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Abkirzungsverzeichnis

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

APACHE-II Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome

CCl Charlson Comorbidity Index

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

CRP C-reaktives Protein

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

FiO2 Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

GCS Glasgow Coma Scale

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor

GvHD Graft-versus-Host Disease

GvL Graft-versus-Leukemia

HCT-CI Hematopoetic Cell Transplantation-specific

Comorbidity Index

HLA Humane Leukozyten-Antigene

HSZT Hamatopoetische Stammzelltransplantation
INR International Normalized Ratio

ITS Intensivstation

LDH Laktatdehydrogenase

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck

MHC Major Histokompatibilitatskomplex

MDS Myelodysplastisches Syndrom

NIV Nicht-invasive Beatmung

pa02 Sauerstoffpartialdruck

PICAT Prognostic Index for Critically 1ll Allogenic

Transplantation Patients
gSOFA quick Sequential Organ Failure Assessment
SAPS-II Simplified Acute Physiology Score



SOFA Sequential Organ Failure Assessment



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die folgende Arbeit verfolgt das Ziel, relevante demographische, klinische und
therapeutische Einflussfaktoren zu identifizieren, welche Auswirkungen auf das
Uberleben allogen stammzelltransplantierter Patienten auf der Intensivstation haben. Eine
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) bezeichnet das Ubertragen
fremder Stammzellen auf einen anderen Menschen. Sie wird bei der Behandlung
hamatologischer oder hamato-onkologischer Erkrankungen (zum Beispiel akute
Leukamien, chronische Leukamien, myeloproliferative Erkrankungen und weitere)
eingesetzt. In der Regel ist es bei einer allogenen Stammzelltransplantation von Vorteil,
dass zwischen Spender und Empfanger eine mdglichst hohe Histokompatibilitat
vorhanden ist. Die humanen Leukozyten-Antigene (HLA)-Merkmale sind auf dem major
Histokompatibilitatskomplex (MHC) kodiert und sollten zwischen Spender und Empfanger
weitestgehend dhnlich sein. Je groRer die Ubereinstimmung ist, desto geringer ist das
Risiko einer Abstol3ungsreaktion. Nach ausfuhrlicher HLA-Diagnostik, HLA-Typisierung
und Kompatibilitdtstestung zwischen Spender und Empfanger wird dem Spender
intravends oder subkutan Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) verabreicht,
um seine Knochenmarksproliferation anzuregen. Im Anschluss werden die Stammzellen
des Spenders, entweder Uber das periphere Blut oder Uber eine Knochenmarkspende,
gewonnen. Wahrenddessen erhalt der Empfanger eine sogenannte
Konditionierungschemotherapie mit gegebenenfalls zusatzlicher strahlentherapeutischer
Vorbehandlung, um das erkrankte Knochenmark moglichst zu unterdricken. Danach
erhalt der Empfanger intravends die gewonnenen allogenen Stammzellen.

Die HLA-Differenzen durch Spender-Immunzellen bergen flir den Empfanger auf der
einen Seite das erhohte Risiko der AbstoRung beziehungsweise der Graft-versus-Host
Disease (GvHD) und auf der anderen Seite wird der Graft-versus-Leukemia (GvL) Effekt
erhofft. Hierunter wird die Abwehrreaktion der transplantierten Spenderzellen gegen die
malignen Zellen des Empfangers verstanden, wodurch fir den Patienten ein kurativer
Effekt resultieren kann. Das Ziel der Spenderauswahl besteht somit darin, fur den
Patienten einen maoglichst grolen GvL-Effekt zu erzielen und dabei die Nebenwirkungen

der GvHD moglichst zu minimieren. Zudem wird gleichzeitig eine Rekonstitution der



gesunden Spenderhamatopoese sowie ein funktionsfahiges Immunsystem mit
Toleranzentwicklung erwartet.

Das Ziel der allogenen HSZT ist, die maligne oder nichtmaligne Erkrankung zu behandeln
und dem Erkrankten einen kurativen Ansatz zu bieten (Gratwohl et al., 2015). Aufgrund
der sehr aggressiven TherapiemalRnahmen wahrend der Vorbereitungen bis hin zur
Durchfihrung der allogenen HSZT besteht bei den Patienten ein hohes Risiko fur
zahlreiche Komplikationen. Dies erfordert eine Behandlung in spezialisierten Zentren
unter engmaschiger Uberwachung. Trotz aller Bemiihungen und PréventionsmaRnahmen
weisen die Patienten aufgrund der Chemotherapie und der anschlielienden Gabe von
Immunsuppressiva ein deutlich erhdhtes Infektionsrisiko auf, besonders wahrend der
ersten Wochen. Dabei kdnnen die Phasen nach einer allogenen HSZT unterteilt werden.
Die sogenannte Pre-Engraftment-Phase dauert in der Regel von Tag 0 bis circa Tag + 30
nach erfolgter allogener HSZT an. In dieser Phase steht die Organtoxizitat durch
Chemotherapeutika und/ oder Strahlentherapie im Vordergrund. Wahrenddessen besteht
fur die Patienten aufgrund der anhaltenden Neutropenie eine erhohte Gefahr fir
Infektionen bis hin zu dem Vollbild einer Sepsis. An diese erste Phase schlief3t sich die
Post-Engraftment-Phase von Tag + 30 bis Tag + 100 nach der allogenen HSZT an. In der
Phase der Regeneration ist besonders die GvHD als Komplikation zu nennen, welche
ebenfalls eine intensivmedizinische Behandlung erfordern kann (Beutel et al., 2023). In
neueren Studien wurde die intensivmedizinische Behandlung aller allogen
stammzelltransplantierter Patienten mit 11 % bis 57 % angegeben (Saillard et al., 2018).
Die Mortalitatsrate hat sich in den letzten Jahrzehnten aufgrund beispielsweise
fortschrittlicher und individualisierter TherapiemaRnahmen im Rahmen der
Transplantation, lungenprotektiver Beatmungsmodi und zahlreicher antiinfektiver
Medikamente zur Infektbehandlung deutlich verringert (Azoulay et al., 2014; Bayraktar et
al., 2016; Mayer et al., 2017; Péne et al., 2008). Ein Vergleich der Ergebnisse aus den
1980er beziehungsweise 1990er Jahren zeigt, dass die Mortalitat bei invasiv beatmeten
Patienten bei Uber 90 % lag (Afessa et al., 1992; Faber-Langendoen et al., 1993;
Torrecilla et al., 1988). Der haufigste Grund fur eine Verlegung auf die Intensivstation
(ITS) wahrend der Transplantationsphase sind Infektionen bis hin zur Sepsis,
respiratorische Verschlechterung, die eine nichtinvasive oder invasive Atemtherapie

erfordert oder eine Kreislaufinstabilitat, die den Einsatz von Vasopressoren nétig macht



(Benz et al., 2014). In der aktuellen Literatur liegt das 1-Jahres-Uberleben allogen
stammzelltransplantierter Patienten auf der ITS zwischen 5 % und 33 % (Borrega et al.,
2022; Lueck et al., 2018; Mayer et al., 2017; Platon et al., 2016).

Der Gegenstand unserer Arbeit bestand in der Analyse allogen stammzelltransplantierter
Patienten, die im Zeitraum von Januar 2017 bis April 2021 wahrend der
Transplantationsphase eine intensivmedizinische Behandlung bendtigten. Das Ziel war
es, bestimmte Faktoren bzw. Parameter zu identifizieren, welche mit der Mortalitat
beziehungsweise der Prognose der Patienten bei Verlegung auf die ITS korrelieren.

Es wurden Patienten eingeschlossen, die infolge der allogenen HSZT in den ersten
30 Tagen nach allogener HSZT eine intensivstationare Behandlung bendtigten. In der
aktuellen Literatur haben die wenigsten Studien dieses spezielle Patientenkollektiv
untersucht. Die ersten 30 Tage nach einer allogenen HSZT sind besonders vulnerabel,
da die Patienten in dieser Zeit, aufgrund einer eingeschrankten Knochenmarksfunktion
mit der Folge fehlender Blutstammzellen, aplastisch sind. Bis zur vollstandigen
Blutbildregeneration vergehen in der Regel circa zwei bis vier Wochen. (Beutel et al.,
2023; Stecher et al., 2021). Zudem weisen die Patienten hohe Immunsupressiva-Spiegel
im Blut auf. Mit Hilfe der Immunsupressiva wird eine AbstoRungsreaktion nach der
allogenen Stammzelltransplantation verhindert. Initial erfolgt eine Immunsupression mit
Ciclosporin und Mycophenolat mofetil. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Blutbildregeneration mit eigenem Immunsystem und es erfolgt eine langsame und
schrittweise Reduktion der Immunsupression. In unserer Studie wurden Laborparameter,
Vitalzeichen, Scoringsysteme, der Einsatz von Nierenersatzverfahren, Beatmungsdauer
und die Katecholamintherapie retrospektiv erhoben und daraufhin ausgewertet, ob eine

Korrelation zu Prognose und Verlauf der Patienten besteht.

1.2 Material und Methoden

In die monozentrische retrospektive Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die
uber 18 Jahre alt waren und spatestens 30 Tage nach Beginn der
Konditionierungstherapie vor allogener HSZT auf die ITS verlegt wurden. Bei Patienten
mit Mehrfachaufenthalten auf der ITS wurde lediglich der erste Intensivaufenthalt
ausgewertet. Insgesamt wurden in dem Zeitraum von Januar 2017 bis April 2021

44 Patienten an dem Universitatsklinikum Bonn in die retrospektive Datenanalyse



eingeschlossen und untersucht. In dem untersuchten Zeitraum wurden an dem
Universitatsklinikum Bonn 169 Patienten allogen stammzelltransplantiert, davon
wiederum wurden 44 Patienten (26 %) auf die ITS verlegt.

Bei allen Patienten lag eine hamatologisch-onkologische Erkrankung zu Grunde. Die
Daten aus Vitalzeichen, Laborparametern (Natrium, Kalium, Kreatinin, Bilirubin,
Laktatdehydrogenase (LDH), C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin, Albumin,
Harnstoff, Laktat, pH-Wert, Hamatokrit, International Normalized Ratio (INR) und
Thrombozyten), angewendeten Scoringsystemen (qSOFA, SOFA, EBMT, HCT-CI,
PICAT-Score, SAPS-II-Score, APACHE-II-Score), Aufnahmegrund fur die ITS, Auftreten
einer GvHD sowie einige intensivstationare Behandlungen (Beatmungsdauer,
Nierenersatzverfahren, Einsatz von Vasopressoren und Tracheotomie) (siehe
Tabelle 1, 2, 3 der angehangten Publikation) und dem Uberleben wurden retrospektiv
analysiert.

Die Daten wurden mittels IBM SPSS Statistics (Version 27 fur MAC) erhoben und
anschlieBend ausgewertet. Es wurden Univariatanalysen mithilfe Kaplan-Meier Kurven
durchgefuhrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. Multivariatanalysen waren
aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht mdglich. Die einzelnen Patientenwerte
wurden als Median und der gesamten Spannbreite abgebildet, das Gesamtuberleben der
Patienten mittels Kaplan-Meier-Kurven und log-rank Tests berechnet. Das Uberleben der

untersuchten Patienten wurde bis zu dem Cut-off im April 2021 berechnet.

Scoringsysteme

Scoringsysteme werden in der Medizin fur eine objektive Einschatzung der
Erkrankungsschwere herangezogen und bergen sowohl Vorteile als auch Gefahren, wie
beispielsweise eine Uberinterpretation der Ergebnisse. Sie objektivieren die arztliche
Einschatzung und reduzieren somit eine komplexe Situation auf einen einzigen Wert,
wodurch gegebenenfalls Details und wichtige Informationen verloren gehen kdnnen. Der
durchaus bedeutende Vorteil solcher Scoringsysteme liegt jedoch in der
reproduzierbaren, objektivierbaren und vergleichbaren Einschatzung der Erkrankung. Bei
der Entwicklung der Scoringsysteme ist sowohl die klinische Erfahrung als auch die
Dokumentation Uber Verlaufsbeobachtungen von grof3er Bedeutung. Mithilfe statistischer

Auswertungen aus den gesammelten Daten lassen sich so einzelne Parameter
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identifizieren. Zusatzlich sollten bei der Anwendung der einzelnen Scoringsysteme immer
die jeweiligen Studienbedingungen und die Erhebungszeitpunkte beachtet werden. Sie
finden Anwendung in der Prognose, Qualitatssicherung aber auch in der Forschung. In
den folgenden Abschnitten werden die oben genannten Scoringsysteme erklart und die

einflieBenden Parameter aufgefuhrt.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA-Score)

Der SOFA-Score dient zur Einschatzung der Organdysfunktion bei Vorliegen einer Sepsis
bei Intensivpatienten. Dieser Score wurde erstmalig 1994 von einem Expertenausschuss
der European Society of Intensive Care Medicine entwickelt und ist seit 2015 in den
klinischen Sepsiskriterien etabliert. Ein SOFA-Score > 2 Punkten gibt Hinweis auf eine
mogliche Organdysfunktion, beispielsweise im Rahmen einer Sepsis oder eines
septischen Schocks.

Eine Sepsis entsteht durch eine fehlgesteuerte Immunreaktion des Korpers auf eine
vorhandene Infektion, wodurch es zu einer lebensbedrohlichen Organdysfunktion kommt.
Tritt in diesem Zustand zusatzlich eine ausgepragte Hypotonie auf, welcher trotz
adaquater Volumentherapie den Einsatz von Katecholaminen notwendig macht und der
Patient ein Laktat > 2 mmol/l im Blut aufweist, spricht man von einem septischen Schock
(Singer et al., 2016).

Insgesamt untersucht der SOFA-Score sechs Organsysteme. Mithilfe der einzelnen
Parameter Atemtatigkeit (PaO2/FiO2 in mmHg (Horovitz-Quotient)), Zentrales
Nervensystem (Glasgow Coma Scale (GCS)), Herz-Kreislaufsystem (Mittlerer arterieller
Blutdruck (MAD)) oder die Anwendung von Vasopressoren, die Leberfunktion (Bilirubin in
mg/dl), die Blutgerinnung (Thrombozyten x 10%ul) und die Nierenfunktion (Kreatinin in
mg/dl) wird die Organdysfunktion und das Mortalitatsrisiko der Patienten errechnet
(Lamden et al., 2019).

Zur ersten klinischen Einschatzung, beispielsweise in der Notaufnahme oder bei
Aufnahme auf der Intensivstation, hat sich der vereinfachte qSOFA-Score etabliert. Er
setzt sich aus der Atemfrequenz = 22/min, dem GCS und dem systolischen Blutdruck
<100 mmHg zusammen und macht so eine schnellere Ersteinschatzung moglich. Auch
bei dem qSOFA-Score gibt ein Wert > 2 Punkten Hinweis auf ein mdgliches septisches

Infektionsgeschehen. In Zusammenschau mit der Klinik des Patienten leitet sich daraus
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der weitere Diagnostikpfad ab, um eine mogliche Sepsis beziehungsweise einen
septischen Schock frihzeitig zu diagnostizieren und ohne Zeitverzug behandeln zu

konnen (Singer et al., 2016).

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT-Score)

Der EBMT-Score wird zur individuellen Chancen- und Risikoabwagung vor der geplanten
Stammzelltransplantation genutzt. Zu Beginn wurde dieser Score vor allem fur die
Risikobewertung bei der CML eingesetzt, mit der Zeit hat sich dieser jedoch auch bei den
akuten Leukamien etabliert. Er ermdglicht eine zuverlassige Risikobewertung und
Behandlungsentscheidung fur eine mogliche Stammzelltransplantation. Dieser Score
untersucht die folgenden finf Hauptfaktoren: Das Patientenalter, den aktuellen
Krankheitszustand, den Zeitraum 2zwischen der Diagnosestellung und der
Transplantation, den Spendertyp und die Geschlechteribereinstimmung. Die Kategorien
werden in Gruppen unterteilt und erhalten jeweils unterschiedliche Punktwerte (Gratwohl
et al., 2012).

Hematopoetic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI-Score)

Auch der HCT-CI-Score findet vor der geplanten allogenen HSZT Anwendung und dient
der Risikoeinschatzung anhand vorliegender Komorbiditaten. Seinen Ursprung findet der
Score in einer Datenbank aus den Jahren 1997 bis 2004, in der Daten von insgesamt
1055 Patienten dokumentiert wurden, und anschlieRend ausgewertet wurden. Der HCT-
Cl-Score basiert auf einer Weiterentwicklung des Charlson Comorbidity Index (CCl) und
lasst sowohl Organfunktionen als auch Laborparameter mit in die Berechnung einflie3en.
Die Patienten werden einer von drei Risikogruppen zugeteilt, wonach sich die
Mortalitatswahrscheinlichkeit bestimmen lasst. Der Zweck des CCI besteht darin, den
Patienten ihr individuelles Risiko vor einer geplanten allogenen Stammzelltransplantation

vorhersagen zu kénnen (Charlson et al., 1987; Sorror et al., 2005).

Prognostic Index for Critically Il Allogenic Transplantation Patients (PICAT-Score)
Der PICAT-Score wird zur Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit kritisch
kranker Patienten nach erfolgter allogener Stammzelltransplantation genutzt. Hierfur

werden zahlreiche Laborwerte (LDH, Bilirubin, Albumin, INR), die Atemfrequenz/min, die
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Dauer des Intensivaufenthaltes, der Grund fur die intensivstationare Aufnahme, das
Patientenalter, der Punktwert aus dem HCT-CI-Score und der Status einer myeloablativen
Konditionierungschemotherapie erhoben. Die myeloablative
Konditionierungschemotherapie hat das Ziel die restlichen Tumorzellen und das
Knochenmark im Korper des Patienten zu zerstoren, um im Anschluss die allogene

Stammzelltransplantation durchzuflhren (Bayraktar et al., 2017).

Simplified Acute Physiology Score (SAPS-II-Score)

Erstmalig wurde der Score in der unten genannten Studie im Jahr 1993 entwickelt. Mithilfe
internationaler Daten von internistischen und chirurgischen Patienten wurde die
Mortalitatswahrscheinlichkeit berechnet. Der SAPS-II-Score wird zur Beurteilung der
Morbiditat und der Einstufung des Gesundheitszustands der Patienten eingesetzt und
sollte, wenn mdglich, in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben werden.
Folgende Parameter flieRen in die Berechnung mit ein: Das Patientenalter, die
Herzfrequenz/min, der Systolische Blutdruck in mmHg, die Kdérpertemperatur, GCS,
maschinelle Beatmung oder Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) -Therapie, der
Pa02, die FiO2, die Urinausscheidung, Harnstoff, Natrium, Kalium, Bikarbonat, Bilirubin,
Leukozytenzahl, chronische Erkrankungen und der Aufnahmegrund auf die ITS
(Le Gall et al., 1993).

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE-II-Score)

Der APACHE-II-Score dient der Einstufung der Krankheitsschwere und des
Mortalitatsrisikos der Patienten auf der ITS. Der Score setzt sich aus 12
Routinemessungen zusammen, wobei sowohl der aktuelle Gesundheitszustand, das
Patientenalter als auch die Vorerkrankungen mit in die Bewertung einflie3en, sodass eine
Prognose fur den akuten Zustand getroffen werden kann. Fur die Berechnung werden die
Korpertemperatur, der MAD, die Herzfrequenz/min, die Atemfrequenz/min, die
Oxygenierung, der arterielle pH-Wert, Laborwerte (Natrium, Kalium, Bikarbonat, Kreatinin,
Hamatokrit und die Leukozytenzahl (10%/1)), der GCS und, wie bereits oben kurz erwéhnt,

das Patientenalter und der chronische Gesundheitsstatus benétigt (Knaus et al., 1981).
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1.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 44 Patienten, die im Zeitraum von 30 Tagen nach erfolgter allogener
HSZT auf die hamatologisch-onkologische ITS des Universitatsklinikums Bonn verlegt
werden mussten, retrospektiv analysiert und ausgewertet (siehe Tabelle 4 der
angehangten Publikation). Der Anteil weiblicher Patienten lag bei 41 % (n = 18) und das
mediane Alter in der Kohorte betrug 63 Jahre (22 — 75). Die Mehrheit der Patienten wurde
aufgrund der Diagnose einer akuten myeloischen Leukamie (AML) (41 %), einer akuten
lymphatischen Leuké&mie (ALL) (16 %) oder eines myelodysplastischen Syndroms (MDS)
(18 %) allogen transplantiert.

Bei der Berechnung des HCT-CI-Scores lag der Median in unserer Kohorte bei 3 Punkten
(0-12). Der mediane EBMT-Score wurde mit 5 Punkten (2-6) angegeben
(siehe Tabelle 1 und 4 der angehangten Publikation).

Griunde fur den Intensivaufenthalt

Untersucht man den primaren Aufnahmegrund auf die ITS, so fallt auf, dass der grofite
Anteil der Patienten aufgrund von respiratorischer Verschlechterung (61 %, n = 27)
verlegt wurde. Als zweithaufigster Grund wurden neurologische Veranderungen (18 %,
n = 8) angegeben und ein weiterer Anteil wurde aufgrund kardialer Dekompensation
(16 %, n=7) auf die ITS aufgenommen. Zwei der 44 Patienten (5 %) waren
reanimationspflichtig bei intensivstationarer Aufnahme. Insgesamt erlitten 82 % (n = 36)
der Patienten eine Sepsis, wobei bei der Halfte aller Patienten eine pneumogene Sepsis
(n = 22) ursachlich war, seltener war die urogenitale Sepsis (7 %, n =3) und bei vier
Patienten (9 %) konnte eine neutropene Enterokolitis diagnostiziert werden. Vereinzelt
erkrankten Patienten an einer systemischen Pilzinfektionen (5 %, n = 2) (siehe Tabelle 5
der angehangten Publikation).

Bezlglich des Aufnahmezeitpunktes wurden die Patienten im Median funf Tage (1 — 30)
nach der allogenen HSZT auf die ITS verlegt. Die mediane Behandlungsdauer auf der
ITS betrug 24 Tage (3 — 105). Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (77 %, n = 34)
musste aufgrund respiratorischer Erschopfung (55 %, n = 24) oder Vigilanzminderung
(18 %, n = 8) maschinell beatmet werden. 13 Patienten (30 %) wurden im Verlauf der
invasiven Beatmung tracheotomiert und ein Patient (2 %) wurde fur die extrakorporale

Membranoxygenierung (ECMO) auf eine andere Intensivstation verlegt.
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23 Patienten (52 %) wurden zunachst mithilfe der nicht-invasiven Beatmung (NIV), High-
Flow oder CPAP therapiert. Hiervon mussten jedoch 87 % (n = 20) im weiteren Verlauf
intubiert und maschinell beatmet werden (siehe Tabelle 2 der angehangten Publikation).
Bei 75 % der Patienten (n = 33) war eine Nierenersatztherapie mittels Hamodilution im
Verlauf indiziert und 84 % der Patienten (n = 37) bendtigten Vasopressoren. Noradrenalin
war bei allen Patienten das erste Katecholamin, welches bei 30 % der Patienten (n = 11)

spater um Vasopressin und bei 16 % (n = 6) zusatzlich um Dobutamin erweitert wurde.

Laborparameter und Scoringsysteme

Innerhalb der ersten 24 Stunden wurden verschiedene Parameter dokumentiert sowie die
oben aufgefiihrten Scoringsysteme berechnet. Der mediane GCS lag bei
15 Punkten (3 — 15). Der mediane SOFA-Wert lag bei 10 (4 — 18) und bei der Berechnung
des qSOFA ergaben sich im Median 2 Punkte (0 — 3). Der Median beim PICAT-Score lag
bei 3,1 Punkten (0,4 -5,5). Der Median beim SAPS-II-Score belief sich auf
60 Punkte (28 — 14) und der APACHE-II-Score lag im Median bei 20 Punkten (11 — 38).
Auch die folgenden Laborparameter der untersuchten Patienten wurden in den ersten
24 Stunden nach intensivstationarer Aufnahme ermittelt. Der mediane CRP-Wert lag bei
144 mg/dl (21 — 466 mg/dl), der mediane Procalcitoninwert bei
1,6 ng/ml (0,2 — 163 ng/ml), das Laktat lag im Median bei 1,4 mmol/l (0,7 - 7,9 mmol/l),
das mediane Bilirubin bei 1,5 mg/dl (0,2 -30mg/dl), der Kreatininwert bei
1,3 mg/dl (0,4 - 3,4 mg/dl) und das Albumin bei 28 g/dl (9,5 — 58 g/dl) (siehe Tabelle 3 der
angehangten Publikation).

Bei 10 Patienten (23 %) wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung, das heil3t in den ersten
24 Stunden nach Aufnahme auf der ITS, eine leichte GvHD (Grad | - II) dokumentiert.
Lediglich ein einziger Patient litt an einer ausgepragten GvHD (Grad Il - V).

Gesamtuberleben und Mortalitat

Im Folgenden wird der Einfluss der intensivstationaren MaRnahmen auf das Uberleben
der Patienten naher erldutert und die Ergebnisse der Studie vorgestellt.

Die mediane Verweildauer der Patienten auf der ITS belief sich auf 24 Tage, dabei lag die
minimale Liegedauer bei 3 Tagen und das Maximum bei 105 Tagen. Das 90-Tage-

Uberleben betrug 50 % und das 1-Jahres-Uberleben 27 % in der untersuchten Kohorte.



15

30 % der Patienten verstarben bereits in den ersten zwei Wochen nach Aufnahme auf die
Intensivstation. Die Uberlebensdauer aller 44 Patienten lag im Median bei 88 Tagen, auch
hier konnte eine grof3e Spannweite zwischen 4 und 1347 Tagen festgestellt werden.
Insgesamt mussten 77 % der Patienten (n = 34) maschinell beatmet werden. In dieser
Subgruppe lag das 90-Tage-Uberleben bei 38 % (n = 13) und das 1-Jahres-Uberleben
bei 18 % (n = 6). Das Gesamtuberleben betrug bei den maschinell beatmeten Patienten
im Median 58 Tage (4 — 1347). Von den insgesamt 34 beatmeten Patienten wurden 38 %
(n=13) im weiteren Verlauf tracheotomiert. In dieser Gruppe betrug das 90-Tage-
Uberleben 70 % (n = 9) und das 1-Jahres-Uberleben 23 % (n = 3). Zehn Patienten waren
wahrend des gesamten intensivstationaren Aufenthaltes spontanatmend. Bei diesem
Kollektiv betrug das 90-Tage-Uberleben 90 % (n=9) und das 1-Jahres-Uberleben
60 % (n = 6). Wie bereits oben kurz erwahnt erhielt ein einziger Patient im Verlauf eine
16-tagige ECMO-Therapie. Dieser Patient hat zu diesem Zeitpunkt ein Gesamtiberleben
von 1174 Tagen.

Im Laufe der intensivstationaren Behandlung erhielt ein Grofteil aller Patienten (75 %)
eine Nierenersatztherapie mittels Hamodilution. Die mediane Therapiedauer betrug
17 Tage (2 - 94). Bei dieser Subgruppe lag das 90-Tage-Uberleben bei 42 % (n = 14) und
das 1-Jahres-Uberleben bei 18 % (n = 6). Im Median Uberlebten dialysierte Patienten auf
der ITS 67 Tage (4 - 1347) (siehe Tabelle 6 der angehangten Publikation).

Der Einsatz von Katecholaminen wurde im Verlauf der Intensivbehandlung bei 84 % der
Patienten (n = 37) notwendig, wobei die Behandlungsdauer im Median 16 Tage betrug.
Hier belief sich das 90-Tage-Uberleben 41 % (n = 15) und das 1-Jahres-Uberleben auf
19 % (n = 7). Die mediane Uberlebensdauer dieser Subgruppe betrug 62 Tage.

Keiner der funf reanimationspflichtigen Patienten Uberlebte den Intensivaufenthalt.

Univariatanalysen-Kaplan-Meier Uberlebenskurven

Bei der Datenanalyse konnten einzelne signifikante Parameter gefunden werden, welche
in diesem Abschnitt aufgefuhrt werden.

Werden die Patienten, die eine maschinelle Beatmungstherapie erhalten haben, mit
denen verglichen, die Uber den gesamten Zeitraum spontanatmend waren, so fallt auf,
dass die Gruppe mit maschineller Beatmung eine signifikant schlechtere Prognose

hat (p = 0,049) (siehe Figur 1A der angehangten Publikation). Jedoch profitierten
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beatmete Patienten von einer frihzeitigen Tracheotomie (p = 0,013) (siehe Figur 1E der
angehangten Publikation). Ebenfalls der Einsatz von Katecholaminen sowie auch die
Hohe ihrer angewendeten Dosis hatten einen signifikanten negativen Einfluss auf das
Gesamtluberleben (p =0,029) (siehe Figur 1C der angehangten Publikation) und
(p = 0,002) (siehe Figur 1D der angehangten Publikation). Zusatzlich bestand in unserer
Population eine signifikant hdhere Mortalitat bei einem APACHE-Score > 20 Punkte
(p = 0,03) (siehe Figur 2A der angehangten Publikation), einem SOFA-Score > 9 Punkte
(p =0,03) (siehe Figur 2C der angehangten Publikation) und einem SAPS-II-Score
> 60 Punkte (p = 0,04) (siehe Figur 2B der angehangten Publikation).

Im Gegensatz dazu konnte festgestellt werden, dass bei den Risikoscores HCT-CI und
EBMT, welche vor der allogenen Stammzelltransplantation berechnet wurden, weder ein
Zusammenhang zu einer erhohten Mortalitat noch zu einem
Uberlebensvorteil (p = 0,3 und p = 0,4) besteht. Dariiber hinaus hatten der initial bei
Aufnahme auf die ITS erhobene GCS (p = 0,6), der qSOFA (p = 0,3), der errechnete
PICAT-Score sowie der Remissionsstatus vor der allogenen HSZT, die Wahl der
Konditionierungschemotherapie und auch der angewendete Spendertyp sowie das
Patientenalter keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der analysierten Patienten.
Auch eine Nierenersatztherapie war in unserer Kohorte nicht mit einem signifikant

kiirzeren Uberleben assoziiert (p = 0,059) (siehe Figur 1B der angehangten Publikation).

1.4 Diskussion

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden Patientendaten ausgewertet, die im
Rahmen ihrer allogenen HSZT intensivstationar betreut werden mussten. Insgesamt
erhielten in dem Zeitraum von Januar 2017 bis April 2021 in unserem Zentrum 169
Patienten eine allogene HSZT. Das Alter aller allogen stammzelltransplantierter Patienten
in dem untersuchten Zeitraum lag in unserem Zentrum im Median bei 59 Jahren (20 —
80). Im Vergleich mit anderen Studien liegt das mediane Alter dort bei Durchfihrung der
allogenen HSZT zwischen 50 und 54 Jahren (Lueck et al., 2018; Michel et al., 2019).
Im Vergleich der Anzahl aller allogen stammzelltransplantierter Patienten aus unserem
Zentrum mit anderen Zentren fallt auf, dass diese im Median bei deutlich mehr Patienten
eine allogene HSZT durchfuhrten. Die mediane Rate lag in der Universitatsklinik Koln im

Zeitraum von 2014 bis 2020 bei 638 Patienten, was durchaus an der unterschiedlichen
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Stationsgrofe und der Grofde des Zentrums liegen kann (Borrega et al, 2022). Insgesamt
mussten von den 169 allogen stammzelltransplantierten Patienten 26 % (n = 44) auf die
ITS verlegt werden. In dieser Gruppe liegt das mediane Alter bei 63 Jahren, welches im
Vergleich zu anderen Studien relativ hoch ist. In vergleichbaren Studien wurde das
mediane Alter mit 51 Jahren beziehungsweise mit 59 Jahren angegeben (Borrega et al.,
2022; Lueck et al., 2018). Zudem waren die Patienten in unserem Kollektiv mit einem
medianen HCT-CI von 3 Punkten zusatzlich erheblich vorerkrankt. Zusammengefasst
lasst sich unsere verhaltnismalig hohe Rate an intensivpflichtigen Patienten durch das
im Vergleich zu anderen Studien deutlich héhere Patientenalter und die vermehrten
Komorbiditaten unseres Kollektivs erklaren.

Das 90-Tage-Uberleben in unserer Studie liegt mit 50 % (n = 22) und das 1-Jahres-
Uberleben mit 27 % (n = 12) hoher als in den verdffentlichten Daten bisheriger Studien.
In neueren Veroffentlichungen schwankte das 1-Jahres-Uberleben zwischen 16 und 33 %
(Bayraktar et al., 2017; Borrega et al., 2022; Lueck at al., 2018; Mayer et al., 2017; Platon
et al.,, 2016). In Anbetracht des deutlich héheren Alters von 63 Jahren im Median in
unserer Studie sind die langeren Uberlebensdaten unserer Studie umso
bemerkenswerter. Die durchaus im Vergleich zu anderen Veroffentlichungen erhdhte
Uberlebenswahrscheinlichkeit in unserer Patientengruppe kénnte auf die hdmatologisch-
onkologisch geflihrte Intensivstation zurlckzufihren sein. Im Gegensatz zu vielen
anderen Kliniken, die allogene HSZT-Patienten auf regularen rein anasthesiologisch
gefuhrten Intensivstationen betreuen, wurden unsere Patienten ausschlieRlich von
Hamato-Onkologen mit Zusatzqualifikation internistische Intensivmedizin behandelt,
welche aullerdem Uber umfassende Expertise im Bereich der allogenen HSZT verflgen.
Bei den invasiv beatmeten Patienten betrug das 90-Tage-Uberleben 38 % (n = 13) und
das 1-Jahres-Uberleben 18 % (n = 6). Im Vergleich zu friiheren Studien sind unsere
Uberlebensdaten bei invasiv beatmeten Patienten besser (Afessa et al., 1992, Faber-
Langendoen et al., 1993). Dem gegenlberzustellen ist das 1-Jahres-Uberleben bei
beatmeten Patienten in anderen Veroffentlichungen, welches zwischen 5 und 11 % lag
(Borrega et al., 2022; Lindgaard et al., 2016). Wenngleich unsere Rate an intubierten
Patienten mit 77 % (n = 34) vergleichsweise hoch war (Borrega et al., 2022 56 %,
Lindgaard et al., 2016 83 %), steht diesem ein adaquates 1-Jahres-Uberleben in dieser

Subgruppe mit 18 % gegenuber. In einer weiteren wissenschaftlichen Untersuchung
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wurden Patienten mit einem medianen Alter von 48 Jahren ausgewertet. Das Ergebnis
fir das 90-Tage-Uberleben von beatmeten Patienten nach allogener HSZT lag zwischen
16 und 34 % (Lengliné et al., 2015). Werden Patienten aus unserem Kollektiv mit
Trachealkanulierung betrachtet, so ist festzustellen, dass eine Tracheotomie zu einer
frhzeitigen und besseren Entwohnung von der invasiven Beatmung fuhrt und letztendlich
zu einem signifikant besseren Gesamtuberleben (p = 0,013). Diese Ergebnisse stimmen
mit Beobachtungen vorheriger Veroffentlichungen Uberein. Beispielsweise wurden
ebenfalls gunstigere Ergebnisse flr Sars-Cov-2-Patienten bei maschineller Beatmung mit
frihzeitiger Tracheotomie beschrieben (Tanaka et al., 2022).

Erhielten Patienten zwei oder mehr Katecholamine, hatten diese in unserer Studie ein
signifikant schlechteres Uberleben (p = 0,03). Ahnliche Ergebnisse wurden auch in
anderen Verodffentlichungen beschrieben (Kew et al., 2006). Jedoch wurde in dieser
Studie die Anzahl und Dosierung der Katecholamine nicht naher untersucht.

Bei einem einzelnen Patienten aus unserem Kollektiv wurde eine ECMO-Behandlung im
Rahmen eines Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) durchgefiihrt. Dieser
Patient Uberlebte den Intensivaufenthalt und lebt bis zum heutigen Tag. Seine
Uberlebenszeit betragt zum Zeitpunkt der Datenauswertung > 1000 Tage. Die klassische
Indikation flr eine ECMO-Therapie ist die Behandlung eines schweren ARDS, welches
unter maximaler invasiver Beatmung keine ausreichende Besserung zeigt. Bei unserem
speziellen Patientenkollektiv kommt diese Art der Therapie jedoch aufgrund von
Kontraindikationen, wie beispielsweise eine Immunsuppression mit unkontrolliertem
Infekt und vor allem die Gefahr einer Blutungskomplikation sehr haufig nicht infrage.
Grund ist die anhaltende, ausgepragte und refraktare Thrombozytopenie, wodurch das
Risiko fur das Auftreten einer todlichen Hirnblutung oder anderen massiven Blutungen zu
hoch ware (Stecher et al., 2018).

Dennoch ist es in solch einer Situation unumganglich, diese Patienten frihzeitig dem
ECMO-Team vorzustellen, um den Fall interdisziplinar und umfassend besprechen zu
konnen, da ein allogen stammzelltransplantierter Patient grundsatzlich als primar kurativ
gilt. Bei diesen Patienten sollte primar eine Maximaltherapie durchgefuhrt werden, da die
ECMO-Therapie im Einzelfall eine sinnvolle Option darstellen kann, wie der oben

genannte Fall zeigt.
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Die Uberlebensrate von Patienten nach kardio-pulmonaler Reanimation ist weiterhin sehr
gering. Unsere Daten zeigen, dass das Uberleben in dieser Subgruppe bei 0 % lag.
Dieses Ergebnis wird durch eine vergleichbare Studie bestatigt (Borrega et al., 2022).
Patienten nach einer allogenen Stammzelltransplantation erhalten flr einen gewissen
Zeitraum Immunsuppressiva, um eine AbstolRungsreaktion zu verhindern. Aul3erdem sind
die Patienten zudem eine Zeitlang aplastisch (ca. 10 - 20 Tage) und haben deshalb ein
sehr grof3es Risiko fur eine Infektion mit einem fulminanten Verlauf bis hin zu einem
septischen Schock. In unserer Patientenpopulation entwickelten 36 Patienten (82 %) im
weiteren Verlauf eine Sepsis oder einen septischen Schock. Bei diesen Patienten betrug
die 30-Tage-Mortalitdt 36 % und die 90-Tage-Mortalitdt 56 %. Ahnlich zu unseren
Ergebnissen zeigte auch eine weitere Studie eine Mortalitdt von 56 % bei septischen
Patienten nach allogener HSZT wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes (Neumann
et al., 2008). Zudem wurde bei septischen Patienten ohne Immunsuppression in einer
anderen Studie eine 30-Tage-Mortalitat von 27 % und eine 90-Tage-Mortalitat von 39 %
beschrieben (Bauer et al., 2021). Besonders schwierig ist bei diesem speziellen
Patientenkollektiv die Abschatzung der Prognose. Genau aus diesem Grund wurde vor
einiger Zeit der PICAT-Score eingeflhrt (Bayraktar et al., 2017). In unserer Studie zeigte
der PICAT-Score keine Signifikanz (p = 0,444) in Bezug auf die Sterblichkeit. Unterstutzt
wird diese Aussage ferner auch in einer anderen Studie (Michel et al., 2019). Ein weiteres
etabliertes Scoringsystem bei stammzelltransplantierten Patienten ist die Erhebung des
HCT-CI-Scores zur Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach erfolgter
allogener HSZT. Auch bei diesem Score konnte in unserer Datenauswertung kein
signifikanter ~Zusammenhang nachgewiesen werden. Ubereinstimmend dazu
verOffentlichte eine andere Untersuchung in der Vergangenheit, dass es keinen
Zusammenhang zwischen dem HCT-CI-Score und dem Uberleben gibt (Borrega et al.,
2022). Im Gegensatz dazu konnte in einer weiteren Studie eine Korrelation zwischen dem
Gesamtuberleben und einem HCT-CI-Score > 2 gezeigt werden (Bayraktar et al., 2013).
Nach Untersuchung des APACHE-Scores oder des SOFA-Scores hatten diese
Scoringsysteme bei unserem Patientenkollektiv eine signifikante Bedeutung fur das
Gesamtuberleben der Patienten. Ab einem Punktwert > 20 im APACHE-Score (p = 0,03)
und einem Punktwert>9 bei dem SOFA-Score (p =0,03) konnte eine

Mortalitatserhohung gezeigt werden. Dieses Ergebnis wird durch andere Studien bestatigt
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(Michel et al., 2019). Zudem fanden wir eine Korrelation zwischen der Mortalitat und dem
SAPS-II-Score ab einem Punktwert > 60 (p = 0,04). Unterstitzt wird dieses Ergebnis
durch eine weitere Veroffentlichung, welche ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Uberleben und dem SAPS-II-Score herausarbeiten konnte (Turki et al.,
2019).

Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse im Vergleich zu vergangenen
Veroffentlichungen fur allogen stammzelltransplantierte Patienten auf der Intensivstation
eine bessere Prognose mit einer geringeren Mortalitatsrate. Trotz eines relativ hohen
medianen Alters unseres Patientenkollektivs von 63 Jahren profitieren die Patienten von
einer umfassenden, uneingeschrankten und rechtzeitigen Intensivtherapie mit einem
verhaltnismalig guten Langzeituberleben. Als gravierendste und lebensbedrohlichste
Komplikation bei diesem speziellen Patientenkollektiv ist die Sepsis zu nennen. Relevant
ist in diesem Zusammenhang einen frihzeitigen Kontakt zu einem erfahrenen
Intensivmediziner und einem Hamato-Onkologen herzustellen. Zusatzlich erschwerend
sind die nicht allgemeingultigen Kriterien fur die Aufnahme auf die Intensivstation, da hier
keine klar definierten Anforderungen existieren. Eine derartige Verlegung muss fiir jeden
Patienten im Einzelfall diskutiert und abgewogen werden (Thiery et al., 2005). Der Einsatz
von Scoringsystemen ist in diesem Zusammenhang sehr wichtig und von besonderer
Bedeutung, um zunéchst einen Uberblick und eine Ersteinschatzung des Patienten zu
erhalten und im Anschluss eine adaquate Therapie einleiten zu kdnnen.

Die einzelnen retrospektiv erhobenen Patientencharakteristika, wie Patientenalter,
Komorbiditaten, angepasste Transplantationsverfahren sowie reduzierte
Konditionierungschemotherapie und alternative Spendertransplantate, sind auch in
Zukunft nicht zu vernachlassigen und haben eine grof3e Bedeutung fur die Behandlung
(Lueck et al., 2021).

Diese Population spiegelt in gewisser Weise die epidemiologische Entwicklung in der
westlichen Welt wider. Die Menschen haben eine zunehmend verlangerte
Lebenserwartung und weisen vermehrt Komorbiditdten auf, sodass diese
Patientengruppe fir die Medizin von besonderem Interesse ist. Dies bestatigt die
Wichtigkeit fur Studien und Datenauswertungen bei alteren Patienten, um die Therapie
gerade fur dieses Kollektiv in Zukunft weiter verbessern zu kdnnen. Dabei ist vorrangig

die Moglichkeit einer dosisreduzierten Konditionierungschemotherapie zu nennen,
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wodurch fur die Patienten eine geringere Organtoxizitat resultiert. Zudem gibt es
verbesserte supportive Therapieoptionen. Aufgrund des ansteigenden Patientenalters ist
besonders das altere Kollektiv von besonderem Interesse und eine Herausforderung der
nachsten Jahre.

Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass allogen stammzelltransplantierte Patienten ein
sehr gefahrdetes und behandlungsintensives Patientenkollektiv sind, welche eine
erfahrene, spezialisierte onkologische und intensivmedizinische Behandlung und
Uberwachung bendtigen. Aufgrund ihrer anhaltenden eingeschrankten Prognose
profitieren gerade diese Patienten von einer Behandlung durch ein fir allogene
Stammezelltransplantation qualifiziertes Zentrum. Aufgrund der sehr geringen Anzahl an
Studienteilnehmern und der retrospektiven Datenanalyse aus einem einzelnen Zentrum
Deutschlands hat diese Studie eine begrenzte Aussagekraft. Bisher gibt es nur wenige
Studien und Datenauswertungen flir allogen stammzelltransplantierte Pateinten, bei
denen fruhzeitig eine intensivstationare Behandlung erforderlich war. Es bedarf kunftig
weiterer groRerer multizentrischer  Studien, um  mogliche Faktoren  zur

Prognoseabschatzung bei diesem speziellen Patientenkollektiv zu untersuchen.

1.5 Zusammenfassung

Diese Studie konnte hinsichtlich der Prognoseabschatzung eine signifikante Korrelation
fur den APACHE-II-Score > 20 Punkte, den SAPS-II-Score > 60 Punkte, den SOFA-
Score > 9 Punkte, die maschinelle Beatmung und den Einsatz von Vasopressoren bei
allogen stammzelltransplantierten Patienten auf der Intensivstation zeigen. Samtliche
Pradiktoren korrelieren mit einer schlechteren Prognose und sind mit einer signifikant
erhohten Mortalitat assoziiert. Dennoch zeigen unsere Daten, dass die Prognose nach
allogener HSZT auch bei fortgeschrittenem Patientenalter (Median von 63 Jahren) trotz
Aufnahme auf der ITS und maschineller Beatmung besser ist, als noch bis vor einigen
Jahren angenommen und diese Patienten ein akzeptables Langzeitiberleben aufweisen.
Gerade dieses Patientenkollektiv profitiert von einer fruhzeitigen intensivstationaren
Therapie in einem qualifizierten Zentrum. Das verbesserte Outcome hat vielfaltige
Griinde. Unter anderem wird das Uberleben der Patienten durch die angepasste
Konditionierungschemotherapie vor der allogenen HSZT, durch eine individuell

angepasste intensivmedizinische Therapie sowie durch verbesserte antiinfektive
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Therapiemoglichkeiten positiv beeinflusst. Trotz aller medizinischen Bemihungen und
einer verbesserten medizinischen Therapie dieser Patienten bleibt die Sepsis eine
lebensbedrohliche Komplikation fur dieses Patientenkollektiv. Hier ist es von groler
Bedeutung eine mdgliche Organdysfunktion zeitnah zu erkennen. Dies verdeutlicht den
Nutzen der fruhzeitigen und regelmaligen Anwendung verschiedener Scoringsysteme,
wie der SOFA-Score, APACHE-Il und SAPS-II Score, mit deren Hilfe eine prazisere
Einschatzung der Prognose dieser Patienten gelingt.
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