorische Viren flrchtet man v. a. die Reaktivierung von im Korper des
Patienten latent vorhandenen Viren wie dem Herpes-simplex-Virus mit dem Erschei-
nungsbild einer ausgepragten Stomatitis (Spiekermann, 2015). Im Rahmen dieser her-
petischen Schleimhautlasionen, besteht bei abwehrgeschwéachten Patienten auch die
Gefahr des Erwerbs einer Herpes-simplex-Pneumonie. ,Eine Restitutio ad integrum ist
bei adaquater Therapie moglich, jedoch sind fatale Verlaufe bei immunsupprimierten
Patienten nicht selten” (Matthys & Seeger, 2009, S. 341). Problematisch ist auch das
Auftreten einer systemischen Manifestation bei primérer Infektion mit dem Varizella-
Zoster-Virus in Form einer Pneumonitis, Meningoenzephalitis oder Hepatitis mit einer
assoziierten Mortalitat von bis zu 20 % (Brodt, 2012). Das Vorkommen einer Reakti-
vierung latent vorliegender Varizella-Zoster-Viren nach einer Transplantation betragt
darliber hinaus 20-50 % (Antin, 2002). Im Rahmen einer Stammzelltransplantation
kann durch das Zytomegalievirus auch eine subakute oder chronische Enzephalitis
verursacht werden (Hufschmidt, Licking & Rauer, 2009). Eine weitere gefirchtete
Komplikation ist die Reaktivierung einer latenten Zytomegalie-Infektion. Diese kann mit
einer zum Grol3teil letal endenden interstitiellen Pneumonie einhergehen (Spieker-
mann, 2015). Des Weiteren mussen differentialdiagnostisch immer auch Adenoviren,
andere respiratorische Viren und Epstein-Barr-Viren in Betracht gezogen werden
(Brodt, 2012).

Um Komplikationen zu reduzieren, kommt es zum prophylaktischen und therapeuti-
schen Einsatz neu entwickelter antibakterieller, antifungaler und antiviraler Substan-
zen. Dennoch bergen Infektionen weiterhin ein lebensgefahrliches Risiko flr transplan-

tierte Patienten.
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1.3.2.4 Erhohtes Infektionsrisiko bei Neutropenie

Wie in Punkt 1.2.6 (siehe S. 19) beschrieben, folgen den unterschiedlichen Konditio-
nierungstherapien Phasen, in welchen eine autologe Blutbildung nicht moglich ist bzw.
zumindest eine Zytopenie vorliegt (Bacigalupo et al., 2009). Gerade der Mangel an
Leukozyten birgt fur die Patienten ein grol3es Infektionsrisiko.
Von Neutropenie spricht man laut Berger, Engelhardt und Mertelsmann bei einer An-
zahl der neutrophilen ,Granulozyten im peripheren Blut bei Erwachsenen < 1 500/l
(Berger et al., 2010, S. 482). Erganzend dazu wird von den Autoren die Neutropenie
je nach Schweregrad klassifiziert als:

Mild: Neutrophile 1 000 — 1 500/ul

Moderat: Neutrophile 500 — 1 000/ul

Schwer: Neutrophile 100 - 500/l
,Die Einteilung entspricht dem Risiko, an einer Infektion zu erkranken bzw. zu verster-
ben® (Berger et al., 2010, S. 483).
Des Weiteren unterscheiden Retz und Gschwend eine asymptomatische von einer
febrilen Neutropenie mit bzw. ohne Keimnachweis. Von ,febril“ sprechen die Autoren
wiederum bei einer Koérpertemperatur von einmalig = 38,3 °C oder einer Kérpertempe-
ratur von = 38,0 °C fur mindestens eine Stunde oder zweimal innerhalb von zw6lf Stun-
den (Retz & Gschwend, 2010). Eine wichtige Besonderheit der oben genannten Infek-
tionen besteht darin, dass aufgrund einer niedrigen Neutrophilenzahl bzw. -funktion,
keine angemessene Immunantwort auf Erreger stattfinden kann, womit die klinischen
Symptome oft weniger charakteristisch ausfallen (Ewig, 2017). ,Bei neutropenischen
Patienten ist Fieber oft das einzige Zeichen einer Infektion“ (Retz & Gschwend, 2010,
S. 74). Celebi et al. stellen bei der Untersuchung dreier Patientengruppen fest, dass
allogen Transplantierte zu 86 %, autolog Transplantierte zu 93 % und Patienten nach
konventioneller Chemotherapie zu 92 % mindestens eine febrile Episode wéahrend ih-
rer neutropenischen Phase durchliefen (Celebi, Akan, Akgaglayan, Ustin & Arat,
2000).

Fur die vorliegende Studie ist das Wissen um die erhéhte Infektionsrate und die hete-
rogene Symptomatik von grof3er Bedeutung. Gerade in den Notaufnahmen sind febrile
Episoden ein haufiger Vorstellungsgrund, welcher in Punkt 5.3.1 (siehe S. 64) genauer

behandelt wird.
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1.3.3 Graft-versus-Host Disease

Eine groRe Gefahr im Rahmen der allogenen Transplantationen stellt auch die bereits
erwahnte Reaktion des Transplantats gegen den Wirt, kurz GvHD (Graft-versus-Host
Disease) dar.

Die immunkompetenten, transfundierten T-Zellen des Spenders erkennen ,das Ge-
webe des Empfangers als fremd und starten eine immunologische, potenziell lebens-
bedrohliche Abwehrreaktion® (Bob & Bob, 2012, S. 1 264).

1.3.3.1 Pathogenese der Graft-versus-Host Disease

Laut Plewig et al. missen fir die Entstehung einer GvHD folgende drei Voraussetzun-
gen gegeben sein: Das Vorliegen einer Histoinkompatibilitat, die Immunsuppression
des Empfangers und der Transfer oben erwahnter immunkompetenter Donor-T-Zellen
(Plewig et al., 2015).

Die Autoren fassen die Genese der GvHD in drei aufeinanderfolgende Schritte zusam-

men:

1) Konditionierung

Ein wichtiger Faktor fur die Entstehung einer GvHD ist bereits die Chemotherapie oder
Bestrahlung vor der Stammzelltransplantation. Beinahe der gesamte Organismus wird
bei der Eradikation des Empfangerimmunsystems beschadigt, mit der Folge, dass pro-
inflammatorische Zytokine, wie z. B. Tumornekrosefaktor-a, Interferon-y und Interleu-
kine produziert werden. Es entsteht ein entziindliches Milieu, welches die Aktivierung
von T-Zellen und antigenprasentierenden Langerhans-Zellen stimuliert (Plewig et al.,
2015).

2) Aktivierung der Donor-T-Zellen
Die bei jeder Transplantation neben den Stammzellen tGbertragenen Donor-T-Zellen
werden durch die zuvor aktivierten dendritischen Zellen zur Differenzierung angeregt

und starten zusammen die autoreaktive Kaskade. Die Entstehung ausdifferenzierter
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CD4-positiver-T-Helferzellen und zytotoxischer CD8-positiver-T-Zellen sowie die wei-
tere Produktion von Zytokinen, Chemokinen und Integrinen fihren in der darauffolgen-

den Phase zur Schadigung des Gewebes des Empféangers (Plewig et al., 2015).

3) Effektorphase
Die von aktivierten T-Zellen durchgefiihrte Organdestruktion in Form von Zellunter-
gang durch Apoptose hat eine klinisch sichtbare Symptomatik der jeweiligen Organ-

systeme zur Folge (Plewig et al., 2015).

1.3.3.2 Risikofaktoren fur die Entstehung einer Graft-versus-Host Disease

Bei der Einschéatzung der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer akuten GvHD be-
schreiben Zeiser et al. bestimmte Risikofaktoren.

Von groRer Bedeutung ist den Autoren zufolge der Grad der Ubereinstimmung der
HLA-Klasse-l und HLA-Klasse-1l zwischen Spender und Empfanger. Ein erhdhtes Ri-
sikopotential stellen auch nicht tibereinstimmende Geschlechter dar, insbesondere ein
weiblicher Spender bei mé&nnlichem Empfanger, da die T-Zellen Genprodukte des Y-
Chromosoms erkennen. Weitere ebenso relevante Faktoren sind die oben genannten
Quellen der transplantierten Stammzellen, das Alter des Empfangers, vorangegan-
gene Schwangerschaften bei weiblichen Spendern, die Menge der T-Lymphozyten bei
HLA-Mismatch (nicht tbereinstimmende Oberflaichenmerkmale) und Infektionen. Das
Vorliegen einiger dieser beispielhaft genannten Faktoren hilft dartiber hinaus bei der
Wahl des Zeitpunkts der Reduktion einer GvHD-Prophylaxe (Zeiser et al., 2020).

1.3.3.3 Einteilung der Graft-versus-Host Disease

Eine gebrauchliche Einteilung dieser Reaktionen erfolgt nach dem zeitlichen Auftreten
der Symptomatik. Ferrara et al. unterscheiden hierbei die akute GvHD (aGvHD), die
innerhalb von 100 Tagen nach Transplantation einsetzt und die chronische GvHD
(cGvHD), mit Beginn nach den ersten 100 Tagen. Zur genaueren Beschreibung er-

folgte eine Erweiterung, welche eine late-onset aGvHD (nach 100 Tagen) und ein
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Overlap-Syndrom beinhaltet, das sowohl Merkmale der akuten als auch der chroni-
schen Variante der Graft-versus-Host-Reaktion aufweist (Ferrara, Levine, Reddy &
Holler, 2009).

Die chronische GvHD ,folgt zwar meist der akuten Form, kann aber auch isoliert auf-
treten” (Plewig et al., 2015, S. 657).

Obwohl die Prasentation der GvHD an der Haut ,die Erkrankung oft gut widerspiegelt,
ist sie jedoch nicht das entscheidende Organ“ (Plewig et al., 2015, S. 657). So sind
transplantierte Patienten v. a. durch Funktionsstérungen bei Manifestation der GvHD

an Darm und Leber akut gefahrdet (Plewig et al., 2015).

1.3.3.3.1 Klinik der akuten Graft-versus-Host Disease

Die akute Form der GvHD tritt bei ca. 35-50 % der Patienten auf und manifestiert sich
v. a. an Haut und Leber, sowie gastrointestinal (Jacobsohn & Vogelsang, 2007). Laut
Plewig et al. tritt neben der Hautmanifestation (80 %) in 54 % der Falle auch ein auch
ein gastrointestinaler Befall, sowie eine Stérung der Leber (50 %) und etwas weniger
haufig der Lunge auf (Plewig et al., 2015).

Die Haufigkeit bestimmt dabei der Grad der Ubereinstimmung der HLA-Merkmale (Fer-
rara et al., 2009), mit aufsteigender Inzidenz bei Spendern mit geringerer Ahnlichkeit
der Oberflachenantigene. Bei einem HLA-Mismatch kommt es sogar in bis zu 80 %

der Falle zum Auftreten von Symptomen (Plewig et al., 2015).

Die haufigsten Symptome an der Haut umfassen in der Frihphase druckschmerzhafte
Handinnenflachen und FulR3sohlen, ein streckseitenbetontes makulopapuléses Exan-
them sowie Lasionen im Bereich des Mundes und der Konjunktiven (Plewig et al.,
2015).

Laut KIoppel und Co-Autoren sind die typischen klinischen Zeichen einer gastrointes-
tinalen GvHD ,Diarrhden, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust,
Dysphagie, Malabsorption und [ein] paralytischer lleus® (Kl6ppel, Stolte & Rischoff,
2013, S. 208). Hinweisend auf eine Leberbeteiligung kdnnen Ikterus und Hepatome-
galie sein (Plewig et al., 2015). ,Mit Ausnahme des |kterus ist die klinische Symptoma-
tik der GvHD der Leber in der Regel uncharakteristisch. Das klinische Bild der GvHD
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mit Leberbeteiligung kann dem einer Virushepatitis entsprechen“ (Caspary, Leuschner
& Zeuzem, 2013, S. 185). Plewig et al. betonen, dass bei trockenem Husten und Atem-
not an einen Befall des Respirationstrakts gedacht werden muss. Dermatologisch be-
reitet die Abgrenzung zu Differentialdiagnosen, wie z. B. viralen Infektionen, sowie den
Arzneimittelexanthemen oder toxischen Effekten der Konditionierung selbst histolo-

gisch grof3e Schwierigkeiten (Plewig et al., 2015).

1.3.3.3.2 Klinik der chronischen Graft-versus-Host Disease

Die chronische Variante der Graft-versus-Host Disease ,tritt definitionsgemal ab dem
100. Tag nach der Knochenmarktransplantation auf, oft jedoch auch wesentlich spater
oder entsteht aus einer protrahiert verlaufenden akuten Graft-versus-Host Erkrankung®
(Plewig et al., 2010, S. 659).

Sie ist laut Wolff und Kollegen eine haufige Ursache der Morbiditat und spateren Le-
talitat (ca. 25 %) nach allogener HSZT (Wolff, Bertz, Greinix, Lawitschka, Halter & Hol-
ler, 2011).

Bei der chronischen Variante wird die Symptomatik oft in eine Frih- und eine
Spéatphase unterteilt. Laut Plewig et al. ist in der Friihphase die dermatologische Kom-
ponente meist eher gering ausgepragt. Die ersten Erscheinungen in Form von
Schmerzen und Uberempfindlichkeit treten fast immer im Bereich der bukkalen Mu-
kosa auf. Die vielfaltigen Veranderungen der Dermis (siehe Abbildung 6, S. 33) sind
zu Beginn der chronischen GvHD in der Regel dezent ausgepragt und lokalisiert. In
der Spatphase generalisieren die Hauterscheinungen oft und fiihren zu Ulzerationen
und einem komplexen, poikilodermatischen klinischen Bild. Haufig assoziiert sind u. a.
Stomatitiden, Nageldystrophien, ein ausgepragtes Sicca-Syndrom und Keratitiden
(Plewig et al., 2015).

Wie auch bei der aGvHD zeigen sich neben der Haut Probleme sowohl im gastroin-
testinalen Bereich, z. B. in Form von Strikturen, Ubelkeit, Diarrhéen und Gewichtsver-
lust als auch Probleme hepatischer Art (Filipovich et al., 2005). Dartber hinaus stellen
insbesondere Veranderungen des Lungengewebes therapeutisch eine grol3e Heraus-
forderung dar. Hier kdnnen die Immunreaktionen zu sowohl obstruktiven als auch rest-

riktiven Ventilationsstérungen, Pleuraergissen und zur Bronchiolitis obliterans fihren
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(Ferrara et al., 2009). Dabei handelt ,es sich um eine ausgedehnte Obliteration von
Bronchiolen mit obstruktiver Ventilationsstérung und Lungeniberbldhung ohne Lun-
geninfiltrate [...]. Die Bronchiolitis obliterans spricht nur schlecht auf Kortikoide an®
(Bob & Bob, 2001, S. 500).

Die modifizierte Abbildung 6 (siehe S. 33) beruht auf dem umfassenden Uberblick tiber

die Manifestationsformen der akuten und chronischen GvHD des National Institute of
Health (Filipovich et al., 2005).
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Abbildung 6: Anzeichen und Symptome der chronischen Graft-versus-Host Disease
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1.3.3.4 Positive Effekte der Graft-versus-Host Disease

Obwohl die GvHD ein lebensbedrohliches Ausmal} erreichen kann, wurde die 1980
begonnene Entfernung von T-Zellen durch Antikérper im Spenderblut kein standardi-
sierter Prozess. Plewig et al. begriinden dies durch die T-Zell-gesteuerte Graft-versus-
Tumor-Aktivitat und eine hohere Rate an AbstoRungsreaktionen (Plewig et al., 2015).
Des Weiteren tragen die T-Zellen laut Reinhardt und Kollegen wesentlich zum Engraft-
ment, also der Transplantatannahme bei (Reinhardt, Nicolai & Zimmer, 2014).

Die T-Zellen des Spenders und in einigen Fallen auch die natirlichen Killerzellen, ver-
mitteln hierbei eine bestandige immunologische Kontrolle oder gar Ausléschung resi-
dueller maligner Zellen nach allogener HSZT (Rezvani & Storb, 2008).

In Studien von Horowitz et al. werden Patienten mit verschiedenen Leukamieformen
verglichen, welchen eine HLA-idente Spende ihrer Geschwister transplantiert wurde.
Die Studie vergleicht den Krankheitsverlauf von vier Gruppen von Patienten: Empfan-
ger von nicht-T-Zell-depletierten Allografts mit und ohne nachfolgender GvHD, Emp-
fanger von T-Zell-depletierten Grafts und Empfanger mit genetisch identer Spende ei-
nes Zwillings. Im Vergleich zeigt die Gruppe mit einer nicht-T-Zell-depletierten Spende
und aufgetretener akuter und chronischer GvHD eine geringere Rezidivrate, wodurch
die Idee eines Graft-versus-Leukamie-Effekts durch die GvHD bestéarkt wird (Horowitz
et al., 1990).

Wie in Arbeiten von McDonald et al., galt es auch bei der Auswertung unserer Daten
stets herauszufinden, ob den Symptomen die Toxizitdt der Therapeutika, eine Graft-
versus-Host Disease, eine Infektion oder gar eine Kombination verschiedener Ursa-
chen zugrunde liegen (McDonald, Shulman, Sullivan & Spencer, 1986). Die Ursachen-
forschung bei auftretenden Beschwerden wie z. B. Fieber oder Husten war auch bei
der von uns durchgefiihrten Studie aufgrund der vielfaltigen Pathogenesen eine fort-

wahrende Herausforderung.

Meist befinden sich die stammzelltransplantierten Patienten bei Auftreten der Kompli-
kationen nicht mehr in stationarer Betreuung. Die dargestellten Komplikationen nach
ihrer Entlassung durfen nicht unterschatzt werden, da sie sehr vielfaltig und zum Teil

trotz prophylaktischer Mal3hahmen und gro3ter Bemihungen lebensbedrohlich sind.
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Um die verschiedenen Symptome bei Infektionen, therapieassoziierter Toxizitat oder
GvHD zu differenzieren und zielgerichtet zu therapieren, braucht es spezifisches, me-
dizinisches Fachwissen. Die Verbesserung des Outcomes der transplantierten Patien-
ten konfrontiert das diensthabende Personal medizinischer Einrichtungen regelmafiig

mit einer groRen Herausforderung.

1.4 NotfallméRige Betreuung der Patienten

Die in Punkt 1.3 (siehe S. 21) erlauterten Komplikationen, die sowohl zeitnah also auch
erst einige Monate nach der HSZT auftreten, fihren haufig zur Vorstellung der Patien-
ten in der Notaufnahme. Bei Aufnahme sind die transplantierten Patienten oftmals im-

munsupprimiert und bedurfen umgehend einer Diagnose und sofortigen Behandlung.

1.4.1 Aufbau und Funktion einer Notaufnahme

Bis vor wenigen Jahren gab es in Deutschland vorwiegend fachbezogene Notaufnah-
men, das heil3t der Patient musste selbst entscheiden, ob er ,die Unfallchirurgische
Notaufnahme, die Allgemeinchirurgische Notaufnahme oder die Innere Notaufnahme*
aufsuchen sollte. Die Etablierung von Zentralen Notaufnahmen sorgt seither fir eine
optimierte Gestaltung der Prozesse (Dubb, Kaltwasser, PUhringer & Schmid, 2017,
S. 14). In gréReren Hausern, so auch am Klinikum rechts der Isar (Minchen), ,ist eine
Entwicklung zu beobachten, bei der die fachspezifischen Notaufnahmen zu interdis-
ziplindren Abteilungen zusammengefasst werden, fir die sich die Bezeichnung ,Zent-
rale Notaufnahme* (ZNA) durchgesetzt hat“ (Niehues, 2012, S. 33). Hier erhalten Pa-
tienten rund um die Uhr Betreuung in allen Bereichen der Gesundheitsversorgung.
,Notaufnahmen und Intensivstationen gehdren zu den komplexesten Einheiten eines
Krankenhauses, weil sie den verschiedensten Einflissen unterliegen und taglich mit
neuen, Uberraschenden, oft lebensbedrohlichen Situationen konfrontiert werden® (von
Eiff, Dodt, Brachmann, Niehues & Fleischmann, 2016, S. 17).

Die oben genannten Autoren beschreiben die Notaufnahme als ,,Organisationsdreh-

scheibe zwischen dem ambulanten Bereich und der vollstationdren Versorgung. Sie
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ist dartiber hinaus der Anlaufpunkt fur Patienten mit unterschiedlichsten Beschwerde-
symptomen und Krankheitsbildern“ (von Eiff et al., 2016, S. 22). Laut von Eiff et al. sind
folgende Funktionen einer Notfallstation von enormer Bedeutung:
1. Die Festlegung einer Diagnose in kurzer Zeit
2. Die Einleitung der Ersttherapie
3. Die Entscheidung uber den weiteren Behandlungsverlauf der Patienten (Entlas-
sung, Ruckuberweisung zum Hausarzt, Beobachtung in der Aufnahmestation,
Uberweisung in Fachabteilungen)
(von Eiff et al., 2016)
Die Autoren betonen insbesondere die Bedeutung der Notaufnahme als Bindeglied
zwischen ambulanter und stationarer Versorgung. ,Die meisten Krankenhauser gene-
rieren Uber 50 % der stationdar aufgenommenen Patienten Gber die Notaufnahme* (von
Eiff et al., 2016, S. 20). ,Die Aufnahmequote, d. h. der Anteil an Notfallpatienten, der
Uber die Notaufnahme in den vollstationaren Bereich Uberwiesen wird, betragt durch-
schnittlich 38 % [...]. Damit hat die ZNA eine wichtige Einweiserfunktion fur den voll-
stationaren Bereich® (von Eiff et al., 2016, S. 13).
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1.4.2 Ablauf in einer Notaufnahme

Abbildung 7 gibt einen schematischen Uberblick des Ablaufs bei Eintreffen eines Pati-

enten in der Notaufnahme.

Abbildung 7: Ablauf bei Eintreffen eines Notfallpatienten

: Rettungswagen Hausarzt, : Jotfall
Selbstzuweiser ] [ Notarzt ] [ Enchiazt ] [ Hausinterne Notfalle
Notaufnahme
Triage
Behandiungsraum mit Monitorplatz Weiterbehandlung in KV-Ambulanz
und Uberwachung Allgemeinmedizinischer Praxis, KV-Praxis
[ Schockraum [ Behandlungsraum ]

ZNA angegliederte
Notaufnahmestation

f

Stationare Aufnahme Entl
(Intensivstation, Normalstation) Hasswig

KV: Kassenarztliche Vereinigung;
Quelle: Basierend auf Ubersichten von Welk (2013, S. 4) und Dubb, Kaltwasser, Puhringer und
Schmid (2017, S. 17). Graphik erstellt von Claudia Hendlmeier, 2018

Patienten erreichen auf unterschiedlichen Wegen die Notaufnahme. ,Ein gro3er Teil
der Notfalle wird von Hausarzten, Facharzten und ihren Vertretungsarzten behandelt.
Die Erfahrungen zeigen, dass diese Arzte mit hoher Trennscharfe entscheiden kon-
nen, ob ein Patient die Ressourcen einer Notaufnahme oder Klinik bendétigt oder nicht*
(Fleischmann, 2012, S. 23). ,Etwa ein Drittel der Patienten wird von Notarzten oder
Mitarbeitern des Rettungsdienstes in die Notaufnahme gebracht® (Fleischmann, 2012,
S. 23). Hinzu kommen ,hausinterne Notfalle” (Welk, 2013, S. 4), die z. B. tber die
Ambulanzen der Klinik zugewiesen werden und Patienten, die selbststandig eine Not-

aufnahme aufsuchen.
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Diese heterogene Patientenklientel muss zunéchst entsprechend der Dringlichkeit der
Falle in eine Behandlungsreihenfolge gebracht werden. Dies geschieht in Form einer
Ersteinschatzung, der sogenannten ,Triage®, welche meist durch ausgebildete Pflege-
krafte vorgenommen wird (Fleischmann, 2012, S. 16). Laut Fleischmann basiert die
Triage ,auf der Erfassung von zwei Schliisselwerten: der Leitsymptome und der Vital-
werte. Leitsymptome wie Bewusstlosigkeit, Atemnot oder Brustschmerzen bedingen
die Zuordnung zur héchsten Behandlungsdringlichkeit ebenso wie akut bedrohliche
Vitalparameter” (Fleischmann, 2012, S. 16). Dem ist zuzustimmen, wobei die Praxis
zeigt, dass bewusstlose Patienten oder Patienten mit instabiler Herz-Kreislauffunktion
in der Regel direkt tiber den Schockraum der Klinik und nicht primar in die Notaufnah-

men gelangen.

Auf internationaler Ebene gibt es mehrere verwendete Triagesysteme, wobei das Man-
chester Triage System (MTS) und der Emergency Severity Index (ESI) im deutsch-
sprachigen Raum am haufigsten angewandt werden. Sowohl das MTS als auch der
ESI kdénnen von speziell geschultem Personal ausgefihrt werden (Battegay, 2017).
Die allgemein akzeptierte Einteilung der Behandlungsprioritat des MTS (siehe Abbil-
dung 8, S. 39) umfasst funf Kategorien mit entsprechenden Farbabstufungen ,und mit
dem maximalen Zeitintervall bis zum arztlichen Erstkontakt® (Battegay, 2017, S. 73).
In der Klinik wird aus einer Liste von ,definierten Leitsymptomen (wie z. B. Bauch-
schmerzen oder Allergie) eines ausgewahlt und anschlie3end nach Dringlichkeit (von

lebensgefahrlich bis nicht dringend) triagiert* (Battegay, 2017, S. 73).
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Abbildung 8: Festlegung der Behandlungsprioritat: Manchester Triage System

Zeit bis zum Erstkontakt

Dringlichkeitsstufe mit einem Arzt
Sehr dringend 10 Minuten
Dringend 30 Minuten
Normal 90 Minuten

Quelle: Basierend auf der Einteilung von Battegay (2017, S. 74). Modifiziert von Claudia HendImeier,
2018

Fur den Emergency Severity Index gilt laut Battegay (2017):
Der ESI schlief3t priméar akut lebensbedrohliche oder schwere Krankheitsbilder
aus und kategorisiert dann nach zu erwartendem Ressourcenbedarf. Dieser In-
dex umfasst 4 der Reihe nach folgende Entscheidungspunkte von A bis D:
A: Werden umgehend lebensrettende MaRnahmen benttigt?
B: Kann der Patient warten?
C: Anzahl der Ressourcen?
D: Vitalzeichen des Patienten?
(S.73)
Wie auch beim MTS besteht beim ESI eine Einteilung in finf Kategorien der Behand-
lungsdringlichkeit (Battegay, 2017).
Eine &hnliche Vorgehensweise beschreiben W. von Eiff et al. (2016):
In modernen Notaufnahmen mit einer kompetenten notfallmedizinischen Ver-
sorgung werden nach der primaren Erfassung und Sicherung der Vitalfunktio-
nen als nachstes das Symptom in eine gut begriindete Verdachtsdiagnose
Uberfuhrt und lebensbedrohliche Differentialdiagnosen ausgeschlossen. Dann
erfolgt aufgrund evidenzbasierter Kriterien eine Risikoabschéatzung, die festlegt,
ob eine stationare Versorgung erfolgen muss oder eine ambulante Therapie in

Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Kollegen erfolgen kann. (S. 18)

Die geschilderten standardisierten Ablaufe und Triage-Systeme spielen fir die Patien-

ten unserer Studie eine herausragende Rolle. Neutropene Patienten mit Fieber haben
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bspw. beziglich ihrer Behandlung eine hohe Dringlichkeitsstufe. Sie missen aufgrund
des potentiell lebensbedrohlichen Risikos priorisiert behandelt und schnell einer ada-
guaten u. a. antibiotischen Therapie (siehe Punkt 5.3.1.2, S. 67) zugefuhrt werden.

Es ist unbestritten, dass trotz standardisierter Prozessablaufe der Krankenversorgung
in den Notaufnahmen die komplexe Betreuung von stammzelltransplantierten Patien-
ten, teils unter Immunsuppression, fur das medizinische Personal eine grol3e Heraus-

forderung darstellt.
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2 Ziel der Arbeit

Anlass zur Erstellung dieser Arbeit ist die immer noch vorherrschende Unsicherheit
des medizinischen Personals in Bezug auf Diagnostik und Therapie von Patienten,
welche mit einer Stammezelltransplantation in der Vorgeschichte in der Zentralen Not-

aufnahme vorstellig werden.

Das Ziel der vorliegenden Studie besteht in der genauen Schilderung der klinischen
Charakteristika und des Outcomes der sowohl autolog als auch allogen transplantier-
ten Patienten bei Vorstellung in der Zentralen Notaufnahme. Dariiber hinaus sollen
eben jene Faktoren ermittelt werden, welche maf3geblich mit dem Patientenoutcome

assoziiert sind.

Besonders hervorzuheben ist, dass bis zum Ende der Datenerfassung (2013) der vor-
liegenden Arbeit keine vergleichbare Studie durchgefuhrt wurde, welche die Risikofak-
toren und das Outcome der Patienten nach autologer und allogener HSZT bei Vorstel-
lung in der Zentralen Notaufnahme untersuchte. Patienten nach einer HSZT sind nicht

vergleichbar mit anderen Patienten, wie z. B. Patienten mit soliden Neoplasien.
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3 Material und Methoden
3.1 Setting und Studiendesign

Durchgefihrt wurde die Studie in der Zentralen Notaufnahme eines deutschen Univer-
sitatsklinikums (Klinikum rechts der Isar, Minchen), dessen Kapazitat aus 1 161 Bet-
ten in rund 30 verschiedenen Fachabteilungen besteht. Die Uberwachung der zu ver-
sorgenden Patienten in der Zentralen Notaufnahme erfolgt hier in insgesamt sechs
Behandlungskabinen und einem Isolierzimmer fir infektiose Patienten. In der Notauf-
nahme des internistischen Notfallzentrums werden in erster Linie internistische und
neurologische Patienten betreut. Die enge Zusammenarbeit mit dem radiologischen
Institut gewahrleistet, falls notig, zu jeder Zeit eine rasche bildgebende Diagnostik und
bildgesteuerte minimalinvasive Verfahren, um durch den Einsatz moderner Technik
die Versorgung effizient zu gestalten. Falls eine weitere stationare Betreuung notwen-
dig wird, werden Patienten mit sehr hohem Dringlichkeitsstatus (High urgency status)
bevorzugt in die der Zentralen Notaufnahme angeschlossene Bettenstation verlegt. In
diesem Sektor gibt es Betten mit Monitoriberwachung, sodass der Standard insge-
samt einer Intermediate care unit entspricht. Die weiterfihrende Versorgung erfolgt
ansonsten direkt in den entsprechenden Departments, wie z. B. der Hamatologie,
Gastroenterologie, Kardiologie oder auch der Stroke Unit, in die die Patienten nachfol-
gend verlegt werden.

Bei Vorstellung in der Zentralen Notaufnahme sollen neutropene und somit immun-
supprimierte Patienten priorisiert werden und haben aufgrund ihrer potentiell lebens-
bedrohlichen Situation Vorrang bei der Aufnahme in die hamatologische Klinik.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie

ohne jegliche Intervention.

3.2 Studienzeitraum

Die Datenerhebung umfasst den Zeitraum von Januar 2006 bis Juli 2013. Die Ethik-
kommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen (Projekt-

nummer 5810/13) genehmigte die Studie. Von der Notwendigkeit einer schriftlichen
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Einverstandniserklarung der Patienten wurde aufgrund der retrospektiven Natur der

Studie abgesehen.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Infrage kamen sowohl mannliche als auch weibliche, volljahrige Patienten, welche sich
nach einer vorangegangenen autologen oder allogenen HSZT in der Notaufnahme des
Klinikums rechts der Isar vorstellten. Die allogenen Transplantationen konnten entwe-
der mittels Familienspender oder Fremdspender erfolgt sein. In der Regel waren dies
HLA-idente Transplantationen und keine haploidenten Transplantationen (halbidenti-
sche Transplantationen, bei denen nur die Hélfte der HLA-Merkmale Ubereinstimmt).
Ein HLA-Mismatch (z. B. HLA-C-Mismatch) stellte keinen Grund zum Ausschluss aus
der Studie dar.

Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit oder Transplantationen von Nabel-
schnurblut. Grund fiir die Exklusion der Transplantationen aus Nabelschnurblut war u.
a. die schlechte Vergleichbarkeit durch die sehr geringe Fallzahl. Mehrfache Vorstel-

lungen einzelner Patienten waren zugelassen.

3.4 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die Datensammlung erfolgte retrospektiv aus den elektronisch vorhandenen Kranken-
akten. Die statistische Analyse wurde von Dr. Alexander Hapfelmeier mit IBM SPSS
Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und dem statistischen Softwarepaket
R (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.

Die Streuung der kontinuierlichen Daten wurden durch Median, Spannweite und Inter-
guartilsabstand beschrieben, die kategorialen Daten wurden durch absolute und rela-
tive Haufigkeiten dargestellt. Lineare und logistische Regressionsmodelle (unter Ver-
wendung von Huber-White Schatzern zur Kovarianz-Matrizenschatzung, um die wie-
derholte Vorstellung einzelner Patienten zu berlcksichtigen) wurden benutzt fir uni-
und multivariate Analysen folgender Endpunkte: mehr als siebentagiger Krankenhaus-
aufenthalt, Verlegung auf die Intensivstation, maschinelle Beatmung, In-Hospital Mor-

talitatsrate und Dauer des Krankenhausaufenthalts. Fir alle statistischen Tests wurde
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ein zweiseitiges, exploratives Signifikanzniveau von 5 % festgelegt. Die Rickwartseli-
mination von Faktoren, die auf dem Akaike Informationskriterium beruhen, wurde fur
die variable Selektion in multivariaten Regressionsanalysen angewandt, um Uberspe-

zialisierung der Modelle zu vermeiden.
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4 Ergebnisse

Wahrend des Studienzeitraums ermittelten wir insgesamt 298 Vorstellungen der 168
autolog und allogen transplantierten Patienten in der Notaufnahme des Klinikums
rechts der Isar (siehe Tabelle 2, S. 46).

Das mittlere Alter der autolog transplantierten Patienten bei Vorstellung betrug 63
Jahre (Spannweite 24-75 Jahre, IQR 68-48).

Bei den allogen Transplantierten betrug das mittlere Alter 58 Jahre (Spannweite 22-73
Jahre, IQR 64-44).

Zur leichteren Vergleichbarkeit mit der bereits 2017 erschienenen Publikation wurde

im gesamten Ergebnisteil die Schreibweise der Zahlenwerte des englischen Originals

verwendet (Spoerl & Hendlmeier et al., 2017).
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Tabelle 2: Charakteristika eischlieRlich zugrundeliegender Erkrankungen, Geschlecht und Anzahl
der Vorstellungen der 89 autolog und 79 allogen transplantierten Patienten

Charakteristika Anzahl (%)
Autolog transplantierte Patienten 89 (100)
Erkrankungen
Multiples Myelom 42 (47)
MCL 12 (13)
Follikulares NHL 6 (7)
Ewing-Sarkom 6 (7)
Hodking-Lymphom 5 (6)
Thymom 2 (2
DLBCL 4 (4)
ZNS-Lymphom 3 (3)
Andere 9 (10)
Geschlecht
Ménnlich 63 (71)
Weiblich 26 (29)
Medianes Alter bei Vorstellung 63
Spannweite 24-175
IQR 68 — 48
Anzahl der Vorstellungen 159
Allogen transplantierte Patienten 79 (100)
Erkrankungen
AML 21 (27)
MDS 20 (25)
Multiples Myelom 4 (5
ALL 3 (4)
MCL 3 (4)
Hodgkin-Lymphom 2 (3)
Andere 26 (33)
Geschlecht
Mannlich 40 (51)
Weiblich 39 (49)
Medianes Alter bei Vorstellung 58
Spannweite 22-173
IQR 64 — 44
Anzahl der Vorstellungen 139

ALL: Akute lymphatische Leukamie;

AML: Akute myeloische Leukamie;

DLBCL: Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom;

IQR: Interquartilsabstand;

MCL: Mantelzell-Lymphom;

MDS: Myelodysplastisches Syndrom;

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom;

ZNS: Zentrales Nervensystem,;

Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendimeier et al. (2017)
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4.1 Patienten nach autologer Transplantation

4.1.1 Patientencharakteristika

Es wurden 159 Vorstellungen von 89 Patienten nach autologer HSZT in der Vorge-
schichte dokumentiert (siehe Tabelle 2, S. 46).

59 % dieser Patienten stellten sich einmalig vor, einzelne Patienten auch mehrere
Male: 22 % zweimalig, 8 % dreimalig und 11 % viermalig und haufiger (Spoerl &
HendImeier et al., 2017).

71 % der 89 autolog transplantierten Patienten waren Manner. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt der Vorstellung lag bei 63 Jahren. Die Mehrheit der autolog Transplantierten
wurde aufgrund der folgenden Erkrankungen behandelt: Multiples Myelom (47 %),
Mantelzell-Lymphom (13 %), Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom (7 %) und Ewing-
Sarkom (7 %) (siehe Tabelle 2, S. 46). 50 % der Patienten stellten sich bereits inner-
halb des ersten Jahres nach Transplantation in der Notaufnahme vor.

Der haufigste Aufnahmegrund der autologen Patienten war in 38 % der Falle Fieber.
Weitere haufige Aufnahmediagnosen waren Husten (15 %), Dyspnoe (13 %) und
Schmerzen (ebenfalls 13 %) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Aufnahmediagnosen der autolog und allogen transplantierten Patienten

Charakteristika der autolog Charakteristika der allogen

transplantierten Patienten transplantierten Patienten
Aufnahmediagnosen? N=159[n (%) ] N=139[n (%) ]
Fieber 61 (38) 78 (56)
Husten 24 (15) 17 (12)
Dyspnoe 21 (13) 6 (4)
Schmerzen 20 (13) 15 (11)
Diarrh6/Erbrechen 13 (8) 18 (13)
Kardiale Symptome 9 (6) 2 (O
Reduzierter Allgemeinzustand 7 (4) 8 (6)
Anéamie 6 (4) 7 (5
Thrombozytopenie 6 (4) 11 (8)
Odeme/Thrombose 6 (4) 1 (1)
Neurologische Symptome 6 (4) 5 (4)
Dermale Symptome 5 (3) 4 (3)
Synkope 4 (3) 3 (2
Akutes Nierenversagen, renale/ 4 (3) 4 (3)
urologische Symptome
Abnormale Laborparameter (z .B. 4 (3) 1 (D)
Hyperkalziamie)
Gastrointestinale Blutung 4 (3) 1 (D)
Allergische Reaktion 2 (1 3 (2
Andere 3 (2 5 @4)

aMehrere Diagnosen pro Patient waren erlaubt.
Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendlmeier et al. (2017)

47



Insgesamt hatten 34 % der mithilfe bildgebender Diagnostik beurteilten Patienten
(n=119) eine radiologisch bestatigte Pneumonie. Bei 12 % erfolgte aufgrund von In-
fektionen mit nosokomialen Keimen, wie z. B. Vancomycin-resistenten Enterokokken
oder Methicillin-resistentem Staphylokokkus aureus (MRSA), eine Betreuung in der

Isolationseinheit (Spoerl & Hendlmeier et al., 2017).

4.1.2 Patientenoutcome

Insgesamt wurden 35 % der autolog transplantierten Patienten fir mehr als sieben
Tage stationar aufgenommen. Die mediane Dauer der Krankenhausaufenthalte betrug
sechs Tage (Spannweite 1-46 Tage). Bei 3 % der Patienten erfolgte die Verlegung auf
die Intensivstation mit der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung. Die mediane
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 13 Tage (Spannweite 1-26 Tage). Die
Gesamtmortalitat der autolog transplantierten Patienten betrug 4 %. 85 % der Patien-
ten konnten nach der Entlassung wieder in das hausliche Umfeld und die ambulante
Betreuung zurtickkehren. In den Ubrigen Fallen wurden die Patienten in andere Klini-

ken oder Rehabilitationseinrichtungen verlegt (siehe Tabelle 4, S. 49).
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Tabelle 4: Darstellung der unterschiedlichen Ergebnisse der Krankenhausaufenthalte

Vorstellungen autolog
Transplantierter

Vorstellungen allogen
Transplantierter

[n(%)] Vorhandene [n(%)] Vorhandene
Daten Daten

Outcome
Krankenhausaufenthalte > 7 Tage 56 (35) 159 72 (52) 139
Verlegung auf Intensivstation 5 (3 159 16 (11) 139
Maschinelle Beatmung 4 (3) 159 11 (8) 138
Lebenserhaltung durch Katecholamingabe 4 (3) 157 8 (6) 133
ANV wahrend Hospitalisierung 4 (3) 159 10 (7) 139
In-Hospital Mortalitat 7 4 159 15 (11) 139
Wiederaufnahme innerhalb von 3 Wochen2 55 (34) 159 52 (37) 139
Entlassung nach Hause 135 (85) 159 99 (71) 139
Outcome Median IQR Median IQR
Mittlere Dauer der Hospitalisierung 6 Tage 11-2 9 Tage 17-2

(1-46) (1-119)
Mittlere Dauer der Intensivbehandlung® 13 Tage 23,5-2 14 Tage 21,5-3,5

(1-26) (1-60)

IQR: Interquartilsabstand,;

ANV: Akutes Nierenversagen;

aNach Entlassung aus dem Krankenhaus;
bNur Intensivpatienten;

Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendlmeier et al. (2017)

Von 159 aufgenommenen autolog Transplantierten, stellten sich zwdlf (8 %) mit

neutropenem Fieber vor. Fur diese neutropenen, febrilen Patienten (Neutrophile Gra-

nulozyten < 1 000/pl) betrug die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer neun Tage

(Spannweite 3-36 Tage) mit einer In-Hospital Mortalitat von 8 % (Spoerl & Hendlmeier

et al., 2017).

4.1.3 Mit dem Outcome assoziierte Faktoren (univariate und multivariate Analyse)

Faktoren, welche in der univariaten Analyse signifikant mit einem mehr als siebentagi-

gen Krankenhausaufenthalt auftraten, waren niedrige Hamoglobinwerte (p=0.004) und

Pneumonie (p<0.001).
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Assoziiert mit der Behandlung auf der Intensivstation waren um mehr als 5 mg/dl er-
hohte CRP-Werte (p=0.008), niedrige Hamoglobinwerte (p=0.008) und Pneumonie
(p<0.001).

Die Notwendigkeit zur mechanischen Beatmung war assoziiert mit einem CRP >
5 mg/dl (p=0.012), einem niedrigen Hamoglobinwert (p=0.005) und Pneumonie
(p<0.001).

Signifikant mit einer Katecholaminpflichtigkeit verbunden, waren die folgenden Fakto-
ren: Alter der Patienten (p=0.002), niedrige Hamoglobinwerte (p=0.004), CRP > 5
mg/dl (p<0.001) und Pneumonie (p=0.048). Assoziiert mit einem akuten Nierenversa-
gen waren das Alter der Patienten (p=0.025), erh6hte Leukozytenwerte (p=0.019), we-
niger als ein Jahr Abstand zur Transplantation (p<0.001) und die Isolierungspflichtig-
keit der Patienten (p<0.001).

Verlangerte Hospitalisierungszeiten waren verbunden mit niedrigem Hamoglobin
(p<0.001), CRP-Werten > 5 mg/dl (p<0.001) und Pneumonie (p<0.001).

Die In-Hospital Letalitat war assoziiert mit mannlichem Geschlecht (p<0.001), niedri-
gen Thrombozytenwerten (p<0.001) und niedrigen Hamoglobinwerten (p=0.031)
(siehe Tabelle 5, S. 51).
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Tabelle 5: Univariate Analyse autolog transplantierter Patienten

Hospitalisierung > 7

Verlegung auf

Tage Intensivstation Maschinelle Beatmung
Préadiktor OR? Kl p-Wert OR Kl p-Wert OR Kl p-Wert
Alter 1.32  0.83-2.09 025 0.76  0.28-2.03 058 054 0.21-1.39 0.20
Mannlich 1.37 0.68-278 0.38 045 0.05-372 048 061 0.07-5.37 0.65
Leukozyten 0.80 0.54-1.99 028 0.90 0.37-217 082 101 0.4-2.56 0.99
Thrombozyten 0.79 0.49-1.28 0.34 038 012-117 0.09 054 022-1.34 0.18
Hamoglobin 054 0.36-0.83 0.004 0.26 0.1-0.70 0.008 043 0.24-0.78 0.005
CRP > 5 mg/d| 132 091-191 014 165 1.14-238 0.008 175 113-271 0.01
<1Jahrnach HSZT  1.43 0.68-3.0 0.35 0.64  0.09-459 066  0.98 0.12-8.12 0.98
Isolierung 178 0.44-7.14 042 1.85 0.14-24.43 0.64 248 0.17-36.9 0.51
Pneumonie 514 211-1253 <0.001 7952 32081-19713 <0.001 7714 2960-20104 <0.001
Katecholamin- Akutes
pflichtigkeit Nierenversagen
Pradiktor OR? KiIp p-Wert OR Kl p-Wert
Alter 0.35 0.18-0.68  0.002 20.01  1.45-275.39 0.03
Mannlich 059  0.07-5.25 0.64 1.87 0.28 — 12.66 0.52
Leukozyten 053  0.05-5.33 0.59 0.57 0.35-0.91 0.02
Thrombozyten 049  0.17-1.43 0.19 1.41 0.44 — 4.49 0.56
Hamoglobin 040 0.22-0.74  0.004 0.80 0.20-3.18 0.75
CRP > 5 mg/d| 146  1.24-172 <0.001 1.18 0.88 - 1.57 0.26
<1 Jahr nach HSZT 095 011-7.94 0.96 0.000  0.000 —0.001 <0.001
Isolierung 2.44  0.17-36.32 0.52 0.002  0.001-0.008 <0.001
Pneumonie 9.50 1.02-88.28 0.05 2.90 0.38 —22.22 0.31
In-Hospital Mortalitat Dauer der Hospitalisierung
Regressions- Unit
Pradiktor OR Kl p-Wert  koeffizient Kl p-Wert  increase®
Alter 172 0.56-5.28 0.34 0.79 -0.65-2.22 0.28 20
Mannlich 0.001 0-0.001 <0.001 0.25 -1.8-232 0.81
Leukozyten 162 0.81-3.27 018 -0.78 -1.86-0.3 0.15 3.9
Thrombozyten 0.004 0-0.04 <0.001 -0.68 -2.20-0.84 0.38 109.8
Hamoglobin 0.39 0.17-0.92 0.03 -2.33 -3.49-1.16 <0.001 2.4
CRP > 5 mg/d| 1.18 0.84—-1.65 0.34 1.29 0.76 — 1.82 <0.001 7.2
<1 Jahr nach HSZT 0.72 0.16-3.32 0.67 0.06 2.38-25 0.96
Isolierung 1.21 0.12-1251 0.87 3.34 2.34-9.03 0.25
Pneumonie 4.04 0.83-19.67 0.08 4.82 2.01-7.63 <0.001

CRP: C-reaktives Protein; IQR: Interquartilsabstand; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation; 20R: Odds-Ratio; KI: 95 % Konfidenzintervall; ¢Entspricht IQR;
Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendimeier et al. (2017)
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Die multivariate Analyse weist auf radiologische Zeichen einer Pneumonie als unab-

hangigen Faktor hin, welcher mit einer Dauer der Hospitalisierung von mehr als sieben

Tagen assoziiert ist (p<0.001). Dariiber hinaus deutet die multivariate Analyse darauf
hin, dass CRP-Werte > 5 mg/dl (p=0.006), niedrige Hamoglobinwerte (p=0.002) und

Pneumonie (p=0.004) unabhangig mit verlangertem Krankenhausaufenthalt verkntpft

sind (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Multivariate Analyse autolog transplantierter Patienten

Outcome

Hospitalisierung > 7

Tage Dauer der Hospitalisierung
Regressions- Unit
Pradiktor OR2 Klb koeffizient Kl p-Wert  increasec
Pneumonie 514 211-125 3.72 1.22-6.21 0.004 24
Hamoglobin -2.0 -3.23-0.76 0.002 7.2
CRP > 5 mg/dI 0.73 0.22-1.25 0.006

CRP: C-reaktives Protein;
IQR: Interquartilsabstand;
a0OR: Odds-Ratio;

bKl: 95 % Konfidenzintervall;
¢Entspricht IQR;

Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und HendIimeier et al. (2017)

Bei autolog transplantierten Patienten ohne Zeichen einer Pneumonie betrug die rela-

tive Haufigkeit der Krankenhausaufenthalte von mehr als sieben Tagen 25 %. Bei Pa-

tienten, welche Zeichen einer Pneumonie zeigten, war sie hingegen 63 % (siehe Ab-

bildung 9, S. 53).
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Abbildung 9: Hospitalisierung autolog transplantierter Patienten bei radiologischen Zeichen einer
Pneumonie, dargestellt als Sdulendiagramm
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Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und HendIimeier et al. (2017)

4.2 Patienten nach allogener Transplantation

4.2.1 Patientencharakteristika

Es wurden 139 Vorstellungen von 79 Patienten nach allogener HSZT in der Vorge-
schichte dokumentiert (siehe Tabelle 2, S. 46). 48 dieser Patienten (61 %) stellten sich
einmalig vor, einzelne Patienten auch mehrere Male: 22 % zweimalig, 10 % dreimalig
und 7 % viermalig und haufiger (Spoerl & Hendlmeier et al., 2017).

51 % der allogen transplantierten Patienten waren Manner. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt der Vorstellung lag bei 58 Jahren. Die allogenen Stammzelltransplantationen
wurden aufgrund der folgenden Erkrankungen durchgefihrt: Akute Myeloische Leukéa-
mie (27 %), Myelodysplastisches Syndrom (25 %), Multiples Myelom (5 %), Akute
Lymphatische Leukamie (4 %) und andere hamatologische Erkrankungen wie Myelo-
proliferative Syndrome, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome oder Aplastische Ana-
mie (siehe Tabelle 2, S. 46). 68 % der Patienten stellten sich bereits innerhalb des
ersten Jahres nach der Transplantation in der Notaufnahme vor.

Wie auch bei den autolog transplantierten Patienten war der haufigste Aufnahmegrund
in 56 % aller Falle Fieber, gefolgt von Diarrhé und Erbrechen (13 %) und Husten
(12 %) (siehe Tabelle 3, S. 47).
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Insgesamt hatten 37 % der mithilfe bildgebender Diagnostik beurteilten Patienten
(n=95) eine radiologisch bestatigte Pneumonie. Bei 23 % der Patienten waren Symp-
tome einer GvHD festzustellen. 13 % mussten aufgrund nosokomialer Keime isoliert

werden.

4.2 .2 Patientenoutcome

Insgesamt wurden 52 % der allogen transplantierten Patienten fir mehr als sieben
Tage stationar aufgenommen. Die mediane Dauer der Krankenhausaufenthalte betrug
neun Tage (Spannweite 1-119 Tage). 11 % aller Patienten wurden auf die Intensivsta-
tion verlegt, fir 8 % wurde eine maschinelle Beatmung notwendig. Im Behandlungs-
verlauf wurden 6 % der Patienten katecholaminpflichtig. Die mediane Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation betrug 14 Tage (Spannweite 1-60 Tage). Die Gesamtmortalit&t
der allogen transplantierten Patienten betrug 11 %. 71 % der Patienten konnten nach
der Entlassung wieder in die hausliche und ambulante Betreuung zuriickkehren (siehe
Tabelle 4, S. 49).

Von 139 aufgenommenen allogen Transplantierten, stellten sich 17 (12 %) mit neutro-
penem Fieber vor. Fur diese neutropenen, febrilen Patienten (Neutrophile Granulozy-
ten < 1 000/ul) betrug die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer 17 Tage (Spann-
weite 2-69 Tage) mit einer In-Hospital Mortalitat von 29 % (Spoerl & Hendimeier et al.,
2017).

4.2.3 Mit dem Outcome assoziierte Faktoren (univariate und multivariate Analyse)

Faktoren, welche in der univariaten Analyse signifikant mit einem mehr als siebentagi-
gen Krankenhausaufenthalt auftraten, waren: niedrige Thrombozytenwerte (p=0.027),
niedrige Hamoglobinwerte (p=0.045), CRP > 5 mg/dI (p=0.022), Pneumonie (p<0.001)
und das Vorhandensein einer GvHD (p=0.004).

Assoziiert mit der Behandlung auf der Intensivstation waren um mehr als 5 mg/dl er-
hohte CRP-Werte (p=0.004) und radiologische Zeichen einer Pneumonie (p<0.001).
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Die Notwendigkeit zur maschinellen Beatmung war assoziiert mit niedrigen Leukozy-
tenkonzentrationen (p=0.014), CRP-Werten > 5 mg/dl (p=0.045), Isolierungspflichtig-
keit (p=0.009) und Pneumonie (p<0.001).

Signifikant mit einer Katecholaminpflichtigkeit verknlpfte Faktoren waren: Alter der Pa-
tienten (p=0.058), erhdhte Leukozytenkonzentrationen (p=0.021), CRP > 5 mg/dI
(p=0.019), Isolierungspflichtigkeit (p=0.012) und Pneumonie (p=0.002).

Assoziiert mit einem akuten Nierenversagen waren das mannliche Geschlecht
(p=0.025) und um mehr als 5 mg/dl erhéhte CRP-Werte (p=0.001).

Verlangerte Hospitalisierungszeiten waren verbunden mit niedrigen Thrombozyten-
konzentrationen (p=0.001), Pneumonie (p=0.004) und dem Auftreten einer GvHD
(p=0.035).

Die In-Hospital Mortalitat war assoziiert mit niedrigen Thrombozytenwerten (p=0.037),
CRP-Werten > 5 mg/dl (p=0.018), Isolierungspflichtigkeit (p=0.003) und Pneumonie
(p=0.002) (siehe Tabelle 7, S. 56).
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Tabelle 7: Univariate Analyse allogen transplantierter Patienten

Hospitalisierung > 7 Verlegung auf
Tage Intensivstation Maschinelle Beatmung
Pradiktor ORa KI>°  p-Wert OR KI p-Wert OR KI p-Wert
Alter 1.45  0.86—2.47 016 123 052-3.12 059 251 0.87-7.22 0.09
Mannlich 0.8 0.41-156 051 0.65 0.02-2.07 0.46 1.04 0.27 - 4.05 0.96
Leukozyten 1.16 09-15 0.25 098 0.06-1.6 095 0.38 0.17-0.82 0.01
Thrombozyten 051 0.28-0.93 0.03 0.68 0.25-1.87 045 029 0.073-1.14 0.08
Hamoglobin 0.57 0.33-0.99 0.05 08 031-21 0.64  0.94 0.39-2.29 0.89
CRP > 5 mg/d| 24  1.14-505 0.02 203 1.26-3.27 0.004 1.77 1.01-3.09 0.05
<1Jahrnach HSZT  2.02  0.96-4.24 0.07 0.78 0.23-261 0.69 519 0.74 — 36.40 0.1
Isolierung 1.97 0.73-5.3 0.18 3.17 0.95-145 0.06  7.05 1.64-30.4 0.009
Pneumonie 543 218-135 <0.001 7.15 25-20.5  <0.001 14.6 3.29 - 64.70 <0.001
GvHD 357 152-843 0004 1.08 0.33-3.58 0.9 1.22 0.34-4.34 0.77
Katecholamin- Akutes
pflichtigkeit Nierenversagen
Pradiktor ORa KIb p-Wert OR Kl p-Wert
Alter 261 097-7.06 0.06 1.81 0.42-3.30 0.75
Mannlich 139 0.28-6.88 0.69 0.20 0.05-0.81 0.03
Leukozyten 025 0.08-0.81  0.02 1.03 0.56-1.90 0.93
Thrombozyten 0.13 0.01-1.55 0.11 0.30 0.06-1.38 0.12
Hamoglobin 078 0.36-1.68 0.52 071 0.22-2.30 0.56
CRP > 5 mg/d| 211  1.13-395  0.02 219 1.36-351  0.001
<1JahrnachHSZT 048 0.34-6.41  0.60 114 0.27-4.82 0.86
Isolierung 8.31 1.58-43.74 0.01 1.70 0.37-7.78 0.49
Pneumonie 9.96 2.30-43.13 0.002 0.60 0.13-2.80 0.51
GvHD 1.06 025-449  0.94 231 0.60-8.85 0.22
In-Hospital Mortaltat Dauer der Hospitalisierung

Regressions-

Pradiktor OR KI  p-Wert koeffizient Kl p-Wert Unite increasec
Alter 156 0.64-378 0.33 1.74 -2.46 —5.94 0.42 20
Mannlich 1 0.33-3.01 1 1.65 -4.44-7.73 0.59
Leukozyten 0.95 0.51-1.75 0.86 -0.04 -218-211 0.97 6.25
Thrombozyten 0.03 0001-08 004 -7.84 -12.4-3.23  0.001 135
Hamoglobin 046 021-101 0.05 -4.05 -8.27-0.16 0.06 3.85
CRP > 5 mg/dl 176 1.10-281 0.02 2.41 -0.61-5.42 0.12 9.9
<1JahrnachHSZT  1.38 041-459  0.60 4.93 -2.35-12.23 0.18

Isolierung 6 185-195 0.003 1177 - 3.55 - 27.09 0.13
Pneumonie 628 1.98-19.9 0.002 12.99 -4.32-21.65 0.004

GVHD 172 054-548 0.36 9.50 -0.69-1831  0.035

CRP: C-reaktives Protein; GvHD: Graft-versus-Host Disease; IQR: Interquartilsabstand; HSZT: Hamato-
poetische Stammzelltransplantation; 20R: Odds-Ratio; °Kl: 95 % Konfidenzintervall; °Entspricht IQR;
Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendimeier et al. (2017)
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Die multivariate Analyse wies auf radiologische Zeichen einer Pneumonie (p<0.001)
und klinische Zeichen einer GvHD (p=0.006) als unabhangige Faktoren hin, welche
mit einer Dauer der Hospitalisierung von mehr als sieben Tagen assoziiert waren. Da-
riber hinaus waren radiologische Zeichen einer Pneumonie sowohl unabhangig mit
der Behandlung auf der Intensivstation (p<0.001) als auch mit verlangerten Kranken-
hausaufenthalten (p<0.001) und dem Tod der Patienten (p=0.002) assoziiert. Niedrige
Thrombozytenwerte fuhrten ebenso zu verlangerten Krankenhausaufenthalten
(p=0.001) (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Multivariate Analyse allogen transplantierter Patienten

Outcome

Hospitalisierung > 7 Tage Verlegung auf Intensivstation
Pradiktor ORa Kb p-Wert OR Kl p-Wert
Pneumonie 555 2.12-1452 <0.001 7.15 2.49 — 20.53 <0.001
GvHD 3.69 1.46 —9.36 0.006

In-Hospital Mortalitat Dauer der Hospitalisierung

Regressions- Unite

Pradiktor OR Kl p-Wert  koeffizient Kl p-Wert  increase¢
Pneumonie 6.28 1.98 -19.87 0.002 12.13 3.97 -20.3 <0.001
Thrombozyten -7.062 -11.2-29 0.001 135

GvVHD: Graft-versus-Host Disease;

IQR: Interquartilsabstand,;

20OR: Odds-Ratio;

bKI: 95 % Konfidenzintervall;

¢Entspricht IQR;

Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendlmeier et al. (2017)

Die relative Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten von mehr als sieben Tagen der
allogen Transplantierten betrug 33 % fur Patienten ohne radiologische Zeichen einer
Pneumonie oder GVHD, 67 % fir Patienten mit GvHD (ohne Pneumonie), 76 % flr
Patienten mit Pneumonie (ohne GvHD) und 91 % fir Patienten mit sowohl Pneumonie
als auch GvHD (siehe Abbildung 10, S. 58).
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Abbildung 10: Hospitalisierung allogen transplantierter Patienten bei radiologischen Zeichen einer
Pneumonie/GvHD, dargestellt als S&ulendiagramm
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Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und HendIimeier et al. (2017)

Die relative Haufigkeit fur Behandlungen auf der Intensivstation betrug fur Patienten
nach einer allogenen HSZT 5 % ohne Pneumonie und 28 % fur Patienten mit Pneu-
monie. Fur Patienten ohne Pneumonie betrug die In-Hospital Mortalitat 5 %, wohinge-
gen 25 % der Falle von Patienten mit Pneumonie nach allogener Transplantation letal
verliefen (siehe Abbildung 11, S. 59).
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Abbildung 11: Intensivstationsaufenthalt und Mortalitat allogen transplantierter Patienten, dargestellt
als Saulendiagramm
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Quelle: Basierend auf Daten von Spoerl und Hendlmeier et al. (2017)

Unsere Studie zeigt, dass ein gro3er Teil der Patienten, welcher sich aufgrund von
Komplikationen nach autologer oder allogener HSZT in der Notaufnahme vorstellte,
fur mehr als sieben Tage stationar aufgenommen wurde. In dieser Patientengruppe

bestand ein hohes Risiko fir In-Hospital Mortalitat.

Die HSZT ist eine gangige Behandlungsform fir hamatopoetische Erkrankungen und
stellt haufig die letzte kurative therapeutische Moglichkeit dar. Oft sind Patienten bei
der Entlassung aus dem Krankenhaus nach der Transplantation immer noch zytopen,
bendtigen Transfusionen und haben durch ihre Immunsuppression (bei allogenen Pa-
tienten) ein hoheres Risiko fur Infektionen, weshalb die Komplikations- und Mortalitats-

raten, wie die obig dargestellten Ergebnisse deutlich machen, weiterhin hoch bleiben.
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5 Diskussion

Wie jede Studie muss auch die vorliegende einer kritischen Bewertung unterzogen
werden. Bei der Auswertung der Ergebnisse sind gewisse Limitationen aber auch Star-
ken zu berlcksichtigen. Diskutiert werden nachfolgend u. a. die Wahl des Studientyps,
der Umfang der Patientendaten und deren Reprasentativitat, das zur Verfiigung ste-
hende Material und die Einheitlichkeit der Befunderhebung. Ebenso grol3es Diskussi-
onspotential bietet die Gegenuberstellung der Ergebnisse mit Studien &hnlicher The-
matik. Wichtige Erkenntnisse liefert hierbei die Auseinandersetzung mit Daten bezlig-
lich der Mortalitatsraten, der auftretenden Symptomatik und durchgefuhrten Diagnos-
tik.

5.1 Limitationen und Starken der Studie

5.1.1 Menge der Patientendaten und Reprasentativitat der Studienteilnehmer

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie
ohne jegliche Intervention. Die Datenerhebung bezieht sich auf insgesamt 168 allogen
und autolog transplantierte, volljahrige Patienten im Alter von 22-75 Jahren, welche im
Klinikum rechts der Isar, einem Klinikum der Maximalversorgung, betreut wurden.
Diese fur ein einziges Klinikum verhaltnismafig grof3e Fallzahl bzw. Patientenauswabhl,
bietet eine im Weiteren erlauterte gute Basis fur Verallgemeinerung.

Die breite Altersverteilung zeigt einen soliden Durchschnittswert der Transplantierten.
Auch die Grunderkrankungen unserer Patienten, welche zu den Stammzelltransplan-
tationen fuhrten, entsprechen weitestgehend den generellen Hauptindikationen fur
eine HSZT in Deutschland (Deutsches Register fir Stammzelltransplantationen, 2017)
und sind somit reprasentativ (siehe Tabelle 1, S. 9).

Bei dem Versuch der Verallgemeinerung unserer Ergebnisse ist die Tatsache zu be-
ricksichtigen, dass unsere Patienten moglicherweise einer positiven Selektion unter-
zogen wurden. Generell kann man sagen, dass Patienten, welche sich fur eine HSZT
qualifizieren, Ublicherweise relativ jung sind, wenig Komorbiditaten aufweisen und ei-

nen hohen Performance Status bzw. Karnofsky Index haben (siehe Anlage 1, S. 94).
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Des Weiteren befinden sich die zugrundeliegenden Erkrankungen in den meisten Fal-
len in Remission. Daruber hinaus hatten die Patienten, welche in unsere Studie auf-
genommen wurden, bereits die risikobehafteten ersten Tage der Post-Transplantati-
onsphase Uberlebt und waren schon nach Hause entlassen worden, bevor sie mit se-

kundaren Komplikationen wieder in unserer Notaufnahme vorstellig wurden.

5.1.2 Material und Methodik der Recherche

Die retrospektive Erhebung der Daten basiert auf elektronisch vorhandenen Kranken-
akten des Klinikums rechts der Isar. Dies ermdglicht die Erfassung eines Zeitraums
von sieben Jahren (Januar 2006 bis Juli 2013), was einen ausreichend langen Zeit-
raum darstellt, um sowohl frihe Komplikationen nach der Transplantation als auch
Langzeitkomplikationen zu erfassen.

Wie bei allen retrospektiven Analysen besteht bei dieser Art der Datensammlung die
Gefahr der Unvollstandigkeit und Lickenhaftigkeit der Informationen. Bei unserer Stu-
die ist dies bis auf wenige Ausnahmen dank der umfassenden und zu grofR3en Teilen
einheitlich angelegten Krankenakten nicht der Fall und somit ist die Vollstandigkeit der

Daten grof3tenteils gegeben.

Die Haupterschwernis dieser Studie stellt die groRe Zahl der behandelnden Arzte dar,
was eine gewisse Heterogenitat der Behandlungsstrategien verursacht. Dies wird al-
lerdings durch die auch in der medizinischen Notaufnahme verwendeten Therapieal-
gorithmen, bzw. den sogenannten Standard operating procedures, durch die ein ge-
wisses Behandlungsschema vorgegeben ist, in Grenzen gehalten.

Gerade bezuglich der Differentialdiagnostik des Fiebers als Vorstellungsgrund sind fur
jeden Arzt einheitliche Grenzwerte unabdingbar. Die Definition von Fieber wird nach

Retz und Gschwend festgesetzt:

Definition febriler Temperatur:
1. Temperatur = 38,3 °C einmalig oder
2. Temperatur = 38,0 °C flir eine Stunde oder zweimal innerhalb von zwolf Stun-
den
(Retz und Gschwend, 2010, S. 74)
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Weiter ist das Vorhandensein von Zeichen einer beginnenden Pneumonie in der Ront-
genaufnahme als mogliche Ursache von Fieber von grof3er Bedeutung. Es wird jedoch
bei fehlendem klinischen Verdacht in der Notaufnahme nicht bei jedem Patienten die
Indikation zur Anfertigung eines Rontgenbildes des Thorax gestellt, sodass nicht fur
jeden Patienten Bildmaterial vorlag. Die angefertigten Aufnahmen wurden routinema-
Big durch den jeweiligen diensthabenden Arzt befundet, wodurch die Auswertung
durch verschiedene Radiologen stattfand. Somit besteht die Gefahr einer gewissen
Heterogenitat der bildgebenden Diagnostik.

Um den befunderspezifischen Effekt weitestgehend auszuschlie3en und eine einheit-
liche Beurteilung der Aufnahmen zu erzielen, wurde das gesamte radiologische Bild-
material, welches in dieser Studie Verwendung findet, erneut von einem Facharzt fur
Radiologie im Radiologischen Institut der Technischen Universitat Minchen retrospek-

tiv ausgewertet.

Als erste Studie dieser Art sind die vorliegenden Daten begrenzt auf ein einziges Zent-
rum bzw. eine einzige Notaufnahme. Dennoch handelt es sich um durchaus reprasen-
tative Daten, da die Abteilung fir Hamatologie und Onkologie des Klinikums rechts der
Isar ein durch die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
anerkanntes Zentrum mit JACIE-Zertifizierung und jahrzehntelanger Erfahrung fur au-
tologe und allogene Stammzelltransplantationen ist.

Zukunftig sind jedoch noch weitere Studien notwendig, um die erarbeiteten Daten zu
stuitzen. Denkbar sind die Durchfiihrung einer multizentrischen, prospektiven Studie,
also die Ausweitung auf andere Kliniken und ein deutschlandweiter Vergleich der Pa-

tientencharakteristika und -outcomes.

5.2 Vergleich der stationaren Aufnahmequote und Mortalitatsrate

Wie in Punkt 4 (siehe S. 45) bereits dargelegt, zeigen unsere Daten, dass 35 % der

autolog und 52 % der allogen transplantierten Patienten mehr als sieben Tage statio-

nar behandelt wurden (siehe Tabelle 4, S. 49).

Dies steht im Gegensatz zu Ergebnissen einer in Italien durchgefiuhrten Studie (454

Patienten, insgesamt 672 Vorstellungen), in welcher 58 % der Patienten mehr als sie-

ben Tage stationar aufgenommen wurden (Numico et al., 2015). Interessanterweise
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wird hier von einer Mortalitatsrate von 26,5 % berichtet, wahrend diese in unserer Stu-
die nur 4 % fur autolog und 11 % fur allogen Transplantierte betragt (siehe Tabelle
4, S. 49). Allerdings ist die italienische Studie diesbeztiglich nur bedingt vergleichbar,
da nur 20 % der Patienten wegen hamatologischen Erkrankungen in Behandlung wa-
ren. 80 % litten an soliden Tumoren, welche sich zudem in fortgeschrittenen Tumorsta-
dien befanden (Numico et al., 2015). Auch sind unsere Patienten wie bereits erwahnt
durch ihr relativ junges Alter, wenig Komorbiditdten und einen hohen Karnofsky Index
einer gewissen positiven Selektion unterzogen worden (siehe Anlage 1, S. 94). Dar-
Uber hinaus zeigen unsere Daten, dass fir die meisten unserer transplantierten Pati-
enten nach Vorstellung in der Notaufnahme eine stationare Aufnahme notwendig war.
Dies war der Fall bei 78 % unserer autologen und 88 % unserer allogenen Patienten
(Spoerl & HendIimeier et al., 2017). Eine ambulante Behandlung war aufgrund der
Schwere der Symptome nicht méglich.

Dies stimmt Gberein mit einer 2008 erschienenen Studie aus North Carolina, welche
die Vorstellung von onkologischen Patienten in der Notaufnahme erfasste. Die Mehr-
heit (63,2 %) dieser krebsassoziierten Vorstellungen fihrte zur stationdren Aufnahme
(Mayer, Travers, Wyss, Leak & Waller, 2011). Auch hier ist die Vergleichbarkeit mit
unseren Daten jedoch eingeschrénkt, da der Grol3teil der Patienten an soliden Tumo-
ren erkrankt ist und hamatologische Grunderkrankungen nicht im Einzelnen erfasst
wurden.

Diese hohen Aufnahmeraten zeigen sich auch in einer Studie im Jahr 2011, welche
518 onkologische Patienten, die sich einer ambulanten Chemotherapie unterzogen
hatten, miteinbezog. Die besagte Studie zeigt, dass die Mehrheit (87,6 %) der unge-
planten notfallmafiigen Vorstellungen zu einer stationaren Aufnahme fuhrte (McKen-
zie, et al., 2011). Auch hier wird jedoch nicht n&her auf Patienten mit h&matologischen

Grunderkrankungen eingegangen.

Die mehrfach festgestellten hohen Aufnahmequoten stiitzen das Resultat unserer Stu-
die. Onkologische Patienten sind demnach insgesamt sehr risikobehaftete Patienten,
welche mit schwerwiegenden Komplikationen in die Notaufnahme kommen. Die hohe
Aufnahmerate ist durchaus gerechtfertigt, da die zahlreichen Symptome ambulant
kaum beherrschbar sind. Des Weiteren sind zukiinftig noch genauer aufgeschliisselte

Daten notwendig, um Ruckschlisse auf Stammzelltransplantierte zu erhalten.
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5.3 Symptome bei Vorstellung und Mdglichkeiten zur schnelleren Diagnostik

und Therapie

Fur den Grof3teil unserer Patienten, der sich aufgrund von Komplikationen nach der
HSZT in der Notaufnahme vorstellte, bestand bei mehr als siebentégiger stationarer
Aufnahme ein hohes Risiko fur In-Hospital Mortalitat. Dies galt insbesondere fir
neutropene Patienten (siehe Punkt 4.1.2, S. 48 und Punkt 4.2.2, S. 54). Vielerorts wird
deshalb bereits eine spezifische und schnellere Behandlung von Patienten mit malig-
nen hamatologischen Erkrankungen im Vergleich zu herkdbmmlichen Patienten gefor-
dert.

In diesem Zusammengang besteht fur die Zukunft die Notwendigkeit der Erstellung
einer grofRen Datenbasis mit Algorithmen und Schemata, um mehr Sicherheit im Um-
gang mit dieser besonderen Patientengruppe zu erlangen.

5.3.1 Vorstellungsgrund Fieber

Wie bereits mehrfach erwahnt, war Fieber der haufigste Grund fir die Vorstellung un-
serer Patienten (38 % der autolog, 56 % der allogen Transplantierten) (siehe Tabelle
3, S. 47). Auch in anderen Studien ist dieses unspezifische Symptom als Vorstellungs-
grund haufig und somit von grof3er Bedeutung fur das Outcome der Patienten.

Das haufige Auftreten des Fiebersymptoms bei unseren Patienten entspricht den von
Uramoto und seinen Kollegen erhobenen Daten, welche besagen, dass sich die meis-
ten ihrer mit Chemotherapie behandelten Patienten mit Infektionen in der Notauf-
nahme vorstellten. Jedoch wurden in Uramotos Studie hdmatologische und onkologi-
sche Neoplasien in derselben Kohorte randomisiert und nur einer der Patienten hatte
eine allogene HSZT in der Vorgeschichte (Uramoto, Iwashige, Kagami & Tsukada,
2007).

Gibson und McConigley prasentieren Daten onkologischer Patienten, die innerhalb
von 14 Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus wieder vorstellig wurden (Gib-
son & McConigley, 2016). Bei 14,6 % dieser onkologischen Patienten waren Fieber
und febrile Neutropenie die Ursachen der Aufnahme.

Ebenso verhielt es sich bei 56 % der Patienten mit akuter Leukdmie (Bryant, Deal,

Walton, Wood, Muss & Mayer et al., 2015).
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Diese Ubereinstimmung der Ergebnisse unterschiedlicher Studien zeigt die Bedeutung
des Symptoms Fieber auch bei transplantierten Patienten. Wie in Punkt 5.1.2 (siehe
S. 61) bereits diskutiert, ist eine einheitliche Erfassung der febrilen Episoden durch
Definitionen wie die von Retz und Gschwend (siehe Punkt 1.3.2.4, S. 27) unabdingbar
fur die Erstellung und Vergleichbarkeit weiterer Studien.

Des Weiteren ist die notwendige schnelle Diagnostik und Therapie infektioser Ursa-
chen der febrilen Temperaturen wichtig. Ihre Bedeutung soll in den folgenden Punkten

genauer erlautert werden.

5.3.1.1 Rasche Erregeridentifikation bei bakteriellen Infektionen

Das in Punkt 1.3.2.1 (siehe S. 24) beschriebene erhohte Infektionsrisiko fur bakterielle
Keime war auch fur den Behandlungsverlauf unserer Patienten relevant. Bei der Mehr-
heit unserer Patienten war jedoch bei Fieber und Pneumonie kein Keim in der Blutbahn
detektierbar.

Bezuglich der Art der Bakterien berichten Ortega et al., dass die haufigsten Keime,
welche sie im Blut ihrer neutropenen Patienten gefunden hatten, koagulase-negative
Staphylokokken (30 %), sowie E. coli (22 %) und Pseudomonas aeruginosa (11 %)
waren (Ortega et al., 2015).

Auch Bertz et al. fanden bei ihren Patienten nach Hochdosischemotherapie und auto-
loger Stammzelltransplantation v. a. gramnegative, aerobe Bakterien (z. B. Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterobacteriacea) und grampositive Kokken (Enterokokken, Strep-
tokokken, Staphylokokken) (Bertz et al., 2003).

Die rasche Identifikation der Keime wird jedoch durch mangelnde Nachweisbarkeit der
Erreger im Blut erschwert. Bei der Mehrheit der Patienten in unserer Studie, welche
sich mit Fieber oder Pneumonie vorstellten, waren keine Keime im Blut nachweisbar.
Laukemann und Kollegen befassen sich in ihrer Studie mit dem weitverbreiteten Prob-
lem, dass in nur ca. 10-20 % der Falle tatsachlich ein Keim aus Blutkulturen kultiviert
werden kann (Laukemann, Fux, Muller & Schiitz, 2016). Auch Brunkhorst und seine
Co-Autoren bestatigen, dass bei ihren Patienten trotz klinischer Zeichen einer Sepsis
und mikrobiologisch nachgewiesener Infektion (Definition siehe Anlage 2, S. 95) ein
Keim ,nurin 9,6 % der Félle durch eine positive Blutkultur dokumentiert werden® konnte
(Brunkhorst, Seifert, Kaasch & Welte, 2010).
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Dies gibt Anlass dazu, die bisherige Diagnostik von neutropenem Fieber mithilfe einer
Blutkultur kritisch zu evaluieren. Laukemann et al. setzen sich mit den haufigen Feh-
lerquellen bei der Entnahme von Blutkulturen auseinander, welche auch bei der vor-
liegenden Studie nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Obwohl die Blutkultur den Goldstandard bei der Diagnostik systemischer Infektionen
darstellt, ist sie wenig spezifisch, sehr anfallig fir Fehler und durch ihre geringe Sen-
sitivitat oft mit einem falsch-negativen Ergebnis verbunden (Laukemann et al., 2016).
Magliche Grinde fir die mangelnde Identifikation eines Keims sind laut Laukemann,
bspw. die fehlende oder nur intermittierende Bakteriamie, die zu geringe Menge der
Probe (haufig zu wenige Bakterien pro Milliliter) oder die falsche Lagerung der ent-
nommenen Proben bis zur Inkubation (Laukemann et al., 2016).

Diskussionspotential bietet auch der Zeitpunkt der Abnahme der Kultur. Laut Lauke-
mann et al., sollte eine Kultur schon im Fieberanstieg oder bei Schuttelfrost, nicht erst
bei etabliertem Fieber, abgenommen werden (Laukemann et al., 2016). Im Gegensatz
dazu berufen sich Brunkhorst et al. auf die S2-Leitlinie der Deutschen Sepsisgesell-
schaft e. V. und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfall-
medizin. Sie sehen den Abnahmezeitpunkt ,unabhangig von einer bestimmten Fieber-
hohe® und empfehlen, eine Blutentnahme unmittelbar beim Auftreten klinischer Symp-
tome durchzufuhren (Brunkhorst et al., 2010, S. 54). Als weitere Ursache falsch-nega-
tiver Blutkulturen sehen sie oft eine antimikrobielle Vorbehandlung (Brunkhorst et al.,
2010).

Da eine positive Blutkultur die spezifische Antibiotikatherapie moglich macht, befassen
sich Laukemann et al. mit der Erh6hung der Wahrscheinlichkeit positiver Kulturen und
bieten Losungsansatze in Form von Kombinationen von Biomarkern und klinischen
Scores. So dient der Infektionsmarker PCT (Procalcitonin), der bei den meisten bakte-
riellen Infektionen freigesetzt wird, bei Konzentrationsanstieg als ,Pradiktor fur Bakte-
riamien“ und ermoglicht somit eine gesteigerte Voraussagekraft fir eine positive Blut-
kultur (Laukemann et al., 2016, S. 15).

Laukemanns und Brunkhorsts Studien bieten Ansatze, den Einsatz teurer Blutkulturen
ergiebiger zu machen und eine aussagekraftigere Diagnostik durchzufthren.

Eine gezielte und bewusstere Praanalytik in Form von Indikationsstellung, Probeent-
nahmetechnik und Transportzeit (Brunkhorst et al., 2010) kdnnte auch bei unseren
transplantierten Patienten bei einer schnelleren Ursachenkldrung und Therapie von

Fieber von Nutzen sein.
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Sowohl Laukemann et al. als auch Brunkhorst et al. erwdhnen in einem Ausblick die
vielversprechende molekularbiologische Entwicklung hin zur Erregeridentifikation mit-
tels PCR-Methoden (engl.: Polymerase chain reaction) (Brunkhorst et al., 2010; Lau-
kemann et al., 2016).

Von grofRer Bedeutung ist es daher, bei einschlagiger Symptomatik die Erregerdiag-
nostik zlgig auszuweiten. Bei entsprechend wahrscheinlichem Infektionsfokus, bspw.
im Bereich der Atemwege, konnte die Abnahme von Sputum in Form einer bronchoal-
veoldaren Lavage zu erwagen sein. Weiter kann die zeitnahe Anlage von Urinkulturen
bei urogenitaler Symptomatik die Diagnostik sinnvoll erganzen. Ziel der Diagnostik

sollte es sein, schneller eine keimadaptierte Antibiose starten zu kénnen.

5.3.1.2 Rascher Therapiebeginn mit Breitbandantibiotikum

,Da invasive bakterielle Infektionen bei eingeschrankter Abwehrlage binnen Stunden
einen unbeeinflussbar tddlichen Verlauf nehmen kdnnen, ist eine rasche empirisch
breite und hochdosierte antibakterielle Behandlung des fiebernden oder infektionsver-
dachtigen granulozytopenen Patienten vor dem Erhalt mikrobiologischer Ergebnisse
unbestrittener Standard der supportiven Therapie krebskranker und stammzelltrans-
plantierter Patienten (Brodt, 2012, S. 957). Jedoch werden in Notaufnahmen ,bei
Krankheiten ohne eindeutig wegweisende Symptome notwendige Therapien wie z. B.
eine Antibiotikatherapie bei schweren Infektionen nicht zeitnah durchgefuhrt” (von Eiff
et al., 2016, S. 18).

Fur febrile, hamatologische Patienten auf der Notfallstation ist es von herausragender
Bedeutung, die Zeit bis zur Identifizierung des Keims nicht verstreichen zu lassen,
sondern nach der Entnahme der Blutkulturen unmittelbar mit einer Breitbandantibiose
zu beginnen (Ko, Tsui, Tse, Kwong, Chan & Wong, 2015). Gegebenenfalls muss diese
im Verlauf an das Resistenzspektrum des vorliegenden Keims angepasst werden.
Zahlreiche Studien belegen die Dringlichkeit der raschen Verabreichung einer Antibi-
ose, so z. B. die bereits zitierte Studie aus Hong Kong, die die Verkirzung der door-
to-antibiotic Zeit verdeutlicht (Ko et al., 2015). Diese befasst sich mit der notfallmafi-
gen Vorstellung von Patienten mit hamatologischen Grunderkrankungen nach der
Chemotherapie und zeigt die Vorteile der Umsetzung eines Protokolls, welches die

door-to-antibiotic Zeit in der Notaufnahme auf unter eine Stunde verkirzt. Indikationen
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zur Antibiotikagabe sind in Kos Studie Fieber (hier definiert durch einmalige Messung
von > 38,3 °C), Neutropenie (hier definiert durch die Neutrophilenanzahl < 1 x 10-9/)
und die Erflllung der Kriterien einer Sepsis (mindestens zwei der folgenden Kriterien:
Leukozytenzahl < 4 oder > 12 x 10%/I, Respirationsrate > 20/min, orale Temperatur >
38 °C oder < 35 °C, Puls > 90/min) (vergleiche Definition der Sepsis, siehe Anlage 2,
S. 95). Meist wurde das Breitbandantibiotikum Piperacillin/Tazobactam verabreicht.
Das Ergebnis bei Beginn der Therapie innerhalb einer Stunde nach Vorstellung war
eine verkirzte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Ko et al., 2015).

Die Idee der zlgigeren Verabreichung einer Antibiose wird ebenso unterstiitzt durch
die Studie von Ali und Kollegen, die in ihrer Notaufnahme priften, ob das gesetzte Ziel
der Antibiotikagabe an febrile, neutropene Patienten von unter einer Stunde erreicht
werden kann. Sie prasentieren den neuen Goldstandard einer medianen door-to-
needle Zeit von 45 Minuten (Ali, Baqgir, Hamid & Khurshid, 2015).

Einen weiteren Ansatz fur die Erstellung von Richtlinien, die einen rascheren Thera-
piebeginn gewahrleisten sollen, liefern Cohen et al. und Klastersky et al. (Cohen, King,
Lin, Friedman, Monroe & Kutny, 2016; Klastersky et al., 2000). Cohen et al. wollen die
Zeit bis zur Gabe der Antibiose bei ihren febrilen, padiatrischen Patienten, welche eine
myelosuppressive Chemotherapie erhielten, ebenfalls verkiirzen. Sie konnten bereits
einige Hindernisse, die zu einer verzdgerten Antibiotikagabe fuhren, identifizieren, wel-
che auch bei Erwachsenen eine Rolle spielen kbénnten. So wurde z. B. von arztlicher
Seite aus oft zu lange auf Laborergebnisse gewartet. Auch die Anlage eines vendsen
Zugangs stellt einen Zeitverlust dar, ebenso wie die eingeschréankte Zuganglichkeit der
bendtigten Antibiotika (Cohen et al., 2016).

Klastersky et al. erstellten ein Bewertungssystem (siehe Anlage 3, S. 96) fur das Kom-
plikationsrisiko von febrilen, neutropenen Patienten, da dies wichtige Auswirkungen
auf das Management hat. Das System unterteilt die vorstelligen Patienten in Niedrig-
und Hochrisikogruppen und beinhaltet Parameter wie Hypotonie, chronisch pulmonale
Erkrankungen, Alter und Hydratationszustand (Klastersky et al., 2000). Hohe Werte in
Klasterskys Skala sagen bei febrilen Patienten ein niedriges Risiko an schwerwiegen-
den Komplikationen voraus.

Auch Kyriacou und seine Kollegen fordern die Erstellung von Leitlinien flr den unver-
zuglichen Beginn einer antibiotischen Therapie fur Patienten mit neutropenem Fieber,
sobald die optimale Zeitspanne durch Studien ermittelt wiirde (Kyriacou, Jovanovic &
Frankfurt, 2014).
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Bezuglich der Versorgung von Patienten mit schwerer Sepsis (Definition siehe Anla-
ge 2, S. 95) verwendet man den Begriff der Goldenen Stunde. So spricht sich Wilhelm
fur die Verabreichung einer Antibiose getreu dem Motto hit hard and hit early, also breit
wirksam und zugig, innerhalb der sogenannten Goldenen Stunde aus (Wilhelm, 2013).
Auch die bei Dellinger und seinen Co-Autoren erwéahnten internationalen Richtlinien
der Surviving sepsis campaign fur die Behandlung von Sepsis und septischem Schock
(Definition siehe Anlage 2, S. 95) betonen die herausragende Bedeutung dieser Zeit-
angabe. Empfohlen wird, nach vorangegangener Entnahme von Blutkulturen, die Ver-
abreichung eines Breitspektrumantibiotikums innerhalb einer Stunde nach Diagnose
eines septischen Geschehens (Dellinger et al., 2013). Die Bedeutung dieses engen
Zeitraums wird von Ferrer et al. bestatigt, die eine retrospektive Datenanalyse des Da-
tensatzes der Surviving sepsis campaign durchfihrten. Die Ergebnisse ihrer Studie
demonstrieren, dass eine Verzdgerung der ersten Antibiotikagabe bei Sepsis und sep-
tischem Schock assoziiert ist mit einer h6heren In-Hospital Mortalitat. Tats&chlich stel-
len sie sogar einen linearen Anstieg des Risikos fur Mortalitat mit jeder Stunde Verzo-
gerung fest (Ferrer et al., 2014).

Auch Retz und Gschwend pladieren fir einen Beginn der Antibiose innerhalb von zwei
Stunden nach Auftreten des Fiebers. Dies sei notwendig, um das Risiko einer Sepsis
aufgrund einer zu spat behandelten Infektion zu vermindern, deren Letalitat bei
70-100 % liegt. Die Dringlichkeit der Verabreichung einer Antibiose hat Vorrang ge-
genuber jeder weiteren Diagnostik (Retz & Gschwend, 2010).

Die Ergebnisse der genannten Studien zeigen, dass die zeitnahe Verabreichung einer
systemischen Antibiose bei Patienten mit entsprechender Symptomatik schon in der
Notaufnahme erforderlich ist. Dieser Behandlung wird somit eine Schliisselrolle zuge-
wiesen. Die sofortige Abnahme der Blutkultur vor jeglicher, weiterer Diagnostik und
Verabreichung einer Breitbandantibiose missen Teil des standardisierten Ablaufs bei

Patienten mit febriler Neutropenie sein.

5.3.2 Vorstellungsgrund Atemwegssymptome und wegweisende Diagnostik

Radiologische Zeichen einer Pneumonie gehoéren in unserer Studie zu den wichtigs-

ten, mit dem Outcome der Patienten assoziierten Faktoren (siehe Punkt 4, S. 45). Er-
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wahnenswert ist dabei, dass 25 % der Falle von Patienten mit Pneumonie nach allo-
gener Transplantation letal verliefen (siehe Abbildung 11, S. 59). Diese Fallzahlen be-
legen die Dringlichkeit einer raschen radiologischen Abklarung bei notfallméafiiger Vor-
stellung von Stammzelltransplantierten mit entsprechender Symptomatik wie Fieber,
Schwache und Husten. Von groRer Bedeutung ist hierbei jedoch die Auswahl der ge-
eigneten Methode der Bildgebung bei unserer speziellen Patientenklientel. Eine M6g-
lichkeit ware ein hochauflosendes CT (Computertomogramm bzw. Computertomogra-
phie) zur sensibleren Diagnostik pulmonaler Infiltrate. In einer franzésischen Multicen-
ter-Studie wurde bei Patienten mit Verdacht auf ambulant erworbene Pneumonie so-
wohl ein Rontgenbild als auch eine CT-Aufnahme des Thorax angeordnet. In einer
Vielzahl von Fallen wurde nach Auswertung des CT-Befundes die Wahrscheinlichkeit
einer Pneumonie korrigiert, da CT-Aufnahmen eine bessere Einschatzung des pulmo-
nalen Geschehens erlauben und die geringe Sensitivitat von Réntgenaufnahmen des
Thorax zur Diagnose der ambulant erworbenen Pneumonie enthtllen (Claessens et
al., 2015). Dies deutet auf eine Uberlegenheit eines CT-Befundes gegeniiber einer
konventionellen Rontgenaufnahme bei Verdacht auf ambulant erworbene Pneumonie
hin. Auch Suttorp et al. bestatigen diese Aussage. ,Eine hochauflésende CT (High
Resolution CT) erfasst bereits Pneumonien, die sich auf dem Rdntgenbild des Thorax
noch nicht abbilden“ (Suttorp, Mielke, Kiehl & Stick, 2004, S. 122).

Hinzu kommt bei unseren immunkompromittierten Patienten das erhdhte Risiko fun-
galer Infektionen. Laut Trof und Kollegen stellt gerade bei Patienten nach Chemothe-
rapie, Organtransplantation oder wie in unserem Fall allogener Stammzelltransplanta-
tion eine invasive pulmonale Aspergillose einen wichtigen Grund fir Morbiditat und
Mortalitat dar (Trof, Beishuizen, Debets-Ossenkopp, Girbes & Groeneveld, 2007).
Maschmeyer et al. bestatigen, dass neutropene Patienten mit Fieber und pulmonalen
Infiltraten einem héheren Risiko ausgesetzt sind, unter konventioneller Breitbandanti-
biose wegen Therapieversagen zu versterben. Ihr Outcome wurde laut der Studie er-
heblich durch die Gabe einer systemischen, antifungalen Therapie verbessert. lhre
Prognose war mal3geblich davon abhangig, dass eine friihe Identifizierung der Infiltrate
durch ein hochauflésendes CT stattfand (Maschmeyer et al., 2003). In der anzustre-
benden CT-Aufnahme des Thorax zeigen sich demnach bei einer invasiven Aspergil-
lose typische Manifestationen wie multiple, peripher lokalisierte paravaskulare Infil-
trate, Abszedierungen und Halo-Zeichen (Schaberg & Ewig, 2001). Weiter empfehlen
Maschmeyer et al. CT-gesteuerte Bronchoskopien und eine bronchioalveolare Lavage
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als wichtige diagnostische Mittel (Maschmeyer et al., 2003). Wie Maschmeyer et al.
pladieren auch Caillot und Kollegen fur den zligigen Einsatz einer systematischen CT-
Aufnahme. Laut ihrer Studie mit febrilen und neutropenen Patienten erlaubt eine CT-
Aufnahme eine friihere Diagnose einer invasiven, pulmonalen Aspergillose. Eine friihe
antifungale Behandlung verbessert bei diesen Patienten die Prognose drastisch (Cail-
lot et al., 1997).

Die zitierten Studien untermauern die Bestrebungen, den Einsatz einer CT-Diagnostik
zusatzlich oder anstelle der Rontgenaufnahmen bei unseren immungeschwéachten Pa-
tienten bereits in der Notaufnahme zu steigern. Durch die schnellere Erfassung und
Einordnung pulmonaler Infiltrate kann eine zeitnahe und spezifische Therapie die
Uberlebenschancen maRgeblich erhéhen.

5.4 Patientenschulung und Langzeitnachsorge nach Stammzelltransplantatio-

nen

Laut Mayer et al. ist eine Notaufnahme die angemessene Anlaufstelle, wenn es um die
Einschatzung und die Behandlung akuter gesundheitlicher Probleme geht, jedoch
kann die notfallmafRige Vorstellung auch eine nicht funktionierende, adaquate Routi-
neversorgung widerspiegeln (Mayer et al., 2011). Oftmals stellt die ambulante Betreu-
ung transplantierter Patienten fur alle Beteiligten eine komplexe Situation dar. Hilgen-
dorf und Kollegen beschreiben die Langzeitnachsorge transplantierter Patienten als
Herausforderung, welche nur durch eine enge Kooperation zwischen Hausarzten, nie-
dergelassenen Fachéarzten, Transplantatempfangern und den Transplantationszen-
tren zu bewerkstelligen ist (Hilgendorf, Greinix, Halter, Lawitschka, Bertz & Wolff,
2015). Unterschiedliche Faktoren, wie z. B. die oft grof3e Entfernung zwischen dem
Wohnort des Patienten und dem Transplantationszentrum, fehlende Transportkosten-
Ubernahme, Personalmangel bzw. fluktuierendes Personal, inadaquate Leistungsver-
gutung, aber auch fehlendes Wissen und Bewusstsein bezlglich der Langzeitfolgen
nach einer Transplantation behindern eine strukturierte Nachsorge (Hilgendorf et al.,
2015). Die Uberlegung, dass die Entfernung zum Transplantationszentrum eine groRe
Rolle fur Patienten spielt, bestatigen Mayer et al. in ihrer Studie, die sich wie oben

beschrieben, mit der notfallmafigen Vorstellung onkologischer Patienten befasst. Sie
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erfassten, dass die meisten Vorstellungen in den Notaufnahmen wahrend der regula-
ren Klinik6ffnungszeiten stattfinden, was die Frage aufwirft, ob die Patienten nicht auch
zu ihrem ambulant betreuenden Onkologen hétten gehen kdnnen. Mdglicherweise su-
chen einige onkologische Patienten die Notaufnahmen nur auf, weil ihre reguléare on-
kologische Versorgung zu weit von ihrem Zuhause entfernt liegt (Mayer et al., 2011).
Wichtig ist es jedoch darauf hinzuweisen, dass diese Problematik in der hier vorliegen-
den Studie eine untergeordnete Rolle spielt. Die Teilnehmer unserer Studie wurden
allesamt im Transplantationszentrum des Klinikums rechts der Isar transplantiert und
wurden im Vornherein dazu aufgefordert, sich bei Komplikationen in der angeglieder-
ten Notaufnahme vorzustellen.

Der Grundgedanke ist jedoch von entscheidender Bedeutung flr Notaufnahmen ohne
assoziierte Transplantationseinheit andernorts.

In unserer Studie stellten sich die Patienten entweder selbststandig vor oder wurden
von ihrem Hausarzt iberwiesen. Owolabi et al. kbnnen in ihrer Studie zeigen, dass die
Qualitat der medizinischen Versorgung und das Outcome beider Patientengruppen
vergleichbar war, sowohl derer, die in der Notaufnahme vorstellig wurden, als auch
derjenigen, die direkt ins Krankenhaus eingewiesen wurden (Owolabi et al., 2015). Es
stellten sich jedoch nicht alle Patienten mit neutropenem Fieber umgehend in der Not-
aufnahme vor. Clarke et al. etwa fanden heraus, dass 37 % ihrer neutropenen, onko-
logischen Patienten erst mehr als zwolf Stunden nach Beginn der Symptome medizi-
nische Hilfe in Anspruch nahmen und ins Krankenhaus eingewiesen wurden (Clarke,
Bird, Kakuchi, Littlewood & van Hamel Parsons, 2015).

Um eine rasche Patientenversorgung bzw. zeitnahe Weiterleitung an das Transplan-
tationszentrum zu gewahrleisten, ist es wichtig, die priméar versorgenden Arzte fur die
haufigsten Komplikationen zu sensibilisieren (Hilgendorf et al., 2015).

Antin weist darauf hin, dass nach dem erfolgreich Uberstandenen, gefahrlichen Trans-
plantationsverfahren, sowohl seitens der Patienten als auch seitens der Arzte die Ten-
denz dazu besteht, nachfolgenden MalRnahmen zur Gesundheitsforderung nicht ge-
nug Bedeutung beizumessen. Nach der langen Transplantationsphase, in der die Pa-
tienten eng an medizinische Versorgung gebunden sind, sind viele Patienten wohl
auch erleichtert dartiber, von Besuchen in der Klinik befreit zu sein (Antin, 2002). Von
umso gro3erer Bedeutung ist somit die Aufrechterhaltung eines engmaschigen Aus-
tauschs zwischen Transplantationszentren, niedergelassenen Hamatologen und Pati-

enten. Notwendigerweise missen die Patienten nach allogener Transplantation zu den
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regelmanigen Kontrolluntersuchungen gezielt eingeladen werden. Auch muissen sie
patientengerecht tUber die Risiken ihres Immunstatus aufgeklart werden, sodass sie
Veranderungen ihres Allgemeinzustandes ernst nehmen. So ist es bspw. unerlasslich,
den Patienten die Bedeutung der genauen Messung der Kérpertemperatur zu erlau-
tern und sie anzuleiten, bei erhéhter Temperatur zeitnah medizinischen Rat zu suchen.
Eine schnelle Ubermittlung stationarer Befunde an den ambulant betreuenden Arzt ist

ebenso unabdingbar wie die Aufrechterhaltung der intensiven Kooperation.
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6 Zusammenfassung

Die Einsatzbereiche der Stammzelltransplantation sind heutzutage vielfaltig und bei
vielen Erkrankungen bereits bei Diagnosestellung und Therapiefestlegung Teil des Be-
handlungsschemas. Insgesamt ist mit einem weiteren Anstieg der Transplantationen
sowohl in Deutschland als auch weltweit zu rechnen. Dies zeugt von der Wichtigkeit
des Themas im Interesse der Betroffenen und seiner Bedeutung fur die Gesellschaft.
Obwohl sich die Prognosen der Patienten verbessert haben, besteht weiterhin drin-
gender Handlungsbedarf, um eine schnellere Diagnostik und eine zlgige, sich an-
schlielBende Therapie bei Komplikationen zu erreichen und somit die weiterhin hohen
Langzeitmortalitatsraten der Patienten zu senken.

Ziel der Studie ist, Charakteristika und Outcome der sowohl autolog als auch allogen
transplantierten Patienten bei Vorstellung in der Notaufnahme zu vergleichen.

Hierflr erstellten wir eine retrospektive, statistische Auswertung der Daten von ins-
gesamt 168 allogen und autolog transplantierten Patienten, die sich von Januar 2006
bis Juli 2013 in der Notaufnahme des Klinikums rechts der Isar vorstellten.

Durch unsere Studie zeigen wir, dass fir einen grof3en Anteil an Patienten, der wegen
Komplikationen nach autologer oder allogener HSZT Uber die Notaufnahme vorstellig
wurde, ein Krankenhausaufenthalt erforderlich war. So wurden 78 % unserer autolog
und 88 % unserer allogen Transplantierten stationér behandelt. 35 % der autologen
und 52 % der allogenen Patienten waren dartber hinaus fur einen Zeitraum von mehr
als sieben Tagen stationar untergebracht. Insbesondere die stationare Behandlung
des haufigsten Aufnahmegrundes (neutropenes Fieber) war bei Zustand nach autolo-
ger Transplantation mit einer hohen In-Hospital Mortalitat von 8 % und bei allogener
Transplantation mit 29 % verbunden.

Zeichen einer Pneumonie sind in dieser Studie ebenfalls mit einem schlechteren Out-
come assoziiert.

Frihe Diagnose und Behandlung eines fieberhaften Infekts und einer Pneumonie kon-
nen dabei helfen, das Outcome von autolog und allogen Transplantierten weiter zu
verbessern. Trotz steigender Kosten und erhdhter Strahlenbelastung, erfordert dies
den vermehrten Einsatz von CT-Aufnahmen im Rahmen der Pneumoniediagnostik.
Bei neutropenem Fieber muss die Erregeridentifikation verbessert und der frihe Ein-

satz antibiotischer Therapien gewahrleistet sein.
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Den Notfallstationen kommt eine Schlisselfunktion im Rahmen der Betreuung trans-
plantierter Patienten zu. Es gilt, Arzte und medizinisches Personal der Notaufnahmen
speziell bezuglich der Komplikationen transplantierter Patienten zu schulen, um zeitli-
che Verzdgerungen zu reduzieren.

Zudem besteht die dringende Notwendigkeit weiterer, prospektiver und multizentrisch
angelegter Studien, die dazu dienen, die dargestellten Sachverhalte naher zu untersu-
chen. Jede weitere Studie liefert neue Erkenntnisse und erleichtert das Erstellen von
Algorithmen als Voraussetzung einer schnelleren, fachgerechten und individuellen Be-
handlung. Nur so kénnen etwaige Licken in der Versorgung transplantierter Patienten
geschlossen werden.

Das Wissen, welches durch Studien wie die vorliegende vermittelt wird, beeinflusst die
notfallmaRige Behandlung transplantierter Patienten positiv und verbessert ihr Out-
come. So kdnnen stationare Aufenthalte verkirzt und auf lange Sicht, durch intensi-
vierte ambulante Routinebetreuung und Informationsvermittlung, sogar Vorstellungen
in der Notaufnahme vermieden werden.

Die Weiterentwicklung therapeutischer Optionen sowie Verbesserung der Ablaufe in
der Notaufnahme durch stetige Weiterbildung und Informationsaustausch zwischen
den Transplantationszentren, kann durch Erstellung weiterer Studien wie der vorlie-

genden auch zukunftig optimiert werden.
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8 Verzeichnisse

8.1 Verzeichnis der Abkirzungen und Akronyme

aGvHD Akute Graft-versus-Host Disease (Transplantat gegen
Wirt Reaktion)

ALL Akute lymphatische Leukamie

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukamie

ANV Akutes Nierenversagen

AST Aspartat-Aminotransferase

BFU Burst-forming-unit (Konglomeratbildende Zellen der
Hamatopoese)

B-Zellen B-Lymphozyten, B fir bone marrow (Knochenmark)

CD Cluster of differentiation (Gruppen immunphanotypischer
Oberflachenmerkmale)

CFU Colony-forming-unit (Koloniebildende Zellen der
Hamatopoese)

cGvHD Chronische Graft-versus-Host Disease (Transplantat

gegen Wirt Reaktion)

CLL Chronische lymphatische Leukamie

CML Chronische myeloische Leukamie

CP Chronische Phase

CR Complete remission (Komplette Remission)

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomogramm bzw. Computertomographie

DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei

DLBCL Diffuse large B-cell ymphoma (Diffus grof3zelliges B-Zell-
Lymphom)

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

(Européische Gesellschaft fir Blut- und Stammzelltrans-

plantation)
E. coli Escherichia coli
ESI Emergency Severity Index
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G-CSF

Gl-Trakt
GvHD

GvL

HLA
HSZT
IBM
IQR
ISCT

JACIE

KG
Kl
KM
KV
MCL
MDS
MHC

MPN
MRSA
MTS
NHL
OR
PaCO:2
PBSZ
PBSZT
PCR
PCT

Granulocyte colony stimulating factor (Granulozyten ko-
loniestimulierender Faktor)

Gastrointestinaltrakt

Graft-versus-Host Disease (Transplantat gegen Wirt
Reaktion)

Graft-vesus-Leukemia (Transplantat gegen Leukamie
Reaktion)

Human leucocyte antigen (humanes Leukozytenantigen)
Hamatologische Stammzelltransplantation

International Business Machines Corporation

Interquartile range (Interquartilsabstand)

International Society for Cell and Gene Therapy (Internatio-
nale Gesellschaft fur Zell- und Gentherapie)

Joined accreditation committee der ISCT und EMBT (Zerti-
fizierungskomittee der ISCT und EBMT)

Korpergewicht

Konfidenzintervall

Knochenmark

Kassenarztliche Vereinigung

Mantle cell lymphoma (Mantelzell-Lymphom)
Myelodysplastisches Syndrom

Major histocompatibility complex (Haupthistokompatibil-
itdtskomplex)

Myeloproliferative Neoplasie

Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus

Manchester Triage System

Non-Hodgkin-Lymphom

Odds-Ratio

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Periphere Blustammzellen

Periphere Blutstammzelltransplantation

Polymerase chain reaction (Polymerase Kettenreaktion)

Procalcitonin
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rhG-CSF

SCT

SIRS

SPSS

T-Zellen

ZNA
ZNS

Recombinant human granulocyte colony stimulating factor
(Rekombinanter humaner Granulozyten koloniestimulieren-
der Faktor)

Stem cell transplantation (Stammzelltransplantation)
Systemic inflammatory response syndrome (Systemisches
Inflammatorisches Response-Syndrom)

Statistical Package for the Social Sciences (Statistikpaket
fur die Sozialwissenschaften)

T-Lymphozyten, T fur Thymus

Zentrale Notaufnahme

Zentrales Nervensystem
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11 Anhang

Anlage 1
Karnofsky Index

Der Karnofsky Performance Status ist eine weit verbreitete Methode, den funktionellen
Status eines Patienten zu beurteilen. Er hilft bei der Einschéatzung der Lebensqualitat
eines Menschen und ist wichtiger prognostischer Faktor in Bezug auf dessen Out-
come. Er wurde 1949 von David A. Karnofsky und Joseph H. Burchenal vorgestellt.
Die Skala reicht von 100 % (keine Einschrankungen) bis zu 0 % (Tod). Die Abstufung
erfolgt in 10-Punkte-Schritten (Péus, Newcomb & Hofer, 2013).

Befinden Prozent Kommentar
[%]
A: Fahigkeit zu normaler Aktivi- 100 Keine Beschwerden, keine Zeichen einer Krankheit
g’it und Arbelf,.kelne spezielle 90 Fahigkeit zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe
etreuung notig Symptome
80 Normale Aktivitat unter Anstrengung moglich, meh-
rere Symptome
B: Unfahigkeit zu arbeiten, Fa- 70 Selbstversorgung, normale Aktivitat oder Arbeit nicht
higkeit selbststandig zu Hause maoglich
zu leben, unterschiedlicher 60 Gelegentliche Hilfeleistung nétig, selbststandig in den

Grad an Betreuung nétig meisten Bereichen

50 Betrachtliche Hilfeleistung und haufige medizinische
Versorgung notig

C: Unféhigkeit selbststéndig zu 40 Behindert, qualifizierte Hilfe bendtigt
leben, qualifizierte Betreuung (mehr als die Halfte der Zeit bettlagrig)
oder Hospitalisierung nétig, . .
méglicherweise rasch voran- 30 Schwerberjlndlert, Ho"sp|_tal|sat|on indiziert
schreitende Krankheit (fast vollstandig bettlagrig)

20 Schwerkrank, Hospitalisation notwendig, intensive

medizinische MalRnahmen erforderlich

(vollstandig bettlagrig, angewiesen auf umfassende
professionelle oder familiare Hilfe)

10 Moribund, unaufhaltsamer kérperlicher Verfall
(komatts oder kaum erweckbar)
0 Tod des Patienten

Quelle: Basierend auf der Tabelle von Péus, Newcomb und Hofer (2013). Modifiziert von Claudia
Hendlmeier, 2018
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Anlage 2

Allgemein gultige Definitionen von SIRS, Sepsis und septischem Schock laut

Burchardi und Kollegen:

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS):

Mindestens zwei der folgenden Kriterien mussen erfillt sein:

4. Korperkerntemperatur von = 38 °C oder < 36 °C

5 Tachykardie = 90/min

6. Tachypnoe = 20/min oder PaCO2 < 33 mmHg

7 Leukozyten = 12 000/pl oder < 4 000/ul oder = 10 % unreife Neutrophile
Sepsis:

SIRS mit vermuteter oder nachgewiesener Infektion

Septischer Schock:

Sepsis-induzierte Hypotension (systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg
oder mittlerer arterieller Blutdruck < 65 mmHg lUber mindestens eine Stunde
trotz adaquater Volumenzufuhr) zusammen mit Veranderungen der Perfusion

(Laktatazidose, Oligurie, Verwirrtheit) oder Vasopressoreinsatz

Quelle: Burchardi, Larsen, Marx, Muhl und Schélmerich (2011, S. 356). Modifiziert von Claudia
Hendlmeier, 2018
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Anlage 3

Klasterskys Punktesystem

Punktesystem zur Risikostratifikation von Komplikationen bei febrilen, neutropenen
Patienten. Der maximale Wert der Skala betragt 26. Ein Wert < 21 sagt ein funfpro-

zentiges Risiko fur schwerwiegende Komplikationen voraus.

Charakteristika Punktewert

Schweregrad der Symptome

Keine oder milde Symptomatik 5

Moderate Symptomatik 3
Keine Hypotension 5
Keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung 4
Solider Tumor oder keine vorangegangene fungale Infektion 4
Ambulanter Patient 3
Keine Dehydrierung 3
Alter < 60 Jahre 2

Quelle: Basierend auf einer Tabelle von Klastersky et al. (2000, S. 3 046). Modifiziert von Claudia HendImeier,
2018

96



