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Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie , Infektiologische Komplikationen nach autologer
Stammazelltransplantation” wurden infektiologische Komplikationen, die infolge einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASCT) an zwei Zentren in Miinchen
aufgetreten sind, untersucht. Ziel war es, die Art und Haufigkeit der beobachteten Komplikationen zu
bestimmen und eine statistische Risikofaktoranalyse vorzunehmen.

Hierfir wurden die klinischen Verldufe aller Patienten, die zwischen 01/2009 und 02/2019 eine ASCT
erhielten, vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bis Tag +120 untersucht.

Insgesamt wurden 577 ASCT bei 388 Patienten (68 % mannlich) mit multiplem Myelom (n=275),
Keimzelltumoren (n=50), B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (n=42), Hodgkin Lymphom (n=12) und T-Zell-
Lymphom (n=9) durchgefiihrt. Das mediane Alter der Patienten betrug 60 Jahre (20-80 Jahre).

Fieber unbekannten Ursprungs (FUO) trat bei 191 (33,1 %) Patienten auf, klinisch/mikrobiologisch
dokumentierte Infektionen bei 211 (36,6 %) Patienten.

Eine antibakterielle Prophylaxe war mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir eine gramnegative
Bakteriamie assoziiert und Patienten ohne antibakterielle Prophylaxe wiesen ein signifikant erhéhtes
Risiko flir eine bakterielle Pneumonie auf (Odds Ratio 2,92). Eine intensive Konditionierung mit dem
BEAM bzw. RBEAM-Regime war mit einem hoheren Risiko flr Infektionen und einem verzégerten
Engraftment assoziiert. Herpes simplex und Varizella Zoster Infektionen traten bei 5,1 % und 0 % der
Patienten mit Aciclovir-Prophylaxe im Vergleich zu 4,3 % und 1,1 % ohne Prophylaxe auf (nicht
signifikant). Pneumocystis jirovecii Pneumonien (PjP) wurden bei 2,2 % der Patienten mit und 2,6 % ohne
PjP-Prophylaxe diagnostiziert (P=0,11). Insgesamt sind 8 Patienten (2,1 %; in Bezug auf alle ASCT 1,4 %)
zwischen Tag +18 und +77 an folgenden Ursachen verstorben: Septischer Schock (n=6), Cytomegalievirus-
Pneumonie (n=1), und BOOP (n=1).

Zusammenfassend sind bei ca. 70 % der Patienten Infektionen nach einer ASCT aufgetreten. Eine
antibakterielle Prophylaxe war mit einem verminderten Risiko fiir gramnegative Bakteridamien und
bakterielle Pneumonien verbunden. Das Risiko fiir eine PjP bzw. HSV/VZV Reaktivierung war unabhangig
von der Gabe einer antifungalen bzw. antiviralen Prophylaxe gering.



Abstract

The retrospective study "Infektiologische Komplikationen nach autologer Stammzelltransplantation”
investigated infectious complications resulting from high-dose chemotherapy (HCT) followed by
autologous stem cell transplantation (ASCT). The aim of the study was to analyze the occurrence, type
and outcome of infections after ASCT in a large cohort of patients. An evaluation of risk factors for
infectious complications was also performed. The data were discussed in the light of current treatment
recommendations.

All patients who underwent ASCT from 01/2009 to 02/2019 at two institutions in Munich were included in
the study. Records were analyzed regarding to patients’ characteristics, therapy, anti-infective prophylaxis
and occurrence of infections until day +120.

A total of 577 ASCT were performed in 388 patients (68 % males). 275 (71 %) suffered from multiple
myeloma (MM), 50 (13 %) germ cell cancer (GCC), 42 (11 %) B-cell non-Hodgkin lymphoma, 12 (3 %)
Hodgkin lymphoma, and 9 (2 %) T-cell ymphoma. The median age was 60 years (minimum age 20,
maximum age 80). Fever of unknown origin (FUO) occurred in 191 cases (33.1 %) and
clinically/microbiologically documented infections in 211 (36.6 %) cases. The risk of gramnegative
bacteremia was significantly reduced with the use of antibacterial prophylaxis (P< 0.05), and in patients
without prophylaxis the risk of bacteremia/bacterial pneumonia was significantly increased (OR 2.92, P=
0.0007). Patients who underwent intensive conditioning with BEAM or RBEAM had a higher risk of
infection and delayed engraftment. Herpes simplex and varicella zoster infections were

diagnosed in 5.1 % and 0 % of patients with Acyclovir prophylaxis compared to 4.3 % and 1.1 % without
(P=10.76 and 0.60, respectively). Pneumocystis jirovecii pneumonia (PjP) occurred in 2.2 % with and in in
2.6 % patients without PjP-prophylaxis (P= 0.11). A total of 8 patients died of septic shock (n=6),
cytomegalovirus pneumonia (n= 1), and BOOP (n= 1) between day +18 and +77 (2.1 % of pts; 1.4 % of all
ASCT).

In conclusion, around 73 % of patients experienced infections after ASCT. Antibacterial prophylaxis is
associated with a reduced risk of bacteremia and bacterial pneumonia. However, in the present study the
risk of HSV/VZV infections or PjP was low regardless of whether antiviral and PjP-prophylaxis was given or
not.
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Melph. 200 Melphalan 200 mg/m2

MM Multiples Myelom

MWU Mann-Whitney-U-Test

n=388 Fiir folgende Statistik wurden (auch wenn
mehrere Fdlle dokumentiert sind) jeweils nur ein
Fall der 388 in die Studie einbezogenen Patienten
verwendet (siehe auch 2.5)

OR 0Odds Ratio

p Uberschreitungswahrscheinlichkeit bzw.
Signifikanzwert

PBSCT peripheral blood stem cell transplant

PjP Pneumocystic jirovecii Pneumonie

PKO Pearson-Korrelation

PSC Periphere Blutstammzelle

r Effektstdrke nach Cohen (1992)
RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

S.u.D Salmon und Durie

Stabw Standardabweichung

Staph. Aureus Staphylococcus Aureus

TBI Ganzkérperbestrahlung (total body irradiation)
TK Thrombozytenkonzentrat

TNHL T-Zell Non-Hodkin Lymphom

VZV Varizella-Zoster-Virus

ZVK Zentralvenenkatheter



1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 EinfGhrung

Autologe-Stammzelltransplantationen (ASCT) nach Hochdosischemotherapie (HCT) ermdglichen eine
Dosissteigerung von Chemotherapeutika in einen sonst nicht mit dem Leben zu vereinbarenden Bereich.
Die HCT kann hierbei in Kombination mit einer fraktionierten Ganzkérperbestrahlung (total body
irradiation, TBI) durchgefihrt werden, auch wenn der Stellenwert der TBl im Rahmen der ASCT in den
letzten 20 Jahren deutlich abgenommen hat. Aufgrund der myeloablativen Dosis fiihrt eine HCT zu einer
schwerwiegenden und irreversiblen Stérung der Himatopoese, die ohne eine ASCT letal verlaufen wiirde.
Auch nach erfolgreich durchgefiihrter ASCT dauert es mindestens 3 - 6 Monate bis zur vollstandigen
Immunrekonstitution. Die ASCT nach HCT stellt bei einigen malignen Erkrankungen eine wichtige
lebensverlangernde oder sogar kurative Malnahme dar. Daten der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) zufolge, wurden im Jahre 2019 in Europa und kooperierenden Landern
28714 autologe Stammzelltransplantationen durchgefiihrt [1, 2]. In den letzten 30 Jahren hat sich die
Anzahl der autologen Stammzelltransplantationen in den von Passweg et al. beobachteten Landern um
das 13,7-fache gesteigert, mit weiter steigender Tendenz [2].
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1.2 Grundlagen

Die menschliche Himatopoese

Die zelluldren Blutbestandteile des Menschen haben eine begrenzte Lebensdauer (Erythrozyten: ca. 30-
120 Tage, Thrombozyten: ca. 3- 10 Tage, Granulozyten: zwischen 10- 12 Tagen, Lymphozyten: sehr
heterogene Gruppe mit einer Lebensdauer zwischen Tagen und Monaten). Der physiologische Bedarf
erfordert die tagliche Bildung mehrerer Milliarden Blutzellen. Dieser Vorgang wird als Himatopoese
bezeichnet (altgriechisch haima ,Blut” sowie poiésis ,machen”, , Tatigkeit, die etwas hervorbringt”). Die
Bildung der Blutzellen geht beim erwachsenen Menschen von einer multipotenten hamatopoetischen
Stammzelle (HSC, hematopoietic stem cell) aus. HSCs besitzen die Fahigkeit, sich in erythropoetischen,
myelomonozytdren, megakaryozytdren und lymphozytaren Reihen zu differenzieren (Abb. 1) und
befinden sich physiologischerweise beim erwachsenen Menschen im roten Knochenmark.

Abbildung 1 Differenzierungsschritte der HSC zur differenzierten Zelle des peripheren Blutkreislaufs

Es wird davon ausgegangen, dass die multipotente Stammzelle sich einer asymmetrischen Zellteilung
unterzieht, bei der einerseits eine sog. Progenitorzelle entsteht und andererseits erneut eine
hamatopoetische Stammzelle. Als Progenitorzellen oder Vorlauferzellen werden Zellen bezeichnet, die
aus multipotenten hamatopoetische Stammzellen hervorgehen und bereits einen bestimmten
Differenzierungsgrad erreicht haben. Progenitorzellen kdnnen sich nur noch in bestimmte Zelllinien
differenzieren.

Bereits in den 80er Jahren entdeckte man, dass zahlreiche unterschiedliche, primitive hdmatopoetische
Vorlauferzellen ein gemeinsames Glykoprotein auf der Oberflache tragen [3]. Dieses sog. CD34
Glykoprotein (CD= cluster of differentiation) wird als Marker flir hAmatopoetische Stammzellen genutzt.
Vermutlich ist das Glykoprotein an der Adhasion und zielgerichteten Wanderung der Zellen beteiligt. Als
CD34+ Zellen wird ein heterogenes Gemisch aus multipotenten hamatopoetischen Vorlauferzellen und
primitiven linienspezifischen myeloischen und lymphatischen Vorlauferzellen bezeichnet.

Mit zunehmendem Differenzierungsgrad verschwindet das CD34 Glykoprotein und wird durch andere
zellspezifische Marker ersetzt (CD13/33/36/71 und viele mehr).

Als normwertig gilt ein Anteil der CD34+ Zellen im peripheren Blut von weniger als 0,5 % der kernhaltigen
Zellen. Im Knochenmark liegt der CD34+ Anteil bei 0,5- 2 % und bei Nabelschnurrestblut ebenfalls bei ca.
0,5- 2 %.

Im Kulturmedium werden bestimmte Progenitorzellen als koloniebildende Einheit beschrieben, kurz CFU
(engl. fiir colony forming unit).
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Entsprechend ihrer aktuellen Reifungsstufe entstehen aus ihnen im Kulturmedium unterschiedlich stark
heterogene Kolonien. Je nach Mdoglichkeit der Differenzierung werden sie dabei liblicherweise mit CFU-XX
abgekiirzt. Beispielsweise CFU-GEMM Zellen, aus welchen wiederum CFU-ME Zellen (Vorlaufer von
Megakaryozyten und Erythrozyten) und CFU-GM (Vorldufer von Granulozyten und Monozyten)
entstehen. Glykoproteine, die bestimmte Progenitorzellen zur Proliferation anregen kénnen, werden als
colony-stimulating factor (kurz ,,CSF“) bezeichnet.

Hamatopoetische Stammzellen haben einen sehr hohen Proliferationsindex. Daher sind diese anfallig fur
Therapien, welche auf schnell wachsende Gewebe toxisch wirken.

Hochdosischemotherapie

Ziel der onkologischen Tumortherapie ist eine moglichst selektive Zerstorung der neoplastischen Zellen.
Haufige Angriffspunkte zur selektiven Zerstérung von Tumorzellen sind entweder eine hohe Tumor-
Proliferationsrate des Tumorgewebes oder spezifische Oberflachenrezeptoren auf malignen Zellen. Auch
mittels hochenergetischer Strahlung kann ein Tumor-supprimierender Effekt erzielt werden [4].

Die Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind unter anderem auf die toxische Wirkung des
Zytostatikums auf gesundes Gewebe zuriickzufihren.

Typische Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind Haarausfall, bedingt durch die Zerstérung der
Haarwurzelzellen, oder Durchfall und Erbrechen bedingt durch die Schadigung der intestinalen
Schleimhautzellen.

Die schadigende Wirkung von Substanzen auf das Knochenmark wird als Myelotoxizitat bezeichnet.

Zytostatika konnen bei schematischer Darstellung der tumortherapeutischen Wirkung, in Abhangigkeit
der Dosis, eine lineare, sublineare oder exponentielle Dosis-Wirkungsbeziehung aufzeigen (Abb.2) [5]. Mit
steigender Dosierung des Zytostatikums tritt eine Wirkungssteigerung und somit ein hdherer
tumortherapeutischer Effekt ein. Bei einer exponentiellen Dosis-Wirkungsbeziehung lasst sich durch
geringe Steigerung der Dosis eine wesentliche Verbesserung der Therapieergebnisse erzielen [6].
Zytostatika mit einer exponentiellen Dosis-Wirkungsbeziehung sind besonders geeignet fiir eine HCT (s.u.)

Zelltoxizitat

c
|
|
|

/

/

» O

Wirkungssteigerung

b O
— >

e
Dosissteigerung

A-> sublinear B - linear  C - exponentiell

Abbildung 2 Weifinger F. Grundlagen der autologen peripheren Stammzelltransplantation. Kapitel 1: Einfiihrung und Grundlagen
der Stammzelltransplantation. Bremen, UNI-MED Verlag 1999: 12-14

13



1. Einleitung

Durch die Erhéhung der Dosis kommt es auch zur Verstarkung der Toxizitdt bzw. der Nebenwirkungen. Die
Dosislimitierung eines Zytostatikums wird somit durch die Art und das Ausmal$ dessen Toxizitat bestimmt.
Haufig ist die myelotoxische Wirkung einer Chemotherapie Grund fiir eine strikte Dosislimitierung, aber
auch fir eine zeitliche Verzogerung der geplanten Therapie oder fiir deren vorzeitige Beendigung [4].

Als Hochdosischemotherapie bezeichnet man eine Dosissteigerung eines oder verschiedener Zytostatika,
Uber die eigentliche Standarddosierung hinaus, mit dem Ziel einer Maximierung der Wirkung. Hierbei
kommen Substanzen zum Einsatz, die neben den antineoplastischen Effekten, eine starke Myelotoxizitat
und eine begrenzte extramedulldre Toxizitat aufweisen. Aufgrund der starken Myelotoxizitat der HCT
kommt es zur Zerstorung des hamatopoetisch aktiven Knochenmarks (Myeloablation) und zum Erliegen
dessen hamatopoetischer Funktion. Ohne weitere therapeutische MaRnahmen ist eine derartige
Myelotoxizitat nicht mit dem Leben vereinbar. Mittels ASCT kann ein geschadigtes Knochenmark
rekonstituiert werden, was im Anschluss an eine HCT durchgefiihrt werden muss. Somit kann ein
tumortherapeutischer Effekt trotz gleichzeitiger Zerstorung des Knochenmarks genutzt und die
hamatopoetische Funktion wiederhergestellt werden. Letztlich ist eine Dosiserhéhung der
Chemotherapeutika trotz ASCT nur zu einem gewissen Grad moglich, da eine weitere Steigerung zur einer
nicht therapierbaren Zerstérung weiterer lebenswichtiger Organe fiihren wiirde.

Nachfolgend (Tab. 1) findet sich eine Aufstellung géngiger, in einer ASCT verwendeter Zytostatika, in
Abhingigkeit derer Maximaldosierung mit/ohne ASCT bzw. der letztlich trotz ASCT limitierenden,
extramedulldren Toxizitat.

Tabelle 1 Maximaldosierungen typischer Zytostatika bei einer Therapie mit vs. ohne ASCT

Zytostatikum Dosismaximum Dosismaximum Limitierende Organtoxizitdt bei weiterer

ohne ASCT mit ASCT Dosissteigerung
Melphalan 140 mg/m? 200 mg/m? Leber, Gastrointestinaltrakt
Cisplatin 1600 mg/m? 2000 mg/m? Niere, Nerven, Innenohr
Etoposid 1200 mg/m? 2400 mg/m? Gastrointestinaltrakt
Ifosfamid 8000 mg/m? 18000 mg/m? Niere, ZNS

1.3 Historie

Lorenz et. al. [7] konnte 1952 im Mausmodell darstellen, dass durch Abschirmung der Milz oder durch
eine Knochenmarktransplantation nach Ganzkdrperbestrahlung, eine irreversible Knochenmarkaplasie
abgewendet werden kann.

Als einer der Pioniere der Stammzelltransplantations-Forschung gilt Dirk W. van Bekkum.

Basierend auf den Arbeiten seiner Vorganger konnte van Bekkum 1956 feststellen, dass vermutlich
Stammzellen aus dem Knochenmark fiir eine Erholung des Knochenmarks, nach strahlenbedingter
Knochenmarkaplasie, verantwortlich sind [8].

Goldmann et. al. [9] konnten 1972 mit ihren Experimenten zeigen, dass auch Zellen im Blut eines
Menschen die Fahigkeit besitzen sich nach intravenéser Retransfusion im Knochenmark anzusiedeln und
hamatopoetisch aktiv zu werden. Basierend auf diesem Wissen, konnten Kérbling und Kollegen im Jahr
1985 [10] erstmals eine hamatologische Rekonstitution, im Anschluss an eine myeloablative Therapie
aufzeigen. Somit war es gelungen, kdrpereigene Stammzellen vor einer myeloablativen Therapie zu
entnehmen, diese nach Praparation extrakorporal zu lagern und nach myeloablativer Therapie zu re-
transfundieren, um die Himatopoese zu regenerieren.
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1.4 Autologe Stammzelltransplantation (ASCT) nach Hochdosischemotherapie (HCT)

Ablauf einer ASCT nach HCT

Voraussetzung fir eine HCT mit ASCT ist die vorherige Entnahme entweder von Knochenmark oder von
peripheren Blutstammzellen (peripheral stem cell; PSC). Da eine Knochenmarkentnahme eine Vollnarkose
des Patienten erfordert, logistisch aufwendig ist und nach Riickgabe des Knochenmarks (autologe
Knochenmarktransplantation, AKMT) die Zeit bis zum Leukozyten-Engraftment (s.u.) ca. eine Woche
langer dauert als nach Transplantation von PSC, erfolgt heutzutage in den meisten Féllen nur noch die
Transplantation peripherer Blutstammzellen (peripheral blood stem cell transplant; PBSCT).Dieser gehen
drei Schritte voraus:

1. Stammzell-Mobilisierung

2. Stammzellapherese mit anschlieBender Praparation und Kryokonservierung des Apheresats
3. Hochdosischemotherapie/Konditionierung

4. Periphere autologe Blutstammzelltransplantation (PBSCT)

Schritt 1: Stammzellmobilisierung

Eine Stammzellmobilisierung erfolgt entweder als Kombination einer Mobilisierungschemotherapie (z.B.
Cyclophosphamid) mit ,,granulocyte colony stimulating factors” (kurz G-CSF) oder in Form einer alleinigen
Gabe von G-CSF (steady state Mobilisierung).

1976 konnten Richman et. al. [11] erstmals zeigen, dass Patienten, denen eine Dosis von 4 g/m?2-
Korperoberflache Cyclophosphamid verabreicht wurde, vermehrt Stammzellen im peripheren Blut
aufweisen. Eine dhnliche Wirkung konnte mit Etoposid erzielt werden. Heutzutage werden neben
Cyclophosphamid und Etoposid verschiedene andere Zytostatika und Chemotherapie-Protokolle zur
Stammzellmobilisierung eingesetzt. Es bietet sich an, Chemotherapeutika zu verwenden, welche
zusatzlich eine therapeutische Wirkung gegen die neoplastische Grunderkrankung aufweisen.

G-CSF oder GM-CSF (granulocyte monocyte colony stimulating factor) sind Zytokine, welche ebenfalls zu
einem Anstieg der peripheren CD34+ Zell-Anzahl fiihren konnen. Diese sind als hdmatopoetische
Wachstumsfaktoren seit 1991 verfligbar, sowie zugelassen (steady state mobilisation) und werden
erfolgreich eingesetzt [12].

Eine Chemotherapie-basierte Mobilisation flihrte in vielen, jedoch nicht allen Studien zu einer besseren
Stammzellausbeute als eine Steady-State Mobilisation [12-15].

In 10- 20 % aller Falle ist eine konventionelle Stammzellmobilisierung erfolglos. In diesen Fallen wurde
friiher eine Dosisintensivierung von G-CSF vorgenommen, die das Mobilisierungsergebnis verbessern
kann [16, 17]. Seit vielen Jahren steht bei unzureichender Stammzellmobilisierung Plerixafor, ein CXCR4-
Antagonist, zu Verfligung. Durch Einsatz dieses Wachstumsfaktors ist der Anteil von Patienten mit
Mobilisierungsversagen deutlich riicklaufig [18-21].

Schritt 2: Stammzellapherese mit anschlieBender Praparation und Kryokonservierung des Apheresats

Mit wenigen Ausnahmen werden Stammzellen heutzutage als PSC gesammelt. Bei der seltenen Entnahme
von autologem Knochenmark erfolgt in der Regel eine Punktion der Spina iliaca superior posterior
(hinterer oberer Beckenkamm) mit Aspiration von insgesamt ca. 1000-1500 ml Knochenmarkblut. Die
Patienten missen fir dieses Verfahren meist vollnarkotisiert werden. Weitere Nachteile dieser Methode
sind das hiermit verbundene erhohte Infektionsrisiko sowie die Gewinnung einer oft unzureichenden
Stammzellmenge. Aus stark sklerosiertem und vorgeschadigtem Knochenmark, beispielsweise durch eine
bereits verabreichte Chemotherapie, kbnnen oft nur erschwert Stammzellen gewonnen werden.
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Zudem weisen Patienten, die eine AKMT erhielten, im Vergleich zu jenen, die eine PBSCT erhielten, eine
verlangerte Zeit bis zur Rekonstitution der Himatopoese auf. Hiermit zusatzlich einhergehend wurde ein
erhohter Antibiotikaverbrauch im stationaren Verlauf nach AKMT gezeigt [22, 23]. Folglich wird eine
Stammzellgewinnung per Punktion heutzutage kaum noch angewendet [12].

Als Apherese bezeichnet man im Allgemeinen die extrakorporale Entfernung gezielter Bestandteile aus
dem Blut. Bei der peripheren Blutstammzellapherese wird Blut des Patienten mittels Venenkatheter in die
Apheresemaschine geleitet, in der das Blut des Patienten zentrifugiert und so in die einzelnen
Blutbestandteile nach deren Dichte aufgeteilt wird. Der sogenannte buffy-coat, d.h. die zentrifugierte
Schicht mit hoher Konzentration kernhaltiger Zellen, zu denen die CD34+ Zellen zihlen, wird in
regelmaRigen Abstanden in einen Beutel Gberfiihrt und die verbleibenden Blutbestandteile werden dem
Patienten wieder zugefihrt.

Es besteht ein positiv proportionaler Zusammenhang zwischen der Anzahl an transplantierten CD34+
Zellen und der Geschwindigkeit der Immunrekonstitution [24-26]. Es werden mindestens 2 Mio. CD34+
Zellen/kg Kopergewicht benétigt, um eine ausreichend schnelle hdmatopoetische Rekonstitution zu
gewdhrleisten. Die deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
(DAG-KBT) empfiehlt die Transplantation von mindestens 2,5-4 Mio. CD34+ Zellen [12].

Da die bendtigten CD34+ Stammzellen nur 1 bis 2 Prozent der mononukledren Zellen des Blutes
ausmachen, muss das gesamte Blut im Korper eines Patienten 2-4-mal zentrifugiert werden. Insgesamt
dauert eine Apherese ca. 3 bis 5 Stunden. Die gewonnenen Stammzellen sind ca. 72 Stunden lang
Uberlebensfahig und werden bei ca. 4 °C gelagert. Liegen wie im Falle der ASCT zwischen der
Stammzellgewinnung und der Transplantation mehr als 72 Stunden, werden die Stammzellen bei -196 °C
in Stickstoff kryokonserviert.

Schritt 3: Hochdosischemotherapie/Konditionierung

Die Patienten werden einer meist myoablativen HCT unterzogen. Hier kommt es neben der Zerstérung
der malignen Zellen gleichzeitig zum Stillstand der hamatopoetischen Funktion des Knochenmarks. Die
HCT vor ASCT wird als Konditionierung bezeichnet. Die Wahl des hochdosierten Zytostatikums hangt von
der Tumorentitat ab. Je nach Chemotherapie-Regime werden die Zytostatika teils Gber mehrere Tage
verabreicht. Das Ziel der Therapie ist die Induktion einer Remission der neoplastischen Erkrankung.

Schritt 4: Periphere autologe Stammzelltransplantation

Im Anschluss an die Chemotherapie werden dem Patienten die zuvor entnommenen Stammzellen in
aufgetautem Zustand durch Transfusion Uiber einen zentralen oder peripheren Venenzugang
zuriickgegeben (transplantiert). Diese Prozedur dhnelt einer Bluttransfusion und soll moglichst zligig
verlaufen (10 bis max. 30 Minuten), da das als Kalteschutz verwendete DMSO (Dimethylsulfoxid) im
aufgetauten Zustand stammzelltoxisch wirkt. Abhadngig von der Tumorentitiat kénnen mehrere PBSCT in
unterschiedlichen Zeitintervallen durchgefiihrt werden (z.B. als sequenzielle HCT bei Keimzelltumoren
oder als Tandem-HCT beim multiplen Myelom).

Zwischen Transplantation und Wiederaufnahme der hamatopoetischen Funktion, dem sog. Engraftment,
vergehen im Median 10-12 Tage [24, 27, 28]. In dieser Phase ist die Funktionalitdt des Immunsystems des
Patienten stark eingeschrankt. Zur Minimierung des Infektionsrisikos begibt sich der Patient Gber mehrere
Tage in eine Schutzisolierung (Umkehrisolation).

Im Unterschied zur ASCT, unterscheiden sich bei der allogenen Stammzelltransplantation Spender und
Empféanger.
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Hamatopoetische Rekonstitution nach HCT mit ASCT

Die hamatopoetischen Stammzellen siedeln sich nach der Transplantation im Knochenmark an und
rekonstituieren das Knochenmark. Als hdmatopoetische Rekonstitution wird der Reifungsprozess der
transplantierten hamatologischen Stammzellen und liniendeterminierten Vorlauferzellen zu
zellspezifischen Progenitorzellen bezeichnet. Hierbei muss die Himatopoese aller zelluldren
Blutbestandteile (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten) erneut aufgenommen werden.

Abhéangig von der Dauer zwischen ASCT und Wiederaufnahme der Reproduktion eines bestimmten
zellularen Blutbestandteils, ergeben sich verschiedene z.T. behandlungsbediirftige Komplikationen.
Innerhalb des Zeitraums bis zur Wiederherstellung der vollstandigen erythropoetischen Funktion, kann es
zu transfusionsbediirftigen Andmien kommen. Die Thrombozytopoese braucht im Median 10- 11 Tage zur
Rekonstitution [24, 26]. Bei stark erhohtem Blutungsrisiko, aufgrund einer Thrombozytopenie, wird die
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten notwendig. Internationaler Ubereinkunft entsprechend liegt
die Transfusionsschwelle bei einem Thrombozytenwert von 10/nl [29].

Die ASCT geht unabhéangig von der Vorerkrankung mit einer iatrogen induzierten Immundefizienz einher.
Hierbei muss bedacht werden, dass im Falle einer hamatopoetischen Grunderkrankung die Eradikation
des hamatopoetischen Systems das therapeutische Primarziel sein kann.

Der durchschnittliche Patient ist nach der autologen Stammzelltransplantation fiir ca. 10-12 Tage
neutropen/leukopen (s.0.). Das bedeutet, dass definitionsgemaR eine Granulozytenzahl von weniger als
500/ul im peripheren Blut zu messen ist (bzw. Leukozyten < 1000/pul). Als Leukozyten-Engraftment ist ein
Anstieg der neutrophilen Granulozytenzahl auf > 500/ul bzw. ein Anstieg der Leukozytenzahl auf

> 1000/ul definiert.

Im Anschluss an das Leukozyten-Engraftment, erholt sich zunachst die Zahl der natirlichen Killerzellen
und anschlieRend die Zahl der T-Zellen (CD3+) meistens innerhalb von ca. 2 Monaten. Die Erholung der B-
Zellzahl (CD19) dauert bis zu 2-3 Monate. Bis zur Normalisierung des CD4/CD8 Quotienten kann es bis zu
12 Monate dauern [30].
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Infektiologische Komplikationen

Bei 63-92 % der transplantierten Patienten kommt es bis zum Engraftment zu febrilen Komplikationen
[31-35]. Nur in ca. einem Drittel dieser Falle kann ein Erregernachweis erbracht werden. Bei der Mehrzahl
der Falle, bei denen Fieber auftritt, wird von sog. FUQ, d.h. ,fever of unknown origin“ (engl. flir Fieber
unbekannter Herkunft) gesprochen [36-38].

Der GrofRteil der Infektionen ist durch eine adaquate Therapie kontrollierbar. Eine Sepsis mit septischem
Schock tritt bei bis zu 5 % der Patienten auf [33] und bis zu 4 % der Patienten versterben infektassoziiert
[31, 34, 39, 40].

Ausloser der infektiosen Komplikationen sind Giberwiegend bakterielle Infektionen. Jedoch kommen auch
virale Infektionen und Pilzinfektionen regelmaRig vor.

Die am haufigsten nachgewiesene Infektion ist eine Bakteriamie bzw. Blutstrominfektion (blood stream
infection, BSI), deren Inzidenz in der Literatur mit meist tber 20 % (bis 26 %) angegeben wird [35, 41, 42].
Ursache flr die Bakteriamie ist die Durchlassigkeit der Schleimhé&ute fiir Keime nach Zerstorung der
Schleimhautbarriere zwischen den im Darm vorkommenden Bakterien und dem Blut, durch die stark
schadigende Therapie [43, 44]. Auch Hefepilze des Gastrointestinaltrakts kénnen so ins Blutsystem
eintreten. Folge der geschadigten Schleimhaute ist hdufig eine darauffolgende Mukositis ( Entziindung der
Schleimhaute des Verdauungstraktes). Eine Mukositis manifestiert sich haufig als orale Entziindung
(Stomatitis), kann sich jedoch auf den gesamten Gastrointestinaltrakt ausweiten.

Bakteridmien liegen mit 60-80 % hauptsachlich im grampositiven Bereich [32, 35, 41, 45].

Auch Zentralvenenkatheter (ZVK) sind ein haufiger Fokus fiir BSI [46, 47].

Nosokomiale Pneumonien nach ASCT sind ebenfalls oft bakteriell bedingt, unter den am haufigsten
nachgewiesenen Keimen ist Pseudomonas aeruginosa [48].

Bei bis zu jedem zehnten Patienten (1-11 %) lasst sich zudem eine Infektion mit Clostridium difficile
nachweisen in Form einer Enteritis mit teils schweren und langanhaltenden Diarrhoen [40, 49-53].

Invasive Pilzinfektionen machen mit einer Inzidenz von 0-8 % im autologen Setting einen vergleichsweisen
geringen Anteil aller infektiosen Komplikation aus. Durch ihre schnell fulminanten Verlaufe sind sie flr
immundefiziente Patienten jedoch besonders gefahrlich. Invasive Pilzinfektionen (invasive fungal disease,
IFD) gehen mit einer Mortalitat von bis zu 16,7 % einher [40, 54-57]. Die haufigsten Vertreter invasiver
Pilzerkrankungen sind invasive Aspergillosen (meist Aspergillus fumigatus) und invasive Candidiasis [54-
571.

Dabei gehoren autolog stammzelltransplantierte Patienten zu einer der gefahrdetsten Patientengruppen
fiir eine invasive Aspergillose [57]. Selten ist eine Pneumonie durch den Schimmelpilz Pneumocystis-
jirovecii (PjP) bedingt. In der Literatur findet sich eine Haufigkeit

dieser Infektion von meist unter 3 % (0,28-6 %) [58]. Eine Analyse US-amerikanischer Registerdaten [58]
ergab eine 4-fach erh6hte 5-Jahres Mortalitat fiir Patienten, die nach ASCT an einer PjP erkrankt waren.
Die am haufigsten vorkommenden Pilzinfektionen sind Candidamykosen der Schleimhaute [43]. Hefepilze
wie Candida albicans, besiedeln dabei die Schleimh&ute des Gastrointestinaltraktes. Eine Candidamykose
des Oropharynx zeigt sich als weiRlicher, leicht abstreifbarer Belag. Dies wirkt, im Vergleich zu einer
invasiven Pilzerkrankung, eher ungefahrlich. Dennoch gibt es Hinweise darauf, dass die mit einer
Candidamykose erkrankten Patienten, verglichen mit jenen ohne Besiedelung, eine geringere
Uberlebensrate und erhéhte behandlungsbedingte Mortalitit aufweisen [55].
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Virale Infektionen werden nicht nur per Tropfchen-, oder Schmierinfektion libertragen, sondern haufig
handelt es sich um die Reaktivierung einer bereits erworbenen Ersterkrankung. Zu den Reaktiv-
ausgeldsten Virusinfektionen gehort vor allem das Herpes-simplex-Virus (HSV) das Varizella-Zoster-Virus
(VZV) und das Cytomegalie-Virus (CMV). CMV-Reaktivierungen sind nach ASCT bei bis zu 6-16 % der
Patienten beschrieben (grofle Schwankungsbreite bedingt durch die Nachweismethode) [54, 59-61]. VZV-
Reaktivierungen betrafen bis zu 18,6 % der untersuchten Studienteilnehmer [62, 63]. Haufig treten VZV-
Reaktivierungen erst nach 30 Tagen und bis zu einem Jahr nach der Transplantation auf [28, 40, 64].

Das Risiko fur eine Hepatitis B-Reaktivierung bei HbSAg- positiven Patienten (Hepatitis B surface antigen)
nach ASCT betragt bis zu 66 % nach 2 Jahren, fiir Hepatitis C betrdgt das Risiko einer Reaktivierung bis zu
16 % [65].

Virale Atemwegsinfekte durch Humanes Respiratorisches Synzytial-Virus (RSV) oder Parainfluenza-Virus
werden Uberwiegend bei allogen transplantierten Patienten beobachtet. In einer prospektiven Studie mit
122 stammzelltransplantierten Patienten, von denen 22 (18 %) autolog transplantiert worden waren,
entwickelte sich bei 25 % der Patienten eine virale Atemwegsinfektion [66].

Neben den friihen Infektionen gibt es auch spate, d.h. nach 30 Tagen und spater auftretende infektiose
Komplikationen [40].

Das Risiko fiir eine Infektions-Komplikation hdangt von verschiedenen Faktoren, wie der Grunderkrankung,
dem Remissionsstatus und den Vorbehandlungen ab. Weitere Risikofaktoren sind [66]:

. Langere Leukopenie durch niedrige Zahl transfundierter CD34+ Zellen (<2 Mio./kg KG) [42, 67-70]

. Alter (>50 Jahre) [68]

. Mannliches Geschlecht (Entwicklung einer BSI) [71]

o Art der malignen hamatologischen Grunderkrankung [33, 34, 54]

o Humoraler Immundefekt (z. B. bei einem malignen Lymphom oder Multiplem Myelom als
Grundkrankheit) [54, 72, 73]

o Intensitdt der Vortherapie und verwendetes Regime (unter Bortezomib erhohtes Risiko fiir VZV-
Infektionen) [38, 54, 68, 72, 74, 75]

. T-Zell-Defekt, aufgrund einer Vorbehandlung mit Substanzen wie Nukleosidanaloga oder T-Zell-
Antikorpern [75-77]

o Absoluter Neutrophilen Wert < 0.5/nl fir > 7 Tage [73]

. Mubkositis bzw. Konditionierungsregime mit erhéhtem Risiko flir Mukositis [40, 44, 78]

o Vorhandensein eines zentralvendsen Zugangs [46, 47]

. Komorbiditaten, z. B. Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus, Herzklappendefekte,

Eisenlberladung, Rauchen [66, 74]

Sehr gut untersucht ist das erhéhte Infektionsrisiko bei verlangerter Leukopenie. Die Inzidenz von
Infektionen steigt linear mit der Leukopeniedauer und dem Schweregrad der Leukopenie an. Um die
Leukopeniedauer zu verkirzen und das Risiko einer infektiosen Komplikation zu verringern, konnen G-CSF
bzw. GM-CSF in Anschluss an die Stammzelltransplantation verabreicht werden [69, 79].

Auch eine lineare Abnahme der Infektionsinzidenz nach Transfusion einer groReren Zahl von CD34+ -
Zellen [69] wird wiederkehrend in der Literatur erwahnt. Dieser Effekt scheint auf eine Verkiirzung der
Leukopeniedauer zuriickzufiihren sein [26, 80].
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Antiinfektive Therapie

Bei Auftreten von Fieber (einmalig > 38.3°C oder zweimal > 38.0°C innerhalb von 12 Stunden), werden
vom Patienten Blutkulturen angelegt. Je nach Symptomatik werden zudem andere Probenmaterialien wie
Stuhl oder Sputum auf Erreger untersucht.

Der Nachweis eines bestimmten Erregers und ggf. dessen Resistenzen (mikrobiologisch dokumentierte
Infektion) nimmt je nach Probenmaterial mehrere Stunden bis Tage in Anspruch. Bei einer klinisch
dokumentierten Infektion erfolgt deshalb der rasche Start einer kalkulierten antibiotischen Therapie [81].
Bei Nachweis alleinigen Fiebers ohne mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion erfolgt eine
sog. empirische antibiotische Therapie, also die Verabreichung einer Antibiose, ohne dass das
zugrundeliegende infektiose Agens bekannt ist. Die Therapie kann nach Nachweis eines Erregers
entsprechend angepasst werden (= kalkulierte Therapie). Als empirische Erstlinientherapie kommen Beta-
Laktam Antibiotika, in der Regel Breitspektrum-Penicilline zum Einsatz [81].

Die Ansprechrate auf eine empirische Therapie bei Patienten mit FUO betragt 62-70 % [31, 35, 38]. Wurde
im weiteren Verlauf ein Infekt klinisch oder mikrobiologisch dokumentiert, betragt die Ansprechrate auf
die kalkulierte Therapie ca. 30-40 % [35, 38].

Um das Risiko einer Infektion zu verringern, konnen antibakterielle, antivirale oder antifungale
Prophylaxen verabreicht werden. Breit etabliert ist eine antibakterielle Prophylaxe mit einem
Antibiotikum aus der Gruppe der Chinolone [81, 82]. Dadurch kann das Risiko fiir gramnegative
Infektionen ebenso wie die Rate febriler Neutropenien gesenkt werden [36, 39, 41, 83]. In Bezug auf die
Mortalitat sind die Ergebnisse jedoch nicht konsistent [36, 84-86].

Kontrovers diskutiert wird der generelle Einsatz einer antiviralen Prophylaxe gegen Herpes-simplex und
Varizella-Zoster-Infektionen [87] sowie die Notwendigkeit einer generellen antimykotischen Prophylaxe
gegen PjP [58, 82, 88]. Als wirksamste Prophylaxe gegen Herpes simplex und Varizella-Zoster Virus stehen
Nucleosidanaloga wie Aciclovir oder Valaciclovir zu Verfligung, als PjP-Prophylaxe ist Cotrimoxazol
Substanz der Wahl [85-88]. Bei prophylaktischer Gabe von Aciclovir ist in seltenen Fallen jedoch die
Entwicklung von Resistenzen beschrieben, die bei Patienten mit hdmatopoetischer
Stammezelltransplantation (HSCT) mit einer Verschlechterung der Prognose einhergehen [89]. Zudem ist
Aciclovir potenziell nephrotoxisch, und die Einnahme von Cotrimoxazol kann zu schweren
Unvertraglichkeitsreaktionen sowie zu einer Agranulozytose fiihren.

Um nicht alle Patienten der Belastung einer antiinfektiven Prophylaxe auszusetzen, wurden in vielen
Studien Risikofaktoren fiir eine erhéhte Infektrate evaluiert. Eine antiinfektive Prophylaxe kann dann
gezielt verabreicht werden, wenn mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Infektion zu erwarten ist.

Als Risikofaktoren flr die Entwicklung von Herpes Zoster Infektionen sind eine TBI, eine allogene SCT oder
der Einsatz von Busulfan oder Thiothepa im Konditionierungsregime beschrieben [62, 63]. Als
Risikofaktoren fiir eine CMV-Infektion wurden das Multiple Myelom und Lymphome als Grunderkrankung
vorbeschrieben oder eine bereits vor der ASCT bestehende Immunsuppression [90].

Ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer PjP ist eine Langzeit-Therapie mit Corticosteroiden [58].
Das Risiko fiir Infektionen sollte auch im Verlauf der Therapie evaluiert werden, sodass nur Patienten mit
einem erhohten Infektionsrisiko eine antiinfektive Prophylaxe erhalten.
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1.5 Indikationen fur eine ASCT

Mit 28 714 autologen Stammzelltransplantationen im Jahre 2019 in Europa und kooperierenden Landern,
ist die autologe Stammzelltransplantation eine haufig eingesetzte Therapie [2].

Im Erwachsenenalter werden ASCT im Wesentlichen bei Patienten mit multiplem Myelom, malignen
Lymphomen und Keimzelltumoren durchgefihrt. Die ,,American Society for Transplantation and Cellular
Therapy” hat im Jahre 2020 folgende Indikationsempfehlungen fiir autologe Stammzelltransplantationen
zusammengestellt (Tab. 2) [91].

Definition der Indikationen:

(S): Standardtherapie (Standard of care)

(C): Standardtherapieoption, klinische Evidenz vorhanden (standard of care, clinical evidence available)
(R): Standardtherapieoption bei seltener Indikation (standard of care, rare indication)

(D): Mogliche Therapieoption mit bisher geringer Evidenz (developmental)

(N): Nicht als tbliche Therapieoption empfohlen (not generally recommended)
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Tabelle 2. Therapieindikationen fiir eine ASCT

Indication and Disease Status Recom.! Indication and Disease Status Recom.
Acute myeloid leukemia Chronic myeloid leukemia
CR1, low risk C Chronic phase 1, TKl intolerant N
CR1, intermediate risk c Chronic phase 1, TKI refractory N
CR1, high risk N Chronic phase 2+ N
CR2 C Accelerated phase N
CR3+ N Blast phase N
Not in remission N Myelodysplastic syndromes
Acute promyelocytic leukemia Low/intermediate-1 risk N
CR1 N Intermediate-2/high risk N
CR2, molecular remission S Therapy-related acute myeloid leukemia/
myelodysplastic syndromes
CR2, not in molecular remission N CR1 N
CR3+ N Myelofibrosis and myeloproliferative
diseases
Not in remission N Primary, low risk N
Relapse after autologous transplant | N Primary, intermediate/high risk N
Acute lymphoblastic leukemia Secondary N
CR1, standard risk N Hypereosinophilic syndromes, N
refractory
CR1, high risk N Miscellaneous
CR2 N Systemic mastocytosis N
CR3+ N Blastic plasmacytoid dendritic cell R
neoplasm
Not in remission N Plasma cell disorders
Myeloma, initial response S
Myeloma, sensitive relapse S
Myeloma, refractory C
Plasma cell leukemia C
Amyloid light-chain amyloidosis S
POEMS syndrome C
Relapse after autologous transplant C

1 Recommendation
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Indication and Disease Status Recom. Indication and Disease Status Recom.
Hodgkin lymphoma Primary central nervous system
lymphoma
CR1 (positron emission tomography N CR1/first partial remission C
negative) (consolidation)
Primary refractory, sensitive S Relapse, sensitive C
Primary refractory, resistant N Follicular lymphoma
First relapse, sensitive S CR1 N
First relapse, resistant N Primary refractory, sensitive S
Second or greater relapse S Primary refractory, resistant N
Relapse after autologous transplant N First relapse, sensitive (including S
POD24)
Diffuse large B cell ymphoma First relapse, resistant N
CR1 (positron emission tomography N Second or greater relapse S
negative)
Primary refractory, sensitive S Transformation to high grade S
lymphoma
Primary refractory, resistant N Relapse after autologous transplant N
First relapse, sensitive S Mantle cell lymphoma
First relapse, resistant N CR1/first partial remission S
Second or greater relapse S Primary refractory, sensitive S
Relapse after autologous transplant N Primary refractory, resistant N
High-grade B cell ymphoma, with MYC and BCL2 First relapse, sensitive S
and/or BCL6 rearrangements
CR1 (positron emission tomography negative) C First relapse, resistant N
Primary refractory, sensitive C Second or greater relapse S
Primary refractory, resistant N Relapse after autologous transplant N
First relapse, sensitive C T cell lymphoma
First relapse, resistant N CR1/first partial remission S
Second or greater relapse C Primary refractory, sensitive S
Relapse after autologous transplant N Primary refractory, resistant N
First relapse, sensitive S
First relapse, resistant N
Second or greater relapse C
Relapse after autologous transplant N
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Indication and disease status Recom. Indication and disease status Recom.
Lymphoplasmacytic lymphoma/ Waldenstrom Burkitt lymphoma
macroglobulinemia
CR1 N CR1 N
Primary refractory, sensitive C First or greater relapse, sensitive C
Primary refractory, resistant N First or greater relapse, resistant N
First or greater relapse, sensitive S Relapse after autologous transplant N
First or greater relapse, resistant N Cutaneous T cell lymphoma
Relapse after autologous transplant N Relapse C
Nonmalignant diseases Plasmablastic lymphoma
Severe aplastic anemia, new diagnosis N CR1 R
Severe aplastic anemia, relapse/ N Relapse C
refractory
Fanconi anemia N Chronic lymphocytic leukemia
Dyskeratosis congenita N High risk, first or greater remission N
Sickle cell disease N T cell prolymphocytic leukemia R
Thalassemia N B cell, prolymphocytic leukemia R
Hemophagocytic syndromes, refractory N Transformation to high-grade S
lymphoma
Common variable immunodeficiency N Hairy cell leukemia
Wiskott-Aldrich syndrome N First remission N
Chronic granulomatous disease N Second remission N
Multiple sclerosis C Third remission or refractory disease N
Systemic sclerosis S Solid tumors
Rheumatoid arthritis D Germ cell tumor, relapse S
Systemic lupus erythematosus D Germ cell tumor, refractory S
Crohn’s disease D Ewing’s sarcoma, high risk C
Polymyositis-dermatomyositis D Breast cancer, adjuvant high risk N
Osteopetrosis (intermediate) N Breast cancer, metastatic N
Cerebral X-linked adrenoleukodystrophy N Renal cancer, metastatic N
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1.6 Ubersicht

Jahrlich werden steigende Zahlen der europaweit durchgefiihrten HCT mit ASCT beobachtet [2]. Im
Verlauf der zuriickliegenden Jahrzehnte konnte die Mortalitdt der ASCT auf unter 5 % gesenkt werden [42,
92]. Dennoch ist eine ASCT auch heutzutage noch mit zahlreichen nicht- infektiologischen (Mukositis,
Diarrhoe), sowie infektiologischen Komplikationen und Risiken verbunden, z.T. mit vital gefdhrdenden
Verlaufen.

Von verschiedenen Fachgesellschaften werden evidenzbasierte Leitlinien zur antiinfektiven Prophylaxe
und Therapie bei Patienten mit hdmato- onkologischen Erkrankungen erarbeitet. Durch die Anderungen
der Studienlage, sowie Indikation fiir eine ASCT, bei gleichzeitigem Wandel der Patienten-Populationen,
bedarf der Stellenwert dieser Empfehlungen regelmiaRigen Uberarbeitungen und Neubewertungen.
Beispielsweise spielt die ASCT nach HCT heutzutage bei Patientinnen mit Mammakarzinom, anders als vor
25 Jahren, keine Rolle mehr. So war diese Patientengruppe in friiheren Studien noch mit einem
relevanten Anteil vertreten [28, 93]. Auch ist die Aussagekraft einiger Studien zur antiinfektiven
Prophylaxe und Therapie, durch Einbezug von Patienten, sowohl mit autologer als auch allogener SCT
eingeschrankt [27, 32, 41, 94, 95].

Aktuell machen das Multiple Myelom, andere Non-Hodgkin Lymphome, Keimzelltumore und Hodgkin-
Lymphome in Studien zur ASCT einen Grof3teil der Erkrankungen aus [1, 2]. Zahlreiche Faktoren, wie das
Durchschnittsalter, das Geschlecht oder die eingesetzte Konditionierungstherapie, sind allerdings je nach
Grunderkrankung unterschiedlich.

Behandlungsleitlinien und Empfehlungen bediirfen einer regelméRigen Uberpriifung unter anderem,
durch Studien, die die tagliche Behandlungspraxis abbilden.

1.7 Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es Art und Haufigkeit infektiologischer Komplikationen im Verlauf einer
ASCT nach HCT zu analysieren. Die erfassten Daten sollen im Zusammenhang mit patientenspezifischen
und behandlungsbedingten Faktoren bewertet und statistisch auf mogliche Risikofaktoren fir
Komplikationen analysiert werden. Die Evaluation umfasst bereits bekannte Risikofaktoren fir
infektiologische Komplikationen, wobei sich méglicherweise auch neue, bisher nicht bekannte
Risikofaktoren darstellen lassen. Weiterhin soll der Stellenwert eingesetzter antibakterieller, antiviraler
und gegen PjP-gerichteter Prophylaxe evaluiert werden.

Die gesammelten Daten tragen zur Evidenz aktueller Behandlungsempfehlungen bei und kdnnten einen
Beitrag zur Erh6hung der Sicherheit bei zukiinftigen ASCT nach HCT leisten.

25



2. Patienten und Methoden

2. Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Kohortenstudie, die an den folgenden beiden Institutionen in
Minchen durchgefiihrt wurde:
- Klinik fiir Hdmatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Miinchen Klinik Harlaching (friher:
Klinikum Harlaching)
- Abteilung fiir Innere Medizin Ill - Himatologie und Onkologie, Rotkreuzklinikum Minchen.

Vor der Datenerhebung wurde das Studienziel mit Studiendesign der Ethikkommission der LMU Miinchen
zur Beratung vorgelegt und es wurden keine Einwande gegen die Durchfiihrung der Studie erhoben
(Projekt-Nr. 18-418; Schreiben vom 31.07.2018).

2.1 Patienten

Als Datenquelle dienten die Fallakten der stationdaren Aufenthalte der Patienten, in denen samtliche
Dokumente hinterlegt sind, die wahrend des stationdren Aufenthaltes eines Patienten anfielen.

Die Akten lagen zum Teil in ausgedruckter Papierform und zum Teil digital vor. Ein entsprechender Zugriff
erfolgte Uber das jeweilige Krankenhausinformationssystem.

Einschlusskriterien waren:
e Patienten, die sich einer autologen Stammzelltransplantation im Zeitraum von Januar 2009 bis
Februar 2019 im Klinikum Harlaching bzw. im Rotkreuzklinikum Miinchen unterzogen haben.
e Ausreichende Datenqualitat der verfligbaren Fallakten
e Unterzeichnete Einverstandniserklarung zur HCT und ASCT, die eine Zustimmung zu
wissenschaftlichen Auswertungen miteinschloss.

Ausschlusskriterien waren:
e Unzureichende Datenqualitat der verfiigbaren Fallakten
e Fehlende Einverstandniserklarung

In der Abteilung fiir Innere Medizin Il - Himatologie und Onkologie, am Rotkreuzklinikum Miinchen,
wurden von Januar 2015 bis Februar 2019, 299 ASCT durchgefiihrt. Am Klinikum Harlaching erfolgten von
Januar 2009 bis Dezember 2018, 278 ASCT.

Insgesamt wurden somit 577 autologe Stammzelltransplantationen bei 388 Patienten erfasst. Ein Teil der
Patienten hatte sich somit einer sequenziellen bzw. Tandem-HCT mit ASCT unterzogen. In seltenen Fallen
erhielten Patienten eine erneute konsolidierende Salvage-HCT/ASCT im Rahmen einer Rezidiv-Therapie.
Der Beobachtungszeitraum der Falle erstreckte sich primar vom Tag der stationdren Aufnahme der
Patienten bis zum Tag der stationdren Entlassung. Anhand von Arztberichten und follow-up-Meldungen
wurden zudem Infektions-Komplikationen bis Tag +120 eruiert.
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2.2 Medizinische Versorgung der Patienten

Zeitlich lassen sich die Ablaufe der durchgefiihrten ASCT in drei Abschnitte gliedern:
e Phase 1: Prastationare Betreuung
e Phase 2: Stationare Versorgung
e Phase 3: Poststationare Nachsorge

Beide Zentren orientierten sich in der Durchfiihrung der Therapien an den Empfehlungen der DGHO und
den Leitlinien der DAG-HSZT (Deutsche Arbeitsgemeinschaft flir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e. V.) [12].

Die prastationare Betreuung
Die prastationdre Betreuung fand bereits im Zeitraum von bis zu 8 Wochen vor geplanter ASCT statt. Ziel
war es, mogliche Infektionen zu lokalisieren und bei Bedarf zu sanieren. Zum Standard der prastationadren
Betreuung zahlte eine Anamnese und ausfihrliche korperliche Untersuchung. Besonderes Augenmerk galt
haufigen Infektionsquellen wie dem Zahnstatus, dem Hals-Nasen-Ohren-Bereich und der Lunge. Bei
Verdacht auf eine aktive Infektion wurden auch bildgebende Verfahren zur genaueren Abklarung
eingesetzt.
Patienten wurden kardiologisch abgeklart und es wurde eine Lungenfunktionstestung durchgefihrt.
Vier bis sechs Wochen vor der Transplantation erfolgte eine standardmaRige Blutuntersuchung. Folgende
Blutparameter wurden hierbei erhoben:

e Blutbild, Differentialblutbild

e Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium)

e Nierenfunktionswerte (Kreatinin, Kreatinin-Clearance, Harnstoff-N)

e Leberfunktionswerte (ALT, AST, AP, GGT, CHE, LDH)

e Schilddrisenparameter (TSH, fT3)

e Gerinnungsdiagnostik (Quick, PTT, Fibrinogen, AT Ill)

e Infektions-serologische Tests auf verschiedene Erkrankungen/Erreger (HSV, VZV, EBV, CMV, HAV,

HBV, HCV, HIV 1 und 2, TPHA, Toxoplasmose, Chlamydien, Mykoplasmen, Candida, Aspergillus)
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Die stationare Versorgung

Mit ,,stationarer Versorgung” ist der Krankenhausaufenthalt nach ASCT der Patienten gemeint. Die
Patienten wurden in der Regel einen Tag vor dem Beginn der HCT stationar aufgenommen. Jede
MaRknahme (Medikamentengabe, durchgefiihrte Untersuchungen, erhobene Befunde und etc.) am
Patienten und alle erhobenen Werte (Laborwerte, Vitalwerte) wurden protokolliert. Diese Daten bilden
die Grundlage der vorliegenden Arbeit.

Die verwendeten Therapieprotokolle und Verfahren der einzelnen Schritte sind erkrankungsabhangig,
komplex und durchlaufen einer stiandigen Evaluation und Optimierung. Die beobachteten Kliniken hielten
sich bei den Therapieprotokollen an die Vorgaben der DAG-KBT Leitlinien [12]. Durch tagliche Kontrolle
des Blutbildes wurde der Endpunkt der Leukopenie und Thrombopenie bestimmt. Wahrend der
stationaren Versorgung wurde auf eine schnelle Erkennung moglicher Infektionen und Infektionsrisiken,
sowie das Management dieser geachtet.

Diagnostik von Infektionen
Zur Erkennung von Infekten wurde eine tagliche Bestimmung der Kérpertemperatur, des Blutdrucks und
des Pulses durchgefiihrt. Es erfolgte eine sorgfiltige klinische Untersuchung des Korpers (Haut und
Schleimhadute, Nasennebenhdhlen, untere Atemwege etc.) mit Messung des Kérpergewichts. Sofern der
Patient einen zentralen Venenkatheter (ZVK) hatte, wurde die Einstichstelle taglich auf Zeichen einer
Infektion untersucht. Als Tunnelinfektion wurden, gemaf$ den Leitlinien der AGIHO, klinische
Infektionszeichen >2 cm vom Austritt des Katheters entlang des subkutanen Tunnels, definiert [96].
Es erfolgte taglich eine laborchemische Kontrolle der wichtigsten Organ-Funktionsparameter und Infekt-
Parameter:

e Blutbild mit Differentialblutbild

e Elektrolyte (Na, K)

e Nierenfunktionswerte (Kreatinin, Harnstoff)

e Leberfunktionswerte (GPT, GOT, GGT, AP, LDH, Bilirubin)

e Gerinnungsparameter (Quick/INR)

e Entziindungsparameter (CRP, PCT)

e Weitere (Glucose, Harnsaure)

Infekt-Lokalisierung bei klinischen Zeichen einer Infektion

Bestand der klinische Verdacht auf eine Infektion, wurde eine kdrperliche Untersuchung und eine
mikrobiologische Untersuchung durchgefiihrt. StandardmaRig wurden periphere vendse Blutkulturen
(aerob/ anaerob) inkl. Blutkulturen aus dem zentralen Venenkatheter bzw. Port abgenommen. Bei
Durchfall wurden Stuhlkulturen inklusive einer Diagnostik auf das Clostridium-difficile-Toxin durchgefihrt.
Bei spezifischem Verdacht eines bestimmten Infektfokus erfolgte eine mikrobiologische Diagnostik
weiterer Materialien (Wund-, Perianalabstrich, Sputum, Tracheal-, Bronchialsekret, bronchoalveolare
Lavage, Liquorpunktat, Urin, Venenkatheterspitze). Fiir bestimmte Infektionen oder Erreger wurde
bedarfsweise eine serologische Antigen-Diagnostik durchgefiihrt. Zur Infiltrat-Diagnostik bei Verdacht
einer pulmonalen Infektion oder Fieberpersistenz, trotz angemessener Therapie, erfolgte leitliniengerecht
eine bildgebende Diagnostik mittels CT des Thorax [97]. Zum Ausschluss abdomineller Infektionsherde
erfolgte eine Sonografie des Abdomens und ggf. ein CT des Abdomens.
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Medikamentose Infektprophylaxe

Die Infektprophylaxe orientierte sich an den Empfehlungen onkologischer Fachgesellschaften [12, 37, 81,
82, 87, 88, 98, 99]. In dem Beobachtungszeitraum von 2009 bis 2019, fanden sich keine gréReren
Anderungen in den Therapieempfehlungen. Auf das wesentliche vereinfacht, galten die in Tab. 3

zusammengestellten Richtlinien.

Tabelle 3 Antiinfektive Prophylaxe

Infektiologische
Komplikation
Pneumocystis
jirovecii
Pneumonie

Orale
Candidainfektion

Infektiologische
Komplikation
HSV/vzv
Reaktivierung

Infektiologische
Komplikation
Bakteriamie;
bakterielle
Pneumonie

Patientengruppe

nur Risikopatienten
[88, 100]

jeder Patient, falls
nicht kontraindiziert

Patientengruppe

bei HSV/VZV
seropositiven
Patienten mit
Risikofaktoren, falls
nicht
kontraindiziert[87]

Patiententruppe

jeder Patient, falls
nicht kontraindiziert

Medikation

Trimethoprim-
Sulfamethoxazol
(1x960mg

2-3 x/ Woche p.o.) 3-6
Monate nach ASCT (je
nach Dauer der
Immunsupression)
Amphomoronal-
Suspension (4x2
Pipetten) als
Mundsplilung bis zum
Engraftment.

Medikation
Aciclovir (2-3 x 400mg/

Tag p.o.) fiir 1-3 Monate
nach ASCT

Medikation

Ciprofloxacin (2x250-
500mg/ Tag p.o.) bis
Engraftment

Auswabhl an Risikofaktoren

(Vor)Therapien mit u.a.:
Alemtuzumab,
Fludarabin/Cyclophosphamid,
Rituximab, R-CHOP14,
BEACOPP eskaliert,
Nukleosid-Analoga,
Hochdosierte Steroide

Auswabhl an Risikofaktoren

Remissionsstatus zum Zeitpunkt
der Transplantation,
Multimorbiditat, hohes Alter,
(Vor-)Therapie mit Bortezomib

Griinde einer Kontraindikation genannter Praparate waren haufig Allergien auf das Praparat, eine

Ablehnung der Medikation durch den Patienten oder organische Faktoren (bspw. eine Niereninsuffizienz).

Allgemeine Infektprophylaxe
Falls nicht kontraindiziert, wurden jedem Patienten hamatopoetische Wachstumsfaktoren verabreicht.

Die Medikation erfolgte entweder taglich, ab den Tagen eins bis drei nach der ASCT, bis zum Anstieg der

Leukozyten im Blut auf >1000/pl, oder als einmalige Gabe in pegylierter Form, ab Tag 2 nach der ASCT.

Zum Einsatz kamen Pegfilgrastim 6 mg, Lenograstim 34 IE/ml, Filgastrim 30 IE/ml und Filgastrim 48 IE/ml.

Filgastrim und Lenograstim mussten taglich verabreicht werden, Pegfilgrastim nur einmalig.

Weiterhin wurden zur Verringerung der Keimlast intensivierte krankenhaushygienische MaBnahmen

durchgefiihrt. Die Patienten wurden auf einer spezialisierten onkologischen Station in einem Ein- oder

Zweibettzimmer untergebracht. Ab dem Zeitpunkt der Stammzelltransplantation, bis zum Ende der

Leukopenie, wurden die Patienten umkehrisoliert.
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Supportive MaBnahmen

Bei symptomatischer Andmie oder Unterschreitung des Himoglobinwertes (Hb-Wert)

von in der Regel 7 g/d|, wurden den Patienten Erythrozytenkonzentrate (EK) substituiert. Bei Patienten
mit kardialen Erkrankungen oder in klinisch kritischer Situation, lag die Substitutionsgrenze bei einem Hb-
Wert von 8 g/dl. Im Falle einer symptomatischen Thrombozytopenie oder Unterschreitung eines
Thrombozytenwertes von 10000/ul, erfolgte die Gabe von bestrahlten CMV-negativen
Thrombozytenkonzentraten. Bei Patienten mit Sepsis lag die Transfusionsschwelle bei 20000/pl
Thrombozyten.

Infekt-Therapie

Bei identifiziertem Infektfokus bzw. Erregernachweis wurde die Infektion (viral, bakteriell oder mykotisch-
bedingt) resistenztestgerecht bzw. leitliniengerecht therapiert.

Im Falle von FUO kamen folgende Antibiotika zum Einsatz (Tab. 4):

Tabelle 4 Empirische antibiotische Therapie

Indikation Gruppe Praparat Beispiel Standart Dosierung
Therapie der Wahl bei B-Laktam-Antibiotikum  Tazobactam plus 3x4,5g/Tag i.v.
FUO plus B-Laktamase- Piperacillin

Inhibitor
Alternative Optionen bei  Carbapeneme Meropenem oder 3x1g/Tagiv
Kontraindikationen Imipenem 4x0,5g/Tag i.v.
gegen die Therapie der Cephalosporin der 3. Ceftazidim 3x2g/Tagi.v.
Wahl oder 4. Generation

Die empirische Therapie wurde nach 72 bis 96 Stunden re-evaluiert und ggf. auf die Zweitlinientherapie
umgestellt bzw. testgerecht bei mikrobiologischem Ergebnis angepasst.

In der Zweitlinientherapie wurden, in Anbetracht der Erstlinientherapie und lokaler Resistenzmuster,
weitere Antibiotika-Praparate eingesetzt. In der Regel wurde auf ein Carbapenem mit oder ohne
Glykopeptid umgestellt.

Bei Patienten ohne vorherige antimykotische Prophylaxe wurde eine empirische antimykotische Therapie
durchgefiihrt, wenn Fieber, trotz angemessener antibakterieller Therapie, iber 96 Stunden persistierte
oder rezidivierte (Tab. 5).

Tabelle 5 Empirische antimykotische Therapie

Indikation Praparat Dosierung
First Line Amphotericin B liposomal 3mg/kg KG i.v.
Alternative Caspofungin 1x50mg/d i.v., Erstgabe mit 70mg/d i.v.

Die poststationdre Nachsorge

Kriterien zur Entlassung nach erfolgter ASCT waren ein erfolgter Leukozyten-Take, Ausschluss einer
Infektion, sowie ein ansonsten korperlich- und hdmodynamisch stabiler Zustand.

Alle Patienten wurden entweder an die klinikeigene Ambulanz/Tagesklinik oder an einen
niedergelassenen Onkologen zur Nachsorge und Verlaufskontrolle angebunden. Die Patienten erhielten
regelmalig laborchemische Untersuchungen, Kontrollen der Vitalparameter und Verlaufskontrollen der
onkologischen Diagnose. Im Falle von infektiésen Komplikationen, wurden die Patienten angewiesen sich
in der Notaufnahme der Klinik vorzustellen, in welcher die Stammzelltransplantation erfolgt war.
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2.3 Definitionen

Folgende Definitionen wurden fir die Dokumentation der jeweiligen Ereignisse verwendet. Angaben in pl
beziehen sich jeweils auf pl-Blut aus Blutproben. Diese Definitionen basieren liberwiegend auf den
Empfehlungen der , Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO) der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)“ [101]

Neutropenie/Leukopenie: Zahl der neutrophilen Granulozyten (segment- und stabkernige)
<500/ul oder <1000/l mit vorhersehbarem Abfall <500/ul, innerhalb der nachsten 48 Stunden.
Alternativ gilt eine Leukozytenzahl von <1000/pl, falls kein Differentialblutbild vorhanden war.

Thrombopenie: Zahl der Thrombozyten <30000/pl. Dies entspricht einer Thrombopenie Grad 3, nach den
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 [102].

Leukozyten-Take (= Engraftment) /Thrombozyten-Take: Zahl der Leukozyten >1000/ul bzw.
Thrombozyten >20000/ul, an mindestens zwei konsekutiven Tagen (ohne Substitution von
Thrombozytenkonzentraten).

Leukopenie/Thrombopeniedauer: Differenz in Tagen zwischen Einsetzen der Leuko/Thrombopenie und
Einsetzen des Leukozyten/Thrombozyten-Take.

Neutropenisches Fieber: Neutropenie/Leukopenie mit gleichzeitigem Fieber. Die Diagnose Fieber wurde
bei Vorliegen einer Kérpertemperaturerhéhung, nach einer der drei folgenden Definitionen gestellt.

e Einmalige Messung einer Temperatur von >38,3 °C.

e Eine anhaltende Temperaturerh6hung von >38 °C fiir mindestens eine Stunde.

e Zweimalige Messung einer Temperatur von >38 °C innerhalb von 12 Stunden.

Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin, FUO): Neu aufgetretenes Fieber ohne klinischen oder
mikrobiologischen Nachweis einer Infektion.

Klinisch dokumentierte Infektion (clinically documented infection, CDI): Fieber mit diagnostisch
eindeutig gesichertem Infektionsbefund, ohne Nachweis eines zugrundeliegenden mikrobiologischen
Erregers.

Mikrobiologisch dokumentierte Infektion (microbiologically documented infection, MDI):
Lokalisierbarer Infektionsbefund mit zeitlich und mikrobiologisch schliissigem Erregernachweis, oder
alleiniger Nachweis eines Infektionserregers in der Blutkultur. Jede MDI wurde mit dem Namen des
isolierten Erregers und einer klinischen Diagnose des Ortes der Infektion dokumentiert. Als Tag 1 der
Infektion wurde der Zeitpunkt der Probenentnahme fiir die mikrobiologische Diagnostik definiert und
diese in Relation zum Zeitraum der Leukopenie des Patienten gestellt (vor, wahrend oder nach der
Leukopenie).
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Diarrhoe: Bei einer Stuhlfrequenz von drei oder mehr ungeformten Stiihlen innerhalb von 24 Stunden,
wurde bei den Patienten eine Diarrhoe diagnostiziert. Diagnostisch wurde regelmaRig eine
mikrobiologische Untersuchung des Stuhls durchgefiihrt, um etwaige Ausloser zu eruieren. Konnte kein
relevanter Keim diagnostiziert werden, so wurde von einer toxisch bedingten, also durch die HCT
ausgelodsten Diarrhoe ausgegangen. Wurde ein relevanter Erreger ausgemacht, wurde die Diarrhoe als
infektionsbedingte Enteritis gewertet (fir Einzelheiten s.u.)

Die Klassifikation der Mukositis/Stomatitis erfolgte nach dem WHO-Mucositis Score:
Stadium 1: die Mundschleimhaut ist gerotet
Stadium 2: auf der geréteten Mundschleimhaut entwickeln sich flache Ulzera, der Patient kann noch
feste Nahrung zu sich nehmen
Stadium 3: Entwicklung tieferer Mundulzera, der Patient kann nur noch fliissige Nahrung zu sich
nehmen
Stadium 4: eine orale Nahrungsaufnahme ist nicht mehr moglich.
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2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte tabellarisch. Es wurden infektiologische Komplikationen und entsprechende
Einflussfaktoren erhoben und dokumentiert. Hierbei wurden folgende FETT geschriebene Daten aus den
Fallakten erhoben:

1. Art und Haufigkeit infektiologischer Komplikationen

a. Infektionsart

b. Erregerspektrum der Infektionen

c. Zeitpunkt der Diagnose (Datum)

2. Mogliche individuelle Einflussfaktoren auf 1.

a. Alter und Geschlecht des Patienten
Behandelte neoplastische Grunderkrankung
Stadium der behandelten Grunderkrankung
Anzahl an transplantierten CD34+ Zellen/kg KG
Vorerkrankungen

"p a0

Tumorspezifische Vortherapien
1. Verwendetes Regime
2. Datum der Therapie
3. Anzahl der Zyklen
ii. Anzahl und Art an Vortherapierten HCT
g. Medikamentdse Therapie wahrend des stationdren Aufenthaltes, mit dem Namen des
Praparats und Datum des Beginns und Ende der Gabe.
i. Konditionierung
ii. Anzahl an substituierten EK und TK
iii. Infektiologische Prophylaxe
iv. Infektiologische Therapie
v. Zeitpunkt und Dauer der medikamentdsen Therapie
vi. CSF-Therapie
vii. Immunsupprimierende Therapie
h. Follow-up infektiologischer Komplikationen

Beginn der Leukopenie (Datum)
Zeitpunkt des Leukozyten-Take (Datum)
Beginn der Thrombopenie (Datum)
Zeitpunkt des Thrombozyten-Take (Datum)

. Fieberdiagnose und Dauer der Fieberperiode

- x T

Diarrhoe wahrend des Aufenthaltes
Stomatitis vorhanden / Grad der Stomatitis nach WHO

°© 3 3

Datumsangaben wurden in Bezug zum Datum der ASCT gesetzt und metrisch in Tagen aufgenommen.
Metrisch lagen folgende Daten vor:

e Anzahl der (vortherapierten) Zyklen

e Alter der Patienten

e transplantierte Anzahl an CD34+ Zellen/kg KG

e Dauer der Fieberperiode und der medikamentdsen Therapie in Tagen

Das Stadium der Grunderkrankung und der Grad der Mukositis lagen ordinal vor.
Alle anderen Daten hatten nominales Skalenniveau.
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Vorgehensweise im follow-up
Es wurde ein follow-up angefertigt, wobei die Patienten bis zu 120 Tage nach einer ASCT auf weitere
infektiologische Komplikationen untersucht wurden. Chronologisch wurde wie folgt vorgegangen:

1. Bei Patienten die mehrfach eine autologe Stammzelltransplantation erhalten haben, wurde
lediglich die chronologisch letzte aufgenommene ASCT (n=388) als Grundlage fiir das follow-up
verwendet.

2. Das Krankenhaus-Computersystem wurde darauf untersucht, ob die Patienten bis zu 120 Tage
nach dem stationdren Aufenthalt einen weiteren Krankenhausaufenthalt hatten.

3. Wourde ein weiterer Krankenhausaufenthalt im follow-up gefunden, wurde dieser dahingehend
untersucht, ob die Patienten aufgrund einer infektiologischen Komplikation stationar
aufgenommen wurden. War der Grund fiir die erneute stationdre Aufnahme eine infektiologische
Komplikation, wurde diese Infektion dokumentiert.

4. Soweit verfligbar wurden anhand der follow-up -Bégen der EBMT infektiologische
Komplikationen, die bis Tag +120 aufgetreten waren, erhoben.

5. Kontakte mit dem ambulant behandelnden Arzt, die bis Tag +120 in der Akte dokumentiert
waren, wurden in die Auswertung aufgenommen.

2.5 Auswertung

Beschreibende Statistik

Die Daten wurden mit Microsoft® Excel® 2016 tabellarisch erhoben. Die aufgenommenen Daten wurden
nummerisch in Excel® kodiert. Erhobene Daten wurden nicht in der Skalierung gedndert.

Jeder aufgenommene Fall wurde mit einer individuellen Fallnummer versehen und dariiber hinaus jeder
Patient mit einer individuellen Patientennummer kodiert. So wurden 577 Fallnummern mit 388
unterschiedlichen Patientennummern generiert.

Haufigkeitsanalysen wurden mittels Excel® durchgefihrt.

Induktive Statistik

Statistische Zusammenhange wurden mit IBM® SPSS® Statistics-27 berechnet. Um eine unverbundene
Stichprobe zu gewahrleisten und das Risiko fiir Confounder zu minimieren, wurde zur Berechnung von
Zusammenhangen jeweils nur ein Fall der 388 individuellen Patienten analysiert.

Dementsprechend kam in der Zusammenhangsanalyse kein Patientenfall doppelt/mehrfach vor.

Bei Patienten mit mehreren Fallen wurde die chronologisch letzte ASCT analysiert.

Die erhobenen Daten wurden in Risiken/Komplikationen und potenzielle Risikofaktoren geteilt. Die
beobachteten Faktoren wurden zum Teil nochmals in Untergruppen unterteilt. Wurde die Gesamtzahl
viraler oder mykotischer Infektionen betrachtet, wurden klinisch dokumentierte Infektionen (CDI) und
mikrobiologisch dokumentierte Infektionen (MDI) zusammengefasst.

Die Leukopenie- und Thrombopeniedauer und das Vorhandensein bzw. der Grad der Stomatitis wurden,
sowohl als Komplikation, als auch als Risikofaktor betrachtet (Tab. 6).
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Tabelle 6 Einteilung der erhobenen Werte in Risiko/Komplikationen und potentielle Risikofaktoren

e MDI diagnostiziert? o Alter
o virale Infektion? e Geschlecht
= viraler Erreger? e Vorerkrankungen
o bakterielle Infektion? e Grunderkrankung
* Gram- pos./neg. Erreger? e |SS-Stadium / Stadium n. Salmon & Durie
o mykotische Infektion? (multiples Myelom)
= mykotische Erreger? e Vortherapien
¢ Intensivpflichtig? e Anzahl an ASCT-HCT in der Vorgeschichte
e FUO? e Therapie
e Diarrhoe? o Konditionierungsregime
e Stomatitis Grad? o Prophylaxe
o Leukopeniedauer in Tagen = antibakterielle Prophylaxe
o Thrombopeniedauer in Tagen = antivirale Prophylaxe
= antimykotische
Prophylaxe
= CSF

e Praparat

e Zahl transplantierter CD34+ Zellen
e lLeukopeniedauerin Tagen

e Thrombopeniedauer in Tagen

e Stomatitis-Grad

Zusammenhange wurden zwischen verschiedenen Skalenniveaus errechnet. Zwischen nominalen Daten
wurde als Signifikanztest der Chi-Quadrat-Test (CQT) verwendet. Waren die Bedingungen fiir ein Chi-
Quadrat-Test nicht erfillt, wurde der exakte Fisher-Test verwendet bzw. dessen Erweiterung, der Fisher-
Freeman-Halton-Test. Als Zusammenhangsmalie wurde abhangig der TabellengréRe, der Phi-Koeffizient
oder Cramers-Phi berechnet. Fiir 1*1 Kreuztabellen wurde die Odds-Ratio errechnet.

Metrische Daten wurden grafisch und analytisch (mit Shapirov-Wilk Test) auf normal-Verteilung
untersucht. Je nach Anzahl an Kategorien, wurden zwischen metrischen und nominalen Daten, zentrale
Tendenzen mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU) oder Kruskal-Wallis-Test (KWT) analysiert.

Post-Hoc Gruppenvergleiche wurden mit Dunn-Bonferroni-Tests (DBT) durchgefiihrt.

Zwischen metrischen Daten wurden Analysen mit Pearson-Korrelation (PKO), zwischen metrischen und
ordinalen Daten mittels Spearman-Korrelation, durchgefiihrt.

Als statistisch signifikant wurde ein Ergebnis betrachtet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit (=p) weniger
als 5 % (p<0,05) betrug.

Die Effektstarke ,r, ist nach Cohen (1992) (ESC) wie folgt zu interpretieren:
r =>0.10 entspricht einem schwachen Effekt

r =>0.30 entspricht einem mittleren Effekt

r =>0.50 entspricht einem starken Effekt
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Gegenstand dieser Analyse sind 577 ASCT (n=577) bei 388 unterschiedlichen Patienten (n=388), die vom
26.01.2009 bis 01.02.2019 an beiden beobachteten Zentren durchgefiihrt wurden.

In Tab. 7 ist die Anzahl an Transplantationen pro Jahr, sowie das jeweilige Zentrum aufgefihrt.

Tabelle 7 Anzahl der Transplantationen pro Jahr, aufgeteilt nach durchfiihrender Klinik

Jahr Anzahl der Jahr Anzahl der untersuchten Summe der untersuchten ASCT-
untersuchten ASCT-HCT HCT
ASCT-HCT
2009 26 26
2010 35 35
2011 24 24
2012 42 42
2013 42 42
2014 47 47
2015 4 2015 43 47
2016 22 2016 56 78
2017 22 2017 90 112
2018 14 2018 101 115
2019 9 9
Gesamt 278 299 577

Abhéangig von der behandelten Grunderkrankung und der klinischen Situation, erhielten die 388 Patienten
zwischen einer und flinf ASCT (im Mittel 1,5 Transplantationen pro Patient). Diese Folgetransplantationen
fanden im Abstand von 3 Wochen bis zu mehreren Jahren statt.
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3.2 Patientencharakteristika

Grunderkrankung

Nach klinisch-histologischer Kategorisierung wurden in den beiden Zentren fiinf verschiedene
Grunderkrankungsgruppen mittels ASCT behandelt (s. Tab. 8). Aufgrund der GréRe der Kohorte und den
Besonderheiten in der Stadieneinteilung, wird hier das Multiple Myelom, welches zu den Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) zahlt, als eigene Gruppe kategorisiert. Amyloidosen waren stets AL-Amyloidosen
(Leichtketten-Amyloidose), die wie ein Multiples Myelom konditioniert wurden.

Tabelle 8 Klinisch-histologische Kategorisierung der therapierten Grunderkrankungen

Gruppe 1 Hodgkin-Lymphom Hodgkin-Lymphom  HL
Gruppe 2 HIV-assoziiertes B-NHL B-Zell Non-Hodgkin  B-NHL
Mantelzell Lymphom Lymphom

Diffus groRRzelliges NHL
Follikuldres Lymphom

Gruppe 3 Nicht ndaher bezeichnetes peripheres T- T-Zell Non-Hodgkin ~ T-NHL
Zell Lymphom, NOS Lymphom
Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom
Anaplastisches T-Zell Lymphom

Gruppe 4 Multiples Myelom Multiples Myelom MM
AL-Amyloidose
Gruppe 5 Keimzelltumor des Hodens Keimzelltumor KZT

Wie in Abb. 3 dargestellt, sind Patienten (275 Patienten) mit Multiplem Myelom am haufigsten vertreten,
wahrend Patienten mit peripherem T-Zell-Non-Hodgkin Lymphom (9 Félle) die kleinste Gruppe bilden. Bei
Betrachtung aller 577 beobachteter ASCT, aufgeteilt nach Diagnosegruppe, fillt eine deutliche Zunahme

des Anteils der Keimzelltumoren auf, da hier typischerweise drei konsekutive ASCT zum Therapiekonzept

gehorten.
Beobachtete individuelle Gesamtheit der beobachteten
Patienten (n=388) ASCT-HCT (n=577)
. 2 12: 2% BNHL; 44;
KZT; 50; HL; 12; 3% SNHL 42 e 8%
13% 1% KZT; 140;

24%
TNHL; 9;

2% TNHL; 9;

2%

MM; 275; MM; 372;
71% 64%

Abbildung 3 Beobachtete Grunderkrankungen: Individuelle Patienten vs. Gesamtheit der beobachteten ASCT-HCT
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Geschlechterverteilung
Von 388 Patienten waren 264 mannlich (68 %) und 124 (32 %) weiblich (Abb. 4). Die Dominanz mannlicher

Patienten bestand in allen Diagnosegruppen. Bei Betrachtung der 577 ASCT machen Manner 73 %
(419/577) und Frauen 27 % (158/577) der beobachteten Patienten aus (Abb. 5).
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g 120 111
c
© 100
2
c 80
= 60 50
& 33
40
20 9 3 . 9 8 1 0
0 - - -
HL BNHL TNHL MM KZT
B Mannlich 9 33 8 164 50
B Weiblich 3 9 1 111 0
Grunderkrankung
B Mannlich ® Weiblich
Abbildung 4 Geschlechterverteilung der Patientenkohorte (n=388)
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©
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=
©
o 50 34
9 3 10 8 1 0
0 | [ | [ [
HL BNHL TNHL MM KZT
B Maénnlich 9 34 8 228 140
H Weiblich 3 10 1 144 0
Grunderkrankung

B Mannlich ® Weiblich

Abbildung 5 Geschlechterverteilung anhand aller beobachteten ASCT-HCT (n=577)
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Altersstruktur

Aufgeteilt nach der Erkrankungsgruppe sind Patienten mit einem Keimzelltumor mit einem mittleren Alter
von 37 Jahren am jlingsten (Tab. 9). Die alteste Patientengruppe sind Personen mit Multiplem Myelom,
mit einem mittleren bzw. medianen Alter von 62 bzw. 63 Jahren. Das mittlere Alter der gesamten Kohorte
betragt 58 Jahre (Standardabweichung (Stabw.) 12,91 Jahre), der Modalwert 69,17 Jahre.

Tabelle 9 Altersstruktur der Patienten in Bezug auf die Grunderkrankung (n=388)

1 HL 45 21 63 47 14,67
5 KZT 37 20 65 37 11,089
2 BNHL 57 33 76 58 10,37
4 MM 62 35 81 63 9,189
3 TNHL 63 56 71 61 6,28
Gesamt 58 20 81 60 12,91

Zwischen Erstdiagnose der behandelten Grunderkrankung und der ersten Stammzelltransplantation
vergingen im Mittel 1,8 Jahre (Minimum 0,25 Jahre; Maximum 22,8 Jahre).
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Besonderheiten bei Patienten mit Multiplem Myelom

Das Stadium des Multiplen Myeloms (MM) bei Erstdiagnose, kann nach der ,,1SS-Klassifikation“
(International Staging System) und/oder nach ,,Durie & Salmon“ (D&S) angegeben werden. Die
Klassifikationssysteme teilen jeweils in die Stadien | bis Ill ein, wobei mit hoherem Stadium eine
schlechtere Prognose einhergeht. Das Stadium nach D&S wurde bei 226 der 275 (82,2 %) Patienten mit
Multiplem Myelom angegeben. Nach der ISS Klassifikation wurden 155 der 275 (56,4 %) MM- Patienten
klassifiziert. Fiir 76 der 275 (27,6 %) Patienten wurden beide Klassifikationen angegeben. Jeder Patient
wurde nach mindestens einer der Klassifikationen eingeteilt. Tab. 10 zeigt eine prozentuale Auflistung der
Stadieneinteilung.

Tabelle 10 Grunderkrankungsgruppe Multiples Myelom: Stadienverteilung nach ISS und D&S

Stadium 1 31 (11,3 %) 55 (20 %)
Stadium 2 46 (16,7 %) 57 (20,7 %)
Stadium 3 149 (54,2 %) 43 (15,6 %)
Gesamt (n=275) 226 (82,2 %) 155 (56,4 %)

Patienten mit einem Multiplen Myelom kénnen anhand des monoklonalen Immunglobulins (IG) in acht
verschiedene Untergruppen aufgeteilt werden (Tab. 11). In 262 von 275 MM-Fallen wurden die
Immunglobulin-Klassen bestimmt. In 87 Fallen lag ein Leichtkettenmyelom vor, mit Unterscheidung
zwischen leichte-Kette Kappa oder leichte-Kette Lambda.

Tabelle 11 Einteilung der Multiplem Myelom-Pat. nach path. monoklonalem Immunglobulin (n=275)

IG-A L 20 7,3%
IG-A K 22 8,0%
IG-G L 41 149%
IG-G K 90 32,7%
1IG-M L 1 04%
1IG-M K 1 04%
Leichte Kette L 35 12,7%
Leichte Kette K 52 18,9%
Nicht bestimmt 13 4,7%
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Komorbiditaten

Im Folgenden findet sich eine Auflistung der Komorbiditaten der Patienten (Tab. 12). Aufgenommen
wurden samtliche chronisch-internistische, sowie psychiatrische Erkrankungen, die in der Vorgeschichte
in der Patientenakte aufgelistet waren. Von den 388 in die Studie eingeschlossenen Patienten, hatten 156
(40,2 %) keine relevante Komorbiditat. Als multimorbid (mehr als drei chronische Erkrankungen) wurden
45 Patienten (11,6 %) eingestuft.

Tabelle 12 Vorerkrankungen der Patientenkohorte (n=388)

Kardiale Erkrankungen Mitralklappeninsuffizienz Strukturelle 2 0,5%
Aortenklappeninsuffizienz Herzerkrankungen
Bradykarde-Rhythmusstérung  Herzrhythmusstorungen 30 7,7%
AV-Block
Vorhofflimmern
Z.n. Myokardinfarkt Kardiovaskulare 25 6,4 %
Chronisch Ischdmische- Erkrankungen
Herzkrankheit
Arterielle Hypertonie Hypertensive 116 29,9%
Herzerkrankungen
Erkrankungen der Schilddriise ~ Struma Erkrankungen der 81 20,9 %
oder Nebenschilddriise Thyreoiditis Schilddruse
Hyperthyreose
Hypothyreose
Hypoparathyreoidismus Erkrankungen der 6 1,5%
Hyperparathyreoidismus Nebenschilddriise
Metabolische Erkrankungen Diabetes Mellitus Typ 2 Diabetische Erkrankung 23 59%
Adipositas Adipositas 10 26%
Hypercholesterindmie Hyperlipidamie 35 9,0%
Hyperlipidamie
Erkrankungen der Niere Chronisches Nierenversagen 40 10,3%
Erkrankungen der Lunge COPD Obstruktive 24 6,2%
Asthma Lungenerkrankung
Chronische Infektionen Hepatitis B 4 1,0%
Hepatitis C 2 0,5%
HIV 4 1,0%
Rheumatische Erkrankungen Rheumatische Erkrankungen 6 1,5%
Psychiatrische Erkrankungen Depressive Stérung Depressionen 20 52%
Nikotinabusus Suchterkrankung 21 5,4 %
Alkoholabusus Suchterkrankung 3 0,8%

Zwei Patienten (0,5 %) hatten in lhrer Vorgeschichte eine Lungentuberkulose.
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Vortherapien

Im Mittel hatte jeder Patient vor der HCT 6 Zyklen Vortherapie erhalten (Spanne 0-25). Betrachtet wurde

die Vorgeschichte der einzelnen Patienten (n=388) ausgehend von ihrem (ersten) erfassten Aufenthalt.

In Tab. 13 sind alle erfassten Vortherapien, nach Regime-Gruppen sortiert, dargestellt. Patienten, die

mehrfach dieselbe Therapie erhalten hatten, wurden in Bezug auf die Regimegruppe nur einfach gezahilt.

Patienten, die Therapien aus mehreren verschiedenen Regimegruppen erhalten hatten, wurden jeder

dieser Gruppen zugeordnet.

Tabelle 13 Eingesetzte Therapie-Regime vor der ersten ASCT nach HCT (n=388)

Cisplatin-haltige Regime in der
Therapie von Keimzelltumoren (KZT)

Andere Regime bei KZT

Bortezomib-haltige Protokolle mit
Dexamethason

Bortezomib-haltige Protokolle ohne
Dexamethason

Lymphom-Regime ohne Steroide

Lymphom-Regime mit Steroiden

Protokolle mit Lenalidomid/Thalidomid
Lenalidomid Erhaltungstherapie

Strahlentherapie
Rituximab Vortherapie

Cisplatin, Bleomycin, Etoposid (PEB)

Cisplatin, Bleomycin, Cyclophosphamid, Etoposid

(ECBC)

Cisplatin, Etoposid (PE)

Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid (PEI)

Cisplatin, Ifosfamid, Paclitaxel (TIP)

Etoposid

Gemcitabin, Oxaliplatin, Paclitaxel (GOP)
Ifosfamid, Paclitaxel (TI)

Doxorubicin, Bortezomib, Dexamethason (PAD)

Bendamustin, Bortezomib, Dexamethason (Benda-BD)
Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason (VCD)

Bortezomib, Dexamethason, Lenalidomid (VRD)
Bortezomib, Cyclophosphamid
Bortezomib

Adriamycin, Bleomycin, Dacarbazin, Vinblastin (ABVD)

Bendamustin, Prednisolon

Epirubicin, Ifosfamid, Vepesid (IEV)
HD-Methotrexat

Bleomycin, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Etoposid, Prednisolon, Procarbazin (BEACOPP)
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednisolon,
Vincristin (CHOP)

Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Etoposid, Prednisolon, Vincristin (CHOEP)
Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin (DHAP)
Dexamethason, Lenalidomid, Melphalan (MRd)
Dexamethason, Lenalidomid (Rd)
Dexamethason, Thalidomid (Td)

R-CHOP
R-DHAP
Rituximab Erhaltungstherapie
Andere
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3.3 Therapieverlauf

Hochdosischemotherapie
Die unterschiedlichen Konditionierungsregime bzw. HCT-Regime, bei Betrachtung aller 577 beobachteter
ASCT, sind in Tab. 14 zusammengefasst.

Tabelle 14 Hdufigkeitsverteilung der eingesetzten HCT- Regime (n=577)

Melphalan Multiples Myelom 140 mg/m? 195 33,8%
AL-Amyloidose 200 mg/m? 178 30,8%
Mantelzell-
Lymphom
R-BEAM 21 3,6%
(Rituximab, BCNU, Etoposid, Ara-C, B-NHL
Melphalan) T-NHL. HL
BEAM (BCNU, Etoposid, Ara-C, ’ 41 7,1%
Melphalan)
HD-PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) 2 0,3%
Carboplatin/Etoposid (CE) Keimzelltumore 1500 mg/m? 72 12,5 %
<1500 mg/m? 66 11,4 %
Gesamt 575* 99,5 %*

* von 577 ASCT wurden in zwei Fallen eine ASCT ohne vorherige HCT durchgefiihrt (BOOST-Therapie)

Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)

Bei Keimzelltumoren (KZT) wurden im Regelfall sequenzielle ASCT durchgefiihrt, beim Multiplen Myelom
haufig eine Tandem-ASCT. Lymphom-Patienten erhielten standardmaRig eine Einfachtransplantation.

In Tab. 15 sowie in Abb. 6 ist die Anzahl der ASCT pro Patient (n=388), in Bezug auf die maligne
Grunderkrankung, dargestellt.

In zwei Fallen kam es zu einem Graftversagen, weshalb die Patienten eine erneute
Stammzelltransplantation ohne Hochdosischemotherapie erhielten (sog. Stammzell-Boost). Deshalb
wurden bei 577 beobachteten ASCT nur 575 HCT durchgefihrt.

Tabelle 15 Anzahl der durchgefiihrten Transplantationen in Abhdngigkeit der Grunderkrankung (n=388)

HL 12 12
B-NHL 40 2 42
T-NHL 9 9
MM 182 90 2 1 275
KZT 5 2 42 1 50

GESAMT 248 (63,9%) 94(24,2%) 44(11,3%) 1(0,3%) 1(0,3 %) 388 (100 %)
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Abbildung 6 Hdufigkeitsverteilung sequenzieller ASCT-HCT abhdngig der Grunderkrankung (n=388)

Alle ASCT wurden als PBSCT durchgefiihrt. Die Anzahl der zugefiihrten Stammzellen, hing von der
Gesamtmenge der zuvor apheresierten Stammzellen ab. In Tab. 16 findet sich die Haufigkeitsverteilung
der transplantierten Stammzellen bei den 577 beobachteten ASCT. Im Durchschnitt erhielt jeder Patient
4,46 Mio. autologe CD34+ Zellen/kg KG.

Die mittlere Anzahl transplantierter Stammzellen war je nach Grunderkrankung unterschiedlich (Abb. 7).

Tabelle 16 Hdufigkeitsverteilung der transplantierten CD34+ Anzahl (n=577)

Mittelwert Minimum Maximum Median Modalwert Stabw.
Anzahl transplantierter 4,46 0,32 22,78 3,6 2,8 2,67
CD34+ Zellen/kg KG pro ASCT

8 7,2

7

6 >7 5,4

> 44 4,07
4

3

2

1

0

Gruppe 1 (HL) Gruppe 2 (BNHL) Gruppe 3 (TNHL) Gruppe 4 (MM) Gruppe 5 (KZT)

m Mittelwert transplantierter CD34+ Zellen/kg KG

Abbildung 7 Mittelwert transplantierter CD34+ Zellen/kg KG abhéngig der Grunderkrankung (n=577)

Bei 111 der 577 ASCT (19 %) wurden weniger als 2,5 Mio. CD34+ Zellen/kg KG transplantiert.
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Supportiv-medikament6se Therapie

Bei 45 der 577 (7,8 %) ASCT konnte aufgrund unvollstandiger Daten/Akten der Verlauf der Medikation
nicht aufgenommen werden, weshalb im Folgenden eine Grundgesamtheit von 532 ASCT betrachtet wird.
StandardmaRig wurde den Patienten eine bakterielle Prophylaxe in Form eines Chinolons verabreicht.
Falls nicht kontraindiziert, war die erste Wahl Ciprofloxacin 500 mg 2-mal taglich. In 85,3 % (454/532) der
ASCT wurde die Prophylaxe wie vorgesehen durchgefiihrt.

Bei 177 (33,3 %) Fallen wurde eine PjP-Prophylaxe bei Entlassung empfohlen und bei 83 (15,6 %) Fallen
schon wahrend des Aufenthaltes verabreicht. In 112 (21,1 %) Fallen wurde eine antivirale Prophylaxe mit
Aciclovir durchgefiihrt.

Tab. 17 zeigt eine Auflistung der prozentualen Haufigkeit der Patienten, die eine Prophylaxe erhielten, in
Abhéangigkeit derer Grunderkrankung — in der ersten Zeile wurde die absolute Haufigkeit der
Grunderkrankungen aufgelistet. So erhielten vor allem Patienten mit B-NHL und T-NHL im Verlauf ihrer
ASCT, mit vergleichsweise groRtem Gruppenanteil, eine PjP-Prophylaxe. Gegentiberstellend wurde nur in
16 % der ASCT bei KZT-Patienten eine PjP-Prophylaxe verabreicht bzw. empfohlen. Aciclovir-prophylaxen
wurden vergleichsweise (iberwiegend bei ASCT im Rahmen eines Multiplen Myelom und T-NHL
verabreicht.

Tabelle 17 Hdufigkeitsverteilung der ASCT unter Prophylaxe in Abhdngigkeit von der Grunderkrankung (n=532)

ASCT unter Chinolon-Prophylaxe 83%(10) 88%(36) 67%(6) 88%(304) 78 % (98)
ASCT unter Aciclovir-Prophylaxe 0% (0) 12 % (5) 33%(3) 29%(101) 2% (3)
ASCT unter PjP-Prophylaxe 33 % (4) 44 % (18) 44 % (4) 38 % (131) 16 % (20)

Weiterhin wurden standardmaRig allen Patienten CSF verabreicht (Tab. 18). Filgrastim bzw. Lenograstim
wurden einmal taglich, im Mittel Gber 10 Tage (range 2-28), verabreicht. Zwischen der Dauer der G-CSF-
Gabe und der Anzahl an transplantierten Stammzellen bestand ein negativ-proportionaler
Zusammenhang (r=-0,246; p<,05). Waren weniger als 2,5 Mio. CD34+ Zellen/kg KG transplantiert
worden, betrug die Dauer der G-CSF-Gabe im Mittel 10,6 Tage (range 6-28), ansonsten waren es 9,9 Tage
(range 2-20).

Tabelle 18 Hdufigkeitsverteilung verabreichter CSF-Préparate (n=532)

Haufigkeit 143 80 24 273 12
Haufigkeit/532 26,9 % 15,0 % 4,5% 51,3 % 2,3%
2 Neulasta®

3 Granocyte® 34 Mio. IE
4 Filgrastim 30 Mio.E./0,5 ml
5 Filgrastim 48 Mio.E./0,5 ml
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Dauer der Leukopenie und Thrombopenie

Bei 70 von 577 (12,1 %) ASCT, hatten die Patienten bei stationdrer Aufnahme eine Leukopenie mit
weniger als 4000 Leukozyten/ul Blut.

Eine Leukopenie mit Leukozyten < 1000/ul trat im Mittel am Tag der ASCT (Tag 0) auf, wihrend eine
Thrombopenie (Thrombozyten < 30000/ul) im Mittel erst 6 Tage nach ASCT auftrat

und durchschnittlich 6 Tage anhielt (Tab. 19).

In 45 Fallen waren die Daten des Eintritts der Leuko/Thrombopenie unvollstidndig, sodass Angaben zur
Leukopenie fir 532 ASCT gemacht werden kénnen (n=532).

In 118 Fallen wurden die Patienten vor Eintritt des Thrombozyten-Takes entlassen, sodass der Take
insgesamt fiir 414 ASCT (n=414) bestimmt werden konnte (Tab. 19). Von den 118 Fillen, in denen
Patienten mit Thrombopenie entlassen wurden, waren 64 % ASCT wegen eines Multiplen Myeloms und
25 % wegen eines Keimzelltumors behandelt worden.

Tabelle 19 Lageparameter der Leukopenie,- und Thrombopeniedauer

Leukopenie- 11 4 26 10 10 3,25
dauer in Tagen

(n=532)

Thrombopenie- 6 0 35 5 3 4,47
dauer in Tagen

(n=414)
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Risikofaktoranalyse der Leukopeniedauer®

Patienten, die bei Aufnahme leukopen waren, zeigten eine signifikant langere Leukopeniedauer
(Median 15 Tage) als Patienten ohne Leukopenie bei Aufnahme (Median 10 Tage; MWU: U = 1224,5;
p<,05; r=,47)

Zudem konnte ein signifikanter Zusammenhang (KWT, p <,05) zwischen der Leukopeniedauer und der
Grunderkrankung (Tab. 20) und/oder verwendeten Konditionierung (Tab. 21) dargestellt werden.
AnschlieBend durchgefiihrte Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) zeigen, dass sich nur die
Leukopeniedauer von Patienten mit Multiplem Myelom, im Gegensatz zu Patienten mit Keimzelltumor
oder B-Non-Hodgkin Lymphom signifikant unterscheiden, bzw. Patienten, welche mit Melphalan
konditioniert wurden, im Gegensatz zu jenen, die mit R-BEAM konditioniert wurden

(Tab. 22) (p <,05; r <,3).

Tabelle 20 Leukopeniedauer in Abhdngigkeit der Grunderkrankung (KWT; p <,05; n=356/388)

HL 10,91 11
B-NHL 12,59 12
T-NHL 11,89 10
MM 10,47 10
KzT 11,75 11

Tabelle 21 Leukopeniedauer in Abhdngigkeit zu der Konditionierung (KWT; p <,05; n=356/388)

Melphalan 140 10,18 10

Melphalan 200 10,77 10

PEI Gruppe zu klein Gruppe zu klein
BEAM 11,52 10,5

R-BEAM 13,6 13

CE<1500 11,42 11

CE 1500 12 12

Tabelle 22 Leukopeniedauer abhdngig der Grunderkrankung/ Konditionierung (DBT;p<,05; n=356/388)

Leukopeniedauer Multiples Myelom vs. Keimzell-Tumor 0,18
Multiples Myelom vs. B-Non-Hodgkin Lymphom 0,20
Melphalan 140 vs. R-BEAM 0,33
Melphalan 200 vs. R-BEAM 0,28

5 Wie in den Methoden beschrieben, wurden zur statistischen Auswertung von Zusammenhingen, als
Grundgesamtheit die 388 beobachteten Patienten gewéhlt. Aufgrund von fehlenden Daten/Akten kann die Anzahl N
an jeweils in die Statistik einflieRenden Werten von 388 abweichen und wird als n=N/388 gekennzeichnet. Im
vorliegenden Fall der Leukopeniedauer konnten N=356 Falldaten der Patienten in die Statistik aufgenommen
werden (n=356/388).
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Risikofaktoranalyse der Thrombopeniedauer

Es konnte ebenfalls aufgezeigt werden, dass auch die Thrombopeniedauer signifikant mit der
Grunderkrankung (Tab. 23) und/oder Konditionierung (Tab. 24) assoziiert war. Post-hoc-Tests (Dunn-
Bonferroni-Tests) zeigen, dass sich nur Patienten mit B-, oder T-Non-Hodgkin Lymphom, im Gegensatz zu
Patienten mit Keimzelltumor oder Multiplem Myelom, signifikant unterschieden, bzw. Patienten, welche
mit (R-)BEAM konditioniert wurden im Gegensatz zu jenen, die mit Melphalan oder CEHC konditioniert
wurden (p <,05). Es handelt sich um mittlere bis starke Effekte nach Cohen (1992) mit r >,5.

Tabelle 23 Thrombopeniedauer in Tagen, Abhdngig der Grunderkrankungen (KWT; p<,05; n=277/388)

HL 11,3 8,5
B-NHL 11,44 10
T-NHL 11,75 12,5
MM 5,63 5
KzT 6,31 5

Tabelle 24 Thrombopeniedauer in Tagen, Abhdngig der Konditionierungen (KWT; p<,05; n=277/388)

Melphalan 140 5,68 5
Melphalan 200 5,57 5
PEI

BEAM 10,61 9
R-BEAM 14,72 13
CE<1500 6,33 4
CE 1500 6,15 5
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In einer Pearson Korrelation wiesen die Dauer der Leukopenie und Thrombopenie eine lineare
Abhéangigkeit zu verschiedenen Faktoren auf (Tab. 25). Es zeigt sich, dass mit steigender Anzahl an
transplantierten CD34+ Zellen eine Verkiirzung der Leukopenie- bzw. Thrombopeniedauer eintrat. Zudem
korrelierte die Anzahl der im Rahmen der Vortherapie verabreichten Rituximab-Zyklen positiv mit der
Dauer der Leukopenie bzw. Thrombopenie (Tab. 25). In der Pearson Korrelation ldsst sich auch aufzeigen,
dass mit steigendem Alter des Patienten bei ASCT eine Verkirzung der Leukopeniedauer eintrat.

Tabelle 25 Statistische Abhdngigkeit der Leukopeniedauer und Thrombopeniedauer (Pearson-Test)

Leukopeniedauer in  transplantierte CD34+ 0,037 -0,11 354/388
Tagen Anzahl
Alter in Jahren bei ASCT  0,00087 -0,18 355/388
Zahl der Rituximab- 0,00078 0,18 356/388

Zyklen im Rahmen der
Vortherapie

Thrombopeniedauer transplantierte CD34+ 0,014 -0,15 275/388
in Tagen Anzahl
Zahl der Rituximab- 6,87E-09 0,34 277/388

Zyklen im Rahmen der
Vortherapie

Wurden weniger als 2,5 x 10° CD34+ Zellen/kg KG transplantiert, lag die durchschnittliche
Leukopeniedauer bei 11,5 Tagen, waren es weniger als 2 x 10° CD34+ Zellen/kg KG lag die mittlere Dauer
bis zum Engraftment bei 14,4 Tagen, im Vergleich zu 9,5 Tagen bei Transplantation von > 4 x10° CD34+
Zellen/kg KG.

Aufenthaltsdauer
In Tab. 26 sind die Kennzahlen zur stationdren Aufenthaltsdauer aller 577 beobachteter ASCT aufgelistet.

Tabelle 26. Dauer des stationdren Aufenthalts in Tagen (n=577)

Dauer in Tagen 19 11 77 17 16 6,61
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3.4 Komplikationen

Substitutionspflicht

Insgesamt wurden bei 436 von 577 (75.6 %) ASCT mindestens ein Thrombozytenkonzentrat (TK) und bei
250 von 577 (43.3 %) ASCT mindestens ein Erythrozytenkonzentrat (EK) substituiert. Im Median waren es
2 TKs (Spanne 0-15) und 0 EKs (Spanne 0-16) (Tab. 26). Es zeigte sich ein Unterschied in der Anzahl an
transplantierten TKs/EKs, abhingig davon, ob mehr oder weniger als 2,5 Mio. CD34+ Zellen/kg KG
transplantiert wurden.

In Tab. 27 bzw. 28 findet sich eine Auflistung der im Mittel transplantierten TK/EK Anzahl, in Abhédngigkeit
von der Grunderkrankung (Tab. 27) bzw. Konditionierung (Tab. 28).

Hier zeigte sich, dass insbesondere Patienten mit B-NHL als Grunderkrankung, bzw. die mit R-BEAM oder
PEI konditioniert wurden, einen hohen Bedarf an EKs bzw. TKs hatten.

Tabelle 26 Hdufigkeitsverteilung substituierter Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentrate (n=577)

TK 0 15 2 2 0 2,5 2,2
EK 0 16 1 0 0 1,2 1,2

Tabelle 27 Mittelwert an transplantierten TK/EK in Abhdngigkeit der Grunderkrankung (n=577)

Mittelwert EK 1 3 1 1 2
Mittelwert TK 1 4 3 2 2

Tabelle 28 Mittelwert an transplantierten TK/EK in Abhdngigkeit der Konditionierung (n=577)

Mittelwert EK 1 1 3 1 3 2 2
Mittelwert TK p p 5 p 5 2 2

Nicht-infektiologische Komplikationen

Insgesamt wurde bei den 577 beobachteten Stammzelltransplantationen in 266 Fallen Diarrhoe
dokumentiert. Eine Stomatitis (=orale Mukositis) fand sich in 274 Fallen. Die Haufigkeitsverteilung der
aufgekommenen Diarrhoe-Ursachen (infektionsbedingt oder toxisch), sowie der Stomatitis-Grade, sind in
Abb. 8 dargestellt. Die Haufigkeit von Diarrhoen bzw. Stomatitiden, in Abhangigkeit von der
Konditionierung, sind in Abb. 9 und 10 gezeigt.

Diarrhoe Orale Mukositis
40; 7% 42; 7%
70; 12%
226; 39%
311; 54% 86, 15%
m Infekt bedingte Diarrhoe Toxisch bedingte Diarrhoe 76; 13% 303; 53%
Keine Diarrhoe m Keine Mukositis = Grad 1 = Grad 2 = Grad 3 = Grad 4

Abbildung 8 Héufigkeitsverteilung beobachteter Mukositiden und Diarrhoen (n=577)
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Abbildung 9 Hdufigkeitsverteilung beobachteter Diarrhoen abhdngig der Konditionierung (n=577)
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Abbildung 10 Héufigkeit beobachteter Stomatitis-Grade abhdngig der Konditionierung (n=577)

Risikofaktoranalyse einer toxischen Diarrhoe

Im Gegensatz zu jeweils allen anderen Konditionierungen, zeigten Patienten mit BEAM Konditionierung
ein 2,28-fach erhohtes Risiko (Odds Ratio) fur das Auftreten einer toxischen Diarrhoe (p <,05) und
Patienten mit R-BEAM Konditionierung ein 4,5-fach (Odds Ratio) erhéhtes Risiko hierfiir (p <,05).
Patienten mit einer dosisreduzierten Carboplatin/Etoposid Konditionierung (<1500mg/m?) hatten ein 6,6-
fach verringertes Risiko fiir das Auftreten einer toxischen Diarrhoe (Odds Ratio: 0,151; p <,05).
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Risikofaktoranalyse einer Mukositis
Signifikante Gruppenunterschiede im Mukositis-Grad nach WHO zeigten sich in Abhangigkeit von der

Grunderkrankung oder der Konditionierung. Insbesondere Patienten mit malignem Lymphom (Median
Grad 2-3) und solche, die mit BEAM/R-BEAM (Median Grad 3) konditioniert wurden, entwickelten gehauft
hohergradige Mukositiden (Tab. 29).

Tabelle 29 Mukositis-Grad nach WHO in Abhdngigkeit von der Grunderkrankung (links) bzw. Konditionierung (rechts) (KWT;
p <,05; n=388)

Hodgkin Lymphom 12 3 Melphalan 140 153 0
mg/m2

B-NHL 42 3 Melphalan 200 123 1
mg/m2

T-NHL 9 2 PEI 1

Multiples Myelom 275 0 BEAM 40 3

Keimzelltumor 50 0 R-BEAM 20 3
CE <1500mg/m2 28 0
CE 1500mg/m?2 21 0
BOOST 2 0

Gesamt 388 Gesamt 388

Febrile Komplikationen

Insgesamt entwickelten die Patienten bei 359 von 577 ASCT (62.2 %) Fieber, das in 191 Fallen als FUO
klassifiziert wurde und bei 168 Patienten als Fieber im Rahmen einer dokumentierten Infektion (Tab. 30/
Abb. 11). Von den 168 Fallen mit Fieber wahrend einer Infektion, waren 24 Falle im Rahmen einer CDI
ohne Erregernachweis (s.u.) und 144 Falle im Rahmen einer MDI mit Erregernachweis.

Tabelle 30 Hdufigkeitsverteilung febriler Komplikationen (n=577).

FUO 191 33,1%
Fieber wahrend einer Infektion 168 29,1%
Kein Fieber 218 37,8 %

400
350
300
250
200
150
100

50

218

Falle mit Fieber Falle ohne Fieber

B FUO H®Fieber wahrend einer Infektion Kein Fieber

Abbildung 11 Hdufigkeitsverteilung febriler Komplikationen (n=577)
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Hatte ein Patient bereits eine Antibiotikaprophylaxe, wurde im Fall von Fieber auf ein anderes
Antibiotikum umgestellt (eskaliert), bzw. bei Patienten ohne Antibiotikaprophylaxe wurde eine erste
antibiotische Therapie eingeleitet.

Von 191 Patienten mit FUO wurden 179 antibiotisch eskaliert/anbehandelt und 12 Patienten entfieberten
vor der Antibiotikagabe. Von 168 Patienten mit Fieber bei dokumentierter Infektion, wurden 163
antibiotisch eskaliert/anbehandelt.

Insgesamt entfieberten bereits nach der ersten Eskalationsstufe 60.3 % (108/179) der antibiotisch
anbehandelten/eskalierten Patienten mit FUO. Patienten mit Fieber, bei dokumentierter Infektion,
sprachen in 42,9 % (70/163) an. In allen anderen Fillen musste das Antibiotikum aufgrund von
Fieberpersistenz umgestellt werden.

Risikofaktoranalyse febriler Komplikationen

Im Folgenden finden sich die beobachteten Haufigkeiten des Fieberaufkommens, in Abhangigkeit des
verwendeten G-CSF (Abb. 12) bzw. der Gabe einer Antibiotikaprophylaxe (Abb. 13). Wie oben
beschrieben, lagen bei lediglich 532 der 577 Fallen vollstdndige Patientenkurven vor.

100%
90%
80% 56 5

70% .

60%
50%
PEG-Filgastrim Filgastrim (30/34/48 mio. I.E.) Kein CSF erhalten

40%
30%
20%
10%

0%

MW Kein Fieber ®FUO Fieber wahrend einer Infektion

Abbildung 12 Anzahl febriler Komplikationen abhéngig des gewdhlten G-CSF Préparat (n=532)
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300
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135

24

Antiobiotikaprophylaxe erhalten Keine Antibiotikaprophylaxe erhalten

H Kein Fieber B FUO Fieber bei vorliegen einer Infektion

Abbildung 13 Anzahl febriler Komplikationen abhéngig der Gabe einer Antibiotikaprophylaxe (n=532)
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Die Haufigkeit von FUO zeigte, in Bezug auf das eingesetzte G-CSF-Praparat, signifikante Unterschiede
(x*(4)=12,34; p <,05; phi=0,178; n=357/388). Patienten, die Filgrastim erhielten, entwickelten haufiger als
statistisch erwartet FUO. Patienten, die mit PEG-Filgrastim behandelt wurden, entwickelten seltener als
statistisch erwartet FUO.

Hingegen fand sich bei der Entwicklung von FUO, in Bezug auf die Gabe einer Antibiotikaprophylaxe, kein
signifikanter Zusammenhang (x*(2)=0,924; p=0,63; n=357/388).

Klinisch dokumentierte Infektionen (CDI)

Traten Infektzeichen auf, wurde je nach Symptomatik eine ausfiihrliche Infektfokus,- sowie
Erregerdiagnostik durchgefiihrt (s.0.) und je nach Befund als klinisch dokumentierte (CDI) oder
mikrobiologisch dokumentierte Infektion (MDI) definiert. In 144 Fallen mit Fieber konnte ein Erreger,
entsprechend einer MDI, nachgewiesen werden. In 24 Fillen, in denen Patienten aufgefiebert hatten,
gelang kein Erregernachweis, jedoch konnte eine CDI diagnostiziert werden (Tab. 31). Die restlichen 191
Fieberepisoden galten als FUO. Bei Fieber und Blickdiagnose eines Mundsoors, eines Herpes Zoster oder
eines Lippenherpes wurde keine mikrobiologische Diagnostik eingeleitet, weshalb diese Infektionen
ebenfalls als CDI aufgefiihrt sind.

Ein per Blickdiagnose diagnostizierter Infekt ohne Fieber, wurde nicht als CDI definiert.

Im Fall von Herpes Zoster, sind somit von drei Infekten nur zwei als CDI definiert und im Fall von Herpes
labialis nur drei von 12.

In allen Fallen, in denen parallel eine CDI und MDI vorlag (bsp. Herpes labialis, sowie Fieber bei
gleichzeitiger Bakteridmie mit Erregernachweis), wurde das Fieberereignis nur als MDI definiert.

Tabelle 31 Hdufigkeitsverteilung beobachteter CDI in Abhdngigkeit aller 359 Fille mit Fieber (n=577)

N 15 3 2 3 1
% = N/359 4,2 % 0,8 % 0,6 % 0,8 % 0,3%

Mikrobiologisch dokumentierte Infektionen (MDI)

In 187 der 577 ASCT (32,4 %), konnte mindestens eine MDI nachgewiesen werden. Insgesamt waren es
234 MDI, da in 47 Fallen mindestens eine weitere MDI vorlag. In Abb. 14 ist die Erreger-Verteilung
aufgezeigt.

Fungal; 43; 18% Viral; 21; 9%

Bakteriell; 170; 73%
m Viral Bakteriell Fungal

Abbildung 14 Verteilung der 234 beobachteten MDI in Bezug auf die Erregerklasse (n=577)
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Virale Infektionen

Virale Infektionen wurden mikrobiologisch und klinisch diagnostiziert. Alle viralen Hautreaktivierungen
wie ein Herpes labialis und ein Herpes Zoster waren eine Blickdiagnose. In Tab. 32 sind die viralen
Infektionen der 577 dokumentierten ASCT aufgefiihrt.

Tabelle 32 Héufigkeitsverteilung viraler Infektionen in Abhdngigkeit des Erregers

HSV 2 5 12 19
Influenza-Virus 1 1
Noro-Virus 5 5
RSV 2 2
cmv 4 2 6
vzv 3 3
Gesamt absolut 11 10 15 36

Der Anteil einiger spezifischer Virusinfektionen (Enteritis, Pneumonie, Hauteffloreszenzen) an der
Gesamtzahl der viralen Infektionen und aller MDI ist in Tab. 33 dargestellt.

Als virale Reaktivierungen sind Erkrankungen durch HSV, CMV und VZV zu zahlen, welche zusammen 28
Reaktivierungen ausmachen. In Tab. 34 und 35 sind nahere Eigenschaften der Patienten mit VZV/HSV
Reaktivierungen aufgelistet.

Tabelle 33 Hdufigkeit spezifischer Virusinfektionen in Abhdngigkeit aller Virusinfektionen bzw. MDI

Anteil an allen Virusinfektionen 30,6 % 27,8 % 41,6 %
(n=36)
Anteil an allen MDI (n=234) 4,7 % 4,3%

Tabelle 34 Eigenschaften der Patienten mit einer VZV-Reaktivierung

3 mannlich 56 Multiples Myelom (n=1) Nein Melph. 200 (n=1) 7 (3-16)
(51-65) B-NHL (n=1) BEAM (n=1)
KZT (n=1) CEHC (n=1)

Tabelle 35 Eigenschaften der Patienten mit einer HSV-Reaktivierung

19 Frauen: n=7 57 Hodgkin-Lymphom Ja (n=4) Melph. 140 11
Mé&nner: n=12 (23-79) (n=1) Nein (n=15) (n=4) (0-32)
B-NHL (n=3) Melph. 100
T-NHL (n=2) (n=6)
Multiples Myelom BEAM (n=5)
(n=10) RBEAM (n=1)
KZT (n=3) CEHC’ (n=3)
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Risikofaktoranalyse viraler Infektionen (n=388)

Im Mann-Whitney-U Test (MWU) wiesen verschiedene Faktoren signifikante Gruppenunterschiede

(p <,05), im Zusammenhang mit dem Auftreten viraler Infektionen auf. So entwickelten Patienten mit
einer hohen Anzahl an Chemo-Vortherapien (r= 0,17) und besonders Rituximab Vortherapien (r=0,25)
signifikant haufiger virale Infektionen. Weiterhin hatten gehauft Patienten mit einem hohen Stadium nach
der ISS Klassifikation (r = 0,28) eine virale Infektion. Die Effekte sind nach Cohen (1992) jedoch als
insgesamt schwach zu bewerten.

Patienten, die mit BEAM konditioniert wurden, wiesen ein 18-fach héheres Risiko (Odds Ratio (=OR) 18,2)
fiir die Entwicklung einer Virusinfektion auf, als Patienten, die eine andere Konditionierung erhielten
(Abb. 15).

Odds Ratio: 18,2
p <,05

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Viraler Infekt Kein viraler Infekt
B Andere Konditionierung 8 340

B BEAM Konditionierung 14 26
B BEAM Konditionierung W Andere Konditionierung

Abbildung 15 Hdufigkeit viraler Infekte abhdngig der Konditionierung mit BEAM (n=388)

Demgegeniiber war das Risiko fiir eine virale Infektion bei Patienten nach Konditionierung mit
dosisreduziertem Melphalan (140 mg/m?) signifikant erniedrigt (Abb. 16).

1/0dds Ratio=1/0,067=14,9

p<,05
100%
50%
0%
Viraler Infekt Kein viraler Infekt
B Andere Konditionierung 21 214
B Melphalan 140 mg/m2 1 152

Hm Melphalan 140 mg/m?2 B Andere Konditionierung

Abbildung 16 Hdufigkeit viraler Infekte abhdngig der Konditionierung mit Melph. 140 mg/m2 (n=388)
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Eine VZV-Infektion ist bei 0 von 78 (0 %) Patienten mit Aciclovir-Prophylaxe aufgetreten, vs. 3 von

279 Patienten (1,1 %) ohne Prophylaxe (P = 0,60; nicht signifikant) (Abb. 17).

Eine HSV-Infektion ist bei 4 von 78 (5,1 %) Patienten mit Aciclovir-Prophylaxe aufgetreten, vs. 12

von 279 Patienten (4,3 %) ohne Prophylaxe (P = 0,76; nicht signifikant) (Abb. 18). Bei 31 der 388 (8 %)
ASCT konnte aufgrund unvollstandiger Daten der Verlauf der Medikation nicht aufgenommen werden,
weshalb hier eine Grundgesamtheit von 357 ASCT betrachtet wurde.

Patienten mit VZV Infektion Patienten ohne VZV Infektion
(n=357) (n=357)
0; 0%

m Aciclovir-Prophylaxe erhalten m Aciclovir-Prophylaxe erhalten

= Keine Aciclovir-Prophylaxe erhalten = Keine Aciclovir-Prophylaxe erhalten

Abbildung 17 Beobachtung von VZV-Reaktivierungen abhdngig der Gabe einer Aciclovir-Prophylaxe

Patienten mit HSV Infektion Patienten ohne HSV Infektion
(n=357) (n=357)

m Aciclovir-Prophylaxe erhalten m Aciclovir-Prophylaxe erhalten

= Keine Aciclovir-Prophylaxe erhalten = Keine Aciclovir-Prophylaxe erhalten

Abbildung 18 Beobachtung von HSV-Reaktivierungen abhéngig der Gabe einer Aciclovir-Prophylaxe
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Bakterielle Infektionen

In 153 Fallen (26,5 % aller Falle (n=577)) konnte mindestens eine bakterielle Infektion diagnostiziert
werden. In 15 der 153 Falle (9.8 %) wurden zwei bakterielle MDI gleichzeitig diagnostiziert.
Doppelinfektionen traten in 9 Fallen mit einer Bakteriamie und einem Harnwegsinfekt (HWI) auf. In 5
Fallen lag gleichzeitig eine Bakteriamie und eine Enteritis vor und in einem Fall eine Enteritis und ein
Harnwegsinfekt. In einem Fall konnten ein Harnwegsinfekt, eine Enteritis und eine Bakteriamie
diagnostiziert werden. Dementsprechend wurden insgesamt 170 bakterielle MDI diagnostiziert.

Bei 32 der 170 bakteriellen MDI konnten zwei Erreger isoliert werden. Dies betrifft 20 HWI-Fille, 11
Bakteridmie-Falle und ein Fall mit Pneumonie.

Zusammenfassend lagen bei 153 der beobachteten Falle 170 MDI mit 202 nachgewiesenen Erregern vor.

Bei Betrachtung der Haufigkeitsverteilung der 170 beobachteten MDI, ergibt sich folgendes Bild (Abb. 19).

Pneumonie; 9; 5%

Enteritis; 21; 13%

Bakteriamie; 89; 52%

HWI; 51; 30%
Gesamt 170 bakteriellen MDI

m Bakteridmie = HWI Enteritis Pneumonie

Abbildung 19 Hdufigkeitsverteilung beobachteter bakterieller MDI

Tab. 37 zeigt eine Auflistung der 202 isolierten Erreger, in Bezug auf den jeweiligen Infektfokus. Die
bakteriellen Infektionen wurden jeweils nach ihren mikrobiologischen Kategorisierungen in Untergruppen
zusammengefasst und in grampositive, sowie gramnegative Infektionen getrennt dargestellt.
grampositive Infektionen sind bei allen beobachteten Infekt-Typen vorherrschend.

Tabelle 36 Gram- positive/negative Infektionen in Abhdngigkeit vom Ort der Isolierung

Gramnegativ 22 (22 %) 16 (22,5 %) 2 (9,5 %) 2 (20 %) 42 (20,8 %)
Grampositiv. = 78 (78 %) 55 (77,5 %) 19 (90,5 %) 8 (80 %) 160 (79,2 %)
Gesamt 100 71 21 10 202

In Tab. 37 und 38 sind die einzelnen grampositiven bzw. gramnegativen Erreger mit dem Ort ihrer
Isolierung zusammengestellt. Relative Haufigkeiten sind jeweils bezogen auf die Gesamthaufigkeit der
jeweiligen Spalte.
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Tabelle 37 MDI grampositiver bakterielle Erreger in Abhdngigkeit vom Ort der Isolierung

Grampositive Erreger
Erregergruppe

Koagulase pos.
Staphylokokken

Koagulase neg.
Staphylokokken (KNS)

Alpha-hdamolysierende
Viridans Streptokokken

Alpha-hdamolysierende
Streptokokken
Beta-hamolysierende
Streptokokken
Y-hamolysierende
Streptokokken

Clostridien
Corynebakterien

Bacillus Gruppe
Andere

Gesamt

Erreger

Staph. aureus

Staph. epidermidis
MRSE

Staph. capitis
Staph.
haemolyticus
Staph. hominis
Staph saccholyticus
Strep. oralis

Strept. mitis
Strept. constelatus
Strept. pneumoniae

Enterococcus
faecalis
(E.faecalis)
Clostridium difficile
Corynebakterium
apecies

Bacillus simplex
Propionibakterium
acnes

Gemelle
haemolysans

Blut
(n=78)

9 (11,5 %)

45 (57,7 %)

8 (10,3 %)

2(2,6 %)

2(2,6 %)

8 (10,3 %)

1(1,3 %)

1(1,3 %)
1(1,3 %)

1(1,3 %)

78

Urin GI-Trakt
(n=55) (n=19)
3 (15,8 %)
21(38,2%) 2(10,5%)
3 (5,5 %)
30(54,5%) 1(5,3%)

13 (68,4 %)

1(1,8 %)

55 19

Tabelle 38 MDI gramnegativer bakterielle Erreger in Abhdngigkeit vom Ort der Isolierung

Gramnegative Erreger

Beobachtete Erreger

Escherichia coli (E-coli)
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens
Serratia ureilytica

Sphingomonas pauccimobilish

Stenothrophmonas maltophilia

Gramnegativer Keime mit

besonderen Resistenzen (MRGN)

Gesamt Gramnegativ

Blut
(n=22)
11 (50,0 %)
1(4,5%)
5/22,7 %

1(4,5 %)
2(9,1 %)

1(4,5 %)
1(4,5 %)

22

59

Gl-Trakt
(n=2)

Urin
(n=16)
11 (68,8 %)
1(6,3 %)

1(6,3 %)
2 (100 %)

3 (18,8 %)

16 2

Lunge
(n=8)

1(12,5 %)

1(12,5 %)

1(12,5 %)

5 (62,5 %)

Lunge
(n=2)

1 (50,0 %)

1 (50,0 %)

Gesamt
(n=160)
13 (8,1 %)

69 (43,1 %)

11 (6,9 %)

2(1,3 %)
3(1,9 %)

44 (27,5 %)

13 (8,1 %)
2(1,3 %)

1(0,6 %)
1(0,6 %)

1 (0,6 %)

160

Gesamt
(n=42)
22 (52,4 %)
2 (4,8 %)
5(11,9 %)
1(2,4 %)
3(7,1%)
3(7,1%)
1(2,4 %)
1(2,4 %)
1(2,4 %)
3(7,1%)
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Risikoanalyse bakterieller Infektionen (n=388)

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung bakterieller MDI, in Abhadngigkeit
vom eingesetzten CSF-Praparat (x3(4)=12,76; p < 0,05; phi=0,181). Patienten, die PEG-Filgastrim erhielten,
zeigten haufiger als statistisch erwartet bakterielle Infektionen, im Gegensatz zu Patienten, die Figrastim-
48 erhielten. Letztere entwickelten seltener als statistisch erwartet bakterielle Infektionen.

Eine Antibiotikaprophylaxe zeigte einen protektiven Effekt auf das Auftreten von Bakteridmien (Abb. 20).
So traten Bakteridmien unter Antibiotikaprophylaxe fast dreimal seltener auf, als ohne
Antibiotikaprophylaxe (p <,05; OR 0,34).

1/0dds Ratio=1/0,34=2,92
X*(1); p<,05

100%
80%
60%
40%
20%
0%
Bakteridmie Keine Bakteridmie
B Keine Anti:riﬁ;illi(aeirophylaxe 17 33
B Antibiotikaprophylaxe erhalten 46 261
B Antibiotikaprophylaxe erhalten B Keine Antibiotikaprophylaxe erhalten

Abbildung 20 Hdéufigkeit von Bakteridmien abhdngig der Gabe einer Chinolon Prophylaxe (n=357/388)

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe einer Antibiotikaprophylaxe und dem
Auftreten grampositiver vs. gramnegativer Bakteriamien aufgezeigt werden (n=357/388). Gramnegative
Infektionen sind seltener und grampositive Infektionen sind haufiger als statistisch erwartet aufgetreten
(x%(2)=28,51; p <,05; phi=0,28).
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Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Thrombopeniedauer und dem Auftreten
einer Bakteriamie, d.h. Patienten mit einer langen Thrombopeniedauer hatten gehauft Bakteridmien
(MWU r=0,13; p <,05). Zwischen der Leukopeniedauer und der Auftrittshaufigkeit von Bakteriamien,
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden (MWU p=0,067).

Nach einer BEAM-Konditionierung war das Risiko fiir eine bakterielle Pneumonie, im Vergleich zum
Einsatz anderer Konditionierungs-Regime 12-fach erhéht (p <,05; OR 12,92) (Abb. 21).

Odds Ratio: 12,29
p=0,000846

100%
80%
60%
40%
20%

0%

B Andere Konditionierung
B BEAM Konditionierung

Bakterielle Keine bakterielle
Pneumonie Pneumonie

4 344

5 35

B BEAM Konditionierung W Andere Konditionierung

Abbildung 21 Hdufigkeit bakterieller Pneumonien abhéngig einer Konditionierung mit BEAM.
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Pilzinfektionen

In Tab. 39 sind die beobachteten fungalen Infektionen bei den 577 stationaren Aufenthalten nach ASCT
aufgefihrt. Die Diagnose eines Mundsoors wurde hierbei in der Regel klinisch gestellt und nicht
mikrobiologisch verifiziert. In der klinischen Routine war die Bestimmung des Aspergillus-Antigens
(Galactomannans) mindestens einmal pro stationdren Aufenthalts vorgesehen. Bei klinischem Verdacht
auf eine Aspergillus-Infektion wurde der Galactomannan-Test immer durchgefiihrt.

Tabelle 39 Hdufigkeitsverteilung beobachteter Pilzinfektion in Abhdngigkeit des Infektfokus

Pneumocystis 5 5
jirovecii

Aspergillus 3 2 5
Candida albicans 24 3 2 3 37 69
Andere Candida 1 1
Spezies

Gesamt 24 3 10 4 2 37 80

*Erhohung des Galactomannans im Blut

Tab. 40 zeigt die beobachteten fungalen Infektionen in Bezug auf alle fungalen Infektionen bzw. MDI.

Tabelle 40 Verhdltnis beobachteter Pilzinfektionen zu allen Mykosen bzw. MDI

Haufigkeit in 30,0 % 3,8% 12,5% 50% 25% 46,2 % 53,8 %
Bezug auf alle

Pilzinfektionen

(n=80)

Haufigkeit in 10,3 % 1,3% 4,3% 1,7% 09% n.a. 18,4 %
Bezug auf alle

MDI (n=234)

Im follow-up traten jeweils 4 weitere PjP bzw. Aspergillus Pneumonien (APP) auf (siehe 3,5). In Tab. 41
finden sich nahere Angaben zu allen PjP-Féllen, in Tab. 42 zu allen APP-Fallen. Bis zum Tag +120 hatte eine
Cotrimoxazol-Prophylaxe keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer PjP (s.u.).

Tabelle 41 Eigenschaften der Patienten mit einer beobachteten PjP

9 Frauen: n=5 58 Multiples Ja (n=3) Melph. 140 (n=2) 20 (14-29)
Mé&nner: n=4 (51- Myelom Nein (n=6)  Melph. 200 (n=7)
76)

Tabelle 42 Eigenschaften der Patienten mit einer beobachteten Aspergillus-Pneumonie

7 Frauen: 64 Multiples Nein Melph. 140 (n=4) 45
n=2 (58- Myelom (n=5) Melph. 100 (n=1) (10-133)
Maénner: 69) B-NHL (n=1) BEAM (n=1)
N=5 KZT (n=1) CEHC (n=1)
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Risikoanalyse von Pilzinfektionen (n=388)

Bei 31 der 388 (8 %) Patienten konnte aufgrund unvollstandiger Daten der Verlauf der Medikation nicht
aufgenommen werden, weshalb hier eine Grundgesamtheit von 357 Patienten betrachtet wurde.

Eine PjP-Prophylaxe wurde bei 36,7 % (131/357) der Fille bei Entlassung empfohlen

und bei 17,3 % (62/357) bereits wahrend des Aufenthaltes verabreicht. Eine PjP ist bei 3 von 131 (2,2 %)
Patienten mit PjP-Prophylaxe aufgetreten, vs. 6 von 226 Patienten (2,7 %) ohne Prophylaxe. Ein
Zusammenhang zwischen der Gabe einer Prophylaxe und der Auftrittshaufigkeit einer PjP zeigte sich nicht
(p=0,11).

Kein Patient hatte mehrfach eine PjP, sodass trotz Betrachtung der individuellen Patienten (und nicht aller
577 durchgefiihrten ASCT) alle 9 aufgekommenen PjP in die Statistik eingeflossen sind (s. Abb. 22 u. 23).

Patienten mit PjP (n=357) Patienten ohne PjP (n=357)
m PjP-Prophylaxe erhalten m PjP-Prophylaxe erhalten
m Keine PjP-Prophylaxe erhalten = Keine PjP-Prophylaxe erhalten

Abbildung 22 Hdufigkeitsverteilung von PjP abhdngig der Gabe einer PjP -Prophylaxe (1)

250
200
150
p=11
Nicht signifikant
100
50
3
6
0
PjP-Prophylaxe PjP-Prophylaxe nicht
erhalten/empfohlen erhalten/empfohlen
M Keine PjP beobachtet 220 128
M PJP beobachtet 6 3

M PJP beobachtet  m Keine PjP beobachtet

Abbildung 23 Hdufigkeitsverteilung von PjP abhdngig der Gabe einer PjP -Prophylaxe (2)
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Ubersicht beobachteter Infektionen

Eine graphische Ubersicht der Haufigkeitsverteilung aller MDI findet sich in Abb. 24. Hierbei ist zu
beachten, dass Pneumonien und Enteritiden von allen drei Erregergruppen verursacht wurden und
Harnwegs- und Blutstrominfektionen nur durch bakterielle Erreger und Pilze ausgeldst wurden (Abb. 25).

Andere; 2; 1%

Enteritis; 56; 24%

HWI; 54;23% ___—.

\_ Pneumonie; 29; 12%

Blutstrominfektion
93; 40%

—

m Enteritis ® Pneumonie = Blutstrominfektion = HWI| = Andere

Abbildung 24 Hdufigkeitsverteilung beobachteter MDI-Infektfokusse
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60 Bakteriell; 89
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Fungal; 24
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40 Viral; 11
Fungal; 10 Bakteriell; 51
30

20 Bakteriell; 21 Viral; 10

Bakteriell; 9
10

Enteritis Pneumonie Blutstrominfektion HWI

M Bakteriell ®Viral ™ Fungal

Abbildung 25 Hdufigkeitsverteilung beobachteter MDI-Erreger abhédngig des Infektfokus
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Afebrile Infektionen

Nicht jede MDI ging mit Fieber einher. Ein Teil der Infektionen duBerte sich durch organspezifische
Symptome wie Husten oder Miktionsstorungen oder lediglich subfebrile Temperaturen (<38 °C).
In Tab. 43 findet sich eine Aufstellung der MDI ohne Fieber, die bei 8,7 % aller ASCT auftraten.
Diese Infektionen waren in 43 verschiedenen Fillen zu beobachten, d.h. z.T. kamen zwei afebrile
Infektionen bei einem Patienten vor.

Tabelle 43 MDI ohne Fieber in Bezug auf alle ASCT (n=577)

Viral 2 1 3
Bakteriell 20 15 3 38
Fungal 6 1 2 9
Gesamt 20 15 11 1 1 2 50
Anteil an allen 3,5% 26% 1,9% 0,2% 02% 0,3% 8,7%

ASCT (N=577)
Zeitpunkt des Auftretens der Infektionen
Die meisten MDI und insbesondere bakterielle MDI, entwickelten sich in der Phase

der Leukopenie (Abb. 26). Alle beobachteten PjP traten erst nach der leukopenen Phase auf.

160

Fungal (20)
v ]
Viral (5)
120 ) Fungal; 2
100 Bakteriell (119)
Viral ; 3
80
60 Viral (3)
Fungal (2) Fungal (19) Bakteriell; 13
40
Bakteriell (22) - Bakteriell (16)
20 - Viral (10) R N
0 I
Vor Leukopenie Wahrend Leukopenie Nach Leukopenie Fehlende Auftrittszeitpunkte
M Bakteriell Viral ™ Fungal

Abbildung 26 Beobachtete Erregerklassen aufgekommener Infektionen abhéngig der Leukopenie-Phase

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der transplantierten CD34+ Zellen und der
Infektionsinzidenz konnte im Mann-Whitney-U Test nicht eruiert werden (p >,05). Ebenfalls konnte kein
Zusammenhang zwischen der Leukopeniedauer und der Auftrittshdufigkeit von Infektionen gefunden
werden.
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Intensivpflichtige Verlaufe

Bei 29 der 577 (5 %) ASCT, wurden Patienten wegen einer vitalitatsgefahrdenden Komplikation auf die
Intensivstation verlegt. Durchschnittlich verbrachten die Patienten 11 Tage auf der Intensivstation, wobei
die Dauer im Minimum einen Tag betrug und maximal 65 Tage. Bei 19 der 29 (66 %) Félle, wurden die
Patienten erst nach dem Leukozyten-Engraftment intensivpflichtig.

Risikofaktoranalyse intensivpflichtiger Verlaufe

Eine BEAM Konditionierung konnte als signifikanter Risikofaktor fiir einen intensivpflichtigen Verlauf
ausgemacht werden (Abb. 27). Das Risiko intensivpflichtig zu werden, war hier 5-mal hoher, im Vergleich
zu allen anderen Konditionierungen (p <,05; OR 5,188; n=388)

Odds Ratio 5,188

<,05
P<, 100%
80%
60%
40%
® Andere Konditionierung 20%
B BEAM Konditionierung 0%
Intensiv- Kein Intensiv-
aufenthalt aufenthalt
B Andere Konditionierung 16 332
B BEAM Konditionierung 8 32

Abbildung 27 Héufigkeit intensivpflichtiger Verldufe abhdngig einer Konditionierung mit BEAM

Demgegeniiber wiesen Patienten, die eine Konditionierung mit Melphalan 140 mg/m? erhalten hatten,
ein dreifach geringeres Risiko flr einen intensivpflichtigen Verlauf, im Vergleich zu allen anderen
Konditionierungen auf (p <,05; OR 0,289) (Abb. 28).

1/0dds Ratio=1/0,289=3,46
p=,029 100%

80%
60%
40%
B Andere Konditionierung 20%
H Melphalan 140 mg/m2 0%
Intensivaufenthalt Kein
Intensivaufenthalt
B Andere Konditionierung 20 215
® Melphalan 140 mg/m2 4 149

Abbildung 28 Anzahl intensivpflichtiger Verldufe abhdngig einer Konditionierung mit Melph. 140mg/m2
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Letalitat

Insgesamt verstarben 8 der 388 Patienten (2.1 %), bzw. bei 8 der 577 ASCT (1.4 %) ergab sich eine letal
verlaufende Komplikation. Die Todesursachen der 8 Patienten sind in Tab. 44 dargestellt.

Zwei der 8 verstorbenen Patienten erhielten aufgrund einer Kontraindikation keine
Antibiotikaprophylaxe. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe einer Antibiotikaprophylaxe
und der Mortalitat ergab sich nicht.

Tabelle 44 Beobachtete Todesursachen

. Multiples Melphala Ja
E. coli 1 57 Y - n 200 38
Enterococcu 65 Keimzelltum CEHC 27 Nein
s 2 or
septisch faecalis 41 B-NHL BEAM 16 Ja
er . i
Staph 170 B-NHL BEAM 18 Nein
Schock aureus
Multiples Melphala Ja
5 >7 Myelom n 200 18
67 Multiples Melphala 7 Ja
Myelom n 140
Pneum Multiples Melphala Ja
onie cMv 1 >8 Myelom n 200 49
BOOP* 1 Hodgkin — peawm 52 la
Lymphom
Gesamt 8 59 (Durchschnitt)
Gesamt o
(n=577) 1,4%

*BOOP: Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
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3.5 Follow-up

Alle 388 Patienten wurden, nach ihrem letzten erfassten stationdren Aufenthalt, auf eine stationdre
Wiederaufnahme innerhalb von 120 Tagen nach Entlassung Gberpriift. In 44 Fallen entwickelten Patienten
eine Infektion, aufgrund derer sie erneut in der transplantierenden Klinik stationar aufgenommen werden
mussten. Tab. 45 sowie Abb. 29 geben einen Uberblick, (iber das hierbei erfasste Erregerspektrum. Bei
klinischer oder radiologischer Diagnose einer bakteriellen oder fungalen Infektion, ohne Nachweis eines
Erregers, wurden die Patienten als ,unbestimmte bakterielle/fungale Infektion” gefiihrt. VZV-Infektionen
traten im Median 112 Tage nach ASCT auf.

Tabelle 45 Hdufigkeitsverteilung beobachteter Infektionen im follow-up (n=388)

Staph. hominis 1
Beta-haemolysierende Strept. 1
Staph. pneumonie 2
Staph. aureus 2
Andere Koagulase neg. Staph. 1
Unbestimmter Erreger 6 7
Noro 1
CMmV 1 1
HSV 1
Vzv 7
RSV 1
Pneumocystis J. 4
Aspergillus 4
Candida albicans 1
Andere Candida Spezies 1
Unbestimmter Erreger 2
25 Fungal; 11
20
15
Viral; 1 Viral; 1
10 .
Bakteriell; 2 Bakteriell; 11 Fungal; 1 - Bakteriell; 7 r——
5 iral; 8
Viral; 2
. — R
Blutstrominfektionen Pneumonie Enteritis Kutane Infektionen Atemwegsinfekt

M Bakteriell m Viral Fungal

Abbildung 29 Hdufigkeitsverteilung der Erregerklassen abhdngig des Infektfokus im follow-up (n=388)
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Nicht-infektiologische Komplikationen

In der vorliegenden retrospektiven Multicenterstudie wurden infektiologische Komplikationen nach HCT
und ASCT an einer groRRen Patientenkohorte untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Patienten in 62,2 % aller
ASCT (359/577) neutropenes Fieber entwickelten. Diese Rate liegt im unteren Bereich, der in der Literatur
angegebenen Raten von 56,5 — 92 % [31-35, 41]. Gut die Halfte dieser Patienten (53.2 %) wies FUO auf. In
46,8 % der Falle, lag eine CDI oder MDI vor. Die Haufigkeit von FUO entspricht in etwa den in anderen
Studien berichteten FUO-Raten [34, 36, 38].

FUO - Chinolon-Prophylaxe und Therapie

Im Vergleich zu Studien mit hoherer Inzidenz von FUO, wurde in der vorliegenden Kohorte eine Chinolon-
Prophylaxe eingesetzt [33], die in verschiedenen Studien mit einer geringeren Inzidenz von Fieber
assoziiert war [39, 82, 103]. Allerdings zeigte sich, anders als in vorherigen Studien [33, 36, 103], kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe einer antibiotischen Prophylaxe und dem Auftreten von
Fieber. Dies liegt moglicherweise an der nur kleinen Kontrollgruppe von 50 Patienten, bei denen eine
Chinolon-Prophylaxe kontraindiziert oder vom Patienten selbst nicht gewiinscht war. Zudem wurden im
Rahmen der hier untersuchten Kohorte, keine Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML)
behandelt, bei denen hohere Fieberraten auch nach ASCT beschrieben wurden.

Beispielsweise berichteten Auner et al. in einer Studie, die liberwiegend AML-Patienten einschloss, von
einer Fieberrate von 88 % [104]. Auch in anderen Studien mit AML- und ALL (akute lymphatische
Leukdamie) -Patienten war das Infektions- bzw. Fieberrisiko nach ASCT vergleichsweise erhéht [34, 71].

Als Erstlinientherapie bei FUO, wird eine empirische antibiotische Therapie mit einem Beta-Laktam-
Antibiotikum empfohlen [97]. Je nachdem, ob sich bei Patienten mit FUO im weiteren Verlauf eine MDI
entwickelt, liegen die Ansprechraten unter einer antibiotischen Erstlinientherapie bei 60-70 % (FUO) oder
30-40 % (MDI) [35, 38].

Im Einklang mit der Literatur entfieberten in der hier untersuchten Kohorte 60,3 % (108/179) der FUO-
Patienten, nach Gabe des Erstantibiotikums.

FUO und G-CSF

Interessanterweise war die FUO-Rate bei Patienten, die Filgrastim 48 Mio. IE. erhielten, signifikant hher
als bei Patienten, die mit Pegfilgrastim 6 mg s.c. behandelt wurden. Eine schlissige Erklarung lieR sich fir
diese Beobachtung nicht finden. Trotz dessen, dass Fieber eine bekannte Nebenwirkung beider Praparate
ist, hangt der Unterschied in der Entwicklung von FUO moglicherweise mit anderen, hier nicht erfassten
Faktoren zusammen oder er ist ein Zufall.

Mukositis — Enteritis

In der vorliegenden Kohorte entwickelten 13 % der Patienten eine nicht ulzerése (Grad 1) und 34 % eine
ulzerdse Stomatitis (Grad 2-4). Die Gesamtrate von 47 % entspricht den Daten aus der Literatur, denen
zufolge bei 30-71 % der Patienten nach HCT/ASCT eine Stomatitis auftrat [78, 93, 105-107]. Die Raten
berichteter schwergradiger oraler Mukositiden (WHO Grad II-1V) sind sehr unterschiedlich und reichen
von 20 % [51] bis zu 66,7 % [40]. Der Schweregrad der Mukositis korreliert hierbei mit dem Auftreten
infektioser Komplikationen oder febriler Episoden [40, 44].

Der vergleichsweise geringere Anteil an schweren oralen Mukositiden in der vorliegenden Kohorte, liegt
moglicherweise am retrospektiven Design der Studie, mit nicht ausreichend detaillierten Mukositis-
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Dokumentationen in der Studienakte. Zudem hangt die Graduierung von der subjektiven Einschatzung des
Behandlers ab, was zu Ungenauigkeiten beitragen kann. Durch Auswertung, sowohl der arztlichen
Untersuchungsbefunde, als auch der pflegerischen Dokumentation, wurde in der vorliegenden Arbeit eine
hochstmogliche Verlasslichkeit zu erreichen versucht. Auch wenn durch die hier grof3e Studienpopulation
gewisse Abweichungen ausgeglichen werden kénnen, kdnnen Ungenauigkeiten der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden. Fir zukiinftige Studien erscheint eine genauere Befundbeschreibung z.B. anhand
des ,,Modified Oral Mucositis Assessment Scale tool (MOMAS)“ sinnvoll [78, 108]. Dies hatte nicht nur den
Vorteil einer verlasslicheren Dokumentation der Mukositis, sondern auch den einer besseren
Vergleichbarkeit zwischen den Studien.

Ein weiterer Grund fir die niedrige Rate schwergradiger Mukositiden konnte auch in der Art der
Konditionierung liegen, da nur 41,5 % aller Patienten eine HCT mit Melphalan 200 mg/m? oder (R)-BEAM
erhalten hatten, die mit einer hohen Schleimhauttoxizitdt verbunden sind. Hohergradige Stomatitiden
traten besonders bei Vorliegen eines HL oder B-NHL auf, die mit BEAM (medianer Stomatitis Grad 3) bzw.
R-BEAM (medianer Stomatitis Grad 3) konditioniert wurden, aber nur 10 % der 577 ASCT ausmachten.
Auch Battle et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass eine HCT mit BEAM (im Vergleich zu HD-Melphalan)
ein Risikofaktor fir haufigere und schwerere Mukositiden ist [109]. In der vorliegenden Studie war kein
Patient mit einer Ganzkorperbestrahlung (TBI) konditioniert worden, was ebenfalls zur relativ niedrigen
Rate schwerer Mukositiden beigetragen haben kdnnte. Rapoport et al. sowie Lee et al. [105, 110] zeigten
in ihren Studien ein erhdhtes Risiko fur schwere Mukositiden bei Patienten, die sich einer
Ganzkorperbestrahlung unterzogen hatten. Weitere Risikofaktoren waren die Diagnose einer Leukdamie,
eine HSV-1 Reaktivierung, sowie eine allogene Stammzelltransplantation.

In der untersuchten Kohorte war eine Enteritis mit Diarrhoe in 46 % der Falle aufgetreten, es konnte
jedoch nur bei 6.9 % ein kausal schliissiger Erreger im Stuhl nachgewiesen werden. Eine toxische Diarrhoe
wird durch eine Schleimhautschadigung des Intestinaltrakts hervorgerufen. In der Literatur reicht die
Haufigkeit von Diarrhoen nach ASCT von 47 % [111] bis 91 % [112]. Auch in Bezug auf das Auftreten von
Diarrhoe war eine BEAM Konditionierung mit einem 2-fach erhéhten Risiko (Odds Ratio 2,28; p<,05) und
eine R-BEAM Konditionierung sogar mit einem 4-fach erhéhten Risiko (Odds Ratio 4,5; p<,05) verbunden,
jeweils im Vergleich mit allen anderen Konditionierungen. Demgegenliiber war das Risiko fir eine
Diarrhoe unter Carboplatin/Etoposid (<1500mg/m?) ca. 7-fach verringert (Odds Ratio 0,151). BEAM stellt
somit die HCT dar, die mit der héchsten Schleimhauttoxizitat verbunden ist.

Klinisch (CDI) und mikrobiologisch (MDI) definierte Infektionen

Bei etwa 37 % der Patienten wurde eine CDI oder MDI nach ASCT diagnostiziert. Unter den MDI kommt in
der vorliegenden Arbeit den Blutstrominfektionen (BSI) mit 40 % der groRte Anteil zu, gefolgt von
Enteritiden (24 %) und Pneumonien (12 %). Ahnliche Verteilungen wurden bereits in anderen
Untersuchungen beschrieben [38, 40, 69].

Bezliglich des Zeitpunkts des Auftretens der MDI, wurden 76 % aller bakterieller Infektionen, bei denen
der Zeitpunkt der Diagnose dokumentiert worden war (n=157), wahrend einer Leuko- bzw. Neutropenie
diagnostiziert. Dies unterstreicht die Bedeutung der Neutrophilen in der bakteriellen Immunabwehr.
Hingegen entwickelten sich nur knapp die Halfte der Pilzinfektionen (49 %) wahrend der Neutropenie
(20/41) und fast ebenso viele (19/41; 46 %) wurden nach dem Engraftment diagnostiziert.
Virusinfektionen traten demgegeniiber doppelt so haufig nach dem Engraftment auf, als wahrend der
Neutropenie (10 vs. 5). Dieses zeitliche Muster ist gut bekannt und hdngt insbesondere mit der auch nach
dem Engraftment noch bestehenden T-Zell-Suppression zusammen.

Da das follow-up bis Tag +120 nur anhand der vorliegenden Dokumente erhoben wurde, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass ein Teil der spat aufgetretenen Infektionen, im Rahmen dieser Arbeit, nicht
erfasst wurde.
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Bakterielle Infektionen

Erwartungsgemal wurden Harnwegsinfektionen und Blutstrominfektionen (BSI) nahezu ausschlieBlich
durch Bakterien ausgeldst, wahrend Enteritiden und Pneumonien sowohl durch Bakterien, Viren und Pilze
verursacht wurden [37, 56, 87, 113].

Bakteriamien — Chinolonprohylaxe und Therapie

Die Inzidenz von Bakteriamien war in der vorliegenden Studie unter einer Chinolon-Prophylaxe hingegen
signifikant vermindert (Odds ratio 0,342). Dieser Zusammenhang wurde auch in anderen Arbeiten
dargestellt [36, 103, 114]. Die Frage nach einer generellen Empfehlung fiir den Einsatz einer Chinolon-
Prophylaxe wird jedoch weiterhin kontrovers diskutiert, da in prospektiv-randomisierten Studien bisher
keine Reduktion der Mortalitdt nachgewiesen werden konnte [36, 82]. Zudem nimmt das Risiko von
Chinolon-Resistenzen in Zusammenhang mit einer Prophylaxe zu [94]. Auch in der vorliegenden Studie
konnte kein Zusammenhang zwischen der Mortalitdt und einer Chinolon-Prophylaxe demonstriert
werden. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die Mortalitat, mit lediglich 8 verstorbenen

Patienten (= 1,4 % der ASCT), sehr gering war. Auch in anderen Studien, die eine geringe Mortalitat
zeigten, konnte kein Unterschied in der Mortalitat bei Patienten mit und ohne Chinolon-Prophylaxe
gezeigt werden [39, 40].

Beispielsweise lag die Todesrate bei Patienten ohne antibiotische Prophylaxe, in einer retrospektiven
Studie aus Finnland, bei 2,8 % (9/319), wobei alle Patienten an einer schweren Sepsis verstarben [33].
Auch in der vorliegenden Studie, war die Todesursache bei 6 von 8 verstorbenen Patienten, eine
bakterielle Sepsis bzw. ein septischer Schock. Ob die Todesrate ohne Antibiotikaprophylaxe héher
gewesen ware, kann bedingt durch das Studiendesign nicht abschlieRend geklart werden.

Neuere Daten weisen auf eine, im Vergleich zu Ciprofloxacin, bessere Wirksamkeit einer Levofloxacin-
Prophylaxe hin, welche mit der Wirksamkeit gegen grampositive Erreger zusammenhangt [41, 103].
Allerdings ist Levofloxacin derzeit in Deutschland als antibiotische Prophylaxe nicht zugelassen. Zudem hat
das Antibiotikum einen Rote-Hand-Brief, in dem auf das Risiko einer lebensbedrohlichen Hepatotoxizitat
hingewiesen wurde [86].

Verschiedene Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen der Gabe von Fluorchinolonen und der
Inzidenz grampositiver bakterieller Infektionen hin [39, 42]. In den Anfangen der ASCT wurden vor allem
gramnegative Bakteridmien verzeichnet. In den letzten beiden Jahrzenten hat sich eine Trendwende in
Richtung grampositiver Bakteridamien gezeigt, vermutlich aufgrund der standardisierten Flourchinolon
Prophylaxe [45]. Insofern ist zu erwarten, dass auch in der vorliegenden Studie 78 % der beobachteten BSI
im grampositiven Bereich und 22 % der Infektionen im gramnegativen Bereich liegen [37, 41, 45].
Bakterien, die keiner Gram-Klassifikation zuzuordnen sind, wurden nicht vorgefunden.

Als Ursprung der Erreger werden in der Literatur vor allem zwei Quellen genannt. Zum einen handelt es
sich um Bakterien aus dem Gastrointestinaltrakt, welche die durch die Chemotherapie vorgeschadigte
Mukosa als Eintrittspforte nutzen [40, 44] und zum anderen Infektionen, die durch die Einstichstelle des
zentralen Venenkatheters in den Blutkreislauf gelangen [47]. Das Keimspektrum bakterieller Infektionen
umfasste auch in der untersuchten Kohorte vor allem typische Keime der Haut oder der Darmflora (KNS,
Staph. aureus, E. faecalis).

In der Literatur beziehen sich Auswertungen zu bakteriellen Infektionen hauptsachlich auf BSI. In unserer
Analyse zeigte sich, dass auch bei anderen bakteriellen Infektionen grampositive Erreger Giberwiegen.
Als Risikogruppe fir eine bakterielle Infektion konnten Patienten mit BEAM/R-BEAM Konditionierung
ausgemacht werden. Hier war das Risiko eine bakterielle Pneumonie zu entwickeln um den Faktor 12
erhoht, im Gegensatz zu der restlichen beobachteten Kohorte (Odds Ratio 12,29; p<,05).
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Als Ursache dieser Haufung kann, wie oben erwdhnt, eine geschadigte gastrointestinale Mukosa zugrunde
liegen. Auch Marchesi et al. konnten in ihrer Untersuchung eine deutlich hohere Rate von bakteriellen
Infektionen bei Patienten mit malignem Lymphom, im Vergleich zu solchen mit multiplem Myelom
aufzeigen (42.5 % vs. 28 %, p=,005). Der Grund hierfliir muss a. e. in der weniger intensiven
Konditionierung bei Patienten mit multiplem Myelom gesehen werden.

Ahnlich wie in anderen Studien, betrug die Ansprechrate auf die antibiotische Ersttherapie bei Patienten
mit MDI/CDI in der hier untersuchten Kohorte 42,9 % (70/163) [35, 38].

Infektionen mit Clostridium difficile

Pathogene Keime konnten bei 7 % der Durchfallepisoden nachgewiesen werden, von denen 37,5 %
bakterieller Natur waren. Hierbei war Clostridium difficile das haufigste infektiose Agens, das bei 4,9 %
aller Durchfallepisoden und 2,25 % aller ASCT nachgewiesen wurde. In anderen Studien lag die Inzidenz
von Infektionen mit Clostridium difficile zwischen 2,5 % und 11 % [28, 40, 46, 52, 115], wobei Studien mit
hoéherer Inzidenz die kumulative Inzidenz iber einen Zeitraum von mehreren Monaten betrachtet haben.
Wahrend des Klinikaufenthaltes ist die Inzidenz einer Infektion mit Clostridium difficile meist gering. Es
gibt Hinweise auf eine zunehmende Haufigkeit von Infektionen mit Clostridium difficile in den letzten
Jahren [50, 115].

Aufgrund der Schwere der Symptomatik, stellt eine Infektion mit Clostridium difficile eine besondere
Gefahr fur die Patienten dar. Hierbei wiesen viele der Betroffenen bekannte Risikofaktoren fiir eine
Clostridium difficile Infektion auf, wie beispielsweise Krankenhausaufenthalt, Fluorchinolon-Prophylaxe
oder eine bestehende Immundefizienz.

Obwohl Clostridium difficile in der hier vorgelegten Untersuchung die haufigste Ursache einer infektios
bedingten Diarrhoe war, ist die Infektion insgesamt ein seltenes Ereignis, das Gber die beobachteten Jahre
hinweg selten blieb. Auch wenn mit Verzicht auf eine Chinolon-Prophylaxe ein etablierter Risikofaktor
entfiele, erscheint dieser Vorteil deutlich geringer, als der einer geringeren Rate an Bakteridmien.
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Virale Infektionen

In der hier untersuchten Population wurden fur eine HSV/VZV Reaktivierung gefdhrdete Risikopersonen
(siehe Methoden) nach aktuellen Empfehlungen [87] mit einer antiviralen Prophylaxe (Aciclovir)
behandelt. Es traten insgesamt 28 virale Reaktivierungen wahrend des stationdren Aufenthalts auf.

3,29 % (19/ 577) der Reaktivierungen waren durch HSV bedingt. 1 % (6/ 577) der Reaktivierungen waren
durch CMV bedingt und 0,5 % (3/ 577) durch VZV. Die H&ufigkeit der vorgefundenen CMV-
Reaktivierungen und HSV-MDI liegen im Bereich der publizierten Daten [28, 52, 69, 107]. Ebenso wie in
der hier vorliegenden Kohorte wurde auch in den zitierten Publikationen eine Prophylaxe mit Aciclovir
verabreicht.

Nur 0,5 % (3/ 577) der Patienten wiesen wahrend des stationdren Aufenthalts eine VZV-Reaktivierung auf.
Diese Beobachtung entspricht denen anderer Arbeiten [92, 107]. Wie anderweitig auch beschrieben,
entwickelten sich die Infektionen iberwiegend erst nach dem Engraftment [40, 53, 62, 116]. Im follow-up
wurde noch bei sieben weiteren Patienten, nach durchschnittlich 112 Tagen, eine VZV- Reaktivierung
beobachtet. In der Studie von Rogers et al. lag, in Ubereinstimmung mit den hier erhobenen Daten, der
mediane Zeitpunkt der VZV-Reaktivierung bei 4,5 Monaten [116].

Das follow-up der hier untersuchten Kohorte betrug maximal 120 Tage, sodass ein Teil der Patienten mit
VZV-Reaktivierung wahrscheinlich nicht erfasst wurde. Aus Literaturangaben ist mit einer VZV-
Erkrankungs-Inzidenz von 8- 30 % im ersten Jahr zu rechnen [64, 87, 116]. Insofern muss davon
ausgegangen werden, dass die Rate von 1,7 % (10/577) in der hier vorliegenden Studie falsch niedrig ist.

Insgesamt spielen virale Infektionen eine eher untergeordnete Rolle, in der Frithphase autologer
Stammzelltransplantationen [28, 40, 92, 116]. Bemerkenswerterweise konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gabe einer Aciclovir-Prophylaxe und der Auftrittshaufigkeit viraler
Infektionen nachgewiesen werden. Allerdings diirfte dies auch mit der zeitlich limitierten, nur bis Tag
+120 erfolgten Erfassung viraler Reaktivierungen zusammenhangen.

Ahnlich wie bei der Entwicklung von Mukositis/Enteritis sowie BSI war das Risiko fiir eine virale Infektion,
bei Patienten mit BEAM-Konditionierung, signifikant erhoht. Zudem erhdhte die Anzahl vorangegangener
Rituximab Zyklen das Risiko deutlich, was a. e. mit der Rituximab-bedingten B-Zell-Depletion
zusammenhangt. Rituximab wurde als Risikofaktor fir virale Infektionen auch in anderen Studien
beschrieben [117]. Hingegen ist die hochsignifikante Haufung viraler Infektionen (Odds Ratio 18.2), bei
Patienten mit BEAM-Konditionierung, bisher noch nicht beschrieben worden. Patienten mit BEAM wiesen
auch eine héhere Rate an verzogertem Engraftment auf und wurden zum Grof3teil (Patienten mit B-NHL)
mit Rituximab vortherapiert. Dementsprechend weist diese Gruppe ein besonders hohes Risiko fir
Virusinfektionen auf. Es muss jedoch beachtet werden, dass moéglicherweise einer der Risikofaktoren als
Confounder auf den anderen wirkt und so auch eine scheinbare Signifikanz hervorruft.

Unsere Daten sprechen jedoch ebenso wie Ergebnisse anderer Autoren dafiir, dass Patienten mit
intensiver Rituximab-Vortherapie als Risikogruppe fiir virale Infektionen im autologen Setting anzusehen
sind [87].

Patienten, die mit Melphalan 140 mg/m? konditioniert wurden, erkrankten um den Faktor 14,9 seltener
an viralen Infektionen als die restliche Kohorte (Odds Ratio 0,067).

Aufgrund der niedrigen Frequenz viraler Infektionen muss die Empfehlung fiir eine generelle antivirale
Prophylaxe bei diesen Patienten kritisch hinterfragt werden. Sinnvoller erscheint eine gezieltere
risikoadaptierte antivirale Prophylaxe, wie dies bei Patienten mit zahlreichen Rituximab-Vortherapien der
Fall ist.
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Pilzinfektionen

Candida Spezies

Eine orale Candida Besiedlung war in vorliegender Patientenkohorte die am haufigsten vorkommende CDI
und die haufigste fungale Infektion.

Bei invasiven Candida-Infektionen muss abhangig vom Beginn der Therapie mit einer Mortalitat von 15 —
41 % gerechnet werden [118].

Invasive Pilzinfektionen gehen mit einer Gesamtmortalitdt von bis zu 16,7 % einher [54].

In der vorliegenden Arbeit konnten in lediglich zwei Fallen Candida Spezies als Ausloser einer Pneumonie
eruiert werden. In vier Fallen wurde eine Candidamie mikrobiologisch nachgewiesen, an der keiner der
Patienten verstarb. Wie in der Literatur beschrieben, handelt es sich also um ein seltenes Ereignis [55, 56],
obwohl in Ubereinstimmung mit Leitlinien keine standardméaRige antifungale Prophylaxe verabreicht
wurde. Erhalten Patienten eine antifungale Prophylaxe, liegt die beobachtete Inzidenz in einem ahnlichen
Bereich von 0-3 % [27, 92, 107]. Somit ist die Verabreichung einer standardmaRigen antifungalen
Prophylaxe im Rahmen einer ASCT nicht als sinnvoll zu betrachten.

Pneumocystis jirovecii und Aspergillus fumigatus

Einer der Faktoren, der die héchste infektassoziierte Mortalitdt im autologen Setting mit sich tragt, ist die
invasive Infektion mit Aspergillus fumigatus und Pneumocystis jirovicii [58, 100, 119]. Beide Erreger
kénnen eine fulminante Lungenentziindung ausldsen.

In einer Analyse der CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) betrug die
5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit ASCT, die eine PjP entwickelten, 13 % im Vergleich zu 52 % bei
Patienten ohne PjP [58].

In der hier vorliegenden Kohorte konnten 9 Falle (1,55 %) einer PjP -Infektion nachgewiesen werden,
allesamt bei Patienten mit multiplem Myelom. Diese Haufigkeit entspricht in etwa der in einer
Ubersichtsarbeit gemachten Angabe von 0,28 % bis 6 % [58]. Williams et al. konnten zeigen, dass PjP nach
autologen Stammzelltransplantionen zu 18 % nach 5-60 Tagen, 55 % nach 60-270 Tagen und 27 % nach
mehr als 270 Tagen auftreten [58]. In der vorliegenden Studie traten alle PjP zwischen 14 und 29 Tagen
(Median 20 Tage) nach der ASCT auf. Im weiteren follow-up konnten keine weiteren Infektionen mehr
eruiert werden. Dies kénnte durch ein zu kurzes follow-up bedingt sein, wobei auch nicht erfasste
Infektionen bis Tag +120 nicht sicher ausgeschlossen werden kénnen, aber weniger wahrscheinlich sind.
Obwohl in der vorliegenden Kohorte deutlich mehr Patienten (n=266) keine Cotrimoxazol-Prophylaxe
erhalten hatten, als solche mit empfohlener Prophylaxe (n=131), ergab sich in Bezug auf die PjP -
Entwicklung kein signifikanter Unterschied. Auf Basis dieser Beobachtung kann eine generelle Empfehlung
fr eine PjP -Prophylaxe kritisch in Frage gestellt werden [82, 88]. Retrospektiv kann nicht mehr eruiert
werden, ob alle Patienten mit Cotrimoxazol-Prophylaxe auch tatsachlich entsprechende Risikofaktoren
aufwiesen und die Therapie nach Anweisung eingenommen haben. Sollte dies konsistent der Fall gewesen
sein, sprechen die hier vorliegenden Daten fiir eine Risiko-adaptierte PjP -Prophylaxe. Hierbei ist zu
beachten, dass Patienten mit multiplem Myelom schon in friiheren Studien als Risikogruppe fiir eine PjP
identifiziert wurden [100].

Insgesamt entwickelten 7 Patienten (1.2 %) eine gesicherte/wahrscheinliche Aspergillus-Pneumonie nach
im Median 45 Tagen (10-133). FUnf dieser Patienten hatten als Grunderkrankung ein multiples Myelom.
Inzidenz und Zeitpunkt des Auftretens liegen im Bereich anderer Studien [56]. In der Multicenterstudie
von Jantunen et al. [56] wurde die Entwicklung von Aspergillus-Pneumonien bei 0,8 % der Patienten
beschrieben. In der hier vorliegenden Kohorte starb keiner der Patienten an der Aspergillose und es
konnten keine signifikanten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Aspergillus-Pneumonie eruiert
werden.
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Intensivpflichtigkeit und Mortalitat

In der vorliegenden Kohorte wurden 5 % der Patienten intensivpflichtig und die Gesamtmortalitat betrug
1,4 %.

In der Literatur liegen die Mortalitatsraten in einem dhnlichen oder gering hoheren Bereich (0 - 3,8 %) [34,
69, 92].

Nach internationaler Ubereinkunft sollte die Mortalitit einer ASCT heutzutage unter 3 % liegen [120].

Die Todesursache war bei 6 der 8 verstorbenen Patienten eine bakterielle Sepsis, bzw. ein septischer
Schock. Dies entspricht Ergebnissen aus anderen Studien zur ASCT [33, 92]. Dass fir die Mortalitat kein
Risikofaktor eruiert werden konnte, kann am ehesten auf die geringe Zahl von Todesfallen zurilickgefiihrt
werden.

Demgegeniliber war das Risiko fiir einen Intensivaufenthalt bei Patienten mit BEAM-Konditionierung, mit
einer Odds Ratio von 5,18, signifikant erhoht. Dies wurde in der Literatur bisher nicht explizit beschrieben,
aber es finden sich Hinweise darauf, dass die Diagnose eines NHL mit einem erhohten Risiko fiir fatale
Infektionen und Sterblichkeit verbunden ist [33, 54]. Diese Patientengruppe wird meist mit dem BEAM-
Regime therapiert. Eine weniger intensive Konditionierung mit Melphalan 140 mg/m? erwies sich in Bezug
auf die Intensivpflichtigkeit hingegen als vergleichsweise risikoarm, mit einem mehr als dreifach
verringerten Risiko fir ein Intensivaufenthalt (Odds Ratio 0,289).

Engraftment

Von der DAG-HSZT wird eine zu transplantierende Zahl von mindestens 2,5 Mio. CD34+ Zellen/kg KG
empfohlen [12]. Nach einer ASCT betragt die mediane Dauer bis zum Engraftment zwischen 10 und 12
Tagen [24, 27, 28]. Verschiedene Daten weisen auf eine verlangerte Phase der Leukopenie, Andmie und
Thrombopenie, nach Transplantation einer geringeren Anzahl an Stammzellen hin und einem damit
einhergehenden signifikant erhéhten Infektionsrisiko [24, 25, 80].

In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich ein signifikant negativ proportionaler Zusammenhang
zwischen der transplantierten CD34+ Zellzahl und Dauer der Leukopenie und Thrombopenie. Wurden
weniger als 2,5 x 10° CD34+ Zellen/kg KG transplantiert, lag die durchschnittliche Leukopeniedauer bei
11,5 Tagen, waren es weniger als 2 x 10°CD34+ Zellen/kg KG, lag die mittlere Dauer bis zum Engraftment
sogar bei 14,4 Tagen, im Vergleich zu 9,5 Tagen bei Transplantation von > 4 x10° CD34+ Zellen/kg KG.

Ein verzogertes Engraftment geht mit einer hdheren Zahl zu transfundierender Thrombozyten- und
Erythrozytenkonzentrate sowie mit einer langeren Gabe von G-CSF einher, d.h. mit erhéhten Kosten und
einem gesteigerten Ressourcenverbrauch. Insofern kann die Empfehlung der DAG-HSZT, durch die
Ergebnisse dieser Untersuchung, eindeutig bestatigt werden. Dass eine nicht optimale
Stammazellausbeute jedoch auch zum klinischen Alltag gehort, zeigt sich daran, dass in 19 % der ASCT der
geforderte Wert von > 2,5 Mio. CD34+ Zellen/kg KG unterschritten wurde. Das optimale Management
dieser ,,poor Mobilizer” ist ein aktuelles Thema klinischer Forschung [21, 121-123].

Wie bereits in anderen Studien beschrieben [77, 124], wurde auch in der hier vorliegenden Studie ein
positiv proportionaler Zusammenhang zwischen der Intensitat der Rituximab-Vortherapie (Zahl der Zyklen
bzw. kumulative Dosis) und der Leukopeniedauer gefunden. Auch eine BEAM-Konditionierung, sowie die
Diagnose eines B-NHL oder Hodgkin Lymphoms, war mit einem erhéhten Risiko fiir ein verzogertes
Engraftment verbunden. Diese Faktoren hatten ebenfalls einen ungiinstigen Einfluss auf die Dauer der
Thrombopenie. Auch in der Untersuchung von Auner et al. war die Diagnose eines HL oder NHL mit der
Dauer der Leukopenie aussoziiert [38].

Inwieweit jeder der genannten Faktoren unabhéangig voneinander zum Tragen kommt, kann aufgrund des
retrospektiven Settings nicht eindeutig festgestellt werden. Wegen der hohen Effektstarke scheint jedoch
besonders eine Konditionierung mit BEAM/R-BEAM ein klarer Risikofaktor fur ein verzégertes
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4. Diskussion

Engraftment zu sein. Es muss betont werden, dass dieser Zusammenhang bisher noch nicht beschrieben
wurde.

Was die Effektstarke in Bezug auf die Thrombopeniedauer angeht, missen die Ergebnisse mit etwas
Zurlickhaltung betrachtet werden, da zahlreiche Patienten aus der stationaren Behandlung entlassen
wurden, bevor der Thrombozyten-Take eingetreten war. Somit muss hier eine mégliche Verzerrung in
Betracht gezogen werden.

Die Beobachtung, dass mit zunehmendem Alter die Leukopeniedauer proportional abnimmt, ist am
ehesten mit dem hohen Anteil von dlteren Patienten mit Multiplem Myelom zu erklaren, die eine
dosisreduzierte Konditionierung mit Melphalan 140 mg/m? erhielten. Dass Patienten, die bei stationarer
Aufnahme eine Leukozytenkonzentration von <4000/ul Blut aufwiesen, eine vergleichsweise verlangerte
Leukopeniedauer zeigten, diirfte Ausdruck einer vorbestehenden hamatopoetischen Insuffizienz des
Knochenmarks sein. Dieser Zusammenhang wurde bei ASCT bisher noch nicht gezeigt.

Verzégertes Engraftment und Infektionsrisiko

In der vorliegenden Untersuchung fand sich kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Leukopenie und
dem Risiko fiir Infektionen. Dies liberrascht, auch wenn andere Arbeiten zu dhnlichen Ergebnissen
gekommen sind [68, 104]. Angesichts der groBen Unterschiede, z.B. in der Konditionierung und der
Altersstruktur der Kohorte, konnte ein moglicher Zusammenhang zwischen der Leukopeniedauer und
dem Auftreten von Infektionen moglicherweise verschleiert worden sein. Hierfiir sprechen Ergebnisse
einer Studie, die nur Patienten mit HL und NHL einschloss, und bei der sich ein erhohtes Risiko fir
Infektionen bei verzogertem Engraftment zeigte [69]. Wegen der Homogenitat der Kohorte mit dhnlichem
Durchschnittsalter, dhnlicher Konditionierung etc., fallt der Einfluss der Leukopeniedauer auf das
Infektgeschehen moglicherweise starker ins Gewicht.

Limitationen und Starken der vorliegenden Studie

Das retrospektive Design der Studie ist mit Einschrankungen der Datenqualitat verbunden. Insbesondere
ein Grofteil der erhobenen Vorerkrankungen und Vortherapien der Patienten, die in die Analyse der
Risikofaktoren eingehen, basieren auf externen Datenquellen und konnten nicht durchgehend auf
Stichhaltigkeit und Vollstandigkeit liberprift werden. Externe Datenquellen wie Arztberichte sind weniger
aussagekraftig als Daten, die wahrend des stationdren Aufenthalts erhoben werden. Im Rahmen einer
retrospektiven Analyse, muss zudem auch mit einer unvollstandigen Dokumentation von Befunden
wahrend des stationdren Aufenthalts gerechnet werden. Frithere Studien mit dhnlichem Design basieren
allerdings auf einer dhnlich heterogenen Datengrundlage [32, 38, 51]. Dennoch kdénnen die in der
vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse als Basis bzw. Hypothese fiir zukiinftige prospektive Studien
dienen.

Eine klare Starke der hier vorgelegten Studie ist die hohe Fallzahl, das nach aktuellen Therapiestandards
behandelte Patientenkollektiv und die detaillierte Erhebung der Daten. Friihere Studien zu Infektions-
Komplikationen bei ASCT hatten auch Patientinnen mit Mammakarzinom eingeschlossen. Diese Indikation
wurde Anfang der 2000er-Jahre weitgehend verlassen, da sich in klinischen Studien kein konsistenter
Vorteil fir eine HCT mit ASCT gezeigt hatte [28, 93]. Andere Studien zu infektiologischen Komplikationen
unterschieden nicht zwischen allogener und autologer SCT [41, 71, 95], obwohl Komplikationsraten und
das Infektionsspektrum zahlreiche Unterschiede aufweisen [71, 94]. Dass die vorliegende Analyse einen
im Vergleich zu anderen Arbeiten hoheren Anteil von Patienten mit Multiplem Myelom (71 % vs. 50,3 %)
und Keimzelltumoren (13 % vs. 1,5 %) aufweist, spielt fiir die Aussagekraft der Ergebnisse keine Rolle, da
beide Diagnosen weiterhin eine Indikation fir eine ASCT darstellen [1, 2].
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie , Infektiologische Komplikationen nach autologer
Stammpzelltransplantation” wurden infektiologische Komplikationen, die infolge einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASCT) an zwei Zentren in Miinchen
aufgetreten sind, untersucht. Ziel war es, die Art und Haufigkeit der beobachteten Komplikationen zu
bestimmen und eine statistische Risikofaktoranalyse vorzunehmen.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen 01/2009 und 02/2019 eine ASCT erhalten haben. Es
erfolgte eine detaillierte Erhebung, der in den Patientenakten und im Krankenhausinformationssystem
hinterlegten Daten, vom Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bis Tag +120.

Insgesamt wurden 577 ASCT bei 388 Patienten (68 % mannlich) mit multiplem Myelom (n=275),
Keimzelltumoren (n=50), B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen (n=42), Hodgkin Lymphom (n=12) und T-Zell-
Lymphomen (n=9) durchgefiihrt. Das mediane Alter der Patienten war 58 Jahre (20-81).

Fieber unbekannten Ursprungs (FUO) trat bei 191 (33,1 %) der Patienten auf, klinisch (CDI) und
mikrobiologisch (MDI) dokumentierte Infektionen bei 24 (CDI) bzw. 187 (MDI), d.h. insgesamt 211
Patienten (36,6 %). Zu den 187 MDI (32,4 %) zahlten auch 43 afebrile/subfebrile Patienten.

Unter den MDI waren Blutstrominfektionen (BSI) mit 40 % am haufigsten, gefolgt von Enteritiden (24 %)
und Pneumonien (12 %).

Eine antibakterielle Prophylaxe war mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir eine gramnegative
Bakteriamie assoziiert und Patienten ohne antibakterielle Prophylaxe wiesen ein signifikant erhéhtes
Risiko flir eine bakterielle Pneumonie auf (Odds Ratio 2,94). Hingegen zeigte sich kein Einfluss der
antibiotischen Prophylaxe auf die Mortalitat. Eine intensive Konditionierung mit dem BEAM bzw. R-BEAM-
Regime war mit einem héheren Risiko fir Infektionen und einem verzégerten Engraftment assoziiert.
Herpes simplex und Varizella Zoster Infektionen traten bei 5,1 % und 0 % der Patienten mit Aciclovir-
Prophylaxe, im Vergleich zu 4,3 % und 1,1 % ohne Prophylaxe auf (nicht signifikant).

Pneumocystis Jirovecii Pneumonien (PjP) wurden bei 2,2 % der Patienten mit und 2,7 % ohne PjP-
Prophylaxe diagnostiziert (P=0,11; nicht signifikant). Patienten, die mit Melphalan 140 mg/m?
konditioniert wurden, wiesen ein, im Vergleich zu anderen Konditionierungen, verringertes Risiko fir
einen Intensivaufenthalt oder ein verzogertes Engraftment auf. Insgesamt sind 8 Patienten (2,1 %; in
Bezug auf alle ASCT 1,4 %) zwischen Tag +18 und +77 an folgenden Ursachen verstorben: Septischer
Schock (n=6), Cytomegalievirus-Pneumonie (n=1), und BOOP (n=1).

Zusammenfassend sind bei ca. 70 % der Patienten Infektionen nach einer ASCT aufgetreten. Eine
antibakterielle Prophylaxe war mit einem verminderten Risiko fiir gramnegative Bakteridmien und
bakterielle Pneumonien verbunden. Das Risiko fiir eine PjP bzw. HSV/VZV Reaktivierung war unabhingig
von der Gabe einer antifungalen bzw. antiviralen Prophylaxe gering.
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Anhang

Chi-Quadrat Test (CQT)/Fischer-Exakt Test (FET):

Mit dem CQT /FET wurden signifikante Abweichungen zwischen beobachteter und erwarteter Haufigkeit
nominaler Daten untersucht. Alle Risiken/Komplikationen waren dichotom (Ja/Nein) kategorisiert. Die
beobachteten potenziellen Risikofaktoren hatten zwischen 2 und 6 mogliche Merkmalsauspragungen.
Jeweils mit angegeben wurde das Zusammenhangsmal als Phi oder Cramers-Phi. Mit (p) ist die
Irrtumswahrscheinlichkeit abgekiirzt und als asymptotischer und exakter Wert angegeben. Die exakte
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde zum Teil mit dem Fisher-Exakt Test bestimmt und zum Teil mit dessen
Erweiterung, dem ,Fisher-Freeman-Halton Test” (df >1).

x*()= bezeichnet den Chi-Quadrat Wert der Testtabelle und ,,df” die Freiheitsgrade.

Es wurden Vergleiche zwischen Gruppen durchgefiihrt-im Sinne: Faktor vorhanden Ja/Nein.

Ein Phi>0 ist als steigernder Effekt zu werten. Ein Phi <0 ist im Vergleich als protektiver Effekt zu werten.

Tabelle 46 Konditionierung als Risikofaktor (CQT/FET)

BEAM Viraler Infekt 2,4691E-17 2,729E-10 0,429963 71,7 1
Bakterielle Pneumonie  0,000006 0,000846 0,229296 20,4 1
Intensivaufenthalt 0,000128 0,001358 0,194424 14,6 1
Diarrhoe 0,013473 0,017291 0,125447 6,1 1
RBEAM Diarrhoe 0,001962 0,002361 0,157170 9,6 1
Melphalan 140 Viraler Infekt 0,000566 0,000420 -0,17502 11,9 1
Intensivaufenthalt 0,018462 0,028938 -0,1196 5551 1
CE <1500mg/m~n2 Diarrhoe 0,000545 0,000482 -0,17552 11,954 1
Tabelle 47 Grunderkrankung als Risikofaktor (CQT/FET)
Potentieller Risikofaktor Risiko Vorhanden (p) (p) Exakt Phi xA()= df
Grunderkrankung (Ja/Nein)
Hodkin Lymphom Viraler Infekt 0,000026 0,002867 0,213688 17,71 1
B-Non Hodkin Lymphom  Viraler Infekt 0,001102 0,005225 0,165662 10,648 1
T-NHL Viraler Infekt 0,000283 0,010683 0,184325 13,1825 1
Multiples Myelom Viraler Infekt 0,000004 0,000016 -0,23529 21,4817 1
Tabelle 48 Antibiotikaprophylaxe als Risikofaktor (CQT/FET)
Antibiotikaprophylaxe Bakteriamie 0,001072 0,001959 -0,173 10,699 1
e erhalten Bakteridmie G+/G- 6,4207E-7 0,000013  0,282630 28,51 2
e nicht erhalten
Tabelle 49 CSF Priparat als Risikofaktor (CQT/FET)
CSF Gabe Bakterielle Infektion 0,0124 0,011951 0,181 12,76 4
o keine Gabe
FUO 0,0149 0,014294 0,178 12,34 4

o Pegfilgrastim 6mg
e Filgrastim 30/48
e Lenograstim 34
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Tabelle 50 Ausgewdhlte nicht signifikante Ergebnisse

Gabe der Antibiotika- FUO 0,751248 X x%(2)=0,572038
Prophylaxe
Gabe der Antibiotika- Exitus Letalis 0,7109 x> x%(2)=0, 0,68245
Prophylaxe
Gabe einer Aciclovir- VZV Infektion 0,602551 x> x*(1)= 0,845817
prophylaxe
Gabe einer Aciclovir- HSV Infektion 0,754950 x> x%(2)=0,097418
prophylaxe
Gabe einer PjP - PjP -Infektion 0,114158 x> x2(1)= 0,024277
Prophylaxe
Infektion allgemein Leukopeniedauer in 0,130892 MWU U=12149,5
Tagen
CD34+ Anzahl 0,149100 MWU U=14355

Korrelationen

Zusammenhange zwischen metrischen Daten wurden mittels Pearson oder Spearman Korrelation
analysiert.

Alle dargestellten signifikanten Ergebnisse wurden mittels Pearson Korrelation ermittelt.

Tabelle 51 Lineare Abhdngigkeit der Leukopeniedauer/Thrombopeniedauer (Pearson-Korrelation)

Leukopeniedauer in Transplantierte CD34+ 0,037347 -0,110705 354
Tagen Anzahl
Alter in Jahren bei ASCT = 0,000873 -0,175904 355
Anzahl an 0,000778 0,177321 356

vortherapierten
Rituximab Zyklen

Thrombopeniedauer in  Transplantierte CD34+ 0,013694 -0,148508 275
Tagen Anzahl
Anzahl an 6,8674E-9 0,339289 277

vortherapierten
Rituximab Zyklen
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Gruppenvergleiche

Mit dem Mann-Whitney-U (MWU) Test und Kruskal-Wallis Test (KWT) wurden Gruppenvergleiche
durchgefihrt.

War das Ergebnis signifikant und es bestanden mehr als zwei Kategorien der unabhangigen Variable,
wurde im zweiten Schritt ein Post-Hoc Test durchgefiihrt zum paarweisen Vergleich.

Mit MR ist der mittlere Rang der Teststatistik angegeben. Bei Dichotomen Merkmalen (Ja/Nein) ist
ebenfalls der mittlere Rang ,,MRO“ bei Abhandensein des Merkmals angegeben.

Tabelle 52 Stomatitis-Grad als Risikofaktor (Gruppenvergleich)

Stomatitis Grad Viraler Infekt 0,000265 0,000191 272,75 189,79 MWU
e Keine Stomatitis Bakterielle 0,018843  0,014062 274,6 192,6 MWU

e Stomatitisgrad 1-4 Pneumonie
Intensivaufenthalt 0,036895 0,036683 191,7 237,3 MWU

Konditionierung 2,5011E- s.u. KWT
10
Grunderkrankung  9,742E-10 s.u. KWT
Stomatitis Grad Viraler Infekt MWU 0,18 p>0,05 -3,647 388 2304,5
o Keine Stomatitis Bakterielle MWU 0,12 P<0,05 -2,348 388 984
e Stomatitisgrad 1-4 Pneumonie
Intensivauf- MWU 0,11  P<0,05 -2,086 388 3342
enthalt

Tabelle 53 Stomatitis-Grad abhdngig von Grunderkrankung bzw. Konditionierung (Post-Hoc Test)

Hodkin Lymphom 12 293,42 3 Melphalan 140 mg/m2 153 176,92 0

B-NHL 42 264,02 3 Melphalan 200 mg/m2 123 198,12 1

T-NHL 9 264,28 2 PEI 1 101,00

Multiples Myelom 275 186,68 0 BEAM 40 287,81 3

Keimzelltumor 50 142,83 0 RBEAM 20 258,65 3

Gesamt 388 CE <1500mg/m2 28 143,18 0
CE 1500mg/m2 21 144,36 0
BOOST 2 101,00 0
Gesamt 388
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Tabelle 54 Virale Infektion als Risikofaktor im Mann-Whitney-U Test.

Virale Anzahl an 0,000835 0,000652
Infektion  vortherapierten

Zyklen

Anzahl an 0,000001 0,000047

vortherapierten

Rituximab Zyklen

ISS Klassifikation 0,000393 0,000201
1(z-3,3408; n=388; U 2332,5)
2 (2 --4,8269; n=388; U 2629)
3(z2-3,5448; n=155; U 453)

89

271,4 189,8

258 190,68

116,14 74,21

0,17

0,25

0,28

P<0,05!

P<0,052

P<0,053



Tabelle 55 Leukopeniedauer als Risikofaktor im Kruskal-Wallis Test

Leukopeniedauer in

Tagen

Leukopeniedauer
in Tagen

Grunderkrankung

Konditionierung

MM-KZT

MM-BNHL
Melphalan 140-RBEAM

Melphalan 200-RBEAM
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Abbildung 30 Leukopeniedauer in Abhdngigkeit der Konditionierung/Grunderkrankung (KWT)

Tabelle 56 Leukopeniedauer in Abhdngigkeit der Konditionierung/Grunderkrankung (Post-Hoc Test)

Melphalan 140
Melphalan 200
PEI

BEAM

RBEAM

CE<1500

CE 1500

10,18 10
10,77 10
11,52 10,5
13,6 13
11,42 11
12 11

153,8
174,0

198,9
255,4

205,9

224,9

HL
B-NHL
T-NHL
MM
KZT

90

10,91
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11,89
10,47
11,75
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10
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Tabelle 57 Leukopeniedauer in Abhdngigkeit einer Leukopenie bei Aufnahme (MWU)

Leukopeniedauer Bei 7,0457E- 3,4361E- 306,6 160,4 15/10 0,47%* 1224,5
in Tagen Aufnahme 19 24
leukopen

*Z (-8,874169); n (356)

Tabelle 58 Thrombopeniedauer als Risikofaktor im Kruskal-Wallis Test

Thrombopeniedauer in Tagen Grunderkrankung 3,80E-9 45,092172 4
Konditionierung 2,42E-8 46,439423 6
Thrombopeniedauer MM-BNHL 1,22E-7 0,38 5,696470 224
in Tagen MM-TNHL 0,003924 0,25 3,545133 207
KZT-BNHL 0,000649 0,52 3,994129 60
KZT-TNHL 0,044197 0,43 2,846538 43
Melphalan 140-Beam 0,000193 0,38 -4,496644 142
Melphalan 140-RBEAM 0,000066 0,43 -4,719514 122
Melphalan 200- BEAM 0,000040 0,44 -4,818514 120
Melphalan 200- RBEAM 0,000020 0,50 -4,953921 100
CEHC-RBEAM 0,002677 0,69 3,901458 32
CEHC 1500- RBEAM 0,039274 0,65 3,194109 24

Kruskal-Wallis-Test bei unabhéngigen Stichproben
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Tabelle 59 Grunderkrankung bzw. Konditionierung abhdngig der Thrombopeniedauer (Post-Hoc-Test)

Grunderk Mittelwert MR Konditionierung Mittelwert Median
rankung
HL 11,3 178,4 Melphalan 140 5,68 5 127,3
B-NHL 11,44 220,02 Melphalan 200 5,57 5 120,0
T-NHL 11,75 225,56 PEI 201,5
MM 5,63 123,76 BEAM 10,61 9 200,0
KZT 6,31 136,73 RBEAM 14,72 13 246,0
CE<1500 6,33 4 130,4
CE 1500 6,15 5 141,8

Tabelle 60 Thrombopeniedauer als Risikofaktor im Mann-Whitney-U Test

Potentieller Risiko (p) (p) Exakt MR Median Median R
Risikofaktor Vorhanden
(Ja/Nein)
Thrombopenie- Bakteriamie 0,026831 0,026535 162,73 134,27 7 5
dauer in Tagen Bakterielle  0,009841 0,006753 230,1 137,3 18 5 0,162
Pneumonie
Virale 0,000137 0,000060 218,07 134,790 9,5 5 0,2293
Infektion

17(-2,213966) n(277) u(4221)
27(-2,581381) n(277) u(224,5)
37(-3,812755) n(277) u(734)
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