Official Journal of the Central European Cooperative Oncology Group (CECOGQG)
and Austrian Society for Haematology and Medical Oncology (OeGHO)

14. Jahrgang 2021 - Supplement 9 memo (2021) 14 :5191-8222
https://doi.org/10.1007/s12254-021-00777-3

Online publiziert: 21 December 2021
© Springer-Verlag GmbH Austria, part of Springer
Nature 2021

Von der KMT zur ICU

Das Spektrum der Post-HSCT-Komplikationen unter besonderer
Beriicksichtigung des intensivmedizinischen Kontext

Critical Care Report

Der Ubersichtsartikel behandelt Komplikationenen nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation

bei erwachsenen Patienten, besonders solche in der frihen Posttransplant-Phase.

Der Bericht wurde mit groBer Sorgfalt und unter Mitwirkung von fachlichen Experten erstellt. Fehler kénnen
aber trotzdem nicht ausgeschlossen werden. Wir hoffen, dass dieser Bericht mit seinen umfangreichen
Literaturzitaten eine hilfreiche Einflihrung fur Interessierte in die Thematik ist.

Zur Vereinfachung und leichteren Lesbarkeit wird im Text die ménnliche Form verwendet, schlie3t aber,
sofern dies nicht ausdrucklich anders bezeichnet wurde, immer alle Geschlechter ein.

Autoren: Dr. Mathias SchneeweiB-Gleixner und Dr. Edgar Cordruwisch

Mit einem Vorwort von
Univ.-Prof. Dr. Hildegard Greinix und Ao. Univ. Prof. Dr. Thomas Staudinger

Lecture Board:
Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Peter Schellongowski, Univ. Doz. Dr. Johannes Clausen,
Univ. Doz. Dr. Stefan Hatzl

JOB CODE: M-AT-DEF-2100004


https://doi.org/10.1007/s12254-021-00777-3




Critical Care Report
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Wir danken den Experten des Lecture Board fiir die Anregungen, Diskussionen und die fachlich-didaktische Unterstiitzung.

Die intensivmedizinische Versorgung kritisch kranker Krebspatienten, insbesondere jener mit einer vorausgegangenen Stammzell-
transplantation, stellt Intensiv- und TransplantationsmedizinerInnen vor eine grofSe, Interdisziplinaritdt voraussetzende Aufgabe. Die
verbesserte Prognose der betroffenen Patientinnen und Patienten innerhalb der vergangenen Jahrzehnte stellt einen Erfolg rastloser
Forschungsbemiihungen in Kombination mit der Vermittlung der entsprechenden Ergebnisse, ultimativ deren Umsetzung in eine neue
Praxis dar. Ein Grundverstdndnis der Epidemiologie, Pathophysiologie und prognostischen Relevanz der einzelnen Komplikationen
ist unerldsslich, um die geigneten dianotischen und therapeutischen Schritte zu veranlassen. Die Lektiire dieses Werkes erlaubt eine
Vertiefung in eine Vielzahl der assoziierten Themengebiete und empfiehlt sich fiir alle mit der Versorgung dieser Patienten befassten
Kolleginnen und Kollegen.

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Peter Schellongowski

Die vorliegende, umfassende Ubersichtsarbeit zu Epidemiologie, Behandlung und Prognose von kritisch kranken, , intensiv-pflichti-
gen’, hdmato-onkologischen Patienten, mit Schwerpunkt auf Komplikationen nach (allogener) Stammzelltransplantation, stellt einen
wichtigen Beitrag zum (wechsleseitigen) Verstindnis der medizinischen Grundlagen, von der Pathophysiologie bis zur Prognose, und
damit zur Schaffung einer rationalen Basis fiir interdisziplindire Therapieentscheidungen im Bereich der Schnittmenge aus Hdmato-
Onkologie, Transplantationsmedizin und Intensivimedizin, dar. Gemessen an der klinischen Relevanz und alltdglichen Gegenwart
dieses Problemfeldes ist seine ausreichende wissenschaftliche und didaktische Aufarbeitung ein bislang unerreichtes, aber erstrebens-
wertes Ziel, dem dieser praxisorientierte Artikel einen Schritt néiher kommit.

Priv. Doz. Dr. Johannes Clausen

Die Behandlung von hédmatologischen Patient*innen an Intensivstationen stellt alle beteiligten Fachdisziplinen vor grofse Herausforde-
rungen. Oftmals wirft bereits die Indikation zur Aufnahme dieser Patientengruppe auf einer Intensivstation Kontroversen auf. Einer der
entscheidendsten Punkte fiir eine optimale Betreuung hdmatologischer Patienten*innen und insbesondere jener nach einer allogenen
Stammzelltransplantation ist die téigliche Interaktion zwischen Intensivmediziner*innen und Hdmatologen*innen. Hier ist vor allem
eine grofSes Verstéindnis fiir die Sichtweise der jeweils anderen Disziplin entscheidend. Dieser umfassende Artikel stellt einen wertvollen
Beitrag zu dieser Thematik dar. Insbesondere fasst diese Ubersichtsarbeit die aktuelle Literatur zur Thematik kritisch kranker héima-
tologischer Patient*innen mit Schwerpunkt auf allogene Transplantation auf didaktisch hohem Niveau zusammen und kann einen
Beitrag dazu leisten um diese vulnerable Patientengruppe besser zu versorgen.

Priv. Doz. Dr. Stefan Hatzl

Lecture Board:
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Universitdtsklinik fiir Innere Medizin I, Medizinische Universitdt Wien

Mitbegriinder und Co-Koordinator der Initiative ,,Intensive Care in Hematologic and Oncologic Patients (iCHOP)*
Priv. Doz. Dr. Johannes Clausen

Interne 1 - Himatologie mit Stammzelltransplantation, Himostaseologie und medizinische Onkologie
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen

Priv. Doz. Dr. Stefan Hatzl

Medizinische Universitédt Graz

Klinische Abteilung fiir Himatologie, LKH-Univ.Klinikum Graz

@ Springer S$193



Critical Care Report

Vorwort

Univ. Prof. Dr. Hildegard Greinix

Die allogene Knochenmark-und Blutstammzelltransplantation (HSZT) stellt eine etablierte, kurative Therapieoption fiir ausge-
wihlte Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen dar und wurde in den vergangenen Jahrzehnten weltweit zunehmend haufiger
sehr erfolgreich durchgefiihrt. Leider ist die HSZT nach wie vor mit schwerwiegenden Komplikationen wie opportunistischen Infek-
tionen, Organtoxizititen und immunologischen Ereignissen wie der akuten und chronischen Graft-versus-Hosterkrankung (GvHD)
assoziiert. Intensive Konditionierungsregime sowie Infektionen verursachen die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen, die zusammen mit verschiedenen Immuneffektorzellen zu Endothelzellaktivierung sowie -schédigung fiihren
und schwerwiegende Komplikationen wie transplant-assoziierte thrombotische Mikroangiopathie oder Veno-okklusiverkrankung
(VOD) der Leber zufolge haben kénnen.

Auch bei vielen Patienten nach zelluliren Immuntherapien wie CAR-T-Zellverabreichungen ist aufgrund eines ausgepriagten
Cytokin Release Syndroms oder des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms eine intensivmedizinische Aufnahme
erforderlich.

In den vergangenen Jahren verbesserte sich aufgrund der Mdglichkeit der Verabreichung von dosisreduzierten Konditionierun-
gen, der verbesserten Spenderauswahl und Supportivtherapie Mafinahmen sowie der Risiko-Stratifizierung der Patienten anhand
etablierter, validierter Scoring Systeme das Uberleben von Patienten nach allogener HSZT mafigeblich. In diesem Zusammenhang
sollte auch darauf hingewiesen werden, dass die ICU-Mortalitédt von Patienten mit malignen Erkrankungen sowie solchen nach HSZT
in den vergangenen zwei Jahrzehnten signifikant abgenommen hat. Dabei spielen eine Vielzahl an Faktoren wie die Fritherkennung
und damit frithzeitige Intervention bei Organschiden, der friihe Einsatz innovativer antiinfektioser Regime und neue mechanische
Beatmungsmoglichkeiten eine Rolle. Als entscheidend zur Verbesserung des Outcomes von Patienten nach HSZT hat sich dabei die
intensive Kooperation zwischen Hamatologen, Intensivmedizinern, Pflege und anderen Spezialisten in diesem Bereich herausge-
stellt. Dadurch ist es mdglich, nach gemeinsamer Evaluation Patienten friihzeitig vor Auftreten weiterer hypoxischer oder anderer
toxischer Gewebeschéddigungen einer intensivmedizinischen Aufnahme zufiihren zu kénnen.

Es ist sehr erfreulich, dass die ausgezeichnete Kooperation zwischen Himatologen und Intensivmedizinern nicht nur zu verbes-
sertem Uberleben von Patienten nach HSZT fiihrt, sondern auch dieser Critical Care Report gemeinsam erstellt werden konnte, in
dem alle wichtigen Bereiche wie pulmonale und infektiése Komplikationen, Neutropenien, Sepsis, GVHD, und VOD exzellent nach
dem derzeitigen Stand der Wissenschaft in Hinblick auf Epidemiologie, Fritherkennung und Langzeitiiberleben beschrieben sind
und damit einheitliche Vorgehensweisen und weitere Verbesserungen bei diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen bei
diesen Patienten ermdglicht werden.

Da zu Recht in diesem Bereich die ver6ffentlichten Daten in der Literatur immer wieder als mangelhaft kritisiert werden, besteht
ein hoher Bedarf, klinische Studien durchzufiihren, um die Pathogenese verschiedenster Komplikationen besser zu verstehen und
das Management kritisch kranker hdmatologischer Patienten nach HSZT nach Aufnahme auf eine ICU weiter zu verbessern. Wir
sollten das Verfassen dieses Critical Care Reports auch zum Anlass nehmen, uns nicht nur in diesem speziellen Fachbereich weiter-
zubilden, sondern auch gemeinsame wissenschaftliche Projekte in Hinblick auf Prophylaxe, Friiherkennung und Therapie schwer-
wiegender Komplikationen nach HSZT durchzufiihren und damit qualitativ ausgezeichnete Daten gemeinsam zu generieren, die
das Outcome unserer sehr vulnerablen Patienten weiter verbessern konnen.

Herzlichen Dank fiir dieses ausgezeichnete Projekt und auf weitere hervorragende Zusammenarbeit zwischen Hdmatologie und
Intensivmedizin!

Univ. Prof. Dr. Hildegard Greinix

Leiterin der Klinischen Abteilung fiir Hdmatologie

Prisidentin des Worldwide Network for Blood & Marrow Transplantation (WBMT)
Klinische Abteilung fiir Himatologie

LKH-Univ.Klinikum Graz

Medizinische Universitédt Graz
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Vorwort

Ao. Univ. Prof. Dr. Thomas Staudinger

Die internistische Intensivmedizin ist mit einer zunehmenden Anzahl von Patienten mit maligner Grunderkrankung konfrontiert.
In einer rezenten Pridvalenzstudie konnten auf europdischen Intensivstationen mehr als 20 % der Patienten identifiziert werden,
die an einer Krebserkrankung litten. Die intensivmedizinische Betreuung dieser Patienten hat in den letzten zwanzig Jahren einen
massiven Paradigmenwechsel erfahren. Die Aufnahme hdamatologischer und onkologischer Patienten auf Intensivstationen erfolgte
frither in der Regel entweder postoperativ oder manchmal im Rahmen akut auftretender Komplikationen wiahrend der Therapie. Die
Prognose dieser Patientengruppe wurde, wenn ,,ungeplant” intensivpflichtig, als extrem schlecht eingestuft und dementsprechende
Zuriickhaltung in der Aufnahmepolitik an den Tag gelegt. Im Lichte der Erkenntnisse der letzten Jahrzehnte kann diese Einschét-
zung nicht mehr aufrecht erhalten werden, denn wir wissen, dass die Prognose dieser Patienten durch die Schwere des akuten Pro-
blems und nicht durch die Prognose der Grundkrankheit bestimmt wird.

In besonders hohem Mafle wurde bis nach der Jahrtausendwende fiir Patienten nach allogener Stammzellttransplanation iiber
eine exorbitant hohe Mortalitdt im Rahmen eiens akuten Organversagens, insbesonders unter Beteiligung des respiratorischen Sys-
tems, berichtet. In den letzten Jahren wurde allerdings eine Vielzahl an Arbeiten publiziert, die Verlauf, prognostische Faktoren
und Moglichkeiten der therapeutischen Intervention beschreiben und der Zuriickhaltung beziiglich der intensivmedizinischen
Betreuung dieser Patientengruppe den Boden entziehen. Damit ist die Intensivimedizin aufgerufen, Patienten mit therapieassoziier-
ten Komplikationen nach Stammezelltransplantation addquat (und erfolgreich!) zu versorgen. So ist die Mortalitdt stammzelltrans-
plantierter, akut kritisch kranker Patienten von global anndhernd 100 % auf etwa 44 % gesunken, was einerseits auf Fortschritte im
Peri-Transplantmanagement als auch auf die Fortschritte der intensivinedizinischen Versorgung zuriickzufiihren ist: Die Intensiv-
medizin hat gelernt, die Prinzipien der supportiven, transplantassoziierten Therapie weiterzufiihren, spezifische Uberlegungen zu
Diagnostik und Therapie des respiratorischen Versagens oder der Sepsis anzustellen, sowie transplantationsassoziierte Syndrome,
wie die Graft-versus-Host-Disease (GVHD), die veno-occlusive disease (VOD) oder thrombotische Mikroangiopathien (TMA) zu
erkennen und spezifisch zu therapieren. Voraussetzung zur erfolgreichen intensivmedizinischen Behandlung stammzelltransplan-
tierter Patienten ist die Kenntnis ihrer charakteristischen Probleme und der auf diese abgestimmten therapeutischen Strategien,
die sich oft vom typischen intensivmedizinischen Management unterscheiden. Dementsprechend zeigen zahlreiche Studien einen
Zentrums- und Fallzahleffekt, das heisst, dass hochspezialisierte intensivmedizinische Zentren mit Anbindung an eine Stammzell-
transplantationseinheit mit entsprechender Erfahrung durch hohe Patienenzahlen von deutlich besseren Ergebnissen berichten.
Dazu kommt der Wissens- und Erfahrungstransfer zwischen den Spezialdisziplinen Hdmatologie/Stammzelltransplantation und
Intensivmedizin: Eine enge Kooperation zwischen diesen fiihrt nachweislich zu einer Verbesserung der Prognose.

Genau hier setzt der vorliegende ,,Critical Care Report” an: Er stellt eine Zusammenfassung stammzelltransplantations-assozi-
ierter Komplikationen, die eine intensivmedizinische Betreuung nétig machen basierend auf der umfangreichen rezenten Literatur
dar - als Kompendium und Wissensgrundlage fiir Intensivmediziner, die nicht Tag fiir Tag mit diesem Patientengut konfrontiert
sind - und das sind die meisten! Der vorliegende Report ist vor allem als Anregung fiir differentialdiagnostische Uberlegungungen
als Grundlage einer spezifischen Therapie gedacht. Fiir Patienten mit maligner Grunderkrankung ist das Stellen einer korrekten
Diagnose iibrigens mit einer signifikanten Verbesserung der Prognose assoziiert! Dariiberhinaus stellt der Text eine Grundlage und
vielleicht einen Stimulus fiir eine weiterfiihrende und eingehende Beschéftigung mit diesem herausfordernden und komplexen
Thema dar, die letztlich zum Wohle der Patienten zu einer erfolgreichen Uberbriickung einer kritischen Episode nach Stammzell-
transplantation fiihren kann.

Ich darf Thnen in diesem Sinne den ,,Critical Care Report“ ans Herz legen und wiinsche Ihnen eine spannende und informative
Lektiire!

Ao. Univ. Prof. Dr. Thomas Staudinger

Arztlicher Leiter der Intensivstation 13i2

Prisident der Osterreichen Gesellschaft fiir Internistische und Allgemeine Intensivmedizin und Notfallmedizin (OGIAIN)
Universitétsklinik fiir Innere Medizin I

Medizinische Universitdt Wien
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2. EINLEITUNG |

XN PARADIGMENWECHSEL

»MANAGING CRITICALLY ILL HEMATOLOGY
PATIENTS: TIME TO THINK DIFFERENTLY*

- Mit diesem provokanten Titel kiindigte die franzdsische Studi-
engruppe Grrr-OH vor wenigen Jahren in einem Ubersichtsarti-
kel (Azoulay et al., 2015) ein neues Paradigma an.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat die Zahl der Pa-
tienten mit malignen hd@matologischen Erkrankungen zuge-
nommen (Azoulay et al., 2015). Die Diagnosen werden frither
gestellt, die Therapien sind gezielter und effizienter. Aufgrund
des molekularbiologischen Fortschritts kénnen maligne hdma-
tologische Erkrankungen friihzeitig erkannt werden. Diese
Verinderungen haben das Uberleben und die Lebensqualitit
dieser Patienten bedeutend verbessert. Gleichzeitig benotigen
aber auch immer mehr Patienten mit malignen Erkrankungen
wéhrend ihres Krankheitsverlaufes eine intensivmedizinsi-
che Betreuung. Patienten mit maligner Grunderkrankung und
insbesondere solche nach einer hdmatopoietischen Stamm-
zelltransplantation (HSCT) unterscheiden sich von einer all-
gemeinen ICU-Population und erfordern die interdisziplindre
Zusammenarbeit von Hdmatologen, Intensivmediziner, Pflege
und weiteren Spezialisten (Azoulay et al., 2015).

Als Ergebnis ihrer eigenen Analysen und Uberlegungen defi-
nierte die Studiengruppe Grrr-OH einen neuen ,Standard of
Care” in der hdmatologischen Intensivmedizin und stellt einen
Mafinahmenkatalog vor (Azoulay et al., 2015). Neben einer ver-
besserten Zusammenarbeit der verschiedenen Berufsgruppen
wurden zukiinftige grofle Observationsstudien gefordert, die
die offenen Fragestellungen untersuchen sollen.

ZUNAHME DER INTENSIVMEDIZINISCHEN BETREUUNG
VON PATIENTEN MIT MALIGNEN ERKRANKUNGEN
Aufgrund des schlechten Outcomes von onkologischen und
hdmatologischen Patienten, die lebensrettende Mafinahmen
auf einer Intensivstation benotigten, sei es wegen Therapie-
assoziierten Nebenwirkungen oder krankheitsbedingten Kom-
plikationen, wurde die intensivmedizinische Aufnahme dieser
Patienten in den 1980iger und 1990iger Jahren oft verzogert oder
sogar verweigert (Kostakou et al., 2014). In einer Guideline des
American College of Critical Care Medicine 1999 wurden diese
Patienten noch einer Kategorie zugeordnet, die von einer ICU-
Aufnahme kaum profitieren wiirden. Seither ist es allerdings zu
einem starken Umdenken gekommen und das Outcome dieser
Patienten auf einer ICU verbesserte sich stetig.

Viele Zentren haben mittlerweile intensivmedizinische
Stationen mit eigenen Betten fiir onkologische und hdmatolo-
gische Patienten (Kostakou et al., 2014). 20 % der intensivme-
dizinischen Betten werden heutzutage von onkologischen und
himatologischen Patienten belegt (Kostakou et al., 2014). Ins-
besondere die ICU-Aufnahmen von hdmatologischen Patienten
haben in den vergangenen Jahrzehnten zugenommen. Ebenso
hat sich auch deren Prognose wihrend und nach einem ICU-
Aufenthalt deutlich verbessert (Van Vliet et al., 2014; Wigmore
etal., 2013). Die Gesamtiiberlebensrate von Patienten mit mali-
gnen Erkrankungen, die eine intensivmedizinische Betreuung
benoétigen, gleicht sich der der allgemeinen ICU-Population an
(Wigmore et al., 2013).

Auch wenn schwere Komplikationen von CART-Zell-Thera-
pien, die eine intensivmedizinische Versorgung erfordern, in
diesem Bericht kein Thema sein werden, soll hier darauf kurz
hingewiesen werden. Ein Viertel der Patienten miissen nach
einer CART-Zell-Therapie auf eine ICU iiberwiesen werden

(Azoulay et al., 2021). Neben dem Cytokine Release Syndrome
ist das Immuneffektorzell-assoziierte Neurotoxizitdtssyndrom
die hdufigste lebensbedrohliche Komplikation einer CART-Zell-
Therapie, die zu Multiorganversagen fiihrt und eine intensiv-
medizinische Aufnahme erfordern kann (Azoulay et al., 2021).
Diesbeziiglich wurde in einer aktuellen grofien multizentri-
schen und retrospektiven Studie (CARTTAS) das entsprechende
Management beschrieben und das ICU-Outcome evaluiert
(Azoulay et al., 2021).

FINDINGS

e Die Zahl der Patienten mit malignen Erkrankungen auf
einer ICU hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen.

e Maligne hamatologische Patienten und insbesondere
solche nach einer HSCT unterscheiden sich von einer
generellen ICU-Population.

e Die Prognose und das Gesamtiberleben von
hamatologischen Patienten mit malignen Erkrankungen
nach ICU hat sich in den vergangenen Jahren verbessert.

XN VERBESSERTES ICU-UBLEBEN

FACTS

VERBESSERTES ICU-UBERLEBEN

Eine aktuelle grofle Meta-Analyse zeigt, dass die ICU-Mortalitit
von Patienten mit malignen Erkrankungen sich in den vergan-
genen zwei Jahrzehnten signifikant verbessert hat (Shimabu-
kuro-Vornhagen et al., 2016; Darmon et al., 2019). Eine Vielzahl
von Faktoren spielte hierbei eine Rolle, wobei weiterhin offen
ist, in welchem Ausmaf einzelne neue Mafinahmen dazu bei-
getragen haben. Es wird angenommen, dass viele einzelne Fak-
toren in Kombination zur Verbesserung der Mortalitdt gefiihrt
haben (Naem et al., 2006; Darmon et al., 2019). Neue Kondi-
tionierungsregime, verbesserte Blutprodukte fiir Transfusio-
nen, frither Einsatz von modernen Antibiotikaregimen, frithere
Erkennung von Organschdden, Fortschritte in der invasiven
Beatmung und zielgerichtete Therapie bei Sepsis sind fiir ein
verbessertes Outcome verantwortlich. Besonders aber haben
verbesserte ICU-Aufnahmekriterien (Kiehl et al., 2018) und
neue medikament6se Therapien wie Defibrotid bei hepatischer
veno-okklusiver Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitdt
assoziiert ist, dazu beigetragen (Naem et al., 2006). Allerdings
konnte das verbesserte Outcome auch durch ein statistisches
,Will-Rogers-Phidnomen“ erkldrt werden, wonach verdnderte
Diagnosekriterien und Schweregradeinteilungen die Patienten
iiber die Jahre neu selektiert und deren Outcome verbessert
haben (Naeem et al., 2006). Werden Erkrankungen beispiels-
weise immer frither erkannt, verbessert sich damit das Out-
come und das Uberleben.

QUALITKT DER PUBLIZIERTEN DATEN

Die veroffentlichten Daten im Bereich des ICU-Management
von Patienten mit maligner Grunderkrankung und/oder nach
einer HSCT sind nicht leicht zu beurteilen, da es sich oft nur
um monozentrische und retrospektive Studien handelt. Die
Vergleichbarkeit wird durch die unterschiedlichen Patienten-
populationen und Standards an den einzelnen Zentren und
Landern erschwert. Insbesondere der unterschiedliche Anteil
autologer und allogener HSCTs und die damit verbundenen
unterschiedlichen Konditionierungsregime in den verschiede-
nen Studien erklirt die hohe Variation an Uberweisungsraten
auf die ICU von Patienten nach HSCT (Soubani et al., 2004). Die
Qualitdt der veroffentlichten Daten in der Literatur wird immer
wieder als mangelhaft kritisiert (Naeem et al., 2006). Insbeson-
dere in dlteren Studien werden oft nur Prozenzsitze, nicht aber
die absoluten Zahlen berichtet und die in Studien untersuch-
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ten Patienten sind oft nicht ausreichend charakterisiert (Naeem
et al., 2006). Bessere Studien sind daher notwendig, die Versor-
gungssituation kritisch kranker Patienten mit malignen Grund-
erkrankungen nach Aufnahme auf eine ICU zu verstehen und
das Management zu verbessern.

FINDINGS

e Neben modernen Therapien haben auch verbesserte
Diagnosekriterien sowie neue Schweregrad-Einteilungen,
die eine FrUherkennung ermdéglichen, zu einer
Verbesserung des ICU-Outcomes von transplantierten
Patienten beigetragen.

3. EPIDEMIOLOGIE

EXH onkoLociscHE unD
HAMATOLOGISCHE ICU-INDIKATIONEN

FACTS

Die Indikationen fiir eine ICU-Aufnahme unterscheiden sich
zwischen Patienten mit rein onkologischer und hamatoonkolo-
gischer Grunderkrankung (Wigmore et al., 2013).

INDIKATIONEN FUR ICU-AUFNAHMEN BEI SOLIDEN
TUMOREN

In einer Schweizer retrospektiven Analyse von 74 Patienten
(Unseld et al., 2013) waren bei soliden Tumoren kardiovas-
kuldre Komplikationen und Infektionen (Pneumonie, Sepsis)
ICU-Hauptaufnahmegriinde.

Die im folgenden beschriebenen Krankheitsbilder stellen
selten Komplikationen von soliden Tumoren dar: Bei soliden
Tumoren kommt es zu respiratorischen sowie hdmodynami-
schen Komplikationen beim mediastinalen Massensyndrom
(Superior mediastinal syndrome), bei dem mediastinale Raum-
forderungen den Querschnitt des oberen Brustraums um 50 %
reduzieren. Beim Vena-Cava-Superior-Syndrom fiihrt die mali-
gne Raumforderung zur Einflussstauung und Obstruktion der
oberen Hohlvene. Ein Tumorlysesyndrom entsteht als Folge
eines raschen Zerfall von Tumoren (meist unter chemothera-
peutischer Behandlung), in deren Folge frei werdende Stoff-
wechselprodukte und Salze zu Elektrolytstérungen (Hyperka-
lidmie, Hyperphosphatdmie, Hypocalcdmie, Hyperurikimie)
und Organdysfunktionen (akutes Nierenversagen) fiihren. Bei
einer Perikardtamponade verursachen Metastasen oder ent-
ziindliche/befallene Lymphknoten Fliissigkeitsansammlungen
im Perikard, wodurch die addquate Ventrikelfiillung des Her-
zens behindert wird. Therapieinduzierte Diarrhoen kénnen
lebensgefdhrliche Elektrolytengleisungen wie Hypokaldmien
und Hypomagnesdmie verursachen. Insbesondere Sepsis bei
neutropenen Patienten ist mit einer dufSerst hohen Mortalitét
verbunden und stellt einen wichtigen Uberweisungsgrund auf
die ICU dar. Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syn-
drom (PRES) ist ein radiologisch definiertes Syndrom, welches
als Folge einer Storung des zerebralen Blutflusses und zerebra-
ler Andmie lebensgefahrliche Bewusstseinsstorungen, epilepti-
sche Anfille und Hirn6deme verursacht (Wigmore et al., 2013).

In einer retrospektiven Studie mit 32.096 kritisch kranken
Patienten (90 % solide Tumore, 10 % hamatologische maligne
Erkrankungen) wurde eine ICU-Mortalitdt von 9,2% beob-
achtet (Zampieri et al., 2021). Die grofite Mortalitdtsreduktion
wurde in Patienten ohne Organunterstiitzung beobachtet. Die
Uberlebenszeit nahm mit geringen Performance-Status ab und

war in Patienten mit Lungenkrebs am niedrigsten (Zampieri
etal., 2021).

INDIKATIONEN FUR MALIGNE HAMATOLOGISCHE ICU-
AUFNAHMEN

In einer grofen franzdsischen prospektiven Observationsstudie
wurden 1.011 himatologischen ICU-Patienten evaluiert (Azou-
lay et al., 2013). Als hiufigster ICU-Aufnahmegrund fand sich
mit 62,5 % das akute respiratorische Versagen und mit 42,3 %
der Schock (Azoulay et al., 2013). In einer weiteren britischen
prospektiven Kohortenstudie von 199 Patienten mit malignen
hdmatologischen Erkrankungen war ein respiratorisches Ver-
sagen mit 33,7 % Hauptaufnahmegrund fiir die ICU (Bird et al.,
2012).

FINDINGS

e Die ICU-Indikationen unterscheiden sich zwischen
onkologischen und malignen hdmatologischen Patienten.

e Bei soliden Tumoren kommen  kardiovaskulére
Komplikationen auf einer ICU héaufiger vor als bei
héamatologischen Erkrankungen, bei hamatologischen
Patienten hingegen stehen respiratorische Komplikationen
und Infektionen als Aufnahmegriinde im Vordergrund.

E¥ X ICU-INDIKATIONEN NACH HSCT

FACTS

Trotz Fortschritte in den vergangenen Jahren ist die HSCT nach
wie vor mit schwerwiegenden Komplikationen verbunden, die
zu einer hohen Rate an transplant-assoziierter Morbiditdt und
Mortalitdt fiihren. Die transplant-assoziierte Mortalitét bei der
autologen HSCTs liegt bei <5 %, bei der allogenen HSCTs jedoch
bei 20-40 % (Wigmore et al., 2013). Ein signifikanter Anteil der
Patienten muss dabei in der frithen oder auch spéteren Post-
transplant-Phase auf eine Intensivstation transferiert werden.
Obwohl sich das Gesamtiiberleben nach einer HSCT als auch
nach ICU-Behandlung bedeutend verbessert hat, ist die Pro-
gnose der Patienten insbesondere nach allogener HSCT auf
der ICU nach wie vor schlechter als in anderen Risikogruppen
(Darmon et al., 2019). Nach Anpassung der Patientencharakte-
ristika und Krankheitsschweregrade in der Analyse wurde bei
HSCT-Patienten keine Verbesserung der Mortalitdt beobachtet
(Darmon et al., 2019).

Insgesamt bendtigen bis zu 20 % der Post-HSCT-Patienten
im Verlauf eine Betreuung auf der Intensivstation (Soubani
et al., 2004; Pene et al., 2006; Wigmore et al., 2013). In rezen-
ten Arbeiten wurden dabei das respiratorisches Versagen (bis
zu 60 % der Patienten) und schwere Infektionen bzw. Sepsis als
die zwei hdufigsten ICU-Aufnahme-Griinde nach allogener und
autologer HSCT beschrieben (Bayraktar et al., 2016; Saillard
etal., 2016; Benz et al., 2014). Insgesamt konnte bei bis zu 50 %
der Patienten zum Aufnahmezeitpunkt auf der Intensvistation
eine Infektion nachgewiesen werden. Wihrend in der Phase
des Engraftment (<30 Tage nach HSCT) bakterielle Infektionen
eine wichtige Rolle spielen, sind dies in der Phase des frithen
Post-Engraftment (30-100 Tage nach HSCT) virale und fungale
Infektionen. In der spéten Phase des Post-Engraftments kommt
es hauptsichlich zu Infektionen durch Mykobakterien, Cyto-
megalievirus (CMV), Eppstein-Barr-Virus (EBV) und Varizella-
Zoster-Virus (Chi et al., 2013; Wigmore et al., 2013).

Neben dem respiratorischen Versagen und der Sepsis sind
neurologische Notfdllen, das akute Nierenversagen, Blutungen
sowie kardiale und hepatische Dysfunktion weitere ICU-Auf-
nahmegriinde (Saillard et al., 2016). Himodynamische Insta-
bilitdt wurden bei 12-75% der Patienten bei ICU-Aufnahme
berichtet (Saillard et al., 2016). Akutes Nierenversagen wurde
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bei 65 % der Patienten beobachtet (Canet et al., 2014). Haupt-
grund fiir das akute Nierenversagen war Sepsis/Schock (Canet
et al., 2014; Saillard et al., 2016). Als weitere Aufnahmegriinde
auf einer Intensivstation wurden das Engraftment-Syndrome,
die veno-okklusive Erkrankung und die transplantationsas-
soziierte thrombotische Mikroangiopathie (Canet et al., 2014;
Mohty et al., 2016; Saillard et al., 2016) beschrieben. Kompli-
kationen wie VOD, das Engraftment-Syndrom, diffuse alveolére
Héamorrhagie DAH und das idiopathische Pneumonie-Syndrom
(IPS) treten zwar selten auf, sind jedoch mit einer hohen Morta-
litdt assoziiert (Chi et al., 2013; Wigmore et al., 2013).

FINDINGS

e Bis zu 20 % der Post-HSCT-Patienten missen auf einer
ICU aufgenommen werden.

e Respiratorisches Versagen ist mit 60 % der haufigste ICU-
Aufnahmegrund bei diesen Patienten, gefolgt von Sepsis/
septischer Schock.

e Infektionen liegen bei 50 % der post-HSCT-Patienten zum
ICU-Aufnahme-Zeitpunkt vor.

e \Weitere post-HSCT-Komplikationen sind zwar selten, aber
mit einer hohen Mortalitat assoziiert.

EXN IcU-AUFNAHME-RATEN

FACTS

HAMATOLOGISCHE PATIENTEN

In aktuellen Ubersichtsarbeiten werden Zahlen berichtet,
wonach bei 5% aller Patienten mit soliden Tumoren und bei
15 % mit malignen hdmatologischen Erkrankungen eine ICU-
Aufnahme aufgrund akuter Komplikationen notwendig sind
(Puxty et al., 2015; Wohlfarth et al., 2014; Schellongowski et al.,
2011; Schellongowski et al., 2016).

Einzelne h@matologischen Entitdten sind hinsichtlich des
ICU-Managements bislang kaum untersucht. In einer franzo-
sischen retrospektiven Studie wurde bei 4.000 Patienten mit
Lymphom eine ICU-Aufnahmerate von 5 % beobachtet (Algrin
et al., 2015). In einer Gsterreichischen Analyse wurden 406 Pa-
tienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) retrospektiv
ausgewertet und eine ICU-Aufnahmerate von 15,3 % berichtet.
Die héufigsten Aufnahmegriinde waren mit 50 % das respirato-
rische Versagen und mit 22,6 % die lebensbedrohlichen Blutun-
gen (Schellongowski et al., 2011). Das Uberleben nach ICU-Auf-
nahme war signifikant schlechter als bei AML-Patienten ohne
ICU-Aufnahme (Schellongowski et al., 2011). In einer weiteren
osterreichischen retrospektiven Studie bendtigten 11 % aller
Patienten mit DLBCL eine Betreuung auf der Intensivstation.
Die Uberlebensrate dieser Patienten nach zwei Jahren war sig-
nifikant schlechter gegeniiber jenen Patienten ohne ICU-Auf-
nahme (Wohlfarth et al., 2016).

POST-HSCT

Der Anteil der Patienten, die nach einer HSCT eine intensiv-
medizinische Betreuung bendétigen, ist deutlich hoher als in
der allgemeinen hdmatologischen Population. Die Inzidenz
von Patienten, die nach einer HSCT wegen Komplikationen
auf einer ICU aufgenommen werden, ldsst sich allerdings nur
schwer abschétzen. Die Zahlen variieren stark und hangen vom
publizierten Studiendesign, dem Beobachtungszeitraum sowie
von den einzelnen Zentren ab.

Die ICU-Aufnahmeraten von Post-HSCT-Patienten in den
vergangenen Jahrzehnten waren durchgehend hoch und lagen
bei 25-40 % (Soubani et al., 2004), 7-40% (Kew et al., 2006),
19-44 % (Naemi et al., 2006) und 5-55 % (Afessa et al., 2010). In
der jlingeren Vergangenheit werden allerdings auch niedrigere
ICU-Aufnahmeraten von 16 % (Naeem et al., 2006), 13 % (Benz

et al., 2014), 11,4 % (Soubani et al., 2004) und 8,6 % (Kew et al.,
2006) berichtet. Die grofle Schwankungsbreite wird mit den
unterschiedlichen Aufnahmekriterien der Zentren erklart, die
bei der ICU-Aufnahme erfiillt werden miissen.

FINDINGS

e 1,7-15% der hamatologischen Patienten werden auf einer
ICU aufgenommen.

e Die ICU-Aufnahmeraten von Post-HSCT-Patienten ist
hoch, die Prozentsatze in der Literatur variieren jedoch
stark.

ENTSCHEIDUNGS-ALGORITHMEN FUR
ICU-AUFNAHMEN

FACTS

»TOO SICK TO BENEFIT“ ODER ,,TO WELL TO BENEFIT“?
In manchen Féllen ist die Prognoseabschdtzung und die daraus
abgeleitete Therapiezielfindung trotz aller Fortschritte auf die-
sem Gebiet schwierig und komplex (Afessa et al., 2010).

In einer prospektiven Observationsstudien mit 1011 hdma-
tologischen Patienten wurden 25% nach ICU-Uberweisung
durch den Intensivmediziner abgewiesen (Azoulay et al., 2013).
300 Patienten wurden abgewiesen, weil sie als ,,too sick to bene-
fit“ eingestuft wurden und 44 Patienten wurden mit der Begriin-
dung ,too well to benefit“ von der Aufnahme zuriickgewiesen
(Azoulay et al., 2013). In einer weiteren prospektiven Beobach-
tungstudie wurde berichtet, dass ungefdhr die Hélfte der von
den Hédmatologen iiberwiesenen Patienten abgelehnt wurden.
22,8 % der iiberwiesenen Patienten wurden als ,too well“ und
26,2 % als ,too sick to benefit from ICU admission” eingestuft
(Afessa et al., 2010).

In den letzten Jahren wurden mehrere Empfehlungen fiir
die Allokation von Intensivbetten fiir hdmatoonkologische Pa-
tienten verdffentlicht (Afessa et al., 2010; Azoulay et al., 2015;
Kiehl et al. 2018; Meert et al., 2021). Diese Empfehlungen sind
eine Diskussionsgrundlage fiir Entscheidungen im Einzelfall,
sollten aber nicht strikt angewendet werden und kein Patient
sollte trotz festgelegter Kriterein von einer ICU-Aufnahme aus-
geschlossen werden. Medizinische Entscheidungen kénnen
nicht durchgehend objektiv sein, sondern sind immer mit Unsi-
cherheit behaftet und auf individuelle Einzelfdlle bezogen.

FINDINGS

e |CU-Aufnahme-Kriterien sind in Einzelféllen nicht immer
eindeutig.

e Es wurden verschiedene Konsenus-Statements
verdffentlicht mit Empfehlungen fur die Aufnahme und
Betreuung von hdmatoonkologischen Patienten auf einer
ICU.

m ICU-MORTALITAT

FACTS

ICU-MORTALITAT BEI ONKOLOGISCHEN UND
HAMATOLOGISCHEN PATIENTEN

Hamatologische Patienten sind bei ICU-Aufnahme schwerer
krank als solche mit soliden Tumoren und haben mit 58 % eine
noch hohere Mortalitédt (Taccone et al., 2009; Schellongowski
2016). Himatologische Patienten entwickeln hiufiger Kompli-
kationen und bendtigen mehr lebensrettenden MafSinahmen.
Diese Patienten sind besonders von Sepsis und akutem Lun-
genversagen (ARDS) betroffen (Kostakou et al., 2014; Taccone
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et al., 2009; Schellongowski et al., 2016). Besonders hidmato-
logische Patienten nach HSCT habe eine hohe ICU-Mortalitét
(Saillard et al., 2016).

In einer franzosischen prospektiven Studie mit 1011 kritisch
kranken und malignen hdmatologischen Patienten wurde nach
ICU-Aufnahme eine Krankenhausmortalitdt von 39,3 %, nach
90 Tagen eine Mortalitdt von 47,5 % und nach einem Jahr eine
Mortalitdt von 56,7 % beobachtet (Azoulay et al., 2013). Die
Mortalitét bei kiinstlicher Beatmung liegt bei 35-70 % in Abhén-
gigkeit vom jeweils assoziierten Organversagen und Auftreten
von GVHD.

In einer grofien retrospektiven Analyse mit 1741 hdmatolo-
gischen und 60.954 nicht-hdmatologischen Patienten nahm die
ICU-Mortalitét in beiden Gruppen in den vergangenen Jahren
ab, wenngleich sie bei hdmatologischen Patienten deutlich
hoher war als bei nicht-hdmatologischen Patienten (Van Vliet
etal., 2014).

ICU- UND KRANKENHAUS-MORTALITAT NACH HSCT

Trotz verbesserten ICU-Outcome nach HSCT ist die Prognose
von diesen Patienten mit einer Krankenhausmortalitdt von
46-84 % weiterhin sehr schlecht (Bayraktar et al., 2016). Die
grofie Varianz der Daten ldsst sich durch die heterogenen Pati-
entenpopulationen (Ein-/Ausschluss von autologen HSCTs;
unterschiedliche Patienten-Selektionskriterien) in den Stu-
dien erkldren. In Studien, die vor dem Jahr 2000 durchgefiihrt
wurden, ist die Krankenhausmortalitdt von intensivpflichtigen
HSCT-Patienten mit 77-98% und einem Langzeitiiberleben
von 3-10% sogar noch schlechter (Bayraktar et al., 2016). In
einer rezenten Studie wurde allerdings eine deutlich geringere
ICU-Mortalitét (autologe HSCT 39 %, allogene HSCT 40 %) und
Krankenhaus-Mortalitdt (autologe HSCT 46 %, allogene HSCT
51 %) nach HSCT und Auftreten eines akuten respiratorischen
Versagens beobachtet. Hierbei konnte zwischen hé@matologi-
schen Patienten mit und ohne HSCT kein signifikanter Unter-
schied der ICU-Mortalitit beobachtet werden (Yadav et al.,
2016; Munshi et al., 2021).

AUTOLOGE HSCT

Es gibt nur wenige Untersuchungen zur intensivmedizinischen
Behandlung von Komplikationen nach ausschliefilich auto-
loger HSCT. Komplikationen, die zu einer Aufnahme auf eine
ICU fiihrten, traten aber auch nach autologen HSCT auf, ins-
besondere wenn eine hochdosierte Konditionierung durchge-
fithrt wurde. 62 % aller HSCTs in Frankreich sind autolog (Ker-
huel et al., 2015). In einer franzdsischen retrospektiven Analyse
von 532 erwachsenen Patienten wurden 5 % der Patienten nach
einer autologen HSCT mit hochdosierter Konditionierung auf
eine ICU iiberwiesen (Kerhuel et al., 2015). 88% dieser Pa-
tienten hatten bei der Aufnahme eine bakterielle Infektion. Das
Gesamtiiberleben dieser Patienten nach 6 Monaten war mit
72 % deutlich héher als nach allogener HSCTs mit einem Uber-
leben von 15-22 % (Péne et al., 2006; Gilli et al., 2010, Kerhuel
et al., 2015). In einer aktuellen retrospektiven Studie wurde bei
256 autolog transplantierten Patienten nach ICU-Aufnahme
eine Uberlebensrate von 86% beobachtet. Hauptaufnahme-
grund war septischer Schock (Karagiannis et al., 2020).

FINDINGS

e Patienten mit malignen h&matologischen Erkrankungen
haben tendenziell eine schlechterer Prognose als jene mit
soliden Tumoren.

EXN LANZEITUBERLEBEN NACH ICU UND
LEBENSQUALITAT

FACTS

ALLOGENE HSCT

In einer Studie von 440 intensivpflichtigen Patienten nach allo-
gener HSCT wurde eine ICU-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 21,6 % beobachtet (Kew et al., 2006). Eine weitere Uber-
sichtsarbeit berichtet von einer 30-Tages-Mortalitdt zwischen
52-96 % und einer 6-12-Monate-Mortalitdt zwischen 67-96 %
(Afessa et al., 2010). In einer weiteren aktuellen franzdsischen
retrospektiven Analyse (Orvain et al., 2017) wurden nach allo-
gener HSCT #hnliche Uberlebensraten beobachtet. So lag das
ICU-Uberleben von 349 kritisch kranken Patienten nach HSCT
bei 66,3 %, die 6-Monats-Uberlebensrate bei 34,5% und die
1-Jahres-Uberlebensrate nur noch bei 24,4%. Auch in einer
anderen retrospektiven Analysen von Post-HSCT-Patienten
wurde eine &dhnliche 1-Jahres-Gesamtiiberlebensraten 18 %
(Lim et al., 2007) berichtet. In einem Schweizer allogenen Post-
HSCT-Patientenkollektiv wurde ein 1-Jahresiiberleben von 28 %
beschrieben, wihrend in der Kontrollgruppe ohne ICU-Auf-
nahme 85 % iiberlebt hatten (Benz et al., 2014).

Eine US-amerikanische retrospektiven Analyse berichtete
eine 5-Jahresiiberlebenrate von 51 % bei allogenen Post-HSCT-
Patienten, die die ICU iiberlebt hatten (Townsend et al., 2013).
Die hdufigsten Todesursachen nach ICU-Aufnahme waren
dabei respiratorisches Versagen, Sepsis und Multiorganversa-
gen (Townsend et al., 2013).

In einer ddnischen retrospektiven Studie wurde bei ICU-
Aufenthaltsdauer <10 Tage nach allogener HSCT eine geringere
360-Tage-Mortalitdt nach ICU beobachtet als bei Patienten mit
einem ICU-Aufenthalt >10 Tage (Lindgaard et al., 2016).

Eine ICU-Aufnahme ist aber nicht generell mit schlechteren
Langzeit-Outcome assoziiert und Patienten, die einen ICU-Auf-
enthalt tiberleben, haben keineswegs eine schlechtere Lang-
zeitprognose als solche Patienten, die nicht auf einer ICU waren
(Bayraktar et al., 2016).

LEBENSQUALITAT

Genauso wenig, wie bislang das Langzeitiiberleben von Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen nach einem ICU-Aufent-
halt in Studien ausreichend untersucht sind, gilt dies fiir deren
Lebensqualitdt und funktionaler Outcome (Schellongowski
etal., 2016; Azoulay et al., 2017). In einer belgischen prospektiven
Studie (Oeyen et al., 2013) wurde bei 483 Patienten mit soliden
Tumoren und malignen hdmatologischen Erkrankungen drei
Monate und ein Jahr nach ICU-Entlassung eine Verschlechte-
rung der Lebensqualitdt, gemessen mit der Short Form Health
36 (SF-36) und dem 5-teiligen Instrument der EuroQol Group
(EQ-5D), beobachtet. Die Ausgangswerte gingen nicht auf ihren
urspriinglichen Wert zuriick, sondern blieben nach ICU-Aufent-
halt weiter unter dem Durchschnitt der Allgemeinbevdlkerung.
In dieser Studie gab es allerdings keine Kontrollgruppe (Oeyen
et al., 2013). In einer niederlindischen Querschnittstudie (Van
Vliet Jan et al., 2014) wurden maligne hdmatologische Patienten
nach ICU-Aufenthalt gegeniiber Patienten ohne ICU-Aufenthalt
nach 18 Monaten verglichen und ein dhnlicher ,health-related
quality of life“ (HRQoL) beobachtet. Die Unterschiede in beiden
Gruppen waren gering. Zwar wurde bei physikalischen Aspekten
des Lebens ein etwas schlechterer Outcome beobachtet, nicht
aber in den mentalen Bereichen (Van Vliet Jan et al., 2014).

FINDINGS

e Das 1-Jahres-Gesamtlberleben von Post-HSCT-Patienten
nach ICU liegt bei 18-24,4 %.

e Die Lebensqualitdt von Post-HSCT-Langzeitliberlebenden
nach ICU ist nicht untersucht.
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¢ In einer globalen Guideline werden fiir Uberlebende sechs
Monate nach HSCT geeignete MaBnahmen fur Monitoring
und Pravention empfohlen.

<M PATIENTEN- UND TRANSPLANT-
ABHANGIGE RISIKOFAKTOREN FUR
ICU-OUTCOME

FACTS

Mehrere Arbeiten konnten einen klaren Zusammenhang zwi-
schen Patientenalter und ICU-Outcome feststellen (Naem et al.,
2006; Saillard et al. 2016; Schellongowski et al. 2016). Eine Asso-
ziation zwischen der Grunderkrankung per se und dem ICU-
Outcome diirfte jedoch nicht so klar sein (Bayraktar et al., 2016).
Ein starker patienten-abhéngiger Risikofaktor fiir ein schlechtes
ICU-Uberleben sind die Komorbidititen vor HSCT (Bayraktar
et al., 2013 und 2016). Dementsprechend gilt der ,Hematopoi-
etic Cell Transplant-Comorbidity Index“ (HCT-CI) als wichti-
ges prognostisches Tool vor Durchfithrung einer HSCT (Orvain
etal., 2017).

TRANSPLANT-ABHANGIGE RISIKOFAKTOREN

In wie weit die Intensitédt des Konditionierungsregimes und die
Art der Transplantation einen Einfluss auf das ICU-Outcome
haben, ist unklar, da in Studienarbeiten oft kontrire Ergebnisse
berichtet werden (Gilli et al., 2010; Péne et al., 2006; Neumann
et al., 2008; Bayraktar et al., 2016). Ebenso ist der Einfluss des
Spendertyp nicht eindeutig bekannt. Einzig die akute GVHD
scheint in einem engen Zusammenhang mit einer erh6hten
ICU-Aufnahmerate zu stehen (Naeem et al., 2006, Bayraktar
etal., 2016).

FINDINGS

e Weder das Patientenalter noch die Grunderkrankung
durften das ICU-Outcome bei malignen Erkrankungen
beeinflussen.

e Der einzige Patienten-abhangige Risikofaktor fiir die ICU-
Prognose ist das Vorhandensein von Komorbiditat.

e Der Einfluss von Konditionierungsregime oder Spendertyp
auf das ICU-Outcome ist unbekannt.

Abb. 1 Inzidenz verschiede- 507
ner Organversagen von Uber-

lebenden und verstorbenen 1
HSCT-Patienten auf der ICU

(Soubani 2004) 201

Haufigkeit von Organversagen (%)

HIHHI

XN ORGANVERSAGEN ALS RISIKOFAKTOR

FACTS

RISIKOFAKTOREN: ORGANVERSAGEN

Ein hoher Prozentsatz an intensivpflichtigen HSCT-Patienten
etwickelte in Studien ein Ein- bzw. Multiorganversagen (64-
94 %) (Trinkaus et al., 2009; Soubani et al., 2004; Afessa et al.,
2010) (Abb. 1). Am h#ufigsten tritt respiratorisches Versagen
auf, gefolgt von kardiovaskuldrem, renalem und hepatischem
Organversagen (Soubani et al., 2004). Erhohte ICU-Scores wie
der APACHE, SOFA und SAPSII-Score, welche den Schweregrad
der Intensivpflichtigkeit angeben, korrelieren mit dem ICU-
Uberleben von Patientengruppen, sollten jedoch nicht fiir die
Therapiezielfindung im Einzelfall verwendet werden (Naeem
et al., 2006; Schellongowski et al., 2016; Saillard et al. 2016).
Hinsichtlich vieler anderer Organfunktionsparameter aller-
dings bestehen nach wie vor grofle Unklarheiten beziiglich der
prognostischen Voraussagekraft. So gelten die ver6ffentlichten
Daten zum Serum-Laktat, Bilirubin und Harnstoff als inkon-
sistent (Bayraktar et al., 2016). Interessanterweise hingt das
ICU- und Kurzeitiiberleben von kritisch Kranken mit malignen
Erkrankungen in erster Linie vom Umfang des Organversagens
ab, aber nur wenig von der Charakteristik der malignen Grund-
erkrankung selbst (Schellongowski et al., 2011; Massion et al.,
2002).

Patienten mit maligner Grunderkrankung und Versagen
von >3 Organsystemen weisen eine héhere Mortalidtsrate auf
als ebenso schwer akut erkrankte Patienten ohne h&mtoon-
kologische Erkrankung. (Taccone et al., 2009; Schellongowski
etal., 2016). Ahnlich hohe Mortaititsraten konnten in einer ret-
rospektiven Analyse aus der Schweiz festgestellt werden (Benz
et al., 2014). In dieser Studie entwickelten 48 % der untersuch-
ten HSCT-Patienten ein Multiorganversagen mit mindestens
zwei betroffenen Organsystemen. Jene Patienten mit Multior-
ganversagen hatten auch hier eine signifikant hohere Mortalitét
(94 % vs 29 %). Generell tritt Multiorganversagen (=3 Organe)
bei hdmatologischen Patienten h&ufiger auf als bei Patienten
mit einer malignen soliden Tumorerkrankungen und ist mit
einer ldngeren ICU-Aufenthaltsdauer verbunden (Unseld et al.,
2013).

- Organversagen bei Nicht-Uberlebenden
I:I Organversagen bei Uberlebenden

Respiratorisch Kardiovaskular

Renal Neurologisch

Hepatisch
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FINDINGS

e Die ICU-Mortalitdt von kritisch Kranken mit malignen
Erkrankungen héangt in erster Linie vom Umfang des
Organversagens ab.

e Multiorganversagen (>3 Organe) tritt bei Patienten mit
maligner hamatologischer Grunderkrankung haufiger auf
als bei bei Patienten mit soliden Tumoren.

e Ein- oder Multiorganversagen wird bei 64-94 % der
transplantierten Patienten auf einer ICU berichtet.

e Die Mortalitdt nach Versagen von >3 Organen liegt bei
75 %.

[EXCH RESPIRATORISCHES VERSAGEN ALS
RISIKOFAKTOR

FACTS

KUNSTLICHE BEATMUNG IST DER WICHTIGSTE
RISIKOFAKTOR FUR ERHOHTE MORTALITAT

Akutes respiratorisches Versagen gilt als hdufigste Komplikation
bei malignen Erkrankungen und ist der wichtigste Risikofaktor
fiir eine erh6hte ICU-Mortalitét. Diese nimmt vor allem mit der
Invasivitdt der Beatmungsmethode zu (Schellongowski et al.,
2016). Respiratorisches Versagen tritt bei 5 % aller Patienten mit
soliden Tumoren, bei 15 % mit himatologischen Erkrankungen
und bei 30 % mit Neutropenien in Zuge des Erkrankungsver-
laufs auf (Mokart et al., 2013).

Kiinstliche Beatmung ist einer der stdrksten unabhédngigen
Préadiktoren fiir erh6hte Mortalitdt wahrend und nach einer
ICU. Retrospektiven Studien zeigten, dass das Langzeitiiber-
leben allogener HSCT-Patienten nach ICU-Uberweisung und
kiinstlicher Beatmung dramatisch geringer war als bei Pa-
tienten, bei denen eine kiinstliche Beatmung auf der ICU nicht
notwendig war (Pene et al., 2006, Lindgaard et al., 2016).

Diese Daten spiegeln auch die Ergebnisse einer grofien retro-
spektiven Studie aus Kanada wider. In dieser wurde der Intensi-
vaufenthalt von 2.653 autologen und allogenen Post-HSCT-Pa-
tienten analysiert. Benotigten diese Patienten zu irgendeinem
Zeitpunkt nach der HSCT einen ICU-Aufenthalt, war dies mit
einer Mortalitdt von 67 % assoziiert. Diese Mortalitit stieg bei
jenen Patienten sogar noch auf 87 %, wenn sie eine invasive
mechanische Beatmung benétigten (Scales et al., 2008).

FINDINGS
e Kunstliche Beatmung ist ein starker unabhangiger Pradiktor
fur erhéhte Mortalitat wéhrend und nach einer ICU.

EXTN zEIT BIS ZUR ICU-AUFNAHME ALS
RISIKOFAKTOR

FACTS

Die Fritherkennung von Komplikationen bei hdmatoonkologi-
schen und post-HSCT Patienten und eine rechtzeitige ICU-Auf-
nahmen tragen entscheidend zur Prognose bei (Mokart et al.,
2013). Da bereits geringe Organdysfunktionen mit einer erhéh-
ten Mortalitédt korrelieren, ist eine moglichs frithe ICU-Aufnahme
zu erwidgen (Legrand et al., 2012; Gruson et al., 2004; Hanzelka
etal., 2013; Mokart et al., 2013; Mokart et al. 2014; Schellongowski
2016).

Die ICU-Aufnahme innerhalb von 24 Stunden nach Auf-
treten von kritischen Zeichen und Symptomen ist mit einem
besseren Outcome verbunden als nach 24 Stunden (Mokart
et al., 2013; Benoit et al., 2014). In einer anderen Studie lag bei

Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen und
ersten kritischen Zeichen nach schneller ICU-Intervention <1,6
Stunden die Mortalitdt bei 30 %, mit Intervention nach 1,6-4,7
Stunden bei 55 % und nach verspéteter ICU-Aufnahme von 4,7
Stunden bei 80 % (Song et al., 2012; Benoit et al., 2014).

Bei respiratorischen Versagen ist dieser Trend sogar noch
ausgeprégter (Benoit et al., 2014). Besonders bei hdmatoon-
kologischen Patienten mit pulmonalen Komplikationen ist die
Zeit zwischen Beginn der respiratorischen Symptome und ICU-
Aufnahme der stirkste Pradiktor fiir die 28-Tages-Mortalitdt
(Mokart et al., 2013).

Die aktuelle Literatur empfiehlt daher eine frithe Pravention
und Management von Organdysfunktionen bei kritisch kranken
Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen. Eine
rechtzeitige und aggressive Intervention bei kritische kranken
Patienten reduziert die Krankenhausmortalitdt genauso wie
die Lidnge des ICU-Aufenthalts (Kostakou et al., 2014). Insbe-
sondere kritisch kranke, hdmatologische Patienten iiberleben
heutzutage nach einer ICU ldnger und eine frithzeitige ICU-
Aufnahme verlidngert das Uberleben (Azoulay et al., 2013).

Die interdisziplindre Zusammenarbeit hat bei ICU-Manage-
ment von Post-HSCT-Komplikationen einen besonders hohen
Stellenwert. Ein multidisziplindres Management, die frithe
Erkennung von kritischen Zeichen und die frithe sowie schnelle
Uberweisung auf eine Intensivstation, bevor es zu einem Mul-
tiorganversagen kommt, verbessern das Outcome von trans-
plantierten Patienten entscheidend (Naem et al., 2006). Das
Miteinbeziehen des Intensivmediziners zum Zeitpunkt des
frithen Organversagen ist moglicherweise mit einem besseren
Outcome verbunden (Schellongowski et al., 2016).

FINDINGS

e Die Zeit bis zur ICU-Aufnahme ist einer der wichtigsten
Mortalitats-Risikofaktoren.

e Bereits eine Verzégerung der ICU-Aufnahme um wenige
Stunden erhéht das Mortalitdts-Risiko von 30% bei
sofortiger Intervention auf 80% bei ICU-Aufnahme
nach 4,7 Stunden.

e Kritisch kranke, hamatoloonkologische Patienten
Uberleben heutzutage nach einer ICU langer und eine
frihzeitige ICU-Aufnahme, insbesondere bei schweren
Organversagen, verlangert das Uberleben.

e Multiprofessionelles Management und die frihe
Einbeziehung des Intensivmediziner bei ersten Zeichen
von Organversagen verbessern das Outcome bei Post-
HSCT-Komplikationen.

[EEEN PROGNOSTISCHE SCORES

FACTS

In der Vergangenheit wurde immer wieder versucht, geeig-
nete prognostische Modelle zu entwickeln, um Risikogruppen
zu stratifizieren, entsprechende risiko-adaptierte Manage-
mentstrategien anzuwenden und deren ICU-Outcome vor-
auszusagen (Boyact et al., 2014). Die Risiko-Scores sind hiufig
verwendete Instrumente in der Intensivmedizin, da sie eine
Einschdtzung des Schweregrads und der Mortalitdt ermdog-
lichen (Lindgaard et al., 2016). Es existieren nur allgemeine,
aber keine krankheitsspezifischen Risiko-Scores. Einige dieser
Scores wurden validiert. So konnte eine Studie die Uberlegen-
heit von SAPS II (Simplified Acute Physiology Score gegeniiber
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
und ICMM (ICU cancer mortality model, ICMM) bei der ICU-
Aufnahme von Krebspatienten zeigen (Schellongowski et al.,
2004). Diese, wie andere Arbeiten auch, zeigte allerdings, dass
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speziell fiir Krebspatienten entwickelte Scores gegeniiber kon-
ventionellen Scores keine Vorteile haben (Schellongowski et al.,
2004; Soares et al., 2004; Den Boer et al., 2004).

SAPS II, APACHE II und III und SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) finden auf der Intensivstation sehr breite
Verwendung. Der APACHE-Score gilt dabei als unabhidngiger
Risikofaktor fiir erhéhte Mortalitdt von HSCT-Patienten (Boy-
aci et al., 2014). Der prognostische Wert von APACHE II bei
malignen hdmatologischen Patienten ist allerdings umstritten
und einige Autoren haben keine Assoziation zwischen hohem
APACHE II-Score und Mortalitit beobachtet (Bird et al., 2012).

In einer kleinen retrospektiven Studie von Patienten, die
mit einem myeloablativen Konditionierungsregime vorbereitet
wurden und nach allogener HSCT eine Sepsis entwickelt hat-
ten, konnten anhand des SOFA-Scores eine gute Einschédtzung
beziiglich Langzeitiiberleben und Mortalitdt neun Monate nach
ICU gemacht werden (Neumann et al., 2008).

EARLY WARNING SYSTEM SCORE NACH ALLOGENER HSCT
Fiir die allogene HSCT wurden in den vergangenen Jahren
eine Reihe von Risk Scores verdffentlicht: EBMT Risk Score
(Gratwohl et al., 2002), HCT-CI (Sorror et al., 2005), PAM Score
(Parimon et al., 2006), EASIX Score (Luft et al., 2017) und der
Strouse-Score (Strouse et al., 2018).

FINDINGS

e EASIX ist bislang der erste und einzige Risiko-Score nach
HSCT und akuter GVHD, mit dem ein Gesamtiiberleben
nach allogener HSCT/RIC vorausgesagt werden kann.

Phase | vor Engraftment

Phase II, nach Engraftment

|4. KOMPLIKATIONEN |

BN POST-HSCT-ENGRAFTMENT-PHASEN

FACTS

Post-HSCT-Komplikationen treten typischerweise in bestimm-
ten Phasen nach Stammzelltransplantation auf. In der neu-
tropenen Phase, die bis 30 Tage nach HSCT andauern kann,
sind bakterielle und mykotische Infektionen héufig. In diesem
Zeitraum koénnen auch ein pulmonales Odem, medikamen-
tentoxische kapillarschddigende Reaktionen oder die diffuse
alveoldre Hamorrhagie (DAH) auftreten (Soubani et al., 2010;
Kretzschmar et al., 2005) (Abb. 2).

In der anschliessenden frithen Phase nach Einsetzen der
Himatopoese, die sich 30-100 Tage nach HSCT erstreckt, findet
man gehduft virale Pneumonien, Pneumocystiscarinii-Infekti-
onen und eine nicht-infektiose interstitielle Pneumonitis, die
auch als Engraftment-Syndrom bezeichnet wird (Soubani et al.,
2010; Kretzschmar et al., 2005).

Die pulmonalen Komplikationen der spdten Phase nach
Einsetzen der Himatopoese, jenseits der ersten 100 Tage nach
HSCT, sind hauptsdchlich auf nicht-infektiose Ursachen wie die
obliterative Bronchiolitis (BO), die chronische GVHD und die
organisierende Pneumonie zuriickzufiihren. Insgesamt findet
man pulmonale Komplikationen bei allogener HSCT héufiger
als bei autologer Transplantation. Infektiose Ursachen sind
hiufiger als nicht-infektigse Ursachen (Soubani et al., 2010;
Kretzschmar et al., 2005).

FINDINGS

e Das Auftreten der Post-HSCT-Komplikationen wird in drei
Phasen, entsprechend dem Fortschritt der Hamatopoese,
eingeteilt.

e Insbesondere bakterielle und fungale Infektionen
treten sehr frih auf, gefolgt von den nicht-infektidsen

Phase I, spate Phase

(0-30 Tage) (0-30 Tage) (>100 Tage)
Immunsystemdefekt des | Neutropenie, Mukositis, Katheter, akute | Eingeschrankte zellulare Immunitat, Eingeschrankte humorale und zelluldre
Transplantat-Empfangers | GVHD akute GVHD Immunitat, chronische GVHD

Gram-negative Bakterien

Gram-positive Bakterien (Staphylokokken, Streptokokken)
1

Kapselbakterien

Candida Nocardia
1
Infektis Aspergillus . Aspergillus
Pneumocystis
HSV Hzv
cMV
1
CRV (PIF, RSV, Influenza, Adenovirus)
I |
CHF VOD | BO
Nicht-infektios ES DAH BOOP
1 1
IPS PTLPD

HSV: herpes simplex virus, HZV: herpes zoster virus, CMV: cytomegalovirus, RSV: respiratory syncytial virus, CHF: congestive heart failure, BO: bronchiolitis obliterans, VOD: veno-occlusive disease,
ES: engraftment syndrome, DAH: diffuse alveolar hemorrhage, BOOP: bronchiolitis obliterans organizing pneumonia, IPS: idiopathic pneumonia syndrome, PTLPD: post transplant

lymphoproliferative disorder

Abb. 2 Post-HSCT-Engraftment-Phasen und deren assoziierte Komplikationen (Soubani et al., 2010)
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Komplikationen VOD, DAH und IPS. In der spéateren Phase
treten verschiedene pulmonale Komplikationen sowie
virale Infektionen auf.

| 5. PULMONALE KOMPLIKATIONEN

XN ALLGEMEIN

FACTS

Pulmonale Komplikationen treten bei 30-60% der Patienten
nach einer HSCT auf (Elbahlawan et al., 2016) und sind die
héufigste Todesursache innerhalb von 100 Tagen nach einer
HSCT (Chi et al., 2013). Sie tragen zu 50 % der transplantati-
onsabhéngigen Mortalitdt bei und lassen sich in infektiose und
nicht-infektiose Ursachen einteilen (Lim et al., 2006, Chi et al.,
2013, Elbahlawan et al., 2016, Chima et al., 2013) (Abb. 3). In
einer rezenten Studie wird eine etwas geringere ICU-Mortalitét
von 39-40 % nach HSCT und akutem respiratorischen Versagen
beschrieben (Munshi et al., 2021).

In einer der wenigen prospektiven Studien wurde nach
HSCT eine Inzidenz von 30 % von pulmonalen Komplikationen
beobachtet, die meisten davon (68 %) waren infektios bedingt
(Lucena et al., 2014). In der &dlteren Literatur wurden fiir infek-
tibse Pneumonien Inzidenzen von 54,8 % (Lim et al., 2006) und
50 % (Cooke et al., 2004) berichtet. Die Non-Relapse-Mortalitét
nach allogener HSCT hat in den vergangenen Jahrzehnten von
30 % auf 16 % abgenommen (Vande et al., 2017). Allerdings tra-
gen insbesondere nicht-infektiose pulmonale Komplikationen
nach wie vor bedeutend zur Mortalitét bei (Vande et al., 2017).
Ungeklérte Atiologie ist der einzige potenziell modifizierbare
Risikofakor fiir schlechtes Outcome. Das Augenmerk muss
daher auf eine besonders sorgfiligte Abkldrung der Ursache des
akuten respiratorischen Versagens verwendet werden (Conte-
jean et al., 2016).

KUNSTLICHE BEATMUNG

Laut einem aktuellen Review (Saillard et al., 2016) benétigten
28-76 % der Patienten bei ICU-Aufnahme nach allogener HSCT
eine kiinstliche Beatmung. Wann invasiv oder nicht-invasiv bei
Hypoxé@mie in hdmatologischen Patienten beatmet werden soll,
ist umstritten. Nach aktuellen Empfehlungen (Lemiale et al.,

2015; Azoulay et al. 2018) sollte so oft dies moglich ist, eine
nicht-invasive Beatmungsform bevorzugt werden. Insbeson-
dere eine frithe prophylaktische nicht-invasive Beatmung wird
empfohlen (Lemiale et al., 2015; Azoulay et al. 2018).

FINDINGS

e Pulmonale Komplikationen treten bei 30-60 % der Patienten
nach einer HSCT auf, sind die haufigste Todesursache
innerhalb von 100 Tagen nach HSCT und tragen zu 50 %
der transplantationsabhangigen Mortalitat bei.

e 68% der pulmonalen Komplikationen sind infektids
bedingt.
e Der Anteil der Patienten nach allogener HSCT mit

kunstlicher Beatmung liegt bei 28-76 %.

A AKUTES RESPIRATORISCHES DISTRESS
SYNDROM (ARDS)

FACTS

ALLGEMEIN

Das ARDS ist die schwerwiegendste Form von hypoxdmi-
schen Lungenversagen und mit einer Mortalitdt von 50-60 %
bei hdmatologischen bzw. post-HSCT-Patienten assoziiert
(Azoulay et al., 2014; Schellongowski et al., 2016). Das ARDS
ist definiert durch eine akut auftretende Hypoxdmie [Quotient
des arterieller Sauerstoffpartialdruck und der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (PaO,/FiO,) <300] mit beidseitigen
Lungeninfiltraten im Thoraxréntgen und Ausschluss kardialer
Ursachen (ARDS Definition Task Force 2012). ,Pa0,/FiO,“ wird
im deutschsprachigen Raum auch als Oxygenierungs- oder
Horowitz-Index bezeichnet.

EPIDEMIOLOGIE VON ARDS
ARDS bei Patienten mit malignen Grunderkrankungen kann
mit und ohne Neutropenie assoziiert und Folge von infektiosen
oder nicht-infektiésen Ursachen sein (Azoulay et al., 2014). Das
ARDS hat in Patienten mit malignen Erkrankungen eine deut-
lich h6éhere Mortalitédt, wobei nur wenige Studien die Risikofak-
toren bislang untersucht haben (Azoulay et al., 2014; Demoule
etal., 2020).

In einer retrospektiven Studie wurde bei 15,6 % der Patienten
nach allogener HSCT und bei 2,7 % nach autologer HSCT das
Auftreten eines ARDS beobachtet (Yadav et al., 2016). In dieser

Ursachen von Lungenschddigung und Lungenversagen nach HSCT

Friihe Phase (Tag 0-100)

Nicht-infektios

Pulmonales Odem

Peri engraftment respiratory distress syndrome (PRDS)
Diffuse alveoldre Hamorrhagie (DAH)

Akute interstitielle Pneumonitis

TA-TMA

TRALI

Spate Phase (Tag 100+)

Nicht-infektios

Bronchiolitis obliterans (BO)

Bronchiolitis obliterans organisierender Pneumonie (BOOP)

Verzbgertes Lungentoxizitatssyndrom
Chronische GVHD

Infektits

Bakterien: gram-negative Stabchen and gram-positive
Kokken

Virus: HSV, CMV, Adenovirus, HHV6, RSV,

Influenza, Parainfluenza, Rhinovirus, Human
metapneumovirus

Fungi: Candida, Aspergillus, Pneumocystis

Infektios

Bakterien: Kapselbakterien, gram-negative Stabchen and
gram-positive Kokken

Virus: Adenovirus, CMV, VZV, Epstein-Barr Virus

Fungi: Candida, Aspergillus, Pneumocystis

Abb. 3 Atiologie pulmonaler Komplikationen nach HSCT (Chima et al., 2013)
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Studie wurde eine 28-Tages-Mortalitdt von 46,6 % und 66,9 %
nach einem Jahr berichtet (Yadav et al., 2016). Als Hauptursache
fiir das Auftreten eines ARDS wurde in einer retrospektiven
Studie die Pneumonie bei 81 % der Patienten nach allogener
HSCT beobachtet (Wohlfarth et al., 2017). In dieser Studie lag
die ICU-Uberlebensrate bei schweren ARDS mit der Notwen-
digkeit einer extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO)
bei nur 19 %. Insgesamt iiberlebten in dieser Studie nur 4 % der
Patienten iiber einen Zeitraum von 240 Tagen nach HSCT und
ECMO-Therapie, weshalb dieses Verfahren von den Autoren
in dieser Risikogruppe nicht empfohlen wird (Wohlfarth et al.,
2017).

DIAGNOSEKRITERIEN FUR ARDS

Die Definition vom ARDS wurde 2011 in einem europdischen
Konsensus der ,,European Society of Intensive Care Medicine“
in der sogenannten ,,Berlin Definition“ neu tiberarbeitet (ARDS
Definition Task Force 2012). Als akut wurde ein Beginn inner-
halb einer Woche definiert sowie der radiologische Befund
genauer festgelegt (ARDS Definition Task Force 2012). Weiteres
wurde der positive endexspiratorischer Druck (PEEP) in die
Definition aufgenommen, da er einen Einfluss auf die Spezifitét
hat (ARDS Definition Task Force 2012). Die genauen Kriterien
sind in der Abb. 4 ersichtlich.

Die respiratorischen Syndrome sind haufig unspezifisch,
da weder eine bekannte Pathologie noch genaue Diagnosekri-
terien vorliegen. Einige Autoren schlagen daher vor, ARDS als
Endpunkt eines allgemeinen hypoxdmischen Spektrums von
Phénotypen mit kontinuierlichen Schweregrad zu definieren
(Ferguson et al., 2012; Yadav et al., 2016).

FINDINGS
e ARDS tritt nach allogener HSCT bei 15,6 % und nach
autologer HSCT bei 2,7 % der Patienten auf.

EEN IDIOPATHISCHES PNEUMONIE-
SYNDROM (IPS)

FACTS

Das IPS ist eine nicht-infektiose pulmonale Komplikation mit
diffusen Lungenschiden nach HSCT (Seo et al., 2015). Klinisch
tritt es als progrediente respiratorische Verschlechterung in
Erscheinung.

EPIDEMIOLOGIE

Zwischen Tag 30-180 nach einer HSCT konnen diffuse alveolére
Infiltrate auftreten, die weder infektiés noch kardial bedingt
sind. Die Inzidenz in den ersten 120 Tagen nach allogener
HSCT und myeloablativem Konditionierungregim liegt hierfiir
bei 3-15 % und ist mit einer hohen Mortalitét von 50 % bis 90 %
verbunden (Elbahlawan et al., 2016; Seo et al., 2015). IPS entwi-
ckelt sich im Median 19 Tage nach allogener HSCT (Panoskalt-
sis-Mortari et al., 2011). Nach autologer HSCT tritt das Syndrom
im Median deutlich spéter nach 63 Tagen auf und spricht auf
eine Standardtherapie mit Steroiden wesentlich besser an als
bei allogener HSCT (Panoskaltsis-Mortari et al., 2011). Die Mor-
talitdt innerhalb von 28 Tagen nach HSCT ist mit 50-80 % sehr
hoch und liegt bei jenen Patienten, die eine invasive Beatmung
benétigen sogar iiber 95 % (Yanik et al., 2013; Panoskaltsis-Mor-
tari et al., 2011).

DIAGNOSEKRITERIEN
Das IPS ist eine Ausschlussdiagose. Fiir die Diagnose miissen
zwei Kriterien erfiillt sein: (1) weit verbreitete alveoldre Schdden
mit Zeichen und Symptomen einer Pneumonie und (2) Aus-
schluss von Infektionen des unteren respiratorischen Trakts (Seo
et al., 2015). Neben infektiéser Pneumonie sollten Sepsis, kar-
diogener Schock und akute Niereninsuffizienz ausgeschlossen
werden (Yanik et al., 2013). Zum Ausschluss infektidser Ursachen
wird die Durchfiihrung einer broncho-alveoldren Lavage (BAL)
und eventuell eine Lungenbiopsie empfohlen (Elbahlawan et al.,
2016). Eine rezente Studie zeigte jedoch, dass in der Hilfte der
IPS-diagnostizierten Patienten ein Pathogen nachgewiesen wer-
den konnte und damit die Vorrausetzung fiir eine Diagnose mit
IPS nicht erfiillt wurde. Die mit einem Pathogen infizierten Pa-
tienten hatten eine deutlich héhere Mortalitét (Seo et al., 2015).
Das IPS ist ein klinisches Syndrom mit einem breiten klini-
schen Spektrum an nicht-infektiésen pulmonalen Subtypen, die
auch peri-engraftment respiratory distress syndrome (PERDS)
und diffuse alveolar haemorrhage (DAH) umfassen (Yanik et al.,
2013; Elbahlawan et al., 2016). IPS ist vom National Institutes of
Health (NIH) bereits 1993 sehr breit definiert worden. 2011 wur-
den die Diagnosekriterien von der American Thoracic Society
tiberarbeitet (Panoskaltsis-Mortari et al., 2011). Haufig wird IPS
von akuter GVHD begleitet (Yanik et al., 2013) (Abb. 5).

FINDINGS

e Die Inzidenz von IPS liegt bei 3-15 % nach allogener HSCT
mit myeloablativem Kondititionierungsregime und ist mit
einer hohen Mortalitdt von 50-95 % assoziiert.

Berlin Definition des Akuten Respiratorischen Distress Syndrom (ARDS)

Zeit Innerhalb einer Woche nach klinischen Auftreten oder Verschlechterung des repiratorischen Syndroms
Bildgebung der Bilaterale Opazitaten— nicht vollstandig erklarbar durch Effusionen, Lungenkollaps oder Knoten

Brust?

Ursprung des Respiratorisches Versagen — nicht vollstandig erklarbar durch kardiales Versagen oder

Odems Flussigkeitsiberladung; weiters Assement (z.B. Echokardiographie) notwendig, um ein hydrostatisches

Odem auszuschlieBen, wenn kein Risikofaktor vorliegt

Oxygenierung®

Mmild 200 mm Hg < Pa0,/FIO, < 300 mm Hg mit PEEP oder CPAP > 5 cm H,0¢

Moderat

100 mm Hg < Pa0,/FIO, < 200 mm Hg mit PEEP 25 cm H,0

Schwer Pa0,/FIO, <100 mm Hg mit PEEP > 5 cm H,0

Abkirzungen: CPAP, continuous positive airway pressure; FIO2, fraction of inspired oxygen; PaO,, partial pressure of arterial oxygen; PEEP, positive end-expiratory pressure.

aBrustradiographie oder Computertomographie

bBei einer Héhe von mehr als 1000 m sollte der Korrekturfaktor wie folgt berechnet werden: [PaO,/FIO, x (barometrischer Druck/760)]

“Dies kann nicht-invasiv evaluiert werden im Fall von milden ARDS

Abb. 4 ARDS Diagnosekriterien (ARDS Definition Task Force 2012)
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Vergleich der Charakteristika nicht-infektioser Hauptursachen von akuter Lungenschadigung nach HSCT

Eigenschaft
Inzidenz
Beginn

Beziehung zum
Stammazell-
Engraftment

Charakteristische
klinische
Eigenschaften

Pathologie

Response auf
Kortikoidsteroide

Prognose

Engraftment Syndrom
Autolog > allogen
Frih/akut

Innerhalb von 96 Stunden nach
Engraftment

Systemische Manifestation

Diffuser alveolarer Schaden; G-
CSF spielt eine Rolle

Ausgezeichnete Response

Gunstige Prognose

DAH
Autolog = allogen
Frah/akut

Die Beziehung zum Engraftment
ist weniger definiert

Blutige bronchoalveolére Lavage

Diffuser alveoldrer Schaden mit
Auftreten von mehreren
Zytokinen

Moderate Response

Weniger glinstige Prognose;
haufig Tod mit
Mehrorganversagen und Sepsis

IPS
Allogen > autolog
Spat/subakut

Keine Beziehung

Progressives respiratorisches
Versagen

Diffuser alveoladrer Schaden;
TNF-a spielt eine Rolle

Schlechte Response

Schlechte Prognose; hadufig
Tod mit respiratorischen
Versagen

Abb. 5 Charakteristika und Vergleich von nicht-infektidsen Ursachen pulmonaler Komplikaitonen nach HSCT (Soubani et al.,

2010)

PERI-ENGRAFTMENT RESPIRATORY
DISTRESS SYNDROME (PERDS)

FACTS

PERDS, in der Literatur hédufig noch veraltet als Engraftment-
Syndrom bezeichnet, ist eine Entitdt im klinischen Syndrom
IPS (Yanik et al., 2013). Auch Begriffe wie ,, Autoaggression-Syn-
drom” und ,,autologe GVHD“ (AGVHD) werden als synonyme
Begriffe verwendet (Cornell et al., 2015). In wie weit allerdings
AGVHD und PERDS gleiche oder unterschiedliche Entitdten
sind, ist umstritten (Cornell et al., 2015). Das ,Capillary Leak
Syndrome“ wird ebenfalls als synonymer Begriff fiir PERDS
gesehen (Spitzer et al., 2015). Weiteres gibt es den Vorschlag,
»Engraftment-Syndrom* als Uberbegriff fiir Unterentititen im
Rahmen eines klinischen Spektrums zu sehen (Cornell et al.,
2015). Es wird auch kontrovers diskutiert, ob es ein Engraft-
ment-Syndrom iiberhaupt gibt (Gale et al., 2015).

KLINISCHE MANIFESTATION

PERDS ist ein febriles Syndrom in der frithen Engraftment-
Phase der neutrophilen Granulozyten (Koreth et al., 2011). Es
kennzeichnet sich klinisch durch das Auftreten eines nicht-
infektisen Fiebers, Ausschlages und von pulmonalen Odemen
(Koreth et al., 2011). Weitere wichtige Zeichen sind Gewichts-
zunahme, Leber- und Nierendysfunktion (Chang et al., 2014).
PERDS hat in der Regel einen selbstlimitierenden Verlauf,
kann allerdings auch zum Multiorganversagen und Tod fithren
(Chang et al., 2014).

EPIDEMIOLOGIE

PERDS wird nach allogener und autologer HSCT beobachtet,
bei letzteren allerdings haufiger (Spitzer et al., 2001, Maiolino
etal., 2003). Im Median tritt PERDS 11 Tage nach HSCT auf (Chi
et al.,, 2013). Aufgrund uneinheitlicher/fehlender Diagnose-
kriterien variiert die berichtete Inzidenz sehr stark (Maiolino
et al., 2003). Die Inzidenzen werden mit 6-82 % nach allogener
HSCT (Chang et al., 2014) und in Abhingigkeit der Grunder-
krankung mit 9-70 % nach autologer HSCT (Spitzer et al., 2015)
geschitzt. Aufgrund der Ahnlichkeit und Uberlappung friiher

akuter GVHD nach allogener HSCT ist die Inzidenz von PERDS
unsicher (Spitzer et al., 2001). Weiteres ist die Frage offen, ob
GVHD und PERDS gleiche oder unterschiedliche Entitdten im
allogenen Kontext sind (Chang et al., 2014).

PATHOPHYSIOLOGIE

Obwohl das Syndrom seit 45 Jahren in der Literatur bekannt
ist, wird die Atiologie nur schlecht verstanden (Cornell et al.,
2015). Es wird davon ausgegangen, dass die Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen und der vermehrte Zustrom
von neutrophilen Granulozyten in die Lunge wihrend des
Engraftments das PERDS verursachen (Chi et al., 2013). Mogli-
cherweise spielen auch Granulozyten-Wachstumsfaktoren und
ein schnelles Engraftment in der Atiologie eine Rolle (Chi et al.,
2013).

DIAGNOSEKRITERIEN

Die Diagnosekriterien nach Spitzer sind bislang die einzige
anerkannte Definition fiir PERDS (Spitzer et al., 2001). Gene-
rell wird PERDS aufgrund von drei Hauptkriterien diagnosti-
ziert: (1) Kérpertemperatur >38,3 °C ohne infektitse Atiologie,
(2) Hautr6tung und Entziindung (Erythrodermatis) von 22 %
der Gesamtkorperoberfliche ohne medikamentése Ursache,
(3) nicht-kardiale Odeme mit diffusen pulmonalen Infiltraten
und Hypoxie. Weiteres muss eines von vier Nebenkriterien
erfiillt sein: (1) Hepatische Dysfunktion mit Bilirubin >2 mg/
dL oder zweifach erhéhten Transaminasen, (2) renale Insuffi-
zienz mit zweifach erhohten Transaminasen, (3) Gewichtszu-
nahme >2,5% und transiente Enzephalopathie ohne bekannte
Ursache. Es sollte innerhalb von 96 Stunden nach Engraftment
(Neutrophilenzahl >500/mL) fiir mindestens zwei Tage auftre-
ten (Spitzer et al., 2001).

FINDINGS

e Das Engraftment-Syndrom/PERDS ist eine frlhe nicht-
infektiose Post-HSCT-Komplikation.

e Dielnzidenzist unsicher und es gibt kaum epidemiologische
Daten.

e Esgibtkeinen Konsensus hinsichtlich der Diagnosekriterien.
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XA DIFFUSE ALVEOLARE HAMORRAGHIE
(DAH)

FACTS

DAH ist eine schwere pulmonale und nicht-infektiose Kompli-
kation der frithen Posttransplant-Phase (Chi et al., 2013). DAH
wird nicht immer als eigenstdndige Entitdt gesehen, sondern
dem Spektrum des idiopathischen Pneumonie-Syndrom zuge-
ordnet (Yanik et al., 2013; Elbahlawan et al., 2016). Im Zuge der
DAH kommt es zu einer Schiddigung der alveoldren Mikrovasku-
latur. Pathophysiologisch ist die DAH charakterisiert durch Blu-
tungen im alveoldren Raum aufgrund von Verletzungen oder
Entziindungen der kleinen Lungengefifie (Arteriolen, Kapilla-
ren, Venolen) und/oder alveoldren Septen (Astashchanka et al.,
2021; Chi et al., 2013).

EPIDEMIOLOGIE

Die DAH entwickelt sich in 5% der Fille nach HSCT, wobei
die Inzidenz bei allogener und autologer HSCT gleich ist und
bei 1-21% (autolog) und 2-17% (allogen) liegt (Afessa et al.,
2002). In einem jiingeren Review wird eine niedrigere Inzidenz
nach allogener HSCT von 1-10% und nach autologer HSCT
von 5,8 % berichtet (Chi et al., 2013). Die Prognose ist trotz guten
Therapieansprechen auf Kortikosteroide mit einer hohen Morta-
litdtsrate von 75-100 % ungiinstig (Astashchanka et al., 2021; Chi
et al., 2013; Kretzschmar et al., 2005). In jiingeren Studien wird
eine Mortalitdt von 38 % berichtet (Solh et al., 2011). Bei zwei
Drittel der Patienten kommt es bereits in wenigen Tagen zu einer
Verschlechterung, die eine Intubation erfordert (Astashchanka
etal., 2021; Chi et al., 2013). Hoheres Alter, allogene HSCT, mye-
loablatives Konditionierungsregime und akute schwere GVHD
sind unabhingige Risikofaktoren fiir eine DAH (Elbahlawan
et al., 2016). Die meisten Patienten zeigen Dyspnoe, Hypoxdmie
und neue alveoldre Infiltrate im Thoraxrontgen. In mikrobiolo-
gischen Kulturen findet sich kein Hinweis auf eine bakterielle/
fungale/virale Infektion. Bluthusten (Hdmoptysis) ist im Gegen-
satz zu alveoldrer Himorrhagie anderen Ursprungs selten. Bei
DAH kénnen schwere Mukositis und Sepsis gemeinsam auftre-
ten (Kretzschmar et al., 2005). Die Mehrheit der Patienten muss
kiinstlich beatmet werden (Afessa et al., 2002).

PATHOPHYSIOLOGIE

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer
DAH fiihren, sind bislang ungeklart. Man geht von einem mul-
tifaktoriellem Geschehen aus, in dem eine Vorschéddigung der
Lunge durch Bestrahlung, aggressive Konditionierungstherapie
oder vorangegangene Infektionen in Kombination mit Immun-
mechanismen eine Rolle spielen (Chi et al., 2013; Kretzschmar
et al., 2005). In diesem Rahmen scheint es zu einer inflammato-
risch und toxisch bedingten Schadigung kapilldrer Endothelzel-
len sowie einer Alveolitis zu kommen (Kretzschmar et al., 2005).
Diese Faktoren zusammen bewirken Schiden an den kleinen
Lungengefifien, was zur Blutansammlung in den Alveolen fiihrt.

DIAGNOSE

Da die DAH vor allem in der Phase der Neutropenie auftritt, in
der auch eine Anfilligkeit fiir bakterielle und mykotische Infek-
tionen, vor allem durch Aspergillen und Pseudomonas, besteht,
sind diese Infektionen die wichtigsten Differentialdiagnosen fiir
die DAH. Umgekehrt findet man diffuse alveoldre Blutungen
auch als Folge einer Reihe von anderen Grunderkrankungen
wie Mitralklappenpathologien, systemischen Vaskulitiden, Kol-
lagenosen, Infektionen, Antikoagulation und als Folge toxischer
Wirkungen verschiedener Medikamente wie Penicillamin,
Abciximab, Propylthiouracil, Amiodaron und anderen (Astas-
hchanka et al., 2021; Chi et al., 2013; Kretzschmar et al., 2005).
Fiir die Diagnose wird eine Bronchoskopie BAL bendtigt, bei der

bluthaltige Spiilfliissigkeit geborgen werden muss. Als zusitzli-
che Kriterien miissen der Ausschluss einer pulmonalen Infek-
tion sowie der Nachweis einer diffusen alveoldren Verschattung
in der Bildgebung erfiillt sein (Astashchanka et al., 2021; Chi
et al., 2013; Kretzschmar et al., 2005). Viele Patienten stellen
sich mit einer akuten respiratorischen Insuffizienz vor. Bluthus-
ten (Hdmoptysen) tritt hdufig auf, kann aber bei bis zu einem
Drittel der Patienten fehlen. Die meisten Patienten haben Ani-
mie durch einen stetigen Blutverlust. Ein Grof3teil der Patienten
bendtigt im Verlauf eine invasive mechanische Beatmung.
(Schreiber et al., 2006). Eine hochdosierte Steroidtherapie fiithrt
bei der Mehrheit der Patienten zu einer klinischen Besserung,
ohne jedoch die Mortalitidt zu senken (Kretzschmar et al., 2005).

FINDINGS

e DAH ist eine frihe, nicht-infektidse und pulmonale
Post-HSCT-Komplikation und wird als Unterentitdt des
idiopathischen Pneumonie-Syndrom gesehen.

e Die Inzidenz nach allogener HSCT wird auf 1-10%
geschéatzt und ist mit einer Mortalitdt von 36-80 %
verbunden.

XN BRONCHIOLITIS OBLITERANS (BO)

FACTS

BO ist die wichtigste spdte nicht-infektiose pulmonale Kompli-
kation, die 100 Tage nach HSCT auftritt (Astashchanka et al.,
2021; Chi et al., 2013; Soubani et al., 2010) und in den 1980iger
Jahren erstmals als chronischer Lungenschaden nach allogener
HSCT beschrieben wurde. Sie ist eine komplexe Erkrankung
mit einem hoch variablen klinischen Verlauf (Yanik et al., 2013)
(Abb. 6). Klinisch zeichnet sich die BO durch trockenen Husten
und Atemnot aus (Chi et al., 2013).

EPIDEMIOLOGIE

Die Inzidenz wird mit 2-3 % nach allogener HSCT geschétzt
und 6 % der Patienten mit chronischer GVHD entwickeln BO
(Chien et al., 2013). Andere Autoren beschreiben héhere Inzi-
denzen von 2-25% nach allogener HSCT, was als Zeichen
uneinheitlicher Diagnosekriterien bzw. Definitionen interpre-
tiert werden kann (Yanik et al., 2013). 2005 wurde vom NIH in
einem Konsens zur Diagnose und Staging von GVHD eine strik-
tere Definition der BO empfohlen (Filipovich et al., 2005; Yanik
et al., 2005). In einer weiteren Ubersichtarbeit wurden die Dia-
gnosekriterien genauer beschrieben und verfeinert (Williams
et al., 2009). Die Prognose von BO ist sehr schlecht mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 15 % und hat sich in den vergan-
genen Jahren nur unwesentlich verdndert (Yanik et al., 2013;
Chien et al., 2013).

PATHOPHYSIOLOGIE

BO ist eine Entziindung, die sich auf Ebene der Bronchiolen
abspielt und bei der ein vernarbender Prozess zu einem fort-
schreitenden Verschluss fiihrt. Die grofien Atemwege hingegen
zeigen oft nur eine milde oder keine Beteiligung. BO wird in der
Regel durch eine Verletzung des Bronchialepithels ausgeldst.
Die Bildung eines fibrinreichen Exsudates verstopft die Bron-
chiolen sowie distale Lungenblédschen und fiihrt zu einer Sto-
rung des Gasaustausches. Langfristig bildet sich ein narbiger
Umbau mit Bildung von Kollagen aus, der die Bronchiolen wei-
ter verengt. Die Kardinalsymptome sind trockener Husten und
Dyspnoe (Chi et al., 2013). BO ist hdufig eine Manifestation von
akuter und chronischer GVHD (Chi et al., 2013).

DIAGNOSE
Die Komplikation wird per Lungenfunktion und radiologischer
Kriterien diagnostiziert (Filipovich et al., 2005). Die transbron-
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Vorgeschlagene Modifikationen fiir die “National Institutes of Health bronchiolitis obliterans syndrome diagnostic

criteria”

Abwesenheit einer Infektion (keine Verdanderung)

Andere cGVHD Manifestationen in weiteren Organen (keine Veranderung)

FEV, <75% vorrausgesagt (keine Veranderung) oder >10% Abnahme gegeniiber einem Vor-HSCT-Wert (Verdnderung)

Zeichen von Obstruktion

FEV,/FVC Verhiltnis <0,7 (keine Veranderung) oder FEV,/SVC Verhdltnis <0,7 (Veranderung), oder

RV>120% vorrausgesagt (keine Veranderung), oder

RV/TLC>120% (Veranderung), und

HRCT mit Evidenz von Lufteinschlissen (keine Veranderungen)

BOS, bronchiolitis obliterans syndrome; cGVHD, chronic graft-versus-host disease; FEV1, forced expiratory volume in 1's; HRCT, high-resolution computed tomography; RV, residual

volume; SVC, slow vital capacity; TLC, total lung capacity.

Abb. 6 Diganosekriterien fiir die Bronchiolitis obliterans (adaptiert von Yanik et al., 2013)

chiale Biopsie hat nur eine geringe Sensitivitdt von 17 % und
kann bei 13 % zu schwerwiegenden Komplikationen fiihren, gilt
allerdings als Diagnosestandard (Williams et al., 2009). BO ist
charakterisiert durch eine Abnahme der FEV, (forced expiratory
volume in 1 s) und der FVC (force vital capacity). Dies spiegelt
sich auch in den publizierten Diagnosekriterien wieder (Yanik
etal., 2013).

FINDINGS

e BO ist die wichtigste spéte, nicht-infektiése pulmonale
Komplikation nach Tag 100 post-HSCT.

e Die Inzidenz wird mit 2-25% nach allogener HSCT
geschatzt.

e Die Prognose von BO ist sehr schlecht und wird mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 15 % geschétzt.

SW A KRYPTOGEN ORGANISIERENDE
PNEUMONIE (COP)

FACTS

COP ist auch als Bronchiolitis obliterans organizing pneumo-
nia (BOOP) bekannt, wenngleich dieser Begriff zur Verwechs-
lung mit BO fiihren kann und daher wieder aufgegeben wurde
(Yanik et al., 2013). Es handelt sich dabei um eine Stérung der
Atemwege (Chi et al., 2013), die in den frithen 1990iger Jahren
das erste Mal nach allogener HSCT beschrieben wurde (Yanik
etal., 2013).

Die klinische Prasentation von COP ist dhnlich wie bei BO,
und tritt im Median 108 Tage nach HSCT bzw. 2-6 Monate nach
allogener HSCT auf (Chi et al., 2013; Yanik et al., 2013). Die Inzi-
denz wird mit 1-2 % geschétzt, wobei die Datenlage insgesamt
sehrrar ist (Yanik et al., 2013). COP tritt bei allogenen und auto-
logen HSCT gleich hiufig auf, hat eine deutlich bessere Pro-
gnose als BO und respondiert gut auf Steroide (Chi et al., 2013).

Im Gegensatz zur BO sind bei dieser Stérung die Alveolen
und das umliegende, interstitielle Gewebe betroffen (Yanik
et al., 2013; Chi et al., 2013). Die Pathophysiologie wird nur
wenig verstanden, wenngleich es eine Assoziation zur GVHD
gibt (Yanik et al., 2013). Nach Endothelschidigung kommt es
statt einer Abheilung zu einem reaktiven schnellen Vernar-
bungsprozess des Gewebes.

Meist entwickelt sich die Krankheit im Verlauf weniger
Wochen. Die Symptome sind Fieber, trockener Husten, Abge-
schlagenheit, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Einen Kon-
sens zu Diagnosekriterien gibt es zur Zeit nicht (Yanik et al.,

2013). Die Hauptmerkmale wurden in Ubersichtsartikeln gut
beschrieben (Soubani et al., 2010; Yanik et al., 2013) (Abb. 7).

FINDINGS

e COP ist eine nicht-infektiose und pulmonale Post-
HSCT-Komplikationen, die mit einer Inzidenz von 1-2 %
und 2-6 Monate nach allogener HSCT auftritt.

e Bei COP kommt es zu endothelialen Schaden, bei denen
primér die Alveolen der Atemwege betroffen sind.

XN SELTENE PULMONALE
KOMPLIKATIONEN

FACTS

PULMONALE VENO-OKKLUSIVE ERKRANKUNG (PVOD)
PVOD ist eine sehr seltene Komplikation nach autologer und
allogener HSCT, die durch intimale Proliferation und Fibrose
der pulmonalen Venulen und kleinen Venen charakterisiert ist
und zur vaskuldren Obstruktion mit erhohtem vendsen bzw.
arteriellen Druck der pulmonalen Kapillare fiithrt (Hackmann
et al. 1989; Soubani et al., 2010). PVOD kann bis zur Rechts-
herzinsuffizienz fithren (Montani et al., 2016 und 2017). PVOD
tritt mehrere Wochen bis Monate nach HSCT auf (Bunte et al.,
2008), wobei die Patienten sich mit fortschreitender Dyspnoe
und Miidigkeit prisentieren (Mandel et al., 2000; Soubani et al.,
2010). Sie wird als seltene Variante der priméren pulmonalen
arteriellen Hypertension gesehen, mit bislang nur 200 berich-
teten Fille (Bunte et al., 2008). Die Inzidenz und Prévalenz ist
nicht bekannt und wird auf eine jdhrliche Inzidenz von 0,1-0,2
Féllen pro Million in der allgemeinen Bevolkerung geschétzt,
wobei mehr Ménner als Frauen betroffen sind (Montani et al.,
2010). Der endotheliale Schaden spielt in der Pathophysiologie
eine grof3e Rolle. Die Atiologie wird bislang nur wenig verstan-
den (Bunte et al., 2008). Die Mortalitét liegt bei 100 % (Bunte
et al., 2008). PVOD wird bei Kindern und jungen Erwachsenen
héufiger beobachtet und es wird von einer genetischen Ursache
ausgegangen (Montani et al., 2010).

PULMONALER ZYTOTOXISCHER THROMBUS

Bei dieser seltenen Komplikation kommt es zu Thromben und
Infiltraten mit Monozyten von Spender und Empféinger in den
kleinen pulmonalen Gefiflen (Morales et al., 2003; Soubani
etal., 2010). Die Komplikation wird ausschliefilich nach alloge-
ner HSCT, im Median nach 72 Tagen, beobachtet (Morales et al.,
2003; Soubani et al., 2010). Die Pathogenese ist unbekannt, die

@ Springer

$209



Critical Care Report

Vergleich zwischen Bronchiolitis Obliterans und Bronchiolitis Obliterans mit organisierender Pneumonie

Eigenschaften Bronchiolitis obliterans BOOP
Inzidenz 0-48% <2%
HSCT Allogen Allogen und autolog

Auftreten nach HSCT Spat (ungefahr nach 1 Jahr)
Klinische Prdsentation

Radiologische Ergebnisse

Pulmonaler Funktionstest
BAL Uberwiegend Neutrophile

Diagnosis

Histopathologie

Behandlung

Outcome
Erkrankung mit hoher Mortalitat

Schleichend; Dyspnoe, Husten, keuchende Atmung

Normal; Hyperinflation, Lufteinschliisse, Bronchiektasen

Obstruktiv; normale Diffusionskapazitat

Klinische, radiologische und physiologische Kriterien

Granulationsgewebspropfe, die zur Verédung der
Bronchiolen fiihren mit Inflammation und Vernarbung; unter
Auslassung der Alveolen und Alveolargange

Kortikoidsteroide und immunosuppressive Therapien

Schlechtes Ansprechen auf die Therapie; progressive

Normalerweise in den ersten 100 Tagen

Akut; Dyspnoe, Husten, Fieber

Unvollstandige Konsolidierung (gewéhnlich
peripher), Milchglastriibung, noduldre Opazitat
Restriktiv; Reduktion der Diffusionskapazitat
Uberwiegend Lymphozyten

Normalerweise Gewebe erforderlich, am besten
Uber eine chirurgische Lungenbiopsie

Granulationsgewebspropfe der Bronchiolen,
Ausdehnung bis zu den Alveolen; interstitielle
Inflammation und Fibrose

Kortikoidsteroide

Gutes Ansprechen auf die Therapie, potentiell
reversibel

Abb. 7 Charakteristika und Vergleich von BO und BOOP (Soubani et al., 2010)

Erkrankung kann aber eine Manifestation einer GVHD sein und
wird hauptséchlich in der pédiatrischen Population beobach-
tet (Soubani et al., 2010). Die Patienten prédsentieren sich mit
Fieber, Husten, Brustschmerzen und Dyspnoe (Morales et al.,
2003; Soubani et al., 2010).

SARKOIDOSE

Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung des Bindegewe-
bes mit Granulombildung (Sundar et al., 2001; Soubani et al.,
2010). Es gibt wenige berichtete Fille einer Sarkoidose nach
HSCT (Sundar et al., 2001; Soubani et al., 2010). Eine Uber-
tragung der Sarkoidose vom Spender auf den Empfanger wird
vermutet (Sundar et al., 2001; Soubani et al., 2010). Sarkoidose
trat im Durchschnitt 25 Monate nach HSCT auf (Sundar et al.,
2001; Soubani et al., 2010). Die Prognose nach Kortikoidsteroid-
Therapie ist sehr gut (Soubani et al., 2010).

PULMONALE FIBROSE

Unter dieser Krankheitskategorie fallen alle Post-HSCT-Pa-
tienten mit einer nicht spezifischen pulmonalen Fibrose, die
durch andere nicht-infektiose pulmonale Komplikationen nicht
erkldrt werden kann (Soubani et al., 2010). Diese tritt besonders
nach allogener HSCT, oft gemeinsam mit chronischer GVHD
auf (Soubani et al., 2010). Die Patienten prasentieren sich mit
Dyspnoe und Husten (Soubani et al., 2010). Die Symptome
dhneln der Bronchitis und Pneumonie (Soubani et al., 2010).
Die Atiologie ist unbekannt, es wird aber von einer medikamen-
tosen Toxizitdt ausgegangen (Soubani et al., 2010).

ALEVEOLARPROTEINOSE, PULMONALE ALVEOLARE
PROTEINOSE (PAP)

PAP ist eine sehr seltene pulmonale Komplikation nach HSCT,
bei der es aufgrund eines gestérten Mechanismus der oberfla-
chenaktiven Proteine zur Fiillung des Alveolarraums kommt
(Tomonari et al., 2002; Soubani et al., 2010). Die Patienten ent-
wickeln eine Lungeninsuffizient mit diffusen, alveolédren Infil-
traten und die Prognose ist generell sehr schlecht (Tomonari
et al., 2002; Soubani et al., 2010).

FINDINGS

e Es sind einige sehr seltene nicht-infektiése pulmonale
Komplikationen in der Literatur beschrieben, die in der
Regel erst sehr spat nach HSCT auftreten.

6. SEPSIS

XN EPIDEMIOLOGIE, PATHOPHYSIOLOGIE
UND BIOMARKER

FACTS

Sepsis ist eines der dltesten Themen in der Medizin und bleibt
trotz der medizinischen Fortschritte in den letzten Jahrzehnten
die hiufigste Todesursache (Cawcutt et al., 2014). Die Defini-
tion von Sepsis wurde in einem aktuellen Konsensus neu iiber-
arbeitet (Singer et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIE

2% aller Hospitalaufnahmen in den USA (Cawcutt et al., 2014)
und 10 % aller ICU-Aufnahmen in den USA (Angus et al., 2013)
gehen auf Sepsis zuriick. In Europa wird die Inzidenz der schwe-
ren Sepsis auf der ICU sogar auf 30 % geschitzt (Taeb et al.,
2017). Die Mortalitdt bei Sepsis in der generellen ICU-Popu-
lation liegt trotz verbessertem Management noch immer bei
20-30 %, wobei iiberlebende Patienten Monate bis Jahre danach
ein erh6htes Mortalitétsrisiko haben (Angus et al., 2013). Wei-
teres wird von lang anhaltenden physischen und neurokogni-
tiven Funktionseinschriankungen, verbunden mit verringerter
Lebensqualitét, berichtet (Angus et al., 2013). Obwohl die Sep-
sis nach HSCT haufig auftritt, ist diese Komplikation dort nur
schlecht untersucht. In randomisierten Studien fiir schwere
Sepsis sind Patienten nach HSCT immer ausgeschlossen und
nur wenige epidemiologische Untersuchungen berichteten
tiber die Folgen von schwerer Sepsis nach HSCT (Kumar et al.,
2015).

Das Risiko einer schweren Sepsis ist bei Krebspatienten
gegeniiber Patienten ohne Krebs 3-5 mal héher (Kostakou et al.,
2014). Mehr als 15 % der Patienten mit schwerer Sepsis haben
eine maligne Erkrankung und diese Patienten haben ein um
30% erhohtes Mortalitdtsrisiko, verglichen zu Patienten ohne
maligen Erkrankung. Insbesondere Patienten mit maligner
hdmatologischer Erkrankung und solche mit Neutropenie sind
in dieser Situation vulnerabel (Kostakou et al., 2014).
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In einer grofien retrospektiven Anlyse von {iiber 20.000
Patienten nach HSCT und Sepsis wurden sehr valide Daten
gewonnen (Kumar et al., 2015): Patienten nach allogener HSCT
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit eine schwere Sepsis zu
entwickeln (13,2 %) als Patienten nach autologer HSCT (5,2 %).
Auch bei Patienten mit GVHD weisen ein hoheres Risiko
(10,4%) eine Sepsis zu entwickeln als jene Patienten ohne
GVHD (6,1 %) (Kumar et al., 2015). Bei Patienten mit schwerer
Sepsis nach allogener HSCT liegt die Krankenhausmortalitét
bei 55,1 % gegeniiber 32,9 % bei Patienten mit schwerer Sep-
sis ohne HSCT (Kumar et al., 2015). Die Zahl der versagenden
Organe ist der stdrkste Pradiktor fiir die Mortalitdt nach HSCT
(Kumar et al., 2015). Interessanterweise unterscheidet sich die
Krankenhausmortalitdt zwischen Patienten mit schwerer Sepsis
nach autologer HSCT und solchen ohne HSCT nicht. Lunge und
Niere sind am héufigsten von einem Organversagen als Folge
einer schwerer Sepsis betroffen, sowohl bei Patienten mit als
auch ohne HSCT. (Kumar et al., 2015).

Durch die Implementierung Evidenz-basierter Therapie-
empfehlungen im Zuge der Surviving Sepsis Campaign (Rhodes
et al., 2017) konnte das Uberleben von Patienten mit maligner
Grunderkrankung und Sepsis insgesamt verbessert werden.
(Schellongowski et al., Sept 2016).

PATHOPHYSIOLOGIE

Die Pathophysiologie der Sepsis ist komplex und steht im engen
Zusammenhang mit der allgemeinen Entziindungsreaktion. Im
Zuge einer Sepsis kommtes zu einer iiberschiefSenden und unge-
bremsten Immunantwort. Dabei spielen proinflammatorische
Zytokine die Hauptrolle, welche zur Aktivierung des Immunsys-
tems fithren. Aufgrund unzureichender anti-inflammatorischer
Gegenmafinahmen wird dieser Circulus Vitiosus an Proinflm-
mation weiter unterhalten. Das Endothel mit einer Oberfléche
von 1.000 m? spielt hierbei eine besondere Rolle (Gotts et al.,
2016). Als Folge kommt es auf mehrere Arten und Weisen zu
Organschidden und in weiterer Folge zu Schock und Multiorgan-
versagen: Einwanderung und Aktivierung von Immunzellen in
diverse Organe, Mikrothrombenbildung, gestorter Zell-Meta-
bolismus (anaerober-laktazider Stoffwechsel) (Cawcutt et al.,
2014). Schwere Sepsis ist hdufig mit einer verdnderten Koagula-
tion, insbesondere einer Disseminierten intravasalen Koagulo-
pathie (DIC) assoziiert (Gotts et al., 2016; Angus et al., 2013). Die
Bildung von Mikrothromben und eine Schddigung des vaskula-
ren Endothels sind mafigeblich an der Entwicklung zum Multi-

organversagen beteiligt (Angus et al., 2013).
Kategorie Definition

BISHERIGE DEFINITON

SIRS (systemisches

inflammatorisches Response- .
Syndrom) .

2 der folgenden Kriterien
Temperatur >38°C oder <36°C
Herzrate >90 Schldge/min

BIOMARKER

Eine absolute Bestédtigung der Diagnose in der frithen Phase der
Sepsis ist nicht méglich (Taeb et al., 2017). Blutkulturen sind ein
wichtiger Teil der diagnostischen Strategie (Taeb et al., 2017).
Zusitzlich sind in der Literatur hunderte Biomarkern fiir Sepsis
beschrieben, von denen bislang allerdings kein einziger wirk-
lich empfohlen wurde (Taeb et al., 2017). Mit den klassischen
proinflammatorischen Biomarker wie IL-1, IL-6, und TNF-a
kann zwischen infektiosen und nicht-infektiosen Ursachen
einer Inflammation nicht unterschieden werden (Taeb et al.,
2017). Die Sensitivitdt und Spezifitit von Procalcitonin (PCT),
eine Vorstufe des Schildriisenhormons Calcitonin, ist mit 77 %
und 79 % hierbei etwas besser (Taeb et al., 2017). Bei einem Wert
PCT >0.5 ng/mL ist eine bakterielle Infektion wahrscheinlich,
bei PCT <0.1 ng/mL hingegen nicht wahrscheinlich (Taeb et al.,
2017). Die Sensitivitdt von PCT ist hoher als der hdufig verwen-
dete Marker CRP, das C-reaktive Protein, ein in der Leber pro-
duziertes Protein (Cohen et al., 2011).

%X piacNosE

FACTS

DIAGNOSEKRITERIEN

Viele Jahrzehnte gab es keine klinische Definition fiir Sepsis.
Erst mit der Einfiihrung von modernen antimikrobiellen Medi-
kamenten und der Notwendigkeit, Einschlusskriterien fiir kli-
nische Studien zu definieren, legte man sich auf einheitliche
Diagnosekriterien fest (Singer et al., 2016).

In den ,,Third International Consensus Definitions for Sepsis
(SEPSIS-3)“ wurden die Diagnosekriterien 2016 aktualisiert, um
eine konsistente Diagnose fiir zukiinftige Studien zu erméglichen
(Singer et al., 2016). Im Rahmen der neuen Diagnosekriterien
(Singer et al., 2016) wurde der &ltere Begriff ,, Systemic inflamm-
atory response syndrome (SIRS) der von der Consensus Confe-
rence 1991 eingefiihrt wurde, wegen seiner geringen Sensitivitét
und Spezifitit aufgegeben (Singer et al., 2016; Gotts et al., 2016)
(Abb. 8).

Genauso wird auch der Begriff ,schwere Sepsis“ als Sepsis mit
mindestens einem Organversagen nicht mehr verwendet (Sakr
2008). Weiters wurde das Konzept von Sepsis ohne Organver-
sagen eliminiert (Singer et al., 2016; Taeb et al., 2017) und auch
Organversagen als Verdnderung des Baseline-Werts von SOFA

* Atemfrequenz >20 Atemzlige/min oder arterieller Kohlendioxid-Druck <32mmHg
*  WeiRe Blutkérperchen <12*10°/L oder <4*10°/L

Sepis

Schwere Sepsis

SIRS mit Infektion (angenommen oder nachgewiesen)

Sepsis mit Nachweis einer akuten Organdysfunktion (Hypotension, Laktatazidose, verminderte

Urinausscheidung, reduziertes Verhaltnis PaO,/FIO,, erhéhtes Kreatinin oder Bilirubin, Thrombozytopenie,
erhohter International Normalized Ratio

Septischer Schock
REVIDIERTE DEFINITON
Sepsis

Septischer Schock

Sepsis mit persistenter Hypotension nach Flissigkeitsreanimation

Lebensbedrohliche Organdysfunktion verursacht durch eine dysregulierte Reaktion auf eine Infektion

Sepsis und Vasopressor-Therapie notwendig um den mittleren arteriellen Druck auf 265mmHg und Laktat

auf >2mmol/L zu erhéhen trotz addquater Flussigkeitsreanimation

Abb. 8 Diagnosekritereien der Sepsis — alt vs. neu (Gotts et al., 2016)
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(sequential organ failure assessment score) definiert (Singer
et al., 2016; Gotts et al., 2016). Ein Septischer Schock ist Teil einer
Sepsis mit einer signifikant erh6hten Mortalitdt aufgrund schwe-
rer Storungen der Durchblutung und/oder des Zellstoffwechsels.
Der septische Schock beinhaltet anhaltende Hypotonie (definiert
als die Notwendigkeit fiir Vasopressoren, um mittleren arteriel-
len Druck =65 mm Hg aufrechtzuhalten) und einen Serumlak-
tatspiegel >2 mmol/L trotz ausreichender Volumenreanimation.

FINDINGS

e Schwere Sepsis mit Organversagen tritt bei 13,2 % der
Patienten nach allogener HSCT und 5,2 % nach autologer
HSCT auf.

e Schwere Sepsis tritt nach GVHD haufiger auf (10,4 %) als
ohne GVHD (6,1 %).

e Die haufigsten sepsis-assoziieren
manifestieren sich an Lunge und Niere.

e Die Definition von Sepsis wurde 2016 in einer Guideline
vereinfacht: Organversagen + Infektion.

Organversagen

|7. INFEKTIONEN

YA B ALLGEMEIN

FACTS

Bei 65% der Patienten nach HSCT sind Infektionen und bei
35% nicht-infektiose Komplikationen ICU-Aufnahmegrund
(Saillard et al., 2016). Insbesondere bakterielle Infektionen
wihrend der frithen Engraftment-Phase (Neutropenie) sind
ein haufiger Grund fiir Organversagen (Saillard et al., 2016). Bei
8 % der Patienten nach autologer HSCT und bei 17-20 % nach
allogener ist eine Infektion die Haupttodesursache nach HSCT
(Tomblyn et al., 2009). Generell ist GVHD das gréfite Risiko fiir
die Entwicklung einer Infektion nach HSCT. Allerdings erhoht
auch jede Prophylaxe fiir GVHD das Infektions- und Riickfallri-
siko (Aversa et al., 2016).

INFEKTONEN IN DEN DREI POSTTRANSPLANTATIONS-
PHASEN

Die Pre-Engraftment-Phase (1-30 Tage) ist durch Neutropenie
und Zusammenbruch der mukokutanen Barriere charakteri-
siert. In dieser Phase sind bakterielle Infektionen am haufigs-
ten, bei ldngerer Neutropenie kommt es auch zu Pilzinfektio-
nen mit Candida (Afessa et al., 2010) und Aspergillus (Dykewicz
etal., 2001). Dabei sind kaum Unterschiede zwischen autologen
und allogenen HSCTs festzustellen. Nach dem neutrophilen
Engraftment sind Infektionen nach allogener HSCT haufiger
als nach autologer (Afessa et al., 2010). Die friihe Post-Engraft-
ment-Phase (30-100 Tage) ist durch eine eingeschréinkte zell-
vermittelte Immunitdt charakterisiert und die Inzidenz von
GVHD steigt an. Es iiberwiegen virale Infektionen wie Herpes
und Cytomegalovirus (CMV) (Dykewicz et al., 2001), aber auch
Aspergillus ist in dieser Phase ein hiufiger Keim (Afessa et al.,
2010). Die spite Posttransplant-Phase (>100 Tage) ist durch
eine eingeschrédnkte zellvermittelte und humorale Immunitét
charakterisiert. In dieser Phase ist das Risiko fiir Haemophi-
lus Influenzae und Streptococcus pneumoniae am hdéchsten
(Afessa et al., 2010). Aber auch virale Erreger wie Varicella-Zos-
ter-Virus (VZV) oder Epstein-Barr-Virus kénnen schwerwie-
gende Infektionen verursachen (Dykewicz et al., 2001) (Abb. 9).

FINDINGS

e Infektionen sind nach HSCT einer der haufigsten ICU-
Aufnahmegriinde (65 % der aufgenommenen Patienten).

e 17-20 % der Patienten nach allogener HSCT versterben an
Infektionen.

/47 BAKTERIELLE INFEKTIONEN

FACTS

Bakterielle Infektionen gehoren zu den hiufigsten Komplikati-
onen nach HSCT. Dabei handelt es sich um Blutbahninfektio-
nen, Pneumonien und gastrointestinale Infekte (Balletto et al.,
2015). Harnwegsinfekte hingegen sind selten (Balletto et al.,
2015). Die Inzidenz bakterieller Infektionen hingt von der Post-

Phasen der Immunrekonstitution mit korrespondierenden Immundefekten und haufigen infektiésen
Pathogenen nach HSCT

Viral

- Pra-Engraftment (Tag 0-30) -
— Neutropenie
- Zusammenbruch der

mukosalen Barriere -

Gram-positive Staphylococcus
epidermis, Staphylococcus aureus,
Viridians streptococci
Gram-negative Escherichia coli,
Klebsiella spp, Pseudomonas

CMV

Adenovirus

Respiratorisches Synzytial-Virus,
Parainfluenza, Influenza, Humanes
Metapneumovirus

— Humanes Herpesvirus 6

— Epstein-Barr-Virus

- Polyomavirus (BK-Virus und JC-
Virus)

- Fruhes Engraftment (Tag 30— -
100) =

— Eingeschrankte Zell- -
vermittelte Immunitat

- GVHD

Varizella-Zoster
CMV

- Spétes Engraftment (>100 -
Tage) -

— Eingeschrénkte Zell-
vermittelte und humorale
Immunitdt

— Retikuloendotheliale
Dysfunktion

- GVHD

Bakteriell Fungal/Parasitar
Gram-positive Staphylococcus — Candida spp
epidermis, Staphylococcus aureus, — Aspergillus spp
Viridians streptococci —  Mucor spp
Gram-negative Escherichia coli,

Klebsiella spp, Pseudomonas
Gram-positive Staphylococcus — Candida spp

epidermis, Staphylococcus aureus, -
Viridians streptococci -
Gram-negative Escherichia coli, -
Klebsiella spp, Pseudomonas

Aspergillus spp
Pneumocystis jiroveci
Toxoplasma gondii

Streptococcus pneumoniae - Toxoplasma gondii
Haemophilus influenzae — Pneumocystis
— lJiroveci Candida spp
- Aspergillus spp

Abb. 9 Haufige Erreger nach HSCT gemaB der Post-HSCT-Engraftment-Phasen (Chima et al., 2013)
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transplant-Phase, dem Konditionierungsregime, der Grund-
erkrankung, Schweregrad der Erkrankung, Patientenalter und
Komorbiditédten ab. Bakterielle Infektionen treten in den ersten
100 Tagen nach HSCT am h#ufigsten auf (Collaco et al., 2007).

BLUTBAHNINFEKTIONEN

Blutbahninfektionen treten bei 5-10% der autologen und
20-30% der allogenen HSCTs wihrend der Pre-Engraftment-
Phase auf. Die Inzidenz ist wihrend der Pre-Engraftment-Phase
am hdchsten und hdngt stark von einer oralen und Darm-Muko-
sitis sowie dem Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters
ab. Staphylokokken sind der hdufigste Keim bei Blutbahninfek-
tionen, gefolgt von Enterobakterien und Enterokokken (Balletto
et al., 2015). In den 1960iger Jahren verursachten iiberwie-
gend gram-negative Bakterien Blutbahninfektionen, die durch
Fluoroquinolone allerdings zuriickgedrdngt wurden. In den
1980iger und 1990iger Jahren wurden gram-positive Bakterien
die hdufigsten Pathogene von Blutbahninfektionen. In den letz-
ten Jahren allerdings nehmen gram-negative Bakterien wieder
zu. Insbesondere bei multiresistenten Keimen kommt es zu
einer Zunahme der Infektionen (Mikulska et al., 2014).

BAKTERIELLE PNEUMONIE

15-25 % aller Patienten nach einer HSCT entwickeln eine bakte-
rielle Pneumonie (Balletto et al., 2015). Manche Autoren berich-
ten sogar von noch hoheren Inzidenzen zwischen 20-50 % (Chi
etal., 2013). Ein Viertel der bakteriellen Pneumonien tritt in den
ersten 30 Tagen auf und weitere 19 % in den Tagen 30-100 (Chi
et al., 2013; Collaco et al., 2007). Die Bakterien stammen aus
der oralen und intestinalen Flora oder wandern {iber liegende
zentralvendse Katheter ein (Balletto et al., 2015). Insbeson-
dere gram-positive Bakterien werden aufgrund der verstarkten
Verwendung von zentralvendsen Kathetern immer haufiger
bei Posttransplant-Infektionen beobachtet. Die Mortalitét ist
bei bakterieller Pneumonie nach allogener HSCT mit 22-46 %
besonders hoch (Balletto et al., 2015).

In 71 % der Fille konnte in einer retrospektiven Studie bei
Patienten mit akuten respiratorischen Versagen nach HSCT und
ICU-Aufnahme ein kausales infektioses/mikrobielles Pathogen
identifiziert werden, wobei 30% von mehreren Pathogenen
betroffen waren (Wohlfarth et al., 2018). Generell war in die-
ser Studie das ICU-Uberleben bei Patienten mit identifizierten
Pathogen geringer als ohne identifiziertes Pathogen. Patienten
mit identifizierten Pathogen waren auch insgesamt schwerer
krank (Wohlfarth et al., 2018). Aufgrund verbesserter Metho-
den (z.B. PCR) ist in den vergangenen Jahren der Anteil der Pa-
tienten mit Infektionen bei pulmonalen Komplikationen nach
HSCT angestiegen, die frither sonst als nicht-infektios diagno-
tiziert worden wiren (Wohlfarth et al., 2018). Fungale Infekti-
onen waren mit 42 % in dieser Patientengruppe am héufigsten
(Wohlfarth et al., 2018).

SPATE INFEKTIONEN

Nach den ersten 100 Tagen sind bakterielle Infektion selten.
Spédte Infektionen treten insbesondere bei einem generellen
immundefizienten Zustand, nach myeloablativer Konditionie-
rung, allogener HSCT, systemischer Kortikoidsteroidtherapie
und chronischer GVHD auf.

FINDINGS

e Bakterielle Infektionen gehéren zu den héaufigsten Post-
HSCT-Komplikationen und treten in den ersten 100 Tagen
auf, danach nur selten.

e Bakterielle Infektionen treten bei 20-30 % der allogenen
HSCTs in der Pre-Engraftment-Phase auf und 15-25%
aller Patienten nach einer HSCT entwickeln eine bakterielle
Pneumonie.

{458 FUNGALE INFEKTIONEN

FACTS

Trotz Fortschritte der medikamentdsen antifungalen Prophy-
laxe sind invasive Pilzinfektionen nach HSCT nach wie vor
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden. In den
letzten Jahren haben Pilzinfektionen generell wieder zuge-
nommen und werden immer hdufiger nach HSCT auf einer
Intensivstation diagnostiziert (Hung et al., 2012). Das Risiko ist
nach autologer HSCT niedriger, wobei auch hier in bestimm-
ten Risikogruppen eine antifungale Prophylaxe notwendig ist
(Dykewicz et al., 2001). Invasive Pilzinfektionen, die innerhalb
von 40 Tagen nach HSCT auftreten, werden iiberwiegend durch
Candida verursacht und werden besonders bei Patienten mit
aktiver hdmatologischer Erkrankung und bei ldngerer Dauer
der Neutropenie beobachtet (Soubani et al., 2010; Chima et al.
2013; Chi et al., 2013). Nach 40 Tagen treten besonders Infek-
tionen mit Aspergillus auf, vor allem bei Patienten mit schwe-
rer GVHD und hohen Kortikoidsteroid-Dosen (Saillard et al.,
2016). 33 % der Posttransplant-Patienten mit einer kiinstlichen
Beatmung auf der Intensivstation sind von einer invasiven Pilz-
infektion betroffen. Die ICU-Mortalitét ist bei diesen Patienten
mit 88 % besonders hoch (Hung et al., 2012).

Aspergillus ist mit einem Anteil von 66-80 % an allen Pilz-
infektionen nach HSCT das hiufigste Pathogen (Hung et al.,
2012). Aspergillus tritt nach allogener HSCT mit 5-30 % und bei
autologen HSCT mit 1-5% auf (Chi et al., 2013). Bei 90 % der
Patienten mit Aspergillus-Infektion nach einer allogenen HSCT
ist die Lunge betroffen.

In den frithen 1990iger Jahren war bei zwei Drittel der Pa-
tienten noch Candida als héufigstes Pathogen bei Pilzinfektio-
nen nachweisbar (Hung et al., 2012).

Weitere fungale Erreger sind Zygomyzeten, deren Inzidenz
am Steigen ist. 40 % dieser Infektionen treten in der ersten 30
Tagen nach HSCT auf und 60 % innerhalb der ersten 100 Tage.
Bei iiber der Hilfte handelt es sich um pulmonale Infektionen
(Collaco et al., 2007).

SPATE FUNGALE INFEKTIONEN

Infektionen der Lunge und der Nasennebenhd6hle mit Asper-
gillus sind die haufigsten Spétinfektionen, die sogar Jahre nach
Transplantation auftreten konnen (Majhil et al., 2012).

FINDINGS

e Pilzinfektionen treten in der friihen Posttransplant-Phase
auf.

e Aspergillus ist der haufigste fungale Erreger nach einer
HSCT und tritt bei 5-30 %. nach allogener HSCT auf.

Y™ VIRALE INFEKTIONEN

FACTS

Wihrend bakterielle und fungale Infektionen nach HSCT
hauptsédchlich wahrend der neutropenen Phase auftreten, wer-
den virale Infektionen besonders nach einem erfolgreichen
Engraftment beobachtet (Saiilard et al., 2016). Hauptereger
sind Herpes Viren (CMV, HSV, VZV, HHV6) und respiratori-
sche Viren wie Influenza A und B sowie Adenoviren (Chi et al.,
2013; Saillard et al., 2016). Durch den prdemptiven Einsatz
von Ganciclovir ist die Inzidenz von Pneumonien mit CMV in
den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen und liegt deutlich
unter 5% (Chi et al., 2013; Marty et al., 2017). Respiratorische
Viren (Influenza, respiratorisches Syncitial-Virus, Adenoviren)
stellen mit 10-20 % der Félle eine héufige virale Ursache fiir eine
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akute respiratorischer Insuffizienz dar (Chi et al., 2013; Schnell
etal., 2012). Die Mortalitét isolierter viraler Pneumonien ist mit
73 % sehr hoch und kann bis auf 80 % ohne Behandlung und
bei weiteren Begleitinfektionen oder Komorbiditit steigen (Chi
etal., 2013).

ADENOVIRUS

Der Adenovirus hat bei pédiatrischer HSCT eine Inzidenz
von 6-31 %, bei Erwachsenen hingegen ist die Inzidenz nied-
riger. Der Adenovirus tritt bei Erwachsenen 18-54 Tage nach
HSCT auf, bei Kindern hingegen viel spéter, oft erst nach sie-
ben Monaten (Collaco et al., 2007). In einer europiischen
und mehrzentrigen Registerstudie wurde eine 6-Monatsin-
zidenz von 32 % bei Kindern und Jugendlichen sowie 6 % bei
Erwachsenen nach allogener HSCT beobachtet (Sedlacek et al.,
2019). Der Anteil an Koinfektionen (bakteriell oder fungal)
lag in Patienten mit hoher Adenovirenlast bei 66 % (Sedlacek
et al., 2019). Risikofaktoren fiir eine Adenovirus-Infektion sind
GVHD und T-Zell-Depletion (in vivo und in vitro) (Hubmann
et al., 2016). Da alternative Donortransplantationen mit T-Zell-
Depletionen in den vergangenen Jahren zugenommen haben,
scheint auch das Risiko einer Adenovirusinfektion hédufiger zu
werden (Hubmann et al., 2016). Die Mortalitit bei Adenovirus-
assoziierter Pneumonie hingegen ist mit 1,8 % eher niedrig
(Hubmann et al., 2016).

FINDINGS

e Virale Infektionen treten erst spat nach der neutropenen
Post-HSCT-Phase auf.

e CMV allerdings ist eine frihe Post-HSCT-Komplikation.

e Der Adenovirus tritt mit 6-31 % bei Kindern nach HSCT
haufiger auf, allerdings auch spéter als bei Erwachsenen.

8. NEUTROPENIEN |

FACTS

Neutropenie wird als Verminderung der neutrophilen Granu-
lozyten <1.500/mm? definiert. Die Anzahl neutrophiler Granu-
lozyten im Blut eines gesunden Menschen ist variabel und liegt
zwischen 1.800-8.000/mm?. Bei einem Absinken neutrophiler
Granulozyten bis 1.000/mm?® spricht man von einer leichten
Form der Neutropenie, bei 500-1.000/mm? neutrophilen Gra-
nulozyten von einer moderaten Form und bei <500/mm? von
einer schweren Form der Neutropenie. Eine febrile Neutrope-
nie wird definiert durch anhaltendes Fieber iiber 38 °C und >1
Stunde oder einmaliges Fieber iiber 38,5 °C.

Infektionen sind die h#ufigste Komplikation von Neutro-
penien <500/mm?® Da Symptome nicht immer oder erst sehr
spdt auftreten, kann es zu einer Verschlechterung aufgrund der
verspéteten Diagnose kommen. 8,6 % aller Patienten mit Sep-
sis und 28,6 % aller hdmatologischen Patienten haben wéhrend
eines ICU-Aufenthalts eine Neutropenie (Schnell et al., 2016).
Insbesondere die Einfiihrung der granulozyten-stimulierenden
Wachstumsfaktoren (G-CSF) hat den Verlauf und die Prognose
bei Neutropenie bedeutend verbessert (Darmon et al., 2002;
Lyman et al., 2002).

In wie weit Neutropenien einen Einfluss auf das ICU-Out-
come bei kritisch kranken Patienten mit malignen Erkran-
kungen haben, wurde kontrovers diskutiert. Einige Autoren
beschrieben Neutropenie als bekannten Risikofaktor fiir
schwere Sepsis und akute respiratorische Insuffizienz (Boute-
loup et al., 2017). Andere Studien zeigten jedoch keinen Unter-
schied der Mortalitdt zwischen neutropenen und nicht-neutro-
penen ICU Patienten mit malignen Erkrankungen auf einer ICU
(Souza-Dantas et al., 2011; Azoulay et al., 2014). Die Autoren

schlossen daraus, dass Neutropenie keinen Einfluss auf das
ICU-Outcome hat. Genauso wurde in einer aktuellen retrospek-
tiven Analyse keine erh6hte ICU-Mortalitdt bei immunsuppri-
mierten kritisch kranken Patienten mit akutem respiratorischen
Versagen und Neutropenie beobachtet (Mokart et al., 2020). Der
Anteil an Patienten mit allogener HSCT lag in dieser Studie bei
insgesamt 9,5 % und 19,4 % dieser Patienten hatten eine Neu-
tropenie entwickelt (Mokart et al., 2020). Eine aktuelle Meta-
Analyse hingegen zeigt, dass eine Neutropenie unabhingig
von anderen Risikofaktoren durchaus zu einer erhéhten ICU-
Moralitdt beitrégt (Georges et al., 2021). Wurde die Anwendung
von G-CSF allerdings in der Analyse beriicksichtigt, konnte kein
Effekt mehr auf die ICU-Mortalitdt beobachtet werden, wes-
halb G-CSF empfohlen wird (Georges et al., 2021). Nach Mei-
nung der Autoren wiren weitere Studien notwendig um dies zu
bestidtigen (Georges et al., 2021).

Neben Neutropenien gelten auch andere Verdnderungen
des Blutbilds wie Thrombozytopenie (<50,000/pl) oder niedri-
ger Himoglobin-Spiegel (< 8.5 mg/dl) als Risikofaktoren fiir ein
verringertes ICU-Uberleben (Turki et al., 2021).

FINDINGS

e Bei 8,6% aller Patienten mit Sepsis und 28,6 % aller
hématologischen Patienten tritt wahrend eines ICU-
Aufenthalts Neutropenie auf.

9. NICHT-INFEKTIOSE UND NICHT-
PULMONALE KOMPLIKATIONEN

XN GRAFT-VERSUS-HOST-DISEASE (GVHD)

FACTS

INZIDENZ

GVHD ist ein bedeutender Risikofaktor fiir eine ICU-Aufnahme
(Bayraktar et al., 2016). Eine akute GVHD (<100 Tag nach HSCT)
ist eine haufige Komplikation nach HSCT, die mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitit assoziiert ist (Nassereddine et al.,
2017).

Selbst mit HLA-identen Spender kann es bei 40 % zu einer
akuten GVHD kommen (Ferrara et al., 2009). In einer retrospek-
tiven Studie hatten 45 % der Post-HSCT-Patienten bei ICU-Auf-
nahme eine GVHD (Soubani et al., 2004). Ahnliche Inzidenzen
werden in einem aktuellen Review berichtet, wonach GVHD bei
30-50 % nach allogener HSCT auftritt (Wigmore et al., 2013). Der
Einfluss von GVHD auf das ICU-Outcome ist umstritten. In eini-
gen Studien wird akute GVHD als Risikofaktor fiir eine erh6hte
ICU-Mortalitit angesehen (Cahn et al.). In einer anderen,
rezenten retrospektiven Analyse hingegen wurde kein Einfluss
der akuten GVHD, weder Grad 3 noch 4, auf die ICU-Mortalitéit
beobachtet (Orvain et al., 2017). In dieser Studie zeigte sich nur
bei refraktdrer und hepatischer akuter GVHD ein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben (Orvain et al., 2017). Chronische
GVHD (typischweise >100 Tage nach HSCT) ist, vor allem bei
schwerem, steroidabhéngigem oder -refraktdrem Verlauf, mit
einer hohen Non-Relapse-Mortalitit verbunden (Ferrara et al.,
2009).

MANIFESTATION

Klinisch prédsentiert sich GVHD in vielen Organsystemen
(Chima et al., 2013). Haut und Darm sind in der Regel zuerst
betroffen. Die Haut kann sich in schweren Féllen ablésen und
ulzerieren (Ferrara et al., 2009). Die Leber ist bei akuter GVHD
am seltensten betroffen, wobei es in der frithen Phase zu Ikte-
rus und Bilirubinanstieg kommt (Goker et al., 2001). Eine durch
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GVHD verursachte Lebererkrankung kann schwer zu unter-
scheiden sein von VOD, Sepsis oder viralen Infektionen (Goker
et al.,, 2001, Ferrara et al., 2009). Gastrointestinale GVHD pri-
sentiert sich mit Diarrho, Ubelkeit und abdominellen Schmerz
(Ferrara et al., 2009). In schweren Fillen kommt es zu Blutungen
und mukésen Ulzerationen (Ferrara et al., 2009). Spite pulmo-
nale Komplikationen treten besonders bei chronischer GVHD
auf und sind mit einem besonders ungiinstigen Outcome ver-
bunden (Chi et al., 2013).

FINDINGS

e GVHD ist eine haufige Komplikation bei ICU-Aufnahme
und kann bei 36-45 % der Post-HSCT-Patienten auftreten.

e Die ICU-Mortalitat kann bei Patienten mit akuter GVHD bis
zu 50 % ansteigen.

m Transplantations-assoziierte
Thrombotische Mikroangiopathie (TA-TMA)

FACTS

TA-TMA ist eine signifikante Post-HSCT-Komplikation und
gehort zur Familie der thrombotischen Mikroangiopathien. Die
Niere ist am meisten von dieser endothelialen Stérung betrof-
fen. Im Verlauf kann sich allerdings auch ein Multiorganversa-
gen entwickeln. Schwerwiegenden Verldufe weisen mit >80 %
eine hohe Mortalitdt auf (Jodele et al., 2015, Rosenthal et al.,
2016).

INZIDENZ

Die Inzidenz nach HSCT wird gemaéf$ der Daten einer retrospek-
tiven Studie auf 10-35 % geschitzt (Jodele et al., 2016). TA-TMA
tritt im Median 42 Tage nach allogener HSCT auf (Jodele et al.,
2015). In einer retrospektiven Studie mit 406 allogen transplan-
tierten Patienten zeigte sich eine signifikant hohere Inzidenz
von TA-TMA (sowie auch von schwerer aGVHD und VOD) bei
Patienten mit versus ohne ICU-Aufnahme wihrend des post-
HSCT-Verlaufs (Brandl et al., 2019).

PATHOPHYSIOLOGIE

Bei der TA-TMA kommt es zu einer Schiddigung des Endothels
der Mikrovaskulatur, in deren Folge es vor allem zur Plédttchen-
aktivierung und konsekutiv zur Bildung von Mikrothromben

Kategorie Blood and Marrow Transplant Clinical

Trials Network

Schistozyten >2/High-Power Field im peripheren Blut

International Working Group of the

>4% im peripheren Blut

Plo6tzliche oder anhaltende Erhéhung

Thrombozytopenie: <50 x 10°/L oder
eine Abnahme um >50%

Erniedrigtes Himoglobin oder

in der Mikrozirkulation (vor allem in den Glomeruli der Niere)
kommt. Der Krankheitsprozess miindet letztendlich in die Nek-
rose der Endothelzellen. Eine besondere Rolle im Krankheits-
geschehen nimmt das Komplementsystem ein (Jodele et al.,
2015, Rosenthal et al., 2016).

MANIFESTATION

Die TA-TMA présentiert sich mit Andmie und Thrombozytope-
nie. Das Auftreten von Fragmentozyten im peripheren Blut ist
fiir TA-TMA typisch (Jodele et al., 2015). Die Niere ist am hiu-
figsten betroffen, wobei es zu einer renalen Dysfunktion mit
erniedrigter glomerulérer Filtrationsrate kommt. Die Laktade-
hydrogenase ist in der Regel erhoht (Jodele et al., 2015). Auch
das vaskuldre Endothel der pulmonalen Alveolen kann betrof-
fen sein und in weiterer Folge iiber eine pulmonalarterielle
Hypertonie zur Rechtsherzinsuffizienz mit Todesfolge fiihren
(Batts et al., 2007, Jodele et al., 2015). Eine Nierenbiopsie wird
als verldsslichstes Diagnosezeichen angesehen, ist aber wegen
des erh6hten Blutungsrisiko wenig praktikabel (Laskin et al.,
2011) (Abb. 10).

DIAGNOSE
TA-TMA wurde in verschiedenen Guidelines definiert (Ho et al.,
2005, Ruutu et al., 2007; Cho et al., 2010).

FINDINGS

e Die Inzidenz nach allogener HSCT liegt bei 10-35 %.

e TA-TMA kann zu Multiorganversagen fihren und ist mit
einer hohen Mortalitat verbunden.

e TA-TMA wurde in mehreren Diagnosesystemen definiert.

XN VENO-OKKLUSIVE ERKRANKUNG (VOD)

FACTS

PATHOPHYSIOLOGIE

Die veno-okklusive Erkrankung VOD, auch als Sinusoidales
Obstruktionssyndrom SOS bekannt, ist eine schwerwiegende
Komplikation nach HSCT. Hierbei kommt es durch toxische
Metabolite der Konditionierungsregime zu Schidigungen des
sinusoidalen Endothels und der Hepatozyten in der hepati-
schen Zone 3 des hepatischen Azinus (Mohty et al., 2016). Die
aktivierten Endothelzellen verdndern hierbei ihre Morpho-
logie, durch die entstandenen Liicken in den Gefidfiwédnden

Maogliche TMA definiert nach der

EBMT Validierungs-Studie von Cho et al.

>2/High-Power Field im peripheren Blut

Erhoht

Thrombozytopenie: <50 x 10°/L oder
eine Abnahme um >50%

Erniedrigtes Himoglobin

erhohte Erythrozyten-Transfusionen

LDH Uber den Basiswerten der Institution
erhoht

Renale Verdopplung des Serumkreatinin oder

Funktion Abnahme der Kreatinin-Clearance um 50%
vom Ausgangswert vor Transplantation

Thrombozyten

Erythrozyten

ZNS Unerklarbare neurologische Dysfunktion

Coombs-Test Negativer Test, direk oder indirekt
Haptoglobin

Andere

Abb. 10 Diagnosekriterien fiir TA-TMA (Laskin et al., 2011)

Erniedrigt

Erniedrigt

Keine Koagulopathie
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wandern Blutzellen und andere Zellbestandteile in den Disse-
Raum und 16sen das endotheliale Lining ab (Mohty et al., 2016).
Die vendse Strombahn verengt sich und der sinusoidale Fluss
wird reduziert (Mohty et al., 2016). Die klinischen Zeichen und
Symptome sind Gewichtszunahme, Fliissigkeitsretention mit
Aszites, Hepatomegalie, Ikterus und in schweren Féllen Organ-
versagen (Mohty et al., 2016) (Abb. 11).

INZIDENZ

VOD tritt in der Regel innerhalb von drei Wochen auf. Eine spa-
tere VOD (>Tag 30) wird bei Erwachsenen selten beobachtet.
(Corbacioglu et al., 2017). Die Inzidenz variiert mit der Intensi-
tdt des Konditionierungsregimes, der Transplantationsart und
den Risikofaktoren (Mohty et al., 2016). Uneinheitliche Diag-
nosekriterien tragen ebenfalls zur hohen Varianz der Indizent-
werte innerhalb der Literatur bei (Mothy et al., 2016). Die Inzi-
denz der VOD liegt bei Erwachsenen nach allogener HSCT und
myeloablativem Konditionierungsregime bei 10-15%, nach
autologer HSCT und allogener HSCT mit RIC-Regime unter 5 %
(Mothy et al., 2016).

Bei den meisten Patienten kommt es innerhalb weniger
Wochen zu einer spontanen Remission, allerdings fiihren
schwere Félle von VOD zu Multiorganversagen und sind mit
einer hohen Mortalitédt von 80 % assoziiert (Mohty et al., 2016).
Bei Kindern kommt es mit einem Anteil von 30-60 % besonders
héufig zur Verschlechterung der VOD hin zum Multiorganver-
sagen (Corbacioglu et al., 2017).

DIAGNOSE

In den neuen EBMT-Diagnosekriterien fiir Erwachsene wurde
die klassische VOD-Diagnose nach Baltimore um eine Late-
Onset-VOD nach Tag 21 erweitert, bei der entweder die klas-
sischen VOD-Kriterien erfiillt sind, VOD histologisch nach-
gewiesen wird oder zwei der Baltimore-Kriterien sowie eine
himodynamische oder sonografische Evidenz vorliegt (Mohty
et al., 2016). Zusitzlich wurden Schweregrade definiert, wobei
die Dynamik der Krankheitsentwicklung sowie weitere physio-

logische Parameter beriicksichtig wurden. Insbesondere die
Risikofaktoren fliefen in die Beurteilung des Schweregrads mit
ein. Neben den EBMT-Klassifikationen wurden weitere Emp-
fehlungen fiir verschiedenen Linder und Regionen veréffent-
licht (Dignan et al., 2013; Jefri et al., 2016; Bajwa et al., 2017;
Mahadeo et al., 2017; Ovchinsky et al., 2017; Bonifazi et al.,
2021; Cairo et al., 2020). Eine neue Klassifikation der Diagnose
und Schweregrade fiir Kinder und Jugendliche wurde 2018 von
der EBMT publiziert (Corbacioglu et al., 2018).

PROTOKOLL ZUR FRUHERKENNUNG DER VOD

Der Pflegedienst hat eine fundamentale Rolle im Assessment
und Monitoring von frithen Zeichen und Symptomen (Botti
et al., 2016). Ein Nurse Expert Panel der italienischen Nursing
Group GITMO (Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo
Osseo) entwickelte vor kurzem ein Protokoll zur frithen Iden-
tifizierung von VOD (Botti et al., 2016; Botti et al., 2020). Von
der italienischen GITMO wurde eine Checkliste und ein Moni-
toring-Protokoll fiir verschiedene Post-HSCT-Risikogruppen
entwickelt. Hier wurden spezielle Checklisten fiir Patienten
mit Standardrisiko, erhhtem Risiko und manifester Diagnose
erstellt (Botti et al., 2016).

FINDINGS

e Die Inzidenz nach allogener HSCT und Konditionierung mit
MAC bei Erwachsenen liegt bei 5-10 %, nach autologer
und allogener HSCT mit RIC-Regimen unter 5 %.

e Schwere VOD-Félle sind mit einer Mortalitdt von 80 %
verbunden.

e Padiatrische und erwachsene VOD unterscheiden sich. Bei
30 % der Kinder verlauft die VOD anikterisch.

e Die Diagnose und Schweregradeinteilung von VOD
wurde in Empfehlungen der EBMT fir Kinder (2018) und
Erwachsene (2016) aktualisiert.

Riskikofaktoren fiir SOS/VOD Neue EBMT-Kriterien fiir die Diagnose von SOS/VOD bei Erwachsenen

Transplant-assoziierte Faktoren
Nichtverwandter Spender
HLA-inkompatibler Spender
Nicht T-Zell-depletierte Transplantation
Myeloablatives Konditionierungsregime
Orales oder hochdosisiertes Busulfan-basiertes Regime
Zweittransplantation
Patienten- und Krankheitsabhdngige Faktoren
Hoheres Alter
Karnofsky-Score unter 90%
Metabolisches Syndrom
Frauen, die Norethisteron erhalten
Fortgeschrittene Erkrankung (jenseits einer zweiten CR oder Riickfall/refraktar)
Thalassamie

Genetische Faktoren (GSTM1 Polymorphismen, C282Y-Allel, MTHFR 677CC/1289CC
Haplotyp)

Leber-assoziiert
Transaminasen >2,5 ULN
Serum-Bilirubin > 1,5 ULN
Zirrhose
Aktive virale Hepatitis
Abdominelle oder hepatische Bestrahlung
Vorherige Anwendung von Gemtuzumab ozogamicin oder Inotuzumab
Hepatotoxische Arzneimittel
Eisenliberladung

Abkiirzungen: SOS = sinosoidal obstruction syndrome; ULN = upper limit of normal; VOD = veno-
occlusive disease

Klassische SOS/VOD
In den ersten 21 Tagen nach HSCT

Spdter Beginn von SOS/VOD
>21 Tage nach HSCT

Bilirubin >2mg/dL und zwei der folgenden
Kriterien missen vorhanden sein:

Klassische SOS/VOD jenseits von Tag 21

Schmerzhafte Hepatomegalie ODER
Gewichtszunahme >5% Histologisch nachgewiesene SOS/VOD
Aszites ODER

Zwei oder mehr der folgenden Kriterien miissen
vorhanden sein:

Bilirubin 22mg/dL (or 34pmol/L)
Schmerzhafte Hepatomegalie
Gewichtszunahme >5%

Aszites

UND hidmodynamische oder/und Ultraschall-
Evidenz von SOS/VOD

Abkirzungen: EBMT = European Society for Blood and Marrow Transplantation; SOS = sinusoidal
obstruction syndrome; VOD = veno-occlusive disease. These symptoms/signs should not be
attributable to other causes.

Abb. 11 Risikofaktoren und Diagnosekriterien fur die SOS/VOD (Mohty et al., 2016)
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