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1. Fragestellung und Zielsetzung

Die retrospektive Datenanalyse zur Hochdosischemotherapie (HDT) mit
nachfolgender autologer peripherer Blutstammzelltransplantation (Auto-PBSCT)
erfolgte mit dem Ziel, die Inzidenz und Art von transplantationsassoziierten
Komplikationen zu untersuchen und relevante Risikofaktoren zu finden, die eine
intensivmedizinische  Therapie erforderlich machen. Zudem sollte der
intensivmedizinische Verlauf und das Outcome hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat
beurteilt werden.

In der Literatur finden sich viele Auswertungen zu prognostischen Faktoren und zum
Outcome von kritisch kranken Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen.
Viele dieser Arbeiten beziehen sich jedoch auf einzelne Tumoridentitaten, zum
Beispiel ausschlieBlich solide (Fisher et al. 2016, Xia & Wang 2016) oder
hamatologische Erkrankungen (Hill et al. 2012, Hampshire et al. 2014). Auch stehen
in den Studien Uber hamatologisch erkrankte Patienten auf der Intensivstation oft
nicht primar die transplantationsassoziierten Erkrankungen im Vordergrund,
sondern einzelne Komplikationen wie Neutropenie und das Auftreten von
Infektionen bei kritisch kranken Tumorpatienten (Torres et al. 2015, Cornejo-Juarez
et al. 2016, Bouteloup et al. 2017). Zudem findet in vielen anderen Arbeiten keine
Differenzierung zwischen allogener und autologer Stammzelltransplantation statt
(Yeo et al. 2012, Boyaci et al. 2014). Es gibt inzwischen einige Studien, die das
Auftreten und die Prognose von einzelnen Komplikationen, zum Beispiel Infektionen
(Reich et al. 2001, Auner et al. 2002), nach autologer Stammzelltransplantation
thematisieren. Allerdings gibt es kaum Auswertungen uber den Verlauf und das
Outcome dieser Gruppe von onkologischen Patienten auf Intensivstationen.

Es existieren bisher nur wenige Studien, die bezuglich Patientenzahl,
Altersverteilung und Grunderkrankungen ein mit dieser Studie vergleichbares
Patientenkollektiv darstellen (Khassawneh et al. 2002, Trinkaus et al. 2009, Kerhuel
et al. 2015).

Aufgrund weltweit zunehmender Zahlen von autolog stammzelltransplantierten
Patienten ist es wichtig, einen Uberblick tber die Risiken, Komplikationen und deren
Therapiemoglichkeiten auf Intensivstationen zu erhalten, um das interdisziplinare
therapeutische Management und letztendlich die Prognose dieser Patienten zu

verbessern.



2. Einleitung

2.1. Historischer Uberblick

Mit 24,6 % stellten Krebserkrankungen nach Herzkreislauferkrankungen im Jahr
2019 die zweithaufigste Todesursache in Deutschland dar (Statistisches
Bundesamt 2019).

Anfang des 20. Jahrhunderts beobachtete der Immunologe und Nobelpreistrager
Paul Ehrlich die Reaktion von verschiedenen Zellen und Geweben auf bestimmte
Farbstoffe. Er entwickelte auf diese Weise Wirkstoffe, die zunachst zur Bekampfung
von Infektionskrankheiten gedacht waren. In den folgenden Jahren konnten diese
aber zur Therapie von Tumorerkrankungen weiterentwickelt werden. Zunachst fand
er heraus, dass der Farbstoff Trypanrot wirksam gegen die Parasiten der
afrikanischen Schlafkrankheit war. Dies fuhrte ihn zu einer Untersuchung anderer
chemischer Substanzen. Hierbei war die erste chemische Substanz eine
Arsenverbindung namens Atoxyl. Paul Ehrlich konnte feststellen, dass das
Medikament im tierischen Korper in eine Verbindung umgewandelt wurde, die
hochaktiv und von der urspruinglichen Substanz vallig verschieden war. 1910 konnte
er schliel3lich auf der Basis dieser Kenntnisse eine Arsenverbindung namens
Salvarsan synthetisieren, die damals die effektivste Substanz zur Behandlung der
Syphilis wurde (Long 1952).

Als Goodman und Gilman nach dem Zweiten Weltkrieg Lymphom- und
Leukamiepatienten mit stickstoffhaltigen Senfgasen behandelten, markierten sie
den Anfang der modernen Chemotherapie (Goodman et al. 1946).

Die beiden Hauptsaulen in der onkologischen Therapie sind die systemische
Chemotherapie mit Zytostatika und die operative Tumorentfernung. Daneben
stellen die Radiotherapie und die Immunotherapie weitere therapeutische
Maglichkeiten dar.

Dabei ist der Erfolg einer Chemotherapie abhangig von der verwendeten Dosierung.
Nach dem Dosis-Wirkungsprinzip kann erst bei einer entsprechenden Dosis die
Resistenz der Tumorzellen Uberwunden werden. In einer Studie von Devita et al.
konnte die Bedeutung der Dosisintensitat fur den Erfolg der Behandlung gezeigt

werden. Sie konnten fur die Behandlung von Hodgkin-Lymphomen nachweisen,



dass mit einer Abnahme der Dosisintensitat auch eine Abnahme des
krankheitsfreien Uberlebens einhergeht (Devita et al. 1970).

Der therapeutische Einsatz einer moglichst hohen Dosis ist jedoch limitiert durch
eine damit einhergehende Toxizitat. Die schwerwiegendste Form der Toxizitat,
insbesondere nach Hochdosischemotherapien, liegt in der ausgepragten
Knochenmarktoxizitat mit damit einhergehender Neutropenie.

Die Entwicklung der autologen Stammzelltransplantation ermdglichte es, die
Knochenmarktoxizitat nach einer Chemotherapie zu relativieren. Die Retransfusion
autologer Stammzellen nach Hochdosischemotherapien mit effektiver Anti-Tumor-
Wirkung ermaoglichte erst die Etablierung dieser Therapieoption.

Als Wegbereiter fur die Entwicklung der Knochenmarktransplantation gilt der
Mediziner und Nobelpreistrager Edward Donnall Thomas. Er fuhrte 1959 erste
erfolgreiche  Versuche einer allogenen  Stammzelltransplantation  bei
Leuka@miepatienten durch (Thomas et al. 1959). Etwa zur gleichen Zeit wurden erste
autologe Retransfusionen von patienteneigenen Knochenmarkzellen durchgefuhrt
(Kurnick et al. 1958). Die Stammzelltransplantation als Therapiemdglichkeit
hamatologischer und solider Tumore wurde in den Siebzigerjahren weiterentwickelt.
Durch den Nachweis peripherer Stammzellen zunachst in Mauseblut und spater in
Menschenblut (Goodman & Hodgson 1962, Barr et al. 1975) und die Entdeckung
der hamatopoetischen Rekonstruktion nach deren Rickgabe (Goldman et al. 1979)
konnten Reiffers et al. 1986 die erste autologe Transplantation peripherer
Stammzellen bei einem Patienten mit akuter Leukamie erfolgreich durchfuhren
(Reiffers et. al. 1986).

Heutzutage ist die Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer
hamatopoetischer Stammzelltransplantation mit etwa 27.000 Transplantationen pro
Jahr ein etabliertes Verfahren in der onkologischen Therapie an europaischen
Kliniken und eine Standardtherapie bei verschiedenen Tumorerkrankungen
(Pedrazzoli et al. 2006, Passweg et al. 2019).



2.2. Grundprinzipien der Hochdosischemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Behandlungsablaufs einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Ablaufs einer Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation (Weissinger 1999).

HD-Chemo: Hochdosischemotherapie, G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, RT:
Radiotherapie.

2.2.1. Induktionschemotherapie

Vor der Hochdosischemotherapie und Stammzellsammlung wird in der Regel eine
Induktionschemotherapie durchgefuhrt, die einer konventionell dosierten
Chemotherapie entspricht. Als Induktionschemotherapie werden, je nach
onkologischer Grunderkrankung, unterschiedlich viele Zyklen einer konventionellen
Chemotherapie durchgeflhrt. Ziel der Induktionschemotherapie ist es, die



Tumormasse zu reduzieren und idealerweise eine komplette Remission zu
erreichen (Scheffold et al. 2004). Dies ist insbesondere das Ziel bei Patienten mit
Multiplen Myelomen und Lymphomen. Abhangig von der malignen
Grunderkrankung und dem Therapieregime ist der Remissionsstatus nach
Induktionstherapie ein wichtiger prognostischer Faktor fur das Langzeituberleben
nach autologer Stammzelltransplantation (Kim et al. 2009, Brockelmann et al.
2017). Zudem erhoht sich durch die Tumorreduktion die Wahrscheinlichkeit, ein
tumorzellarmes bzw. -freies Stammzellpraparat zu bekommen. Des Weiteren wird
eine Induktionschemotherapie insbesondere bei Patienten mit Rezidiv eines
Keimzelltumors auch als zytotoxisches Mobilisierungsprinzip zur Zytokin-

unterstutzten Gewinnung peripherer Blutstammzellen genutzt (Pirker 2004).

2.2.2. Mobilisierung, Entnahme und Kryokonservierung der Stammzellen

Hamatopoetische Stammzellen kdnnen aus Knochenmark, aus peripherem Blut
oder aus Nabelschnurblut gewonnen werden (Baynes et al. 2000). Durch
Differenzierung in die Vorlauferzellen der Granulozytopoese, der
Thrombozytopoese und der Erythrozytopoese besitzen sie die Fahigkeit zur
Wiederherstellung der Hamatopoese nach aplasiogener Chemo- oder
Chemoradiotherapie (Wolf & Sayer 2006).

Im Gegensatz zur allogenen Transplantation, bei der die transplantierten
Stammzellen von einem Spender stammen, werden die Stammzellen bei einer
autologen Transplantation vom Patienten selbst enthommen.

Da Stammzellen im peripheren Blut in erheblich geringerer Konzentration
vorzufinden sind als im Knochenmark, ware bei einer gesunden
Knochenmarkfunktion die Apherese von etwa 40 Litern Blut notwendig, um eine
ausreichende Zellanzahl fur die Transplantation zu sammeln (Kessinger et al.
1988). Weil dieses Verfahren auf diese Weise klinisch nicht umsetzbar ist, wird vor
der Apherese eine Mobilisierungstherapie zur Erhohung der
Stammzellkonzentration im peripheren Blut durchgefuhrt. Die Mobilisierung wird mit
Wachstumsfaktoren wie dem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF)
und dem Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF)
(Sheridan et al. 1992) oder mit einer Kombination aus Wachstumsfaktoren und

Chemotherapie durchgefuhrt (Lamy et al. 1994).



Der Vorgang der Hochdosischemotherapie mit anschliefender autologer
Stammzelltransplantation ist zur Verdeutlichung schematisch in Abbildung 1 und 2
dargestellt.

Die Stammzellen werden anschlieBend durch Leukozytenapharese mit
entsprechenden Zellseparatoren gewonnen. Fur eine erfolgreiche Transplantation
ist die Apharese von mindestens 2,5 x 10° Stammzellen pro Kilogramm
Korpergewicht notwendig. Die separierten Stammzellen werden danach mittels
Oberflachenanalyse auf ihren Anteil an CD34"-Stammzellen untersucht und
anschlieBend nach Hinzufugen von Dimethylsulfoxid (DSMO) bei -196 °C in
flussigem Stickstoff kryokonserviert (Baynes et al. 2000).

Heutzutage werden 99 % der autologen Transplantationen in Europa mit
mobilisierten Stammzellen aus dem peripheren Blut durchgefihrt (Passweg et al.
2019), da sie verglichen mit einer autologen Transplantation mit Gewinnung der
Stammzellen aus dem Knochenmark zu einer schnelleren Regeneration der
Hamatopoese fuhren (Hartmann et al. 1997) und mittels Mobilisierung und
Leukapherese ohne Operation in Vollnarkose eine hohe Zellkonzentration im
Apheresat erreicht werden kann (Wolf & Sayer 2006). Zudem konnte nach
peripherer Stammzellenthahme neben den Blutstammzellen eine grolere Anzahl
an immunkompetenten Lymphozyten im Apheresat nachgewiesen werden. Diese
Lymphozytenzahl hatte letztendlich durch ein rascheres Engraftment mit einer
kirzeren Aplasiephase von 7 bis 10 Tagen einen positiven Effekt auf die

Immunrekonstitution der Patienten (Talmadge et al. 1997).

2.2.3. Hochdosischemotherapie

Die Hochdosischemotherapie ist eine dosisintensivierte Chemotherapie, bei der
durch eine Erhohung der Zytostatikadosis eine Steigerung der Wirkung auf den
Tumor erreicht werden soll.

Entscheidend fur die Wahl des Zytostatikums ist das Prinzip der Dosis-
Wirkungsbeziehung (Weissinger 1999). Es wird demnach abhangig von der
Tumorart jenes Zytostatikum gewahlt, welches bei einer entsprechend hohen
Dosierung die Resistenz der Tumorzellen Uberwinden kann.

Die myoablative Wirkung auf das hamatopoetische System stellt einen limitierenden
Faktor fur die Dosissteigerung der Zytostatika dar. Durch Entnahme und

Kryokonservierung von patienteneigenen Knochenmarkstammzellen vor und
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Retransfusion nach zytotoxischer Hochdosischemotherapie kann die vollstandige
Regeneration der Knochenmarkfunktion sichergestellt und somit eine
Dosislimitation durch die Knochenmarkschadigung umgangen werden (Kessinger
et al. 1988).

2.2.4. Retransfusion der Stammzellen

Nach der Hochdosischemotherapie werden die Stammzellen retransfundiert. Um
eine toxische Schadigung des Transplantats durch das verwendete
Chemotherapeutikum zu vermeiden, erfolgt hier die Retransfusion der Stammzellen
mit einem zeitlichen Abstand von 24 bis 72 Stunden nach Hochdosischemotherapie
(Klinker & Weissinger 2004).

2.3. Indikationen zur Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

2.3.1. Multiple Myelome

Multiple Myelome sind mit 51,5 % die haufigste Indikation fur eine autologe
Stammzeltransplantation. Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom stellt eine
autologe Stammzelltransplantation die Standardtherapie bei Erstdiagnose von
jungen Myelom-Patienten unter 65 Jahren ohne wesentliche Vorerkrankungen dar
(Al Hamed et al. 2019). Sie fuhrt zu einer Erhdhung der Rate an kompletten
Remissionen und zu einer langeren progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich
zur ausschlielllich medikamentdésen Therapie (Child et al. 2003, Mohty &
Harousseau 2014).

Auch bei Patienten Uber 65 Jahren und bei Patienten mit bekannter chronischer
Niereninsuffizienz konnte in Studien eine langere progressionsfreie Uberlebenszeit
im Vergleich zur ausschlieRlich medikamentdsen Therapie nachgewiesen werden
(Neukirchen et al. 2016, Mahindra et al. 2017).
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2.3.2. Lymphome

Rezidivierende Non-Hodgkin-Lymphome sind eine Standardindikation fur eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation.

In Studien wie der von Philip et al. konnte gezeigt werden, dass diese
Patientengruppe nach Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation ein signifikant langeres Gesamtuberleben aufweist als
nach alleiniger Salvage-Chemotherapie (Philip et al. 1995).

Fir die Hochdosischemotherapie wird das BEAM-Protokoll (BCNU/Carmustin,
Etoposid, Cytarabin und Melphalan) verwendet (Gisselbrecht et al. 2010).

Bei jungen Patienten unterhalb des 70. Lebensjahres mit Rezidiv eines diffus
grol3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) ohne wesentliche Komorbiditaten gilt eine
konventionelle Salvage-Therapie mit anschlieffender Hochdosischemotherapie und
autologer Stammzeltransplantation als Standardtherapie (Philip et al. 1995). Auch
bei jungeren Patienten unterhalb des 65. Lebensjahres mit einem Rezidiv eines
Mantelzell-Lymphoms oder eines follikularen Lymphoms konnte nach einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation ein signifikant
verlangertes progressionsfreies Uberleben und ein verlangertes Gesamtiberleben
festgestellt werden (Dreyling et al. 2005, Jurinovic et al. 2018).

Fir Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom im 1. Rezidiv ist eine
Reinduktionstherapie mit anschlieliender Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation der alleinigen konventionellen Chemotherapie bezuglich
des rezidivfreien Uberlebens Uberlegen (Schmitz et al. 2002).

Die Indikationen fur die einzelnen Lymphom-Untergruppen, basierend auf aktuellen
Studienergebnissen, sind in der nachfolgend aufgefuhrten Tabelle 1 nach Leitlinie
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Hamatopoetische Stammzelltransplantation
und Zellulare Therapie e. V. (DAG-HSZT) dargestellt (Alexaner et al. 2019).

2.3.3. Keimzelltumore

Mit Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation konnen bei
refraktaren und rezidivierenden Keimzelltumoren gute Heilungsraten erzielt werden
(Adra et al. 2017).

Durch eine konventionelle Cisplatin-basierte = Kombinationschemotherapie

(Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) oder Ifosfamid (PEI)) und gegebenenfalls
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anschlieliende Lokaltherapie flr postchemotherapeutische Residualtumore bei
Nichtseminomen kdnnen selbst bei metastasierter Erkrankung Heilungsraten von
60 % bis 95 % erreicht werden (Fankhauser et al. 2018). Eine primare Intensivierung
der Therapie ohne Vorliegen eines Rezidivs kommt bei ausgewahlten
Nichtseminom-Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren (primar mediastinale
Erkrankung, nicht-pulmonale viszerale Metastasen sowie inadaquater Abfall
erhohter Serumtumormarker nach 1 bis 2 Zyklen Erstlinienchemotherapie) in
Betracht (Motzer et al. 2007).

Bei Auftreten von Rezidiven hat sich die Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation in dieser onkologischen Patientengruppe seit Ende der
Achtzigerjahre jedoch als Therapieoption etabliert, vor allem wenn die Prognose
verschlechternde Faktoren vorliegen (Einhorn et al. 2007).

Bezuglich des Nutzens einer Hochdosischemotherapie im 1. Erkrankungsrezidiv
konnte eine Studie von Lorch et al. einen signifikanten Vorteil von 10 % bis 15 % im
progressionsfreien Uberleben und Gesamtlberleben fiir eine Salvage-
Hochdosischemotherapie plus autologe Stammzelltransplantation gegenlber
konventionell dosierten Therapieansatzen nachweisen (Lorch et al. 2011). Aufgrund
divergenter prospektiver Studienergebnisse ist die Durchfuhrung einer Salvage-
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation jedoch weiterhin
umstritten (Pico et al. 2005).

Aktuell wird in einer im Jahr 2016 begonnene Studie die konventionelle
paclitaxelhaltige Salvagetherapie (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin (TIP)) mit einer
sequentiellen Hochdosischemotherapie (Carboplatin, Etoposid (CE)) verglichen
und somit prospektiv der Nutzen einer Hochdosischemotherapie im 1. Rezidiv
eines Keimzelltumors untersucht (Feldmann 2019). In einer retrospektiven
Datenanalyse konnte eine Ansprechrate von 55 % und eine Langzeituberlebensrate
von 17 % fur den Einsatz einer Hochdosischemotherapie als 2. Salvage-
Systemtherapie nachgewiesen werden (Lorch et al. 2010). Dementsprechend sollte
eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation nach
unzureichendem Behandlungserfolg von mindestens 2 konventionellen Cisplatin-
basierten Chemotherapien evaluiert werden.

Randomisierte prospektive Studien zum Einsatz einer Hochdosischemotherapie als
Salvage-Therapie ab dem 2. Erkrankungsrezidiv fehlen gegenwartig (Oing et al.
2019).
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2.3.4. Amyloidose

Eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation ist eine
Behandlungsoption fur Patienten, bei denen eine Amyloidose frUh im
Krankheitsverlauf diagnostiziert wird.

Limitierend fur eine Hochdosischemotherapie sind die bei Diagnose bestehenden
Organschaden. Empfohlen wird eine Hochdosischemotherapie bei einem Alter <65
Jahren, einem ECOG-Status von 0 bis 2, einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
>40 %, einem NT-proBNP-Spiegel <5.000 ng/l, einem kardialen Troponin T <0,06
ng/ml, einem NYHA-Stadium von | bis Il, einer Sauerstoffsattigung unter Raumluft
>95 %, einem Gesamt-Bilirubin <2 mg/dl, einem systolischen Blutdruck >90 mmHg
und einem Serum-Kreatinin von <1,7 mg/dl bzw. einer GFR >50 ml/min (Merlini et
al. 2018).

2.3.5. Sarkome

Eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation ist eine
mogliche Komponente in der Behandlung von Ewing-Sarkomen.

Analog der Euro-EWING- und EWING2008-Studien-Protokolle besteht die
Erstlinientherapie lokalisierter Ewing-Sarkome aus einer praoperativen
Chemotherapie, einer nachfolgenden Resektion des Primartumors und einer
postoperativen, adjuvanten Kombinationschemotherapie (Casali et al. 2018).
Nachdem 2  nicht-randomisierte ~ Studien  fur eine  konsolidierende
Hochdosischemotherapie mit Busulfan und Melphalan Erfolge in der Behandlung
des Ewing-Sarkoms zeigen konnten, wurde im Rahmen der internationalen Phase
[lI-Studie R2Loc, als Komponente der grof3en Phase llI-Studien Euro-EWING99
und EWING2008, eine Uberlegenheit einer Hochdosischemotherapie mit Busulfan
und Melphalan gegenuber VAI (Vincristin, Actinomycin D und Ifosfamid) bezuglich
Ereignis-freiem Uberleben und Gesamtiiberleben gezeigt (Whelan et al. 2018).
Dementsprechend konnte eine konsolidierende Therapie mit Busulfan und
Melphalan in Zukunft eine mdgliche Therapie bei Patienten mit lokalisierter

Erkrankung und unzureichendem Ansprechen der Primartherapie werden.
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Tabelle 1: Indikationen fur eine autologe Stammzelltransplantation modifiziert nach Leitlinie
der DAG-HSZT e.V. (Alexaner et al. 2019)

Erkrankung Remissionsstatus Empfehlung
Diffus groR3zelliges B-Zell- CR1, aalPI CcO
Lymphom intermediate/hoch
CR/PR >1, Auto-PBSCT-naiv | S
Refraktar OE
Peripheres T-Zell-Lymphom | CR1 S
CR/PR >1 (010)
Refraktar NE
Mantelzell-Lymphom CR1 S
CR/PR >1, Auto-PBSCT-naiv | S
Refraktar NE
Follikulares Lymphom CR/PR1 NE
CR/PR >1 S
Transformation S
Refraktar NE
Hodgkin-Lymphom CR/PR >1, Auto-PBSCT-naiv | S
CR/PR nach Rezidiv nach (010)
Auto-PBSCT
Refraktar (010)
Multiples Myelom Standardrisiko S
Hochrisiko S
Rezidiv nach Auto-PBSCT S
Amyloidose Organbefall, unginstige (010)
Prognose
Testikulare Keimzelltumore Primare non-pulmonale OE
viszerale Metastasierung
Erstes Rezidiv nach OE
Cisplatin-basierter
Kombinationschemotherapie
Folgerezidiv nach 2 Linien (010)
Cisplatin-basierter
Chemotherapie/ Refraktar
Ovarielle Keimzelltumore Rezidiv nach primarer | CO
Cisplatin-basierter
Kombinationschemotherapie
Ewing-Sarkom Adjuvant bei ,poor response | S/CO
des resezierten Primartumors
nach neoadjuvanter
Chemotherapie
Teil der Primartherapie nicht- | OE
pulmonal-metastasierter
Ewing-Sarkome
Salvage-Therapie bei Rezidiv | NE
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Auto-PBSCT: Autologe periphere Blutstammzelltransplantation; S: Standardindikation aufgrund der
publizierten Daten und der Empfehlung der DAG-HSZT; CR: Komplette Remission (engl. Complete
Remission) mit Angabe der Reihenfolge; PR: Teilremission, engl. Partial Remission; CO: engl.
Clinical Option: Indikationsstellung nur in qualifizierten Zentren (JACIE (Joint Accreditation
Committee ISH-EBMT) akkreditiert, >30 allogene SZT/ Jahr, bzw. >30 autologe SZT/Jahr); aalPI:
Altersadjustierter Internationaler Prognostischer Index; NE: Nicht empfohlen; OE: engl. Ongoing
Evaluation.

2.4. Risiken und Komplikationen nach Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation

2.4.1. Toxizitat der Hochdosischemotherapie

Die Behandlung mit Chemotherapeutika geht mit je nach Therapieprotokoll
unterschiedlichen Nebenwirkungen einher. Diese betreffen vor allem schnell
proliferierendes Gewebe.

Die in den meisten Hochdosistherapieregimen verwendeten Chemotherapeutika
sind Carboplatin, Cisplatin, Cytarabin, Carmustin, Ifosfamid, Etoposid, Melphalan
und Thiotepa. Cisplatin ist vor allem durch eine direkte Tubulusschadigung
nephrotoxisch, ruft eine Ototoxizitat hervor und fuhrt Gber eine Demyelinisierung zu
einer sensorischen peripheren Neuropathie. Carboplatin ist im Vergleich zu
Cisplatin starker hamatotoxisch, jedoch weniger nephrotoxisch, weniger
neurotoxisch und weniger emetogen. Cytarabin wirkt stark myelosuppressiv,
bewirkt eine Mukositis und Stomatitis und kann vor allem bei alteren Patienten eine
akute oder chronische Enzephalopathie hervorrufen. Carmustin hat insbesondere
eine kumulative Pulmotoxizitat in Form einer Pneumonie und Lungenfibrose.
Ifosfamid wirkt vor allem urotoxisch und verursacht eine hamorrhagische Zystitis.
Nach Etoposid-Gabe treten vermehrt sekundare Leukamien auf. Melphalan und
Thiotepa wirken vor allem toxisch auf das Gewebe des Gastrointestinaltrakts.
Thiotepa schadigt zusatzlich auch das Lebergewebe und das Lungengewebe
(Scheulen et al. 2003, Pirker 2004).

Nach Link et al. sind im Folgenden tabellarisch die akuten Nebenwirkungen der
Hochdosischemotherapie unterteilt anhand der verschiedenen Lokalisationen
dargestellt (Link et al. 1997).
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Tabelle 2: Modifizierte Nebenwirkungsliste der Hochdosischemotherapie (Link et al. 1997)

Knochenmark, Immunsystem Panzytopenie (Neutropenie, Lymphopenie,
Anamie und Thrombozytopenie) mit
Infektionen, Sepsis und Blutungen

Nasen-Rachen-Raum Stomatitis, Mukositis, Parotitis, Sinusitis

Haut Erythem, Desquamation, Alopezie,
Pigmentierungen

Gastrointestinaltrakt Gastroenteritis, Osophagitis, Kolitis,

Ulzera, lleus, Storungen des Elektrolyt-
und Flussigkeithaushaltes, Pankreatitis

Lunge Pneumonie, obstruktive Bronchitis, diffuse
alveolare Blutungen, ARDS, Lungenfibrose

Urogenitaltrakt Hamorrhagische Zystitis, akute
Tubulusnekrose, Nierenversagen

Herz-Kreislauf-System Akuter Myokardinfarkt,

Herzrhythmusstérungen, kardiogener
Schock, Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathie, Perikarderguss,
arterielle Hypertonie

Leber Gerinnungstoérungen, Cholestase,
Hepatitis, Leberzellnekrose,
Leberverschlusskrankheit

ZNS Hirnédem, epileptische Ereignisse,
psychische Veranderung, Enzephalopathie

Durch die Hochdosischemotherapie kann es zu verminderter Fertilitat kommen.
Nach stattgehabter Hochdosischemotherapie konnte ein hoheres Risiko fur
Frihgeburten mit einer Inzidenz von 25 % nach Hochdosischemotherapie im
Vergleich zu 8 % bis 10 % in der Normalbevolkerung nachgewiesen werden.
Relativierend muss hierbei angemerkt werden, dass in dem Patientenkollektiv
dieser Studie einige Patientinnen zusatzlich eine Ganzkorperbestrahlung erhielten
(Sanders et al. 1996).

Ebenso besteht ein hoheres Risiko fur das Auftreten von sekundaren Malignomen.
Das geschatzte Risiko fur eine sekundare Malignitat nach Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation ist 3,3-mal hoher als in der
Allgemeinbevdlkerung (Forrest et al. 2003). Dabei betragt die Inzidenz von
sekundaren myelodysplastischen Syndromen (MDS) und akuter myeloischer
Leukamie (AML) 5 % bis 20 % und die Inzidenz von anderen hamatologischen oder
soliden Tumoren 10 % (Darrington et al. 1994, Friedberg et al. 1999, Brown et al.
2005).
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2.4.2. Verfahrensbedingte Nebenwirkungen und Komplikationen wéahrend
der Transfusion der peripheren Stammzellen

Als Reaktion auf das Kryokonservierungsmittel DMSO konnen Fieber, Flush,
abdominelle Krampfe, Dyspnoe, allergische Reaktionen, Herzrhythmusstorungen,
Hypertension und Nierenversagen auftreten (Davis et al. 1990, Baynes et al. 2000).
Zudem kann der Geruch des Konservierungsmittels zu Ubelkeit und Erbrechen
fuhren (Stroncek et al. 1991).

Selten trat bisher bei einer autologen Stammzelltransplantation ein Hepatic-
Sinusoidal-Obstruction-Syndrome (HSOS) auf, bei dem es zu einer Obstruktion der
Lebersinus kommt. Diese fuhrt zu einer portalen Hypertension. Mogliche Folgen
dieser Obstruktion stellen Hepatomegalie, Hyperbilirubinamie und Aszites dar.

Klinisch imponieren Oberbauchschmerzen (Matzdorff & Baumhakel 2006).

2.5. Indikationen fiir eine Aufnahme auf die Intensivstation

Aufgrund der zuvor genannten Organtoxizitaten und Nebenwirkungen der
Hochdosistherapie haben autolog stammzelltransplantierte Patienten ein erhdhtes
Risiko, Komplikationen zu entwickeln, die eine intensivmedizinische Therapie
erfordern. Diese Komplikationen sind grofRtenteils nicht Folge der einzelnen
Tumorerkrankungen, sondern direkt behandlungsassoziiert im Rahmen der
Chemotherapie.

Etwa 5 % bis 10 % aller Tumorpatienten entwickeln eine kritische Erkrankung, die
eine Aufnahme auf die Intensivstation erfordert (Taccone et al. 2009). Je nach
Tumorart variiert die ICU-Aufnahmerate zwischen 0,7 % und 12 % (Azoulay et al.
2004). Insgesamt stellen Patienten mit Tumorerkrankungen einen Anteil von 13,5
% bis 21,5 % an allen ICU-Aufnahmen dar (Soares et al. 2010, Bos et al. 2012).
Dabei entwickeln Patienten mit hamatologischen Tumoren haufiger
lebensbedrohliche Komplikationen, die eine ICU-Aufnahme erforderlich machen als
Patienten mit soliden Tumoren. In einer Studie von Azoulay et al. wurden uber 5
Jahre (1997 bis 2002) alle auf die Intensivstation aufgenommenen Patienten erfasst
und nach Tumoridentitaten aufgegliedert. In diesem Zeitraum wurden insgesamt
203 onkologische Patienten aufgenommen. Davon bildeten Patienten mit

hamatoonkologischen Erkrankungen (n = 172) mit 85 % einen deutlich groReren
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Anteil der ICU-Aufnahmen im Vergleich zu 9 % an soliden Tumoren erkrankten
Patienten (n = 19) (Azoulay et al. 2004).

Die ICU-Aufnahmerate von stammzelltransplantierten Patienten variierte in
verschiedenen Studien zwischen 11 % und 40 % (Afessa et al. 1992, Soubani et al.
2004, Scales et al. 2008). Diese Varianz kann durch verschiedene Faktoren erklart
werden: Unterschiede in der Transplantationsdurchfuhrung, Unterschiede in den
ICU-Aufnahmekriterien und die Heterogenitat der Inklusionskriterien (Alter,
Komorbiditaten, Tumorart, Art der Transplantation). So konnten Galindo-Beccera et
al. nachweisen, dass Patienten nach allogener Stammzelltransplantation deutlich
haufiger Komplikationen entwickelten, die eine ICU-Aufnahme erforderlich machten
als autolog stammzelltransplantierte Patienten (28 % vs. 12 %). Dieser Unterschied
kann durch die Abwesenheit einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) bei der
autologen Transplantation erklart werden, welche in dieser Studie mit 37 % aller
ICU-Aufnahmen die haufigste Indikation fur eine Aufnahme auf die Intensivstation
darstellte (Galindo-Becerra et al. 2015).

Jedoch selbst wenn hamatologische und solide Tumore separat betrachtet werden,
erschweren die verbleibende Heterogenitdt der Tumorerkrankungen, die
Unterschiede in verfugbaren Therapieoptionen, die begleitenden Komorbiditaten
und die verschiedenen Indikationen fur eine ICU-Aufnahme die Vergleichbarkeit der
Studien untereinander.

Ende des 20. Jahrhunderts lag die Mortalitatsrate bei onkologischen Patienten bei
nahezu 90 %, sodass aufgrund der schlechten prognostischen Aussichten vor allem
Patienten mit soliden Tumoren, aber auch hamatoonkologische Patienten, nur
selten auf die Intensivstation aufgenommen wurden (Egol et al. 1999). Heutzutage
haben sich die onkologischen und intensivmedizinischen
Behandlungsmoglichkeiten deutlich verbessert und zu einem Absinken der
Mortalitat auf 40 % gefuhrt (Azoulay et al. 2013). In mehreren Studien wurde daher
vorgeschlagen, dass onkologische Patienten mit einer Lebenserwartung von
mindestens 1 Jahr bei akuten Komplikationen eine intensivmedizinische
Behandlung erhalten sollten (Azoulay et al. 2011).

In einem Consensus Statement von Kiehl et al. wurden verschiedene
Empfehlungen fur intensivmedizinische Mallhahmen wie z.B. Beatmung und
Dialyse herausgearbeitet und Indikationen fur eine intensivmedizinische Therapie

bei onkologischen Patienten naher definiert. Hierbei konnte geschlussfolgert
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werden, dass die Schwere der akuten Erkrankung wichtiger fur den prognostischen
Verlauf ist als die Art und Schwere der Tumorerkrankung und es daher erforderlich
ist, die ICU-Aufnahmekriterien fur onkologische Patienten zu Uberdenken und neue
Strategien fur die intensivmedizinische Behandlung dieser Patienten zu entwickeln
(Kiehl et al. 2018).

Aufgrund der zunehmenden Anzahl von onkologischen Patienten, die eine
intensivmedizinische Behandlung bendtigen, ist es erforderlich, bestimmte ICU-
Aufnahmekriterien und standardisierte Aufnahmeprozeduren sowie
Therapiekonzepte fur haufige spezifische Komplikationen bei onkologischen

Patienten zu etablieren.

2.5.1. Komplikationen onkologischer Patienten

Die haufigsten behandlungsassoziierten Indikationen fur die Aufnahme auf die
Intensivstation bei onkologischen Patienten sind Infektionen als Folge einer
chemotherapieinduzierten Neutropenie (Shimabukuro-Vornhagen et al. 2016).
Trotz Fortschritten in der Pravention und der Behandlung von nosokomialen
Infektionen haben onkologische Patienten ein hoheres Risiko fur die Entwicklung
einer schweren Sepsis als Patienten ohne Tumorerkrankung. Laut Williams et al.
stirbot fast jeder 10. onkologische Patient im Rahmen eines septischen
Multiorganversagens. Das Risiko, eine schwere Sepsis zu entwickeln, ist 9-mal
hoher fur Patienten mit hamatologischen Erkrankungen als fur Patienten mit soliden
Tumoren. Gegenuber der sonstigen Bevolkerung ist das Risiko bis zu 15-mal héher
(Williams et al. 2004).

Bei der Hochdosischemotherapie geht die hohe Konzentration der
Chemotherapeutika oft mit einer schweren Neutropenie einher. Dadurch ist eine
Infektion die haufigste Komplikation nach Hochdosischemotherapie (Azoulay et al.
2013). Bei 60 % bis 80 % der autolog transplantierten Patienten treten infektiose
Komplikationen auf (Bertz et al. 2003). Sie sind eine der Hauptursachen fur die
therapieassoziierte Mortalitat (Weaver et al. 1997). Haut und Schleimhaut,
Respirations- und Gastrointestinaltrakt sowie Einstichstellen bei
Knochenmarkaspirationen und Katheteranlagen sind hierbei bevorzugte
Infektlokalisationen (Hughes et al. 2002).

In den letzten 4 Jahrzehnten hat sich zudem das Keimspektrum bei Infektionen von

neutropenen Patienten deutlich verandert. Zu Beginn der Behandlung mit
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Chemotherapeutika in den Sechziger- und Siebzigerjahren dominierten
gramnegative Bakterien. Wahrend der Achtzigerjahre kamen aufgrund der
zunehmenden Verwendung von zentralen Venenkathetern und der Etablierung
einer Infektprophylaxe mit Fluorchinolonen vermehrt grampositive Bakterien hinzu
(Zinner 1999). Zurzeit sind koagulasenegative Staphylokokken die am haufigsten
aus Blutkulturen isolierten Bakterien in den meisten onkologischen Zentren.
Enterobacteriae wie zum Beispiel Enterobacter species, Escherichia coli und
Klebsiella species sowie gramnegative Stabchen wie Pseudomonas und
Stenotrophomonas species finden sich seltener in den Blutkulturbefunden
(Dettenkofer et al. 2003, Freifeld et al. 2011).

An Bedeutung haben auch multiresistente gramnegative Bakterien gewonnen, die
eine steigende Anzahl an Infektionen bei neutropenen Patienten verursachen
(Oliveira et al. 2007). Vor allem unter Klebsiella species und E. coli-Stammen finden
sich vermehrt Extended-Spectrum-Beta-Laktamase (ESBL) bildende Bakterien, die
eine Beta-Lactam-Resistenz besitzen und antibiotisch nur noch auf Carbapeneme
ansprechen (Johnson & Ramphal 1990). Auch Methicillin-resistente
Staphylokokkus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)
treten zunehmend haufiger auf (Weinstock et al. 2007, Morris et al. 2008).
Candida species sind im Vergleich zu dem oben beschriebenen bakteriellen
Spektrum deutlich seltener der Grund fur eine Infektion bei neutropenen Patienten
(Dettenkofer et al. 2003). Aspergillus verursacht vor allem Sinusitiden und
Pneumonien mit einer Latenz von 2 oder mehr Wochen nach der neutropenen
Phase (Freifeld et al. 2011).

Bei der Wahl des Antibiotikums sollte bedacht werden, dass 15 % der Infektionen
bei onkologischen Patienten durch mehrere Erreger gleichzeitig verursacht sind.
Deshalb sollte bei onkologischen Patienten mit febriler Neutropenie umgehend eine
empirische antibiotische Therapie mit Breitspektrumantibiotika eingeleitet werden
(Legrand et al. 2011).

Weiterhin haben neutropene Patienten ein deutlich erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung eines akuten Lungenversagens, das letztendlich eine invasive
Beatmung erforderlich macht (Chi et al. 2013, Benz et al. 2014). Die Hauptursache
fur eine akute respiratorische Insuffizienz stellen Pneumonien dar (McGrath et al.
2010). Weitere Grunde fur Lungenversagen bei onkologischen Patienten sind

behandlungsassoziierte Schadigungen der Lunge, pulmonale Komorbiditaten,
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diffuse alveolare Blutungen, nichtinfektiose Pneumonien und
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) (Shimabukuro-
Vornhagen et al. 2016).

Des Weiteren stellt ein akutes Nierenversagen eine der Hauptindikationen fur eine
Aufnahme auf die Intensivstation dar. Es tritt bei 12 % bis 32 % aller onkologischen
Patienten auf und erfordert dann haufig eine Dialysetherapie (Salahudeen et al.
2013, Khalil et al. 2014). Die Ursachen des Nierenversagens sind multifaktorieller
Genese. Somit kann ein Nierenversagen sowohl durch den Tumor selbst als auch
durch die Toxizitat der Chemotherapie verursacht sein (Lameire et al. 2005).
Hamatoonkologisch erkrankte Patienten haben ein hoheres Risiko flr
Nierenversagen verglichen mit Patienten, die an soliden Tumoren erkrankt sind. So
hatten in der Studie von Zeng et al. stammzelltransplantierte Patienten mit einer
Inzidenz von 55,9 % ein deutlich hoheres Risiko, ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln als Patienten mit soliden Tumoren, bei denen die Inzidenz 21 % betrug
(Zeng et al. 2014).

Ein weiterer haufiger Grund fur eine Aufnahme auf die Intensivstation ist eine
neurologische Symptomatik, zum Beispiel eine Bewusstseinsstorung oder
epileptische Ereignisse. Die neurologische Symptomatik kann sowohl im Rahmen
einer Enzephalopathie durch die Neurotoxizitat der Chemotherapeutika auftreten
als auch die Folge einer infektassoziierten Enzephalitis mit septischem Verlauf sein
(Legriel et al. 2010, Scott 2015).

Zudem gewinnt auch die Mukositis als Komplikation und potentielle Eintrittspforte
fur Keime weiter an Bedeutung, denn im Gegensatz zur Infektprophylaxe durch
Antibiotika ist bis heute keine medikamentdése Prophylaxe dieser
chemotherapieassoziierten Komplikation etabliert, sondern es sind lediglich

symptomatische Behandlungen moglich.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

In diese retrospektive statistische Studie wurden 256 onkologische Patienten, 84
Frauen und 172 Manner, eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2008
bis zum 31.12.2014 im Onkologischen Zentrum des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation  durchgefuhrt wurde. Unter den onkologischen
Erkrankungen fanden sich mehrheitlich Multiple Myelome, Keimzelltumore sowie
Lymphome. Eine genauere Beschreibung der Aufteilung und der Haufigkeiten ist
der Tabelle 3 im Ergebnisteil zu entnehmen.

Die Behandlung der onkologischen Erkrankung mit einer autologen
Stammzelltransplantation wurde den jeweiligen Arztbriefen enthommen und galt als
Einschlusskriterium in die Studie. Eine unvollstdndige Dokumentation des
onkologischen  Behandlungsverlaufs in  Soarian  Clinicals und des
intensivtherapeutischen Verlaufs im Integrated Care Manager® (ICM) stellte ein
Ausschlusskriterium dar. Aus diesem Grund wurden die Daten von 17 Patienten,
die im Studienzeitraum mit einer Hochdosisschemotherapie behandelt wurden,
nicht in die Auswertung mit einbezogen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (WF-
111/20) genehmigt. Eine weiterfuhrende Beratung und Einverstandniserklarung der
Ethikkommission war aufgrund des beobachtenden Charakters der retrospektiven

statistischen Studie nicht erforderlich.

3.2. Datenerhebung

Die Identifizierung der Patienten wurde durch die Dokumentation der UKE-internen
Patientennummern sichergestellt. Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert anhand
zuvor definierter Kriterien in tabellarischer Form. Es wurden alle Intensivaufenthalte
nach autologer Stammzelltransplantation dokumentiert, die sich im Zeitraum von
365 Tagen nach Hochdosischemotherapie ereigneten. Aufenthalte auf
Intensivstation in diesem Zeitraum vor Hochdosischemotherapie und autologer

Transplantation gingen in die Datenerhebung nicht mit ein.
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Es wurden -soweit vorhanden- folgende Daten bei allen Patienten der Studie
erhoben: Alter zum Zeitpunkt der Hochdosischemotherapie, Geschlecht, Art der
onkologischen Erkrankung bzw. ihres Rezidivs, Substanzen und Anzahl der Zyklen
der Induktionschemotherapie sowie der Hochdosischemotherapie,
Induktionsergebnis, Zeitraum der Aplasie sowie die Lange des
Krankenhausaufenthalts. Aplasie wurde definiert als eine neutrophile
Granulozytenzahl von weniger als 0,5 x 10° Zellen/Liter.

Zusatzlich zu der oben genannten Erhebung wurden bei den intensivpflichtigen
Patienten folgende Daten bei ICU-Aufnahme dokumentiert: Alter, Aufnahmegrund,
Komorbiditaten, Ejektionsfraktion zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation, Zeit zwischen Hochdosischemotherapie und ICU-Aufnahme sowie
Lange des Intensivaufenthalts.

Des Weiteren wurden zum Aufnahmezeitpunkt, in den ersten 24 Stunden am
Aufnahmetag (Tag 0) sowie an den 2 darauffolgenden Tagen (Tag 1 und Tag 2) des
Intensivaufenthalts morgens weitere Parameter erhoben:

Vitalparameter (Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck, arterieller
Mitteldruck (engl. Mean Arterial Pressure (MAP), Korpertemperatur und
Atemfrequenz), Blutgasanalyse (pH-Wert, periphere Sauerstoffsattigung (saO2 %),
arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO2), arterieller CO2-Partialdruck (paCO3),
Bicarbonat (HCOs3), Laktat, Natrium, Kalium), Beatmungsparameter
(Sauerstoffanteil der eingeatmeten Luft (FiO2 %), Verhaltnis von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauerstofffraktion (paO2/FiOz2)), kleines
Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Hamatokrit (Hkt), Hdmoglobin
(Hb), mittleres korpuskulares Volumen (MCV)), Leberfunktionsparameter (Bilirubin,
Albumin, Aspartat-Aminotransferase (AST = GOT), Alanin-Aminotransferase (ALT
= GPT), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)), Nierenfunktionsparameter
(Harnstoff, Kreatinin), Entzindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP),
Procalcitonin (PCT)), Gerinnungsparameter (Quick, engl. International Normalized
Ratio (INR), partielle Thromboplastinzeit (PTT), Thrombinzeit), Laktat-
Dehydrogenase (LDH) und Fibrinogen. Zudem wurden der Bewusstseinsstatus
anhand der Glasgow Coma Scale (GCS), Harnvolumen, Einsatz und Dauer von
Nierenersatzverfahren (engl. Renal Replacement Therapy (RRT)), Notwendigkeit

und Dauer invasiver (Intubationsnarkose (ITN)) und nichtinvasiver (engl. Non-
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Invasive Ventilation (NIV)) Beatmung sowie Einsatz und Dauer von Katecholaminen
(Noradrenalin), Analgetika (Sufentanyl) und Sedativa (Propofol) dokumentiert.
AuRerdem wurde das Auftreten von Blutungsereignissen mit stattgehabten
BlutstillungsmalRnahmen, systemischen Infektionen (Sepsis, septischer Schock),
Pneumonie (engl. Community-Acquired Pneumonia (CAP) oder Hospital-Acquired
Pneumonia (HAP)) sowie anderen kardiologischen (ventrikulare Tachykardie,
Reanimationspflichtigkeit), neurologischen (Enzephalopathie, generalisierter
epileptischer Anfall) und gastrointestinalen Erkrankungen (Darmileus) erfasst.
Zudem beinhaltete die Datenerfassung mikrobiologische Befunde aus Blutkulturen
sowie aus bronchoskopisch gewonnenem Material.

Bei einigen Parametern wurden die Daten wahrend der ersten 24 Stunden auf der
Intensivstation nur einmalig gemessen bzw. dokumentiert. In diesem Fall wurden
diese Zeitpunkte in der statistischen Erhebung zu einem Feld ,bei Aufnahme/am
ersten ICU-Tag" zusammengefasst.

Zur Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung und zur Quantifizierung des
Therapieaufwands wahrend des Aufenthalts auf Intensivstation wurden das TISS
28 (engl. Therapeutic Intervention Scoring System 28), der SAPS 1l (engl. Simplified
Acute Physiology Score Il) und der SOFA-Score (engl. Sequential Organ Failure
Assessment) zum Zeitpunkt der Aufnahme auf der Intensivstation erhoben. Mit dem
Charlson-Komorbiditatsindex wurde die Art und Anzahl der Komorbiditaten der
Patienten erfasst.

Die Tumorarten wurden wie folgt definiert und eingeteilt: Refraktare Hodgkin-
Lymphome (HL), Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), primare Lymphome des
zentralen Nervensystems (ZNS-Lymphome), Sarkome (S), Keimzelltumoren (KZT)
und Multiple Myelome (MM). Der Krankheitsstatus wurde nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO)
definiert.

FUr die Datenerhebung wurden die elektronischen Programme Integrated Care
Manager® (ICM) Version 9.1 der Drager Medical Deutschland GmbH und Soarian

Clinicals der Siemens GmbH genutzt.

25



3.3. Statistik

Die Patientencharakteristika, der Krankheitsverlauf, das Auftreten und die
Auswirkungen von Infektionen und anderen kritischen Erkrankungen nach
Hochdosischemotherapie sowie deren Behandlung auf der Intensivstation und
schlieBlich das Gesamtuberleben wurden statistisch beurteilt.

Die erhobenen Daten wurden mit IBM® SPSS® Statistics Version 24.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY) und GraphPad Prism Version 6.0 anonymisiert ausgewertet.

Fur alle Berechnungen wurde ein zweiseitiger p-Wert von 0,05 als statistisch

signifikant angesehen.

Zur Beschreibung der Haufigkeitsverteilung wurden die Ergebnisse der Studie als
Median mit 25 % bis 75 % Interquartilsabstand (IQR), als Mittelwert mit
Standardabweichung oder als absolute Zahlen mit Prozentangaben dargestellit.
Um signifikante Risikofaktoren fur eine Intensivaufnahme zu ermitteln, wurde mit
einer multivariaten binaren Regressionsanalyse die Odds Ratio (OR) berechnet.
Die Grenzwertoptimierungskurve (engl. Receiver Operating Characteristic (ROC))
und AUC-Analyse (engl. Area Under the Curve) wurden angewendet, um die
prognostische Aussagekraft der Aplasiedauer und der Summe des Charlson-
Komorbiditatsindex zu beurteilen. Mit dem Youden-Index wurden die Cut-off-Werte
berechnet.

Bei Ausschluss einer Normalverteilung durch Anwendung des D’Agostino’s K-
squared-Test wurde zum Gruppenvergleich fur unabhangige Stichproben der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Auf diese Weise konnten prognostische Faktoren

fur das ICU-Uberleben ermittelt werden.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 256 Patienten, die im Rahmen einer
onkologischen Erkrankung mit einer Hochdosischemotherapie und darauffolgender
autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden.

In einem Zeitraum von 6 Monaten entwickelten sich bei 15 Patienten (6 %) innerhalb
von 30 Tagen nach autologer  Stammzelltransplantation  direkte
Folgekomplikationen der Hochdosischemotherapie, die eine intensivmedizinische
Therapie erforderlich machten (Patientenkollektiv 1 in den folgenden Tabellen). Bei
weiteren 31 Patienten (12 %) war innerhalb von 6 Monaten nach
Hochdosischemotherapie ein Intensivaufenthalt aus nicht direkt
transplantationsassoziierten Komplikationen notwendig (Patientenkollektiv 2 in den
folgenden Tabellen). Eine 3. Gruppe von 9 Patienten wurde in einem Zeitraum von
6 bis 12 Monaten nach der onkologischen Behandlung intensivpflichtig
(Patientenkollektiv 3).

Von den 256 Patienten waren 172 Patienten (67 %) mannlichen Geschlechts und
84 Patienten (33 %) weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter der 256 Patienten
betrug zum Zeitpunkt der Hochdosischemotherapie 56 Jahre (IQR 45-64). 104
Patienten (41 %) waren alter als 60 Jahre. Das Patientenkollektiv 1 beinhaltete 8
mannliche Patienten (53 %) und 7 weibliche Patienten (47 %). Diese Patienten
waren im Median 63 Jahre alt (IQR 43-67). Im Kollektiv 2 waren 28 Patienten (90
%) mannlich und 3 Patienten (10 %) weiblich. Das mediane Alter im
Patientenkollektiv 2 betrug 43 Jahre (IQR 27-50). 1 Patient (11 %) der insgesamt 9
Patienten im 3. Kollektiv war mannlichen Geschlechts und 8 Patienten (89 %) dieses
Kollektivs waren weiblichen Geschlechts. In diesem Kollektiv lag das mediane Alter
bei 45 Jahren (IQR 31-59).

Das gesamte Kollektiv von 256 Patienten beinhaltete 122 Patienten (48 %) mit
Multiplem Myelom, 49 Patienten (19 %) mit Non-Hodgkin-Lymphom, 48 Patienten
(19 %) mit einem Keimzelltumor, 18 Patienten (7 %) mit ZNS-Lymphomen, 8
Patienten (3 %) mit einem Hodgkin-Lymphom und 11 Patienten (4 %) mit

heterogenen Tumoridentitaten, unter anderem Sarkome.
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256 autolog transplantierte
Patienten im UKE im 6-Jahres-
Studienzeitraum !

31 Patienten mit nicht-
transplantationsassoziiertem
Intensivaufenthalt in den —
ersten 6 Monaten nach
autologer Transplantation

15 autolog transplantierte
Patienten mit
transplantationsassoziiertem
Intensivaufenthalt

. 12 Patienten waren am Leben
3 Patienten starben auf der .
. . bei Entlassung von der
Intensivstation . o)
Intensivstation

6 Patienten waren am Leben 6 Patienten starben innerhalb
nach 12 Monaten der ersten 12 Monate

Abbildung 3: Flussdiagramm der Studie

"Patientenkollektiv: Alle autolog transplantierten Patienten im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf von 2008 bis 2014.

2Follow-Up bis 01.07.2016.
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Tabelle 3: Demographische Daten und Tumorarten der Patienten mit Hochdosis-
chemotherapie und anschlieBender autologer Stammzelltransplantation

Variablen Alle Patienten Patienten- Patienten- Patienten-
kollektiv 1 kollektiv 2 kollektiv 3
n (%) oder Median (IQR) (n = 256) (n=1%5) (n=31) (n=9)
Demographische Daten
Alter in Jahren bei HDT 56 (45-64) 63 (43-67) 43 (27-50) 45 (31-59)
Alter 260 Jahre bei HDT 104 (41) 9 (60) 3 (10) 4 (44)
Alter <60 Jahre bei HDT 152 (59) 6 (40) 28 (90) 5 (56)
Female: Male 84 (33):172 (67) 7 (47):8(563) 3(10):28 (90) 8 (89):1 (11)
Tumore
Keimzelltumor 48 (19) 2 (13) 16 (52) 2 (22)
Seminom 6 (2) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Nichtseminom 37 (14) 1(7) 16 (51) 1(11)
Mischtumor 5(2) 1(7) 0(0) 1(11)
Multiples Myelom 122 (48) 3 (20) 5 (16) 4 (44)
Non-Hodgkin-Lymphom 49 (19) 5 (33) 6 (19) 1(11)
T-Zell-NHL 9(4) 1(7) 2 (6) 0 (0)
B-Zell-NHL 40 (16) 4 (27) 4 (13) 1(11)
DLBCL 20 (8) 0 (0) 3 (10) 0 (0)
Follikulares 6 (2) 1(7) 0(0) 1(11)
Lymphom
Mantelzell- 7 (3) 1(7) 0(0) 0 (0)
lymphom
Sonstige 7 (3) 2 (13) 1(3) 0 (0)
ZNS-Lymphom 18 (7) 2 (13) 1(3) 0 (0)
Hodgkin-Lymphom 8 (3) 0 (0) 1(3) 1(11)
Sonstige 11 (4) 1(7) 2 (6) 1(11)

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt; Patientenkollektiv 2:
Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6 Monaten nach Transplantation;
Patientenkollektiv 3: Patienten, auBer Patientenkollektiv 1 und 2, die in den ersten 365 Tagen nach HDT
auf ICU aufgenommen wurden; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; DLBCL: Diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom; ZNS: Zentrales Nervensystem.

4.2. Charakteristika der HDT-Regime, Induktionsregime und
Induktionsergebnisse

4.2.1. Induktionsregime und Induktionsergebnisse

Patienten mit  hamatologischer = Tumorerkrankung  wurden  vor  der
Hochdosischemotherapie mit einer Induktionschemotherapie behandelt.

Von den an einem Multiplen Myelom erkrankten Patienten wurden 75 Patienten (61
%) mit dem VCD-Induktionsregime, bestehend aus Bortezomib, Cyclophosphamid
und Dexamethason, 31 Patienten (25 %) mit dem VD-Regime (Bortezomib und

Dexamethason), 3 Patienten (2 %) mit RAD (Lenalidomid, Adriamycin und
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Dexamethason), 3 Patienten (2 %) mit AD (Adriamycin und Dexamethason) und 5
Patienten (4 %) mit RD (Lenalidomid und Dexamethason) behandelt. Nach
Induktionstherapie mit VCD befanden sich 64 (52 %) der insgesamt 122 Patienten
mit einem Multiplen Myelom in Teilremission (engl. Partial Remission (PR)). Bei 7
Patienten (6 %) dieser Patientengruppe konnte nach VCD-Therapie eine komplette
Remission (engl. Complete Remission (CR)) erreicht werden. Bei 1 Patienten (1 %)
lag eine stabile Erkrankung (engl. Stable Disease (SD)) oder Progression (engl.
Progressive Disease, PD)) vor. Nach Induktionschemotherapie mit VD waren 26
Myelom-Patienten (31 %) in Teilremission, 1 Patient (1 %) in kompletter Remission
und 3 Patienten (2 %) hatten eine stabile Erkrankung oder Progression. Bei allen
Patienten mit RAD-Chemotherapie war die Tumorerkrankung nach der
Induktionstherapie in Teilremission (n = 3, 2 %). Nach AD-Therapie war 1 Myelom-
Patient (1 %) in Teilremission und 1 weiterer Patient (1 %) in kompletter Remission.
3 Patienten (2 %) befanden sich nach RD-Therapie in Teilremission und 2 Patienten
(1 %) wiesen eine stabile Erkrankung oder Progression ihrer Myelom-Erkrankung
auf.

Von den 40 Patienten (20 %) mit einem B-Zell-NHL wurden 19 Patienten (48 %) mit
R-DHAP, bestehend aus Rituximab, Dexamethason, Cytarabin und Cisplatin,
behandelt. 12 B-Zell-NHL-Patienten (30 %) erhielten eine Induktionschemotherapie
mit R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin und Vincristin)
und 17 Patienten (43 %) eine Induktionschemotherapie mit R-ICE (Rituximab,
Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid). Nach Induktionschemotherapie mit R-DHAP
befanden sich 12 Patienten (30 %) in Teilremission und 3 Patienten (7 %) in
Vollremission. Bei 4 (10 %) dieser 19 B-Zell-NHL-Patienten blieb die Erkrankung
stabil oder befand sich in Progression. Nach R-CHOP wiesen 7 Patienten (17 %)
der insgesamt 40 B-Zell-NHL-Patienten eine Teilremission und 4 Patienten (10 %)
eine Vollremission auf. Bei 1 Patienten (3 %) nach R-CHOP wurde eine stabile
Erkrankung oder Progression nachgewiesen. Nach R-ICE befanden sich 9
Patienten (23 %) in Teilremission und 2 Patienten (5 %) in Vollremission. Eine
stabile Erkrankung oder Progression trat bei 4 Patienten (10 %) nach R-ICE-
Therapie auf.

3 (33 %) der 9 Patienten (5 %) mit T-Zell-NHL erhielten eine Induktionstherapie mit
DHAP (Dexamethason, Cytarabin und Cisplatin). 4 Patienten (44 %) mit T-Zell-NHL
wurden mit CHOP (Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin und Vincristin)
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behandelt und 1 Patient (11 %) erhielt eine Induktionschemotherapie mit ICE
(Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid). Bei allen T-Zell-NHL-Patienten, die mit DHAP
behandelt wurden, befand sich die Tumorerkrankung nach der
Induktionschemotherapie in Vollremission (n = 3, 33 %). Alle Patienten, die mit
CHOP behandelt wurden, wiesen nach der Induktionschemotherapie eine
Teilremission auf (n = 4, 44 %). Der Patient mit ICE-Chemotherapie hatte
anschlief3end eine stabile Erkrankung oder Progression.

Die 18 Patienten mit ZNS-Lymphom (9 %) wurden entweder im Rahmen der IELSG-
Studie (n = 10, 56 %) oder Freiburger Studie (n = 8, 44 %) behandelt. Nach
Induktionstherapieprotokoll gemaf der IELSG-Studie befanden sich 8 Patienten (44
%) in Teilremission und 1 Patient (6 %) in Vollremission. 1 weiterer Patient (6 %)
wies eine stabile Erkrankung oder Progression auf. Nach Durchfuhrung der
Induktionschemotherapie mit dem Freiburger Protokoll befanden sich 6 Patienten
(33 %) in Teilremission.

Von den 8 Patienten (3 %) mit einem Hodgkin-Lymphom erhielten 6 Patienten (75
%) eine Chemotherapie mit DHAP und 1 Patient (13 %) eine Chemotherapie mit R-
ICE. 1 weiterer Patient (13 %) erhielt eine kombinierte Induktionschemotherapie mit
BEACOPP (Cyclophosphamid, Etoposid, Adriamycin, Procarbazin, Vincristin,
Bleomycin und Prednisolon). Nach Induktionschemotherapie mit DHAP war die
Tumorerkrankung von 4 Hodgkin-Patienten (50 %) in Teilremission und von 2
Patienten (25 %) in kompletter Remission. Das Hogkin-Lymphom des Patienten mit
R-ICE war nach Induktionschemotherapie in Teilremission. Auch die
Tumorerkrankung des Patienten, der als Induktionschemotherapie BEACOPP
erhielt, war nach Induktionschemotherapie in Teilremission.

Patienten, die mit dem R-DHAP- oder DHAP-Regime behandelt wurden, waren im
Median 55 Jahre alt (IQR 44-66). Von diesen insgesamt 28 Patienten waren 12 (43
%) mannlichen und 16 (57 %) weiblichen Geschlechts. Bei den Patienten, die mit
einer R-CHOP- oder CHOP-Induktionschemotherapie behandelt wurden, betrug
das Alter im Median 59 Jahre (IQR 50-64). 12 (75 %) dieser Patienten waren
mannlichen und 4 (25 %) weiblichen Geschlechts. Das mediane Alter der Patienten
mit einer R-ICE- oder ICE-Therapie lag bei 65 Jahren (IQR 58-69). Unter diesen 19
Patienten fanden sich 11 Manner (58 %) und 8 Frauen (42 %).
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Tabelle 4: Induktionsregime und Induktionsergebnisse der Patienten mit hamatologischer
Tumorerkrankung

Variablen Alle Patienten

n (%) (n=197)

Tumorart Induktionsregime Induktionsergebnis zum Zeitpunkt der

Hochdosischemotherapie
PR CR SD/PD NA

Multiples 122 (62) VCD 75 (61) 64 (52) 7 (6) 1(1) 3(2)

Myelom VD 31(25) 26 (31) 1(1) 3(2) 1(1)
RAD 3(2) 3(2) 0 (0) 0(0) 0(0)
AD 3(2) 1(1) 1(1) 0(0) 1(1)
RD 5(4) 3(2) 0(0) 2(1) 0 (0)
Sonstige 3(2) 2(2) 0(0) 0 (0) 1(1)
NA 2(2) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(2)

B-Zell-NHL 40 (20) R-DHAP 19 (48) 12(30) 3(7) 4 (10) 0(0)
R-CHOP 12(30) 7(17) 4 (10) 1(3) 0(0)
R-ICE 17 (43) 9(23) 2(5) 4 (10) 0 (0)
Sonstige 4(10) 3(7) 0(0) 0 (0) 1(3)

T-Zell-NHL 9(5) DHAP 3(33) 0(0) 3 (33) 0(0) 0(0)
CHOP 4 (44) 4 (44) 0(0) 0 (0) 0 (0)
ICE 1(11) 0(0) 0(0) 1(11) 0(0)
Sonstige 1(11) 0(0) 0(0) 1(11) 0(0)

ZNS- 18 (9) IELSG- 10 (56) 8 (44) 1(6) 1(6) 0 (0)

Lymphom Studie
Freiburger 8(44) 6(33) 0(0) 0(0) 2 (11)
Studie

Hodgkin- 8 (4) DHAP 6 (75) 4(50) 2 (25) 0 (0) 0 (0)

Lymphom R-ICE 1(13) 1(13) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
BEACOPP/ 1(13) 1(13) 0 (0) 0 (0) 0(0)

DHAP

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt; Patientenkollektiv 2:
Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6 Monaten nach
Transplantation; VCD: Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason; VD: Bortezomib, Dexamethason;
RAD: Lenalidomid, Adriamycin, Dexamethason; AD: Adriamycin, Dexamethason; RD: Lenalidomid,
Dexamethason; R-DHAP: Rituximab- Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; R-CHOP: Rituximab-
Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin (Oncovin®), Predniso(lo)n; R-ICE: Rituximab-
Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid; BEACOPP: Cyclophosphamid, Etoposid, Adriamycin, Procarbazin,
Vincristin (Oncovin®), Bleomycin, Predniso(lo)n; NA: Nicht anwendbar; PR: Teilremission, engl. Partial
Remission; CR: Komplette Remission, engl. Complete Remission; SD: Stabile Erkrankung, engl. Stable
Disease; PD: Progression, engl. Progressive Disease.
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4.2.2. Charakteristika der HDT-Regime

125 Patienten (49 %) erhielten eine Hochdosischemotherapie mit Melphalan.

54 Patienten (21 %) wurden mit dem Therapie-Regime BEAM, bestehend aus den
Chemotherapeutika Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea (BCNU abgekurzt oder auch
Carmustin genannt), Etoposid, Cytarabin und Melphalan, behandelt.

Bei 10 Patienten (4 %) wurde eine Hochdosischemotherapie mit dem PEI-Regime
(Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) und bei 41 Patienten (16 %) eine Therapie mit dem
CE-Regime, bestehend aus Carboplatin und Etoposid, angewandt.

Bei weitereren 18 Patienten (7 %) erfolgte die Hochdosischemotherapie mit Bis-
Chlorethyl-Nitroso-Urea (BCNU).

8 Patienten (3 %) wurden mit verschiedenen weiteren Chemotherapeutika
behandelt, die im Folgenden genauer aufgeschlusselt sind. 1 Patient wurde mit der
VIP-Kombination behandelt. Diese besteht aus den Chemotherapeutika Vinblastin,
Ifosfamid und Cisplatin. 1 weiterer Patient wurde mit dem ICE-Regime behandelt,
welches die Chemotherapeutika Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid beinhaltet. 1
Patient erhielt eine Kombination aus Treosulfan und Melphalan. Des Weiteren
wurde bei 1 Patienten eine Kombination der Chemotherapeutika Carboplatin,
Etoposid, Cyclophosphamid angewandt. Bei 1 Patienten wurden Busulfan und
Melphalan kombiniert. 1 Patient erhielt eine Kombination aus Thiotepa, Carboplatin
und Etoposid. 2 weitere Patienten wurden mit einer kombinierten

Hochdosischemotherapie aus Cytarabin und Melphalan behandelt.

HDT-REGIME (%)

BCNJ'"?;'/- sonstige: 3%

CE: 16%

Melphalan; 49%
PEL: 4%

BEAM: 21%

Abbildung 4: HDT-Regime
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Tabelle 5: Art und Anzahl der HDT-Regime

Variablen Alle Patienten
n (%) (n = 256)
Melphalan 125 (49)
BEAM 54 (21)

PEI 10 (4)

CE 41 (16)
BCNU 18 (7)
Sonstige 8 (3)

HDT: Hochdosischemotherapie; BEAM: Bis-Chloroethyl-Nitroso-Urea (BCNU/Carmustin), Etoposid,
Cytarabin, Melphalan; PEI: Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid; CE: Carboplatin, Etoposid.

4.2.3. Tumorart und HDT-Regime

Unter den 15 Patienten im Kollektiv 1 befanden sich 5 an einem NHL erkrankte
Personen (33 %), 3 an einem Multiplen Myelom erkrankte Personen (20 %), jeweils
2 Personen (13 %) mit Keimzelltumoren sowie mit ZNS-Lymphomen und mit
Sarkom-Rezidiven und 1 Person (7 %) mit Amyloidose. Das 2. Patientenkollektiv
beinhaltete 16 Patienten (52 %) mit Keimzelltumoren, 5 Patienten (16 %) mit
Multiplem Myelom, 6 Patienten (19 %) mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, 1
Patienten (3 %) mit einem ZNS-Lymphom, 1 weiteren Patienten (3 %) mit Hodgkin-
Lymphom, 1 Patienten (3 %) mit einem Adenokarzinom unklaren Ursprungs und 1
Patienten (3 %) mit einem kleinzelligen neuroendokrinen Karzinom mit zerebraler
Metastasierung.

Im Patientenkollektiv 1 wurde zur HDT der Keimzelltumoren das Hochdosisregime
CE, bestehend aus Carboplatin und Etoposid, eingesetzt (n = 2, 13 %). Im 2.
Patientenkollektiv wurden 3 Patienten (10 %) mit der Hochdosischemotherapie PEI
(Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid) behandelt, wohingegen im 1. Patientenkollektiv
kein Patient eine Hochdosischemotherapie mit PEI erhielt.

Im 1. Patientenkollektiv wurden die 3 Patienten (20 %) mit Multiplem Myelom mit
einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan, die 5 Patienten (33 %) mit Non-
Hodgkin-Lymphom mit einer Hochdosischemotherapie mit dem Therapieregime
BEAM (Bis-Chloroethyl-Nitroso-Urea (BCNU), Etoposid, Cytarabin, Melphalan), die
2 ZNS-Lymphome (13 %) mit BCNU und Thiotepa, 1 Sarkom-Rezidiv (7 %) mit einer
Kombination aus Treosulfan und Melphalan und 1 weiteres Sarkom-Rezidiv (7 %)
mit einer Kombination aus Busulfan und Melphalan behandelt. Der 1 Patient (7 %)

mit Amyloidose im Patientenkollektiv 1 wurde mit Melphalan behandelt.
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Tabelle 6: Tumorart und HDT-Regime

Variablen Patientenkollektiv 1 Patientenkollektiv 2
n (%) (n=15) (n=31)
Keimzelltumor 2 (13) 16 (52)
PEI 0(0) 3(10)
CE 2(13) 13 (42)
Multiples Myelom 3 (20) 5 (16)
Melphalan 3 (20) 5 (16)
B-Zell-NHL 4 (27) 4 (13)
BEAM 4 (27) 4 (13)
T-Zell-NHL 1(7) 2 (6)
BEAM 1(7) 2 (6)
ZNS-Lymphom 2 (13) 1(3)
BCNU/Thiotepa 2(13) 1(3)
Hodgkin-Lymphom 0 (0) 1(3)
BEAM 0(0) 1(3)
Sarkom-Rezidiv 2 (13) 0 (0)
HDT sonstige 2 (13) 0(0)
Tumoren sonstige 1(7) 2 (6)
HDT sonstige 1(7) 2 (6)

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt;
Patientenkollektiv 2: Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6
Monaten nach Transplantation; HDT: Hochdosischemotherapie; BEAM: Bis-Chloroethyl-Nitroso-
Urea (BCNU/Carmustin), Etoposid, Cytarabin, Melphalan; PEI: Cisplatin Etoposid, Ifosfamid; CE:
Carboplatin, Etoposid; ZNS: Zentrales Nervensystem.

4.3. Charakteristika der ICU-Aufnahmediagnosen

Der Hauptgrund fur eine ICU-Aufnahme im Patientenkollektiv 1 waren Infektionen
(n =12, 80 %), wobei sich der Infektionsfokus hauptsachlich im Respirationstrakt
befand (n = 8, 53 %).

Bei 1 Patienten in diesem Kollektiv war eine Katheter-Infektion der Grund fur eine
ICU-Aufnahme (n =1, 7 %). Bei weiteren 3 Patienten (20 %) des Kollektivs lag eine
klinische Infektion ohne Fokus vor. Bei den 12 Personen, die im Rahmen der HDT
an Infektionen erkrankten, fuhrte bei 10 Personen (67 %) ein septisches Geschehen
zur Aufnahme auf die Intensivstation. 2 Patienten (13 %) entwickelten einen
septischen Schock. Im Patientenkollektiv 2 traten Infektionen mit 26 % weniger

haufig auf. Im Patientenkollektiv 1 wurde bei 8 Patienten (53 %) eine Hospital-
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Acquired Pneumonia (HAP) diagnostiziert im Vergleich mit 6 HAP (19 %) bei
Patienten im Kollektiv 2.

Im Patientenkollektiv 1 gelang bei 6 Personen (40 %) mit respiratorischer Infektion
ein Keimnachweis in einer bronchoalveolaren Lavage (BAL). Es wurde 1
koagulasenegativer Staphylokokkus gefunden. Zudem konnten 3-mal vergrinende
Streptokokken, 3-mal Enterococcus species und 1-mal Corynebakterium
nachgewiesen werden. Im Bereich der gramnegativen Bakterien wurden in den BAL
1-mal Escherichia coli und 1-mal Pseudomonas aeruginosa gefunden. Im
Patientenkollektiv 1 wurden 11 Blutstrominfektionen (73 %), vorwiegend mit
koagulasenegativen Staphylokokken, nachgewiesen im Vergleich zu 3
Blutstrominfektionen (10 %) in Kollektiv 2.

In der mikrobiologischen Identifizierung konnten im Patientenkollektiv 1 insgesamt
17 grampositive und 4 gramnegative Bakterien festgestellt werden. Bei den
grampositiven Bakterien (n = 17) gelang am haufigsten der Nachweis von
koagulasenegativen Staphylokokken in BAL (n = 1) und Blutkultur (n = 7), gefolgt
von vergrunenden Streptokokken in BAL (n = 3) sowie Blutkultur (n = 1) und
Enterococcus species in BAL (n = 3) und Blutkultur (n = 1). Bei den gramnegativen
Bakterien (n = 4) fanden sich zu gleichen Teilen Escherichia coli (BAL n = 1,
Blutkultur n = 1) und Pseudomonas aeruginosa (BAL n = 1, Blutkultur n = 1).

Des Weiteren fanden sich in den BAL und Blutkulturen des 1. Patientenkollektivs in
5 Fallen (33 %) schwere Mykosen, die 1 Candidose (3 %) in der Blutkultur und 3
Aspergillosen (20 %) in der BAL beinhalteten. Im Vergleich dazu wurden im 2.
Patientenkollektiv 4 Falle (13 %) einer schweren Pilzinfektion, vorwiegend
Aspergillosen in BAL (n = 3, 10 %), und keine Candidose in der Blutkultur
nachgewiesen.

Im Patientenkollektiv 1 wurden 4 VRE-Infektionen und 2 multiresistente
gramnegative Bakterien (1 4MRGN und 1 ESBL) wahrend des stationaren
Aufenthalts nachgewiesen im Vergleich zu 1 VRE-Infektion und 1 Infektion mit
einem multiresistenten gramnegativen Bakterium im Kollektiv 2.

Eine genaue Auflistung des Erregerspektrums ist in Tabelle 8 dargestellt.

Bei 3 Patienten (20 %) im Kollektiv 1 waren nichtinfektiose Diagnosen der Grund flr
eine |ICU-Aufnahme. Darunter befanden sich 1 ICU-Aufnahme (7 %) mit
ventrikularer Tachykardie und Reanimation, 1 Person (7 %) mit einem epileptischen

Anfall und 1 Person (7 %) mit einem lleus.
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Im Patientenkollektiv 2 wurden 19 Patienten (61 %) nach einer elektiven
Tumorresektion auf die Intensivstation aufgenommen. Diese beinhalteten 11
Resektionen im thorakalen (35 %) und 4 Resektionen im abdominellen (13 %)
Bereich bei Keimzelltumorpatienten, 1 Anlage einer externen Ventrikeldrainage bei
NHL-Hirnmetastase (3 %) sowie 1 cerebrale Biopsieentnahme bei Hirnmetastase
(3 %) und 2 Osteosynthesen (6 %) bei Osteolysen im Rahmen eines Multiplen
Myeloms. Bei 3 Patienten (10 %) dieses Kollektivs waren Blutungen der Grund flr
eine ICU-Aufnahme. Bei 1 Patienten (3 %) fuhrte ein lleus zur ICU-Aufnahme. 1
weiterer Patient (3 %) musste im Rahmen eines epileptischen Anfalls auf die
Intensivstation verlegt werden. Eine ICU-Aufnahme im Rahmen einer Infektion

wurde im Patientenkollektiv 2 bei 8 Patienten (26 %) erforderlich.
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Tabelle 7: Charakteristika der ICU-Aufnahmediagnosen

Variablen Patientenkollektiv 1  Patientenkollektiv 2
n (%) (n=15) (n=31)
Infektionen 12 (80) 8 (26)
Lokalisation
Pneumonie 8 (53) 6 (19)
HAP 8 (53) 6 (19)
Katheter-Infektion 1(7) 0(0)
Unklarer Infektfokus 3 (20) 2 (6)
Sepsis 10 (67) 3 (10)
Septischer Schock 2 (13) 1(3)
Bakteriamie 0(0) 1(3)
Keimnachweis
BAL 6 (40) 2 (6)
Blutkultur 11 (73) 3 (10)
Mikrobiologische Identifizierung 21 9
Grampositive Bakterien 17 8
BAL 8 5
Blutkultur 9 3
Gramnegative Bakterien 4 1
BAL 2 0
Blutkultur 2 1
HSV-Pneumonie 1(7) 0(0)
Mykosen 5 (33) 4 (13)
Candidose 2 (13) 1(3)
BAL 1(3) 1(3)
Blutkultur 1(3) 0(0)
Aspergillose 3 (20) 3(10)
BAL 3 (20) 3(10)
Nicht-infektidse Diagnosen 3 (20) 5 (16)
VT mit Reanimation 1(7) 0(0)
Generalisierter epileptischer Anfall 1(7) 1(3)
lleus 1(7) 1(3)
Blutung 0(0) 3 (10)
Elektive Aufnahme nach Operation 0(0) 19 (61)
Tumorresektion Thoraxbereich bei KZT 0 (0) 11 (35)
Tumorresektion abdomineller Bereich bei 0 (0) 4 (13)
KZT
Anlage EVD bei NHL-Hirnmetastase 0(0) 1(3)
Cerebrale Biobsieentnahme bei Verdacht 0 (0) 1(3)
auf NHL-Hirnmetastase
Osteosynthesen bei Osteolysen bei 0 (0) 2 (6)

Multiplem Myelom

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt;
Patientenkollektiv 2: Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6
Monaten nach Transplantation; HAP: engl. Hospital-Acquired Pneumonia; BAL: Bronchoalveolare
Lavage; EVD: Externe Ventrikeldrainage, KZT: Keimzelltumor; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; HSV:
Herpes-simplex-Virus; VT: Ventrikuldre Tachykardie.
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Tabelle 8: Mikrobiologische Analyse der Infektionen bei Patienten auf der Intensivstation

Variablen Patientenkollektiv 1 Patientenkollektiv 2
n=X (n=1%5) (n=31)
Grampositive Bakterien 17

BAL
Koagulase negative Staph.
Staph. haemolyticus
Vergrinende Streptokokken
Enterococcus species
Corynebacterium
Blutkultur
Koagulase negative Staph.
Staph. epidermidis
Staph. haemolyticus
Staph. hominis
Verglinende Streptokokken
Enterococcus species
Gramnegative Bakterien
BAL
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Blutkultur
Escherichia coli
HSV Pneumonie
Schwere Pilzinfektion
Candidose
BAL
Blutkultur
Aspergillose in BAL

WA N2 AN AN ONOINGO = WW =
WO 2 RO A2 000 220 a3 O0ONWANOOOUI®

Multiresistente Keime (nachgewiesen wahrend Krankenhausaufenthalt)

VRE 4 1
ESBL 1 1
4MRGN 1

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt; Patientenkollektiv
2: Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6 Monaten nach
Transplantation, BAL: Bronchoalveolare Lavage, VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken, ESBL:
Extended-Spectrum-Beta-Laktamase bildende Keime, 4MRGN: Multiresistente gramnegative
Stabchen, die gegen 4 Antibiotikaklassen resistent sind.
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4.4. Charakteristika der Intensivtherapie

Das mediane Alter der 15 Patienten im 1. Kollektiv betrug zum Zeitpunkt der ICU-
Aufnahme 64 Jahre (IQR 43-67). Von den 15 Patienten waren 7 Personen (47 %)
weiblichen und 8 Personen (53 %) mannlichen Geschlechts. Im Patientenkollektiv
2 lag das mediane Alter bei ICU-Aufnahme bei 44 Jahren (IQR 28-50). In diesem
Kollektiv waren 28 Patienten (90 %) mannlichen Geschlechts und 3 Patienten (10
%) weiblichen Geschlechts.

Die Zeit zwischen HDT und ICU-Aufnahme betrug im Kollektiv 1 im Median 14 Tage
(IQR 11-15) gegenlber 93 Tagen im Patientenkollektiv 2 (IQR 56-122).

Bei 12 Patienten (80 %) des 1. Kollektivs lagen die Leukozytenzahlen zum Zeitpunkt
der ICU-Aufnahme im aplastischen Bereich. Bei 1 Patienten (3 %) im Kollektiv 2
konnte eine Aplasie bei Verlegung auf die Intensivstation verzeichnet werden. Die
mediane Dauer der Aplasie lag im Patientenkollektiv 1 bei 7 Tagen (IQR 6-8) und
im Patientenkollektiv 2 bei 3 Tagen (IQR 4-7).

Im Patientenkollektiv 1 war das Ausmal’ der Beeintrachtigung der Organfunktion
mit einem medianen Wert von 8 (IQR 6-12) im SOFA-Score sowie der tagliche
Pflege- und Therapieaufwand mit medianen Werten von 12 (IQR 5-19) im TISS und
59 (IQR 49-64) im SAPS hoher als im Patientenkollektiv 2. Dabei war der SOFA-
Score mit einem p-Wert von 0,001 auch statistisch signifikant hoher im
Patientenkollektiv 1 vs. Kollektiv 2 (8 (IQR 6-12) vs. 4 (2-8)). Diese Ergebnisse
korrelierten mit mehr intensivmedizinischen MalRnahmen wie invasiver Beatmung
(53 % im Kollektiv 1 vs. 6 % in Kollektiv 2), Gabe von Vasopressoren (67 % vs. 35
%) wund Nierenersatztherapie (33 % vs. 6 %) im Kollektiv 1. Das
Komorbiditatsausmall im Charlson-Komorbiditatsindex war mit einem Wert von 4
(IQR 4-6 im Kollektiv 1 und IQR 2-6 im Kollektiv 2) in beiden Patientenkollektiven
gleich hoch.

Bezuglich der kardialen Funktion hatten im 1. Kollektiv 7 Patienten (47 %) eine
normale Ejektionsfraktion (EF >55 %) und 3 Patienten (20 %) eine reduzierte
Ejektionsfraktion (EF <565 %). Bei 5 Patienten (33 %) war diese zum Zeitpunkt der
Verlegung nicht angegeben. Im Patientenkollektiv 2 hatten 14 Patienten (45 %) eine

normale Ejektionsfraktion.
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Tabelle 9: Charakteristika der Intensivtherapie und Outcome-Daten

Variablen Patientenkollektiv 1 Patientenkollektiv2 p-Wert
n (%) oder Median (IQR) (n=15) (n=31)
Demographische Daten
Alter in Jahren bei ICU- 64 (43-67) 44 (28-50) 0,0081
Aufnahme
Alter 260 Jahre bei ICU- 9 (60) 4 (13) N/A
Aufnahme
Alter <60 Jahre bei ICU- 6 (40) 27 (87) N/A
Aufnahme
Weiblich: Mannlich 7 (47):8 (53) 3 (10):28 (90) N/A
Zeit (in Tagen) zwischen HDT 14 (11-15) 93 (566-122) <0,0001
und ICU-Aufnahme
Behandlungsbedingte Komplikationen
Aplasie (< 0,5 x 10%1) bei 12 (80) 1(3) N/A
ICU-Aufnahme
Dauer der Aplasie (in 7 (6-8) 3 (4-7) ns
Tagen)
SOFA 8 (6-12) 4 (2-8) 0,001
TISS 12 (5-19) 10 (5-15) ns
SAPS 59 (49-64) 39 (25-57) 0,034
Charlson Komorbiditats-Index 4 (4-6) 4 (2-6) ns
Ejektionsfraktion
Normal 7 (47) 14 (45) N/A
Reduziert 3 (20) 3(10) N/A
N/A 5(33) 14 (45) N/A
Grund fur ICU-Aufnahme
Sepsis/Septischer Schock 12 (80) 4 (13) N/A
Mit respiratorischer 7 (47) 3 (6) N/A
Insuffizienz
Kardiales Ereignis, 1(7) 0 (0) N/A
Reanimation
Neurologische Dysfunktion 1(7) 2 (6) N/A
Blutung 0 (0) 3(10) N/A
Bridenileus 1(7) 0 (0) N/A
Elektive Aufnahme 0 (0) 19 (61) N/A
postoperativ
Tumorresektion 0(0) 11 (35) N/A
Thoraxbereich  bei
KZT
Tumorresektion 0(0) 4 (13) N/A
abdomineller
Bereich Bei KZT
Anlage EVD bei 0(0) 1(3) N/A
NHL-Hirnmetastase
Cerebrale 0 (0) 1(3) N/A
Biobsieentnahme bei
Verdacht auf NHL-
Hirnmetastase
Osteosynthesen bei 0 (0) 2 (6) N/A

Osteolysen bei
Multiplem Myelom
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Variablen Patientenkollektiv 1 Patientenkollektiv2 p-Wert

n (%) oder Median (IQR) (n=15) (n=31)
Lebenserhaltende Therapie
Vasopressoren 10 (67) 11 (35) N/A
Invasive Beatmung 8 (53) 2 (6) N/A
Nichtinvasive Beatmung 8 (53) 2 (6) N/A
Nierenersatztherapie 5 (33) 2 (6) N/A
Stationare Zeit (in Tagen) auf 8 (2-27) 1(1-5) 0,0004
ICU
Stationare Zeit (in Tagen) im 46 (24-75) 14 (10-27) <0,0001
Klinikum
Outcome
Tod auf ICU 3 (20) 1(3) N/A
Tod innerhalb von 12 6 (40) 8 (26) N/A
Monaten nach ICU-
Entlassung
Todesursachen
Tumorprogress 4 (26) 5 (16) N/A
MOV bei Infektion/Sepsis 5 (33) 4 (13) N/A

Patientenkollektiv 1: Patienten mit transplantationsassoziiertem Intensivaufenthalt;
Patientenkollektiv 2: Patienten mit nicht-transplantationsassoziiertem Aufenthalt in den ersten 6
Monaten nach Transplantation; HDT: Hochdosischemotherapie; ICU: engl. Intensive Care Unit;
SOFA: engl. Sequential Organ Failure Assessment; TISS: engl. Therapeutic Intervention Scoring
System; SAPS: engl. Simplified Acute Physiology Score; MOV: Multiorganversagen; KZT:
Keimzelltumor; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; EVD: Externe Ventrikeldrainage; N/A: Nicht
anwendbar; ns: Nicht signifikant.

4.5. Einfluss von Risikofaktoren fuir eine ICU-Aufnahme

Im Rahmen einer multivariaten binaren Regressionsanalyse wurde getestet, ob und
inwieweit verschiedene unabhangige Variablen das Risiko fur eine
Intensivaufnahme signifikant erhohen.

In der Analyse konnte fur folgende Einflussgro3en keine Signifikanz nachgewiesen
werden: Geschlecht, Tumorart und HDT-Regime, Induktionsregime, Anzahl der
Leukozyten bei Erstdiagnose, Knochenmarkinfiltration, Anzahl der neutrophilen
Granulozyten vor HDT und Ejektionsfraktion.

Unabhangige Risikofaktoren fur die Aufnahme auf Intensivstation nach HDT und
ASCT waren Alter zum Zeitpunkt der Hochdosischemotherapie (Odds Ratio (OR):
1,05; 95 %-Konfidenzintervall (Cl): 1,00-1,09; p = 0,043), Aplasiedauer (OR: 1,37;
Cl: 1,07-1,75; p = 0,013) und der Charlson-Komorbiditatsindex (OR: 1,64; ClI: 1,20-
2,30; p = 0,002) (Tabelle 10).

Unter Verwendung eines kalkulierten Cut-off-Punktes fur Aplasie (6,5 Tage) und
Summe des Charlson-Komorbiditatsindex (3,5) waren die Odds Ratios 4,84 (Cl:
1,61-14,45; p = 0,005) und 5,65 (Cl: 1,71-18,62; p = 0,004) (Tabelle 11).
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Tabelle 10: Multivariate binare Regressionsanalyse unabhangiger Risikofaktoren fur die
Aufnahme auf die Intensivstation in Bezug auf ihre HDT- und Auto-PBSCT-Behandlung

Variable Regressions- OR P-Wert
koeffizient (95% ClI)

Aplasiedauer 0,312 1,37 (1,07-1,75) 0,013

Charlson-Summe 0,492 1,64 (1,20-2,30) 0,002

Alter bei HDT 0,048 1,05 (1,00-1,09) 0,043

Tabelle 11: Multivariate bindre Regressionsanalyse unabhangiger Risikofaktoren fur die
Aufnahme auf die Intensivstation in Bezug auf ihre HDT- und Auto-PBSCT-Behandlung
unter Verwendung eines Cut-off-Punktes

Variable Regressions- OR P-Wert
koeffizient (95% ClI)

Aplasiedauer 1,58 4,84 (1,61-14,45) 0,005

(>6.5 Tage)

Charlson-Summe 1,73 5,65 (1,71-18,62) 0,004

(>3.5)

4.6. Outcome

Im Patientenkollektiv 1 betrug die mediane stationare Zeit im Klinikum 46 Tage (IQR
24-75). Davon verbrachten die Patienten im Median 8 Tage (IQR 2-27) auf der
Intensivstation. Im Gegensatz dazu war die stationare Verweildauer im Klinikum mit
im Median 14 Tagen (IQR 10-27) und 1 Tag (IQR 1-5) auf der Intensivstation im
Patientenkollektiv 2 signifikant kurzer (stationare Zeit im Klinikum: p = <0,0001,
stationare Zeit auf ICU: p = 0,0004).

Von den 256 autolog stammzellttransplantierten Patienten im UKE waren 228 (89
%) nach 1 Jahr am Leben. 12 (80 %) der insgesamt 15 Patienten, die zeitnah nach
HDT aus transplantationsassoziierten Grunden auf die Intensivstation verlegt
wurden, Uberlebten den Aufenthalt auf der Intensivstation. 6 Patienten (40 %) des
1. Kollektivs waren 1 Jahr nach der intensivmedizinischen Therapie am Leben.
Daraus lasst sich folgern, dass die unmittelbare behandlungsassoziierte Mortalitat
(der  Anteil der verstorbenen Patienten durch eine  unmittelbar
transplantationsassoziierte Komplikation an den 256 insgesamt im UKE autolog
transplantierten Patienten) bei 1,2 % fur diese Patienten lag.

Die Patientengruppe mit Sarkomen und heterogenen Tumoridentitaten hatte die

schlechteste Prognose mit einem medianen Uberleben von 167 Tagen.
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Far alle anderen Tumoridentitaten wurde das mediane Gesamtiberleben innerhalb
des Beobachtungszeitraums nicht erreicht (Abbildung 5).

Bei den 15 Patienten im Kollektiv 1 war die Todesursache in 4 Fallen (26 %) ein
Tumorprogress und in 5 Fallen (33 %) ein Multiorganversagen im Rahmen einer
Infektion und Sepsis.

Im Patientenkollektiv 2 Uberlebten 30 Patienten (97 %) den Aufenthalt auf der
Intensivstation. 1 Jahr nach der intensivmedizinischen Behandlung waren von den
31 Patienten im Kollektiv 2 noch 23 Patienten (74 %) am Leben. Die Todesursache
im Patientenkollektiv 2 war bei 5 Patienten (16 %) ein Tumorprogress und bei 4

Patienten (13 %) ein Multiorganversagen im Rahmen einer Infektion und Sepsis.
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Abbildung 5: 365-Tages-Uberleben und Gesamtiiberleben aller Patienten, die mit
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt wurden

4.7. Prognostische Faktoren fiir das ICU-Uberleben

Ferner wurden bei den autolog transplantierten Patienten prognostische Parameter
fur das ICU-Uberleben erhoben. Signifikant prognostische Parameter fiir das
Uberleben auf ICU waren der pH-Wert (p = 0,021), der pO2-Gehalt des Blutes (p =
0,047), der Hamatokrit (Hkt) (p = 0,003) und die partielle Thromboplastinzeit (PTT)
(p = 0,039) zum Aufnahmezeitpunkt auf die Intensivstation. Patienten mit hoheren
Werten im TISS (p = 0,032) und niedrigeren Werten in der Glasgow Coma Scale (p
= 0,006) zum Aufnahmezeitpunkt auf der Intensivstation hatten eine signifikant
geringere Wahrscheinlichkeit, den ICU-Aufenthalt zu Gberleben.

Fir folgende Parameter konnte keine Signifikanz hinsichtlich der prognostischen
Wirkung auf das ICU-Uberleben nachgewiesen werden: Systolischer und

diastolischer Blutdruck, arterieller Mitteldruck (MAP), Korpertemperatur,
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Atemfrequenz, periphere Sauerstoffsattigung (saO2 %), arterieller CO2-Partialdruck
(paCO2), Bicarbonat (HCOg3), Laktat, Natrium, Kalium, Beatmungsparameter
(Sauerstoffanteil der eingeatmeten Luft (FiO2 %), Verhaltnis von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauerstofffraktion (paO2/FiO2), Bilirubin,
Albumin, Aspartat-Aminotransferase (AST = GOT), Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT), Harnstoff, Kreatinin, C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT), Quick,
INR, Thrombinzeit, Laktat-Dehydrogenase (LDH) und Fibrinogen, Harnvolumen
sowie der SAPS- und SOFA-Score-Wert bei Aufnahme auf die Intensivstation.

Tabelle 12: Mann-Whitney-U-Test: Vital- und Laborwerte, Scores und GCS als
prognostische Faktoren fiir das Uberleben auf ICU

Parameter ICU-Uberlebende ICU-Verstorbene p-Wert
Median (IQR) Median (IQR)
HF Tag 2 97 (85-116) 105 (94-127) 0,003
pH bA 7,38 (7,33-7,43) 7,38 (7,32-7,46) 0,021
pO2 bA 88,55 (68-115) 83 (57-112) 0,047
Hkt bA/Tag 0 28 (24-30) 26 (23-30) 0,003
ALT Tag 1 19 (11-38) 19 (10-38) 0,022
PTT bA/Tag 0 34 (30-42) 40 (34-43) 0,039
TISS bA 10 (7-18) 14 (5-19) 0,032
SAPS bA 56 (36-60) 57 (42-62) 0,859
SOFA bA 7 (2-9) 9 (7-14) 0,156
GCS bA 15 (6-15) 13 (10-15) 0,006
GCS Tag0 15 (3-15) 13 (3-15) 0,091
GCS Tag 1 15 (13-15) 13 (3-15) 0,091
GCS Tag 2 13 (5-5) 13 (3-15) 0,432

HF: Herzfrequenz; p.O2: arterieller Sauerstoffpartialdruck; Hkt: Hamatokrit; ALT: Alanin-
Aminotransferase (friiher GPT); PTT: Partielle Thromboplastinzeit (engl. Partial Thromboplastin
Time); SOFA: engl. Sequential Organ Failure Assessment; TISS: engl. Therapeutic Intervention
Scoring System; SAPS: engl. Simplified Acute Physiology Score; GCS: engl. Glasgow Coma Scale.
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5. Diskussion

5.1. ICU-Aufnahmediagnosen

Patienten haben nach Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation ein erhdhtes Risiko fur Komplikationen, die
transplantationsabhangig und -unabhangig auftreten konnen und schliel3lich eine

intensivmedizinische Behandlung erfordern.

5.1.1. ICU-Verlegung

Von allen Hochdosischemotherapien = mit  nachfolgenden  autologen
Stammzelltransplantationen, die im onkologischen Zentrum des UKEs durchgefuhrt
wurden, wurden 6 % der Patienten im Rahmen einer schwerwiegenden
Komplikation auf die Intensivstation verlegt. Die meisten dieser Patienten wurden in
einem Zeitraum von 14 Tagen (IQR 11-15) wahrend der neutropenen Phase nach
Hochdosischemotherapie auf die ICU aufgenommen.

Die Inzidenz von intensivpflichtigen Patienten lag mit 6 % unter der bisher in Studien
berichteten ICU-Aufnahmerate von 11 % bis 40 % bei stammzelltransplantierten
Patienten (Afessa et al. 1992, Soubani et al. 2004).

Dies ist vermutlich darauf zurtckzufuhren, dass in diesen Studien sowohl autolog
als auch allogen transplantierte Patienten eingeschlossen wurden. Bei allogenen
Patienten resultiert durch eine prolongierte Neutropeniephase und eine weitere
Immunsuppression nach Verabreichung von Steroiden zur Vorbeugung und
Therapie einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) eine hohere Komplikationsrate
als bei autolog transplantierten Patienten.

Der Anteil der Patienten, die nach autologer Transplantation im Rahmen von
Komplikationen auf die Intensivstation verlegt werden mussten, ist vergleichbar mit
der Studie von Kerhuel et al., die dieser Studie hinsichtlich Aufbau,

Grunderkrankungen und Transplantationsart ahnelt (Kerhuel et al. 2015).

5.1.2. Sepsis und septischer Schock

Sepsis und septischer Schock stellen neben einer respiratorischen Insuffizienz die

haufigsten ICU-Aufnahmegrinde fur hamatoonkologische Tumorpatienten dar.
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Die Inzidenz von Sepsis und septischem Schock variiert dabei Uberwiegend
zwischen 26 % und 75 % bei ICU-Aufnahme (Moran et al. 2005, Lamia et al. 2006,
Lecuyer et al. 2007, Taccone et al. 2009, Boyaci et al. 2014, Cornejo-Juarez et al.
2016).

In dem am UKE untersuchten Patientenkollektiv waren Sepsis und septischer
Schock (n = 12, 80 %) mit respiratorischer Insuffizienz (n = 7, 47 %) ebenfalls die
haufigsten Grunde fur eine Aufnahme auf die Intensivstation.

Die Unterschiede in der Haufigkeit von Sepsis und septischem Schock beruhen
dabei vermutlich auf einer unterschiedlichen Zusammensetzung des
eingeschlossenen Patientenkollektivs. In den meisten vorliegenden Studien zu
onkologischen Patienten wurde nicht zwischen allogener und autologer
Transplantation unterschieden. Zudem beinhaltete das Patientenkollektiv vieler
dieser Studien solide Tumore ohne Stammzelltransplantation, die aufgrund der
fehlenden Neutropenie ein geringeres Risiko fur Infektionen und Sepsis aufweisen
(Moran et al. 2005, Lecuyer et al. 2007).

5.1.3. Lungenversagen mit respiratorischer Insuffizienz

In vorherigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine respiratorische
Insuffizienz mit einer Inzidenz von 39 % bis 86 % neben Sepsis und septischem
Schock bei onkologischen Patienten der haufigste Grund fur eine ICU-Aufnahme
war (Lamia et al. 2006, Huynh et al. 2009, Boyaci et al. 2014, Cornish et al. 2016).
Auch in dieser Studie stellte eine respiratorische Insuffizienz bei 7 Patienten (47 %)
einen Hauptgrund fur eine Aufnahme auf die Intensivstation dar.
Shimabukuro-Vornhagen et al. konnten zeigen, dass das Risiko eines akuten
Lungenversagens bei Patienten mit hamatologischen Malignomen hoher war als bei
Patienten mit soliden Tumoren (Shimabukuro-Vornhagen et al. 2016).
Insbesondere bei neutropenen Patienten und Patienten, die sich einer allogenen
Stammzelltransplantation unterzogen, bestand ein sehr hohes Risiko fur die
Entwicklung eines akuten Lungenversagens (Chi et al. 2013, Benz et al. 2014).
Die Haufigkeit der respiratorischen Insuffizienz lag in dieser Studie mit 47 % hdher
als in der vergleichbaren Studie von Kerhuel et al., in der sie bei 26 % der Patienten
den Grund fur eine ICU-Aufnahme darstellte (Kerhuel et al. 2015). Dies konnte an
der unterschiedlichen Zusammensetzung des Patientenkollektivs liegen. In die

Studie von Kerhuel et al. wurden vorwiegend junge Lymphom-Patienten mit wenig
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Begleiterkrankungen und gutem Performance-Status eingeschlossen, wohingegen
das Patientenkollektiv dieser Studie neben Lymphom- und Keimzelltumorpatienten
auch einen Groldteil alterer Myelom-Patienten beinhaltete.

In der Studie von Boyaci et al. hingegen war die Inzidenz der respiratorischen
Insuffizienz mit 87 % deutlich héher als in dieser Studie und in den meisten Studien
Uber onkologisch erkrankte Patienten auf Intensivstationen. Auch hier konnte die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs Einfluss auf die Inzidenz gehabt haben,
da das Patientenkollektiv viele Patienten mit rezidivierenden akuten Leukamien
beinhaltete. Diese haben ein hdheres Risiko fur Komplikationen und insgesamt eine

schlechtere Prognose (Yeo et al. 2012, Boyaci et al. 2014).

5.1.4. Infektionen und Erregerspektrum

Infektionen stellen bei onkologischen Patienten die haufigsten Ursachen fur ein
akutes Lungenversagen dar. 65 % der Falle mit akutem Lungenversagen sind bei
onkologischen Patienten auf Infektionen zurtckzufuhren (Azoulay et al. 2014).

In dieser Studie konnte eine Pneumonie bei 8 intensivpflichtigen Patienten (53 %)
festgestellt werden. Sie war damit die haufigste Infektion, die zu einer Aufnahme
auf die Intensivstation fuhrte. In der Studie von Kerhuel et al., welche im
Studiendesign dieser Arbeit ahnelt und ebenfalls ausschliellich die Verlaufe von
autolog transplantierten Patienten untersucht, stellten Pneumonien mit 33 %
ebenso einen Groliteil der Infektionen dar (Kerhuel et al. 2015).

Ein weiterer Infektfokus war in der Arbeit von Kerhuel et al. die neutopene
Enterokolitis, welche im Patientenkollektiv dieser Arbeit nicht auftrat (Kerhuel et al.
2015). Hier ist anzunehmen, dass die neutropene Enterokolitis vor allem im
Rahmen der Hochdosischemotherapie-Protokolle von Lymphom-Patienten auftrat,
die in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit nur in geringer Anzahl vertreten waren.
Bei dem uberwiegenden Anteil der septischen Verlaufe lag in dieser Arbeit eine
respiratorische Genese vor (n = 8, 53 %). Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer
Arbeiten Uberein, in denen ebenso Uuberwiegend ein pulmonaler Fokus
nachgewiesen werden konnte (Taccone et al. 2009, Torres et al. 2015).

Wenig uberraschend handelte es sich in dieser Studie ausschliel3lich um
nosokomiale Pneumonien, da die Patienten nach Hochdosischemotherapie zeitnah

direkt von der onkologischen Station auf die Intensivstation verlegt wurden.
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Mikrobiologisch konnten vorwiegend grampositive Bakterien mit einer hohen Anzahl
von oropharyngealen (koagulasenegative Staphylokokken) und intestinalen
(Enterococcus species) Bakterien als verursachende Erreger der Infektionen in BAL
und Blutkulturen nachgewiesen werden. In der mikrobiologischen ldentifizierung
zeigte sich, dass im Patientenkollektiv 1 mehr grampositive Blutstrominfektionen
auftraten als im Kollektiv 2 (9 vs. 3). Die meisten dieser Infektionen wurden durch
koagulasenegative Staphylokokken verursacht.

Diese Dominanz der grampositiven Bakterien wurde auch durch die Ergebnisse
anderer Studien bestatigt und ist am ehesten auf die gestorte Schleimhautbarriere
bei mukdser Toxizitat der Hochdosischemotherapie und auf die Verwendung von
zentralen Venenkathetern zurickzufuhren (Auner et al. 2002, Kerhuel et al. 2015).
Bei Patienten im 1. Kollektiv wurden mehr multiresistente Keime wahrend des
Krankenhausaufenhalts (4 VRE, 2 multi-resistente gramnegative Bakterien)
nachgewiesen im Vergleich zum 2. Patientkollektiv (1 VRE und 1 multi-resistentes
gramnegatives Bakterium), die eine erweiterte antibiotische Therapie bendtigten.
Diese hohe Haufigkeit von multiresistenten Infektionen konnte mit einem
schwereren Krankheitsverlauf assoziiert sein (Johnstone et al. 2018, Xie et al.
2020).

Interessanterweise waren Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach
erfolgreicher Hochdosischemotherapie und Stammzelltransplantation auf die
Intensivstation aufgenommen wurden, immer noch anfallig fur eine schwere
Pilzinfektion. Dieses erhohte Risiko fur Mykosen sollte demnach auch bedacht
werden, wenn Patienten erst mehrere Monate nach erfolgter HDT und autologer

Stammzelltransplantation auf die Intensivstation aufgenommen werden.

5.1.4. Weitere Komplikationen

Kardiale, neurologische und gastrointestinale Komplikationen traten bei
hamatoonkologischen Patienten nach Stammzelltransplantation deutlich seltener
auf als infektiose Komplikationen und fuhrten deshalb im Vergleich mit Sepsis und
respiratorischer Insuffizienz seltener zu einer ICU-Aufnahme (Huynh et al. 2009,
Boyaci et al. 2014).

Auch in dieser Studie war die Inzidenz dieser Komplikationen deutlich geringer
verglichen mit septischem Schock und respiratorischer Insuffizienz. Im Gegensatz

zu 7 Patienten (47 %) mit respiratorischer Insuffizienz und 12 Patienten (80 %) mit
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Sepsis oder septischem Schock war nur bei einem Patienten (7 %) eine ventrikulare
Tachykardie mit Reanimation, bei einem Patienten (7 %) ein generalisierter
epileptischer Anfall und bei einem weiteren Patienten (7 %) ein lleus der Grund fur

eine ICU-Aufnahme.

5.2. Risikofaktoren fur eine ICU-Aufnahme

Wahrend die Grunde fur eine ICU-Aufnahme sowie prognostische Faktoren
hinsichtlich des Outcomes von onkologischen Patienten auf Intensivstationen gut
bekannt sind, gibt es bisher wenig Daten zur Auswirkung von
transplantationsspezifischen Faktoren, die zum Auftreten dieser Komplikationen
beitragen und letztendlich somit Risikofaktoren fur eine ICU-Aufnahme darstellen.
Wahrend es wenige Studien gibt, die sich mit den Risikofaktoren fur eine 1CU-
Aufnahme von allogen transplantierten Patienten beschaftigen (Benz et al. 2014),
liegen nach aktuellem Wissensstand bisher keine vergleichbaren Studien fur
autolog transplantierte Patienten vor.

In dieser Arbeit stellten die Aplasiedauer, das Alter zum Zeitpunkt der
Hochdosischemotherapie sowie der Charlson-Komorbiditatsindex unabhangige
Risikofaktoren fur eine Intensivaufnahme dar und sollen im Folgenden naher

beleuchtet werden.

5.2.1. Aplasiedauer als Risikofaktor

Im Gegensatz zu signifikant hdheren Uberlebensraten bei kompletter oder partieller
Remission der Tumorerkrankung, einer geringeren Anzahl von Komorbiditaten
sowie einem guten Performance-Status konnte bisher kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Neutropenie und einem
schlechteren Outcome nachgewiesen werden (Peigne et al. 2009, Azoulay et al.
2013). Neutropenie ist jedoch weiterhin ein wichtiger unabhangiger Risikofaktor fur
das Auftreten einer Sepsis oder eines septischen Schocks (Tolsma et al. 2014).

Dieser Zusammenhang kann durch die Erkenntnisse dieser Arbeit bestatigt werden.
Von den Patienten, die direkt nach Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation auf die Intensivstation kamen, lagen die
Leukozytenzahlen von fast allen Patienten (n = 12, 80 %) im aplastischen Bereich.

12 Patienten (80 %) dieses Kollektivs entwickelten eine Infektion, die in 10 Fallen
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(67 %) einen septischen Verlauf nahm und in 2 Fallen (13 %) zu einem septischen
Schock fuhrte.

In der eigenen Untersuchung konnte die Dauer einer Aplasie nicht direkt mit einer
hoéheren Mortalitdt und einem schlechteren Outcome assoziiert werden, jedoch
stellte eine langere aplastische Phase einen unabhangigen Risikofaktor fur eine
ICU-Aufnahme dar (OR: 1,37; CI: 1,07-1,75; p = 0,013). Die mediane Dauer der
Aplasie lag bei Patienten, die transplantationsassoziiert auf die Intensivstation
aufgenommen wurden bei 7 Tagen (IQR 6-8).

Passend zu diesem Ergebnis konnte eine Studie von Bouteloup et al. aus dem Jahr
2017 durch Metaanalyse von Studien der Jahre 2005 bis 2015 zeigen, dass eine
Neutropenie mit einem 10 % hoheren Mortalitatsrisiko bei kritisch erkrankten
Patienten verbunden ist. Allerdings lag keine signifikante Korrelation zwischen dem
Ausmald der Neutropenie und dem Mortalitatsrisiko vor, sodass eine Neutropenie
nicht als ausschlaggebendes Kriterium fur die Entscheidung gegen eine ICU-
Aufnahme herangezogen werden konnte (Bouteloup et al. 2017).

Auch die Verfugbarkeiten von modernen Breitspektrumantibiotika sowie des
Wachstumsfaktors G-CSF bewirken, dass die Neutropenie als alleiniger
prognostischer Faktor an Bedeutung verloren hat (Mokart et al. 2015).
Zusammenfassend kann eine Neutropenie zu einem schlechteren Outcome von
autolog transplantierten Patienten auf der Intensivstation beitragen. Eine Signifikanz
als alleiniger prognostischer Faktor fur ein schlechteres Outcome konnte jedoch in
bisherigen Studien nicht bestatigt werden (Azoulay et al. 2013, Azoulay et al. 2014).
Bei der Entscheidung fur oder gegen eine ICU-Aufnahme sollten somit weitere

prognostische Faktoren betrachtet werden.

5.2.2. Alter als Risikofaktor

Neben der Dauer der Aplasie war ein hoheres Alter zum Zeitpukt der
Hochdosischemotherapie mit einem p-Wert von 0,043 (OR: 1,05; CI: 1,00-1,09) ein
signifikant unabhangiger Risikofaktor fur eine Aufnahme auf die Intensivstation.

Wie zuvor beschrieben gibt es bisher wenige Studien, die das Alter von
onkologischen Patienten als Risikofaktor fur eine ICU-Aufnahme untersucht haben.
Hinsichtlich des Einflusses als Prognosefaktor konnten Soares et al. jedoch
feststellen, dass ein hoheres Alter mit einer erhohten Mortalitat in den ersten 6

Monaten nach ICU-Behandlung assoziiert ist. Wie erwartet waren die Haufigkeit und
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der Schweregrad von Komorbiditaten in dieser Gruppe hoher (Soares et al. 2006,
Soares et al. 2010). Relativierend muss erganzt werden, dass die Mortalitat der
alteren Patienten zum Grofteil auch von dem Aktivitatsstatus der Tumorerkrankung
sowie von dem Schweregrad des Organversagens abhing. Somit folgerten Soares
et al., dass altere Tumorpatienten abhangig von der Art und Aktivitat der
Tumorerkrankung sowie dem Vorliegen von Komorbiditaten in einzelnen Fallen
dennoch erheblich von einer intensivmedizinischen Behandlung profitieren konnen.
Da in die Studie von Soares et al. vorwiegend Patienten mit soliden Tumoren und
keine Patienten nach Stammzelltransplantation eingeschlossen waren, ist eine
weitergehende Datenerhebung erforderlich um zu ermitteln, inwieweit das Alter bei
autolog transplantierten Patienten ein Risiko fur die Entwicklung von

Komplikationen darstellt.

5.2.3. Komorbiditat als Risikofaktor

Patienten, bei denen aufgrund einer onkologischen Erkrankung eine autologe
Stammzelltransplantation durchgefuhrt wird, haben oft multiple
Begleiterkrankungen.

Im Rahmen dieser Arbeit war der Charlson-Komorbiditatsindex ein unabhangiger
Risikofaktor fur eine ICU-Aufnahme (OR: 1,64; ClI: 1,20-2,30; p = 0,002).

Ein alleiniger Zusammenhang zwischen hoherem Charlson-Komorbiditatsindex und
hoherem Risiko einer ICU-Aufnahme muss jedoch kritisch gesehen werden, weil im
eigenen Patientenkollektiv bei vielen jungeren Patienten ein Keimzelltumor vorlag.
Somit fuhrte bereits das alleinige Vorliegen dieser Tumoridentitat zu einem hohen
Index-Wert, da das Vorhandensein eines soliden Tumors im Charlson-
Komorbiditatsindex mit 6 Punkten bewertet wird.

Auch wenn ein hoheres Alter, eine langere Aplasiedauer und ein hoherer Wert im
Charlson-Komorbiditatsindex mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur eine ICU-
Aufnahme korrelieren konnen, sollten im klinischen Kontext weitere Faktoren
bedacht werden, um das Risiko einer ICU-Aufnahme moglichst frih vorhersagen zu
konnen. Dadurch konnte die Aufnahme von kritisch kranken onkologischen
Patienten auf die Intensivstation zeitnaher realisiert und somit das Outcome

verbessert werden (Schellongowski et al. 2011, de Montmollin et al. 2013).
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5.3. Prognostische Faktoren

Wichtige signifikante prognostische Faktoren fiir das Uberleben auf der
Intensivstation waren in dieser Studie der pH-Wert (p = 0,021), der paO2 in der
arteriellen Blutgasanalyse (p = 0,047) und die partielle Thromboplastinzeit (p =
0,039) zum Aufnahmezeitpunkt auf der Intensivstation. Diese Parameter sind
kennzeichnend fur den Beginn eines septischen Geschehens im Rahmen einer
Infektion, welches bei autolog transplantierten Patienten der Hauptgrund fir eine
Aufnahme auf die Intensivstation ist. Somit ist es prognostisch bedeutsam,
Patienten nach autologer Transplantation bei Veranderungen dieser Werte
moglichst zugig intensivmedizinisch zu behandeln, um auf diese Weise die
Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten zu erhdhen.

Signifikante Parameter fir das Uberleben auf der Intensivstation waren auch die
Werte der Glasgow Coma Scale (GCS) (p = 0,006) und des TISS (p = 0,032) zum
Aufnahmezeitpunkt auf der Intensivstation. Die Glasgow Coma Scale stellt ein
insbesondere klinisch gut anwendbares und auch auf den peripheren
onkologischen Stationen allgemein bekanntes Scoring-System zur Einschatzung
der Vigilanz dar und kann somit zur Beurteilung der Intensivpflichtigkeit bei
onkologischen Patienten beitragen. Nicht verwunderlich war der GCS-Wert jedoch
nach Einleitung der intensivmedizinischen Mallinahmen nicht mehr signifikant fur
das Uberleben, da die Patienten bereits groRtenteils im Rahmen von Intubation und
Beatmung sediert und narkotisiert waren.

Patienten, die direkt behandlungsassoziiert nach ihrer Hochdosischemotherapie
und anschlielender autologer Stammzelltransplantation auf die ICU aufgenommen
wurden, hatten einen statistisch signifikant hoheren SOFA-Score verglichen mit den
Patienten im Kollektiv 2, die erst innerhalb von 6 Monaten nach HDT und autologer
Stammzelltransplantation aufgenommen wurden (p = 0,001). Ein hoherer SOFA-
Score korrelierte mit mehr erforderlichen intensivmedizinischen Mallnahmen wie
invasiver Beatmung (53 % in Patientenkollektiv 1 vs. 6 % in Kollektiv 2), Einsatz von
Vasopressoren (67 % vs. 35 %) und Dialyse (33 % vs. 6 %). Dies zeigt, dass
etablierte ICU-Scores auch zuverlassig bei onkologischen Patienten angewendet
werden konnen (Sawicka et al. 2014).

Des Weiteren hatten Patienten im Kollektiv 1 nicht nur einen statistisch signifikant
langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (p = 0,0004), sondern auch einen

langeren stationaren Aufenthalt im Krankenhaus (p = 0,0001). Nur 26 % der
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Patienten, die unmittelbar behandlungsassoziiert nach Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation auf die ICU aufgenommen wurden, starben
aufgrund eines Tumorprogresses innerhalb von 365 Tagen. Dies zeigt, dass die
Entscheidung fur eine ICU-Aufnahme nur anhand des zu dem Zeitpunkt
bestehenden Gesundheitszustandes getroffen und nicht von der Schwere der
Tumorerkrankung oder dem voraussichtlichen 1-Jahres-Uberleben in dieser
Patientengruppe beeinflusst werden sollte (McGrath et al. 2010).

Auch in dem Consensus Statement von Kiehl et al. konnte gezeigt werden, dass
onkologische Patienten eindeutig von einer ICU-Aufnahme profitieren. Daher ist es
notwendig, die ICU-Aufnahmekriterien flr onkologische Patienten zu Uberdenken
und neue Strategien fur die intensivmedizinische Behandlung dieser
Patientengruppe zu entwickeln (Kiehl et al. 2018).

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs in dieser Studie sind weitere groRere
Studien erforderlich, um die Ergebnisse zu bestatigen und weitere prognostische

Faktoren fur das Outcome dieser Patientengruppe zu ermitteln.

5.4. Therapieverlauf und Mortalitat

Daten uber das Outcome von kritisch kranken Patienten nach
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation sind rar.

Der Fokus der meisten vorherigen Studien lag bisher auf onkologischen Patienten
im Allgemeinen (sowohl solide als auch hamatoonkologische Tumoren), auf den
Krankheitsverlaufen von allogen stammzelltransplantierten Patienten oder das
Studienkollektiv beinhaltete sowohl allogen als auch autolog
stammzelltransplantierte Patienten.

In dieser Studie wurden 15 der autolog transplantierten Patienten (6 %) aufgrund
von Komplikationen auf die Intensivstation verlegt. 3 dieser Patienten (20 %)
verstarben auf der Intensivstation. Von den 12 Patienten (80 %), die lebend von der
Intensivstation entlassen werden konnten, war die Halfte (n = 6, 50 %) nach 12
Monaten am Leben. Alle Behandlungsgruppen, abgesehen von der Subgruppe, die
Sarkome und heterogene Tumoridentitaten beinhaltete, erreichten nicht ihr
medianes Uberleben im gesamten Beobachtungszeitraum von 8 Jahren. Somit
lasst sich ein langeres Uberleben nach intensivmedizinischer Therapie bei diesen

Patienten nachweisen (Larche et al. 2003).
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Die Behandlungsgruppe der Sarkome und seltenen Tumoridentitaten hatte die
schlechteste Prognose mit einem medianen Uberleben von nur 167 Tagen.
Dadurch wird ersichtlich, dass es weiterhin keine prognostisch aussichtsreichen
kurativen Behandlungsoptionen fur Sarkome gibt (Potter et al. 1985, Crews et al.
2004).

Die ICU-Mortalitat von 20 % war hiermit auch deutlich geringer als in anderen
Studien, die auch allogen transplantierte Patienten beinhalteten. In Studien uber
allogene Stammzelltransplantationen wurden mit 18 % mehr als doppelt so viele
Patienten intensivpflichtig (Jackson et al. 1998) und die ICU-Mortalitat war mit 50 %
bis 69 % deutlich hoher (Lamia et al. 2006, Huynh et al. 2009, Boyaci et al. 2014,
Galindo-Becerra et al. 2015). Auch das 1-Jahres-Uberleben war mit 15 % bis 19 %
in dieser Patientengruppe deutlich geringer (Bayraktar et al. 2013, Townsend et al.
2013, Escobar et al. 2015). Die Grunde hierfur liegen wahrscheinlich in der Prozedur
der allogenen Transplantation. Das Immunsystem ist durch eine allogene
Transplantation mit prolongierter Neutropenie sowie Verabreichung von Steroiden
zur Vorbeugung und Therapie von akuter oder chronischer GvHD wesentlich mehr
supprimiert als im Rahmen einer autologen Stammzelltransplantation (Kerhuel et
al. 2015). Daraus resultiert ein erhohtes Risiko fur Infektionen und andere
Komplikationen, welche wiederum zu hodheren |ICU-Aufnahmeraten sowie einer
erhohten ICU-Mortalitat fuhren kénnen.

Im Vergleich mit den Mortalitatsraten von hamatoonkologischen Patienten weisen
Patienten mit soliden Tumoren in den meisten Studien eine deutlich niedrigere ICU-
Mortalitatsrate auf (Oeyen et al. 2013). Diese niedrige Mortalitatsrate in Studien,
deren Patientenkollektiv solide Tumore beinhaltet, liegt weniger an der Tumorart an
sich, sondern mehr an der ICU-Aufnahme zur postoperativen Uberwachung nach
geplanter operativer Versorgung. Diese Patienten haben generell eine gute
Prognose mit einer geringeren ICU- und Krankenhausmortalitat (Bos et al. 2013).
Selbst die Patienten, die aufgrund postoperativer Komplikationen von der
peripheren Station zurick auf die ICU verlegt werden miussen, haben ein geringes
Mortalitatsrisiko (Bos et al. 2012). Patienten mit soliden Tumoren, die wegen
infektiosen Komplikationen intensivpflichtig wurden, haben wiederum ein deutlich
hoheres Mortalitatsrisiko als Patienten nach chirurgischer Behandlung (Soares et
al. 2010).
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Diese Unterschiede werden auch durch die Ergebnisse dieser Arbeit gestitzt. Im
Patientenkollektiv 2 war der Anteil an soliden Keimzelltumoren mit 16 Patienten (52
%) deutlich hoher als im Patientenkollektiv 1 (n = 2, 13 %). Die 31 Patienten des 2.
Kollektivs wurden im Gegensatz zu den Patienten im Kollektiv 1 vorwiegend elektiv
nach postoperativen Tumorresektionen (n = 19, 61 %) zur Uberwachung auf die
Intensivstation aufgenommen. Mit einem verstorbenen Patienten auf der
Intensivstation (3 %) sowie 8 verstorbenen Patienten (26 %) nach 12 Monaten war
die Mortalitat dieser Patienten deutlich geringer als im 1. Patientenkollektiv.

Die Komplikations- und Mortalitatsraten der Patienten, die in dieser Studie aufgrund
von direkt transplantationsassoziierten Komplikationen auf die Intensivstation
verlegt wurden, konnen am besten mit 3 ahnlichen Studien, die ebenso die Verlaufe
von autolog transplantierten Patienten auf ICU thematisieren, verglichen werden.
In einer Studie von Khassawneh et al. lag die Mortalitdt von 78 autolog
transplantierten Patienten mit Notwendigkeit einer invasiven Beatmung auf ICU bei
74 %. In der Studie von Trinkaus et al. konnte eine ICU-Aufnahmerate von 3,3 %
innerhalb von 100 Tagen nach autologer Stammzelltransplantation sowie eine
Mortalitatsrate von 38 % festgestellt werden. Die ICU-Mortalitat in dieser Arbeit (20
%) ist vergleichbar mit der Mortalitatsrate von 18,5 % in der Studie von Kerhuel et
al. und deutlich geringer als in den Studien von Khassawaneh et al. sowie Trinkaus
et al. (Khawassawneh et al. 2002, Trinkaus et al. 2009, Kerhuel et al. 2015). Dies
konnte an der geringeren Intubationsrate in dieser Studie im Vergleich zu derjenigen
in der Arbeit von Khassawneh et al. liegen (53 % in dieser Studie vs. 100 % in der
Studie von Khassawneh et al. 2002). In vielen vorherigen Studien Uuber
onkologische Patienten auf ICU konnte gezeigt werden, dass eine mechanische
Ventilation signifikant mit einer schlechteren Prognose und hoheren Mortalitatsrate
assoziiert ist (Moran et al. 2005, Huynh et al. 2009, Yeo et al. 2012).

Weiterhin war der Anteil der Patienten mit Multiplem Myelom und Amyloidose in den
Studien von Khawassawneh et al. sowie Trinkaus et al. mit mehr als 60 % bis 80 %
des Patientenkollektivs hoher als in dieser Studie (48 %) und in der Studie von
Kerhuel et al. (n =0, 0 %) (Khawassawneh et al. 2002, Trinkaus et al. 2009, Kerhuel
et al. 2015). Es konnte nachgewiesen werden, dass zwar die Tumorart keinen
Einfluss auf das Kurzzeitiberleben von Tumorpatienten auf ICU hat (Soares et al.
2008, McGrath et al. 2010), hingegen die Komorbiditat und das Alter jedoch

diesbezuglich einen wesentlichen Einfluss ausiben (Soares et al. 2006, Soares et
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al. 2010, Wildes et al. 2008). Das Vorliegen vieler Komorbiditaten bei vorwiegend
alteren Patienten mit Multiplen Myelomen konnte auf diese Weise zu einer hoheren
Mortalitat in der Studie von Khawassawneh et al. sowie Trinkaus et al. gefuhrt
haben. Dennoch konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass Patienten mit
einem Multiplen Myelom seltener als Patienten mit einem NHL Komplikationen
entwickelten, die eine Intensivaufnahme erforderlich machten. Hier ware eine
weitere Datenerhebung sinnvoll, um das Ausmal} von Komplikationen nach HDT
und autologer Stammezelltransplantation in Bezug auf die einzelnen
Tumoridentitaten zu beschreiben.

Zusammenfassend konnte sowohl in der Studie von Kerhuel et al. als auch in dieser
Studie gezeigt werden, dass eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation in einem spezialisierten Zentrum ein sicheres
Verfahren mit einer niedrigen Komplikationsrate darstellt (Kerhuel et al. 2015). Eine
intensivmedizinische Behandlung ist zumeist aufgrund von infektiosen

Komplikationen erforderlich und verbessert nachweislich das 1-Jahres-Uberleben.
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6. Zusammenfassung

Eine Hochdosischemotherapie (HDT) mit anschlieRender autologer peripherer
Blutstammzelltransplantation (Auto-PBSCT) ist eine kurative Behandlungsmethode
fur mehrere Tumorarten. Potenziell letale Komplikationen von HDT und Auto-
PBSCT sind neutropene Sepsis und andere Infektionen. Wahrend viel Uber die
Behandlung von Patienten mit allogener Stammzelltransplantation auf der
Intensivstation (ICU) bekannt ist, sind Daten zu Inzidenz, klinischem Verlauf sowie
Outcome kritisch erkrankter Patienten nach Hochdosischemotherapie und
autologer Stammezelltransplantation weniger gut untersucht.
Es wurden Daten von 256 Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten (122
Multiple Myelome, 49 Non-Hodgkin-Lymphome, 48 Keimzelltumoren, 8 Hodgkin-
Lymphome, 18 ZNS-Lymphome und 11 verschiedene Tumortypen einschlieB3lich
Sarkome) untersucht, die nach HDT wund Auto-PBSCT an einem
Universitatsklinikum in den Jahren zwischen 2008 und 2014 behandelt wurden.
Die 256 Patienten waren im Durschnitt 56 Jahre (IQR 45-64) alt und 67 % der
Patienten waren mannlich. Von 256 Patienten lebten 228 (89 %) nach einem Jahr
und 15 Patienten (6 %) mussten direkt transplantationsassoziiert im Anschluss an
die autologe Stammzelltransplantation auf der Intensivstation behandelt werden.
Der Hauptgrund fur die ICU-Aufnahme war eine Sepsis mit septischem Schock (n
=12, 80 %), wobei der primare Infektfokus im Bereich der Atemwege lag (n = 8, 53
%). 12 Patienten (80 %) uberlebten ihren Aufenthalt auf der Intensivstation und 6
Patienten (40 %) lebten nach einem Jahr. Somit liegt die unmittelbar
behandlungsassoziierte Mortalitat bei 1,2 %. Unabhangige Risikofaktoren fur die
Notwendigkeit einer Behandlung auf der Intensivstation nach einer Auto-PBSCT
waren das Alter (Odds Ratio (OR): 1,05; 95%-Konfidenzintervall (Cl): 1,00-1,09; p
= 0,043), die Aplasiedauer (OR: 1,37; CI: 1,07-1,75; p = 0,013) und der Charlson-
Komorbiditatsindex (OR: 1,64; Cl: 1,20-2,30; p = 0,002).

Zusammenfassend hat eine  Hochdosischemotherapie  mit  autologer
Stammzelltransplantation in einem erfahrenen onkologischem Zentrum eine
geringe behandlungsassoziierte Mortalitat. Eine intensivmedizinische Behandlung
ist hauptsachlich in Folge von infektiosen Komplikationen erforderlich und
verbessert nachweislich das 1-Jahres-Uberleben der onkologischen Patienten nach

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation.
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7. Summary

High dose chemotherapy (HDT) followed by autologous peripheral blood stem cell
transplantation (auto-PBSCT) is standard of care including a curative treatment
option for several cancers. In general, life-threatening complications of this
standardized treatment are rare and mainly caused by infections with or without
concurrent neutropenia. While much is known about the management of patients
with allogenic SCT at the intensive care unit (ICU), data regarding incidence, clinical
impact and outcome of critical iliness following auto-PBSCT is less reported.

256 consecutive patients with different cancer entities undergoing HDT and
subsequent ASCT (122 with multiple myeloma, 49 with Non-Hodgkin lymphoma, 48
with germ cell tumours, 8 with Hodgkin lymphoma, 18 with CNS lymphoma and 11
with various cancers including sarcomas) were included at a tertiary referral centre.
Median age of all patients was 56 years (IQR 45-64) and 67 % were male. 1-year
survival was 89 % and 15 patients (6 %) required treatment at the ICU following
HDT. The main reason of ICU admission was sepsis with septic shock (n =12, 80
%) with the predominant focus being the respiratory tract (n = 8, 53 %). 3 patients
died, 12 recovered from the severe complication and 6 (40 %) were alive at one
year, resulting in an immediate treatment-related mortality of 1,2 %. Independent
risk factors for ICU admission were age (odds ratio (OR): 1,05; 95 %-confidence
interval (Cl): 1,00-1,09; p = 0,043), duration of aplasia (OR: 1,37; Cl: 1,07-1,75; p =
0,013) and Charlson comorbidity score (OR: 1,64; Cl: 1,20-2,30; p = 0,002).

HDT followed by ASCT performed at an experienced centre is in general associated
with a low risk for treatment related mortality. ICU-treatment is warranted mainly due

to infectious complications and has a strong positive impact on 1-year-survival.
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8. Abkurzungsverzeichnis

aalPI
AD
ALT
AML
ARDS

AST
AUC
Auto-
PBSCT
bA

BAL
BEAM

BEACOPP

BNP
CAP

CE

CHOP

CcO

CR

CRP
DAG-HSZT

DHAP
DLBCL

DSMO
EBMT
ECOG

Altersadjustierter Internationaler Prognostischer Index
Adriamycin, Dexamethason

Alanin-Aminotransferase

Akute myeloische Leukamie

Akutes Lungenversagen (engl. Acute Respiratory Distress
Syndrome)

Aspartat-Aminotransferase

engl. Area Under the Curve

Autologe periphere Blutstammzelltransplantation (engl.
Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplantation)

Bei Aufnahme (auf die Intensivstation)

Bronchoalveolare Lavage

Bis-Chloroethyl-Nitroso-Urea (BCNU/Carmustin), Etoposid,
Cytarabin, Melphalan

Cyclophosphamid, Etoposid, Adriamycin, Procarbazin, Vincristin,
Bleomycin, Prednisolon

B-Typ-natriuretisches Peptid (engl. Brain Natriuretic Peptide)
Ambulant erworbene Pneumonie (engl. Communitiy-Acquired
Pneumonia)

Carboplatin, Etoposid

Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin

Klinische Option (engl. Clinical Option)

Komplette Remission (engl. Complete Remission)
C-reaktives Protein

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Hamatopoetische
Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie e. V.
Rituximab, Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin

Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom

(engl. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

Dimethylsulfoxid

European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation

Eastern Cooperative Oncology Group
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ESBL
EVD
FiO2
GCS
G-CSF

GGT
GFR
GM-CSF

GOT
GPT
GvHD
HAP

Hb
HDT
HF
Hkt
HSOS
HSV
ICE
ICU
ICM
IELSG
INR
IR
ITN
JACIE
KZT
LDH
MAP
MCV

Extended-Spectrum-Beta-Laktamase

Externe Ventrikeldrainage

Inspiratorische Sauerstofffraktion

engl. Glasgow Coma Scale
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (engl. Granulocyte-
Colony Stimulating Factor)

Gamma-Glutamyl-Transferase

Glomerulare Filtrationsrate
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
(engl. Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor)
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

engl. Graft-versus-Host-Disease

Nosokomial erworbene Pneumonie (engl. Hospital-Acquired
Pneumonia)

Hamoglobin

Hochdosischemotherapie

Herzfrequenz

Hamatokrit

engl. Hepatic-Sinusoidal-Obstruction-Syndrome
Herpes-simplex-Virus

Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Intensivstation (engl. Intensive Care Unit)

engl. Integrated Care Manager

International Extranodal Lymphoma Study Group

engl. International Normalized Ratio

Interquartilsabstand (engl. Interquartile Range)
Intubationsnarkose

Joint Accreditation Committee ISH-EBMT

Keimzelltumor

Laktatdehydrogenase

Arterieller Mitteldruck (engl. Mean Arterial Pressure)
Mittleres korpuskulares Volumen (engl. Mean Corpuscular

Volume)
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MDS
MOV
MRSA

NA
NE
NHL
NIV
ns
NYHA
OE
paCO2
paO2
PCT
PD
PEB
PEI
PR
PTT
RAD
R-CHOP
R-ICE
ROC

RRT

sa0:2
SAPS
SD
SOFA
TIP
TISS
TRALI

Myelodysplastisches Syndrom

Multiorganversagen

Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus

Anzahl

Nicht anwendbar

Nicht empfohlen

Non-Hodgkin-Lymphom

Nichtinvasive Beatmung (engl. Non-Invasive Ventilation)
Nicht signifikant

New York Heart Association

Unter Evaluation (engl. Ongoing Evaluation)

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Arterieller Sauerstoffpartialdruck

Procalcitonin

engl. Progressive Disease

Cisplatin, Etoposid, Bleomycin

Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid

Partielle Remission (engl. Partial Remission)

Partielle Thromboplastinzeit (engl. Partial Thromboplastin Time)
Lenalidomid, Adriamycin, Dexamethason

Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin
Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
Grenzwertoptimierungskurve (engl. Receiver Operating
Characteristic)

Nierenersatztherapie (engl. Renal Replacement Therapy)
Standardindikation

Periphere Sauerstoffsattigung

engl. Simplified Acute Physiology Score

Stabile Erkrankung (engl. Stable Disease)

engl. Sequential Organ Failure Assessment

Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin

engl. Therapeutic Intervention Scoring System
Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

(engl. Transfusion Related Acute Lung Injury)
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UKE
VAI
VCD
VD
VIP
VRE
VS.
VT
ZNS

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Vincristin, Actinomycin D, Ifosfamid
Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason
Bortezomib, Dexamethason

Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin
Vancomycin-resistenter Enterococcus

Versus

Ventrikulare Tachykardie

Zentrales Nervensystem
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