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1. Abstrakt

Einleitung: Pulmonale Komplikationen sind eine der haufigsten Ursachen fir die
Mortalitat und Morbiditat von Patienten mit hamatologischen Malignomen, die mit
intensiver Chemotherapie oder Stammzelltransplantation (HSZT) behandelt werden.
Eine radiologische Diagnostik wird regelhaft durchgefihrt, kann aber nicht sicher
zwischen den pulmonalen Komplikationen unterscheiden. Kontrovers diskutiert wird
unter Experten der klinische Stellenwert einer mikrobiellen Diagnostik mittels
bronchoalveolarer Lavage (BAL) und transbronchialer Lungenbiopsie. Am Campus
Virchow Klinikum der Charité wurde im Januar 2013 ein neuer Standard zur
mikrobiellen Untersuchung von BALs bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen
etabliert. In dieser Promotion soll untersucht werden, ob die Durchfihrung einer BAL mit
standardisierten virologischen, bakteriologischen und mykologischen Untersuchungen
einen klinischen Nutzen hat. Zusatzlich sollen Komplikationsraten und Befunde der

transbronchialen Biopsien ausgewertet werden.

Methodik: In der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie am Campus Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin
Berlin wurden retrospektiv die Daten von allen Patienten mit hamatologischen
Malignomen ausgewertet, die zwischen Januar 2013 und Dezember 2015 aufgrund von
pulmonalen Infiltraten eine Bronchoskopie mit BAL erhalten hatten. Die
Komplikationsraten, die mikrobiologischen Ergebnisse und die pathologischen Befunde

wurden ausgewertet und mit den klinischen Parametern korreliert.

Ergebnisse: 45 Patienten erhielten eine BAL und neun von diesen Patienten erhielten
zusatzlich eine transbronchiale Lungenbiopsie. Nach keiner der 45 durchgeflhrten
BALs, inklusive neun transbronchialen Lungenbiopsien, sind Komplikationen
aufgetreten. In der BAL konnten bei 20 von 45 Patienten (44,4 %) klinisch wegweisende
Hinweise auf relevante Infektionen nachgewiesen werden (Abbildung 15, Seite 42).
Eine invasive pulmonale Mykose konnte bei 13 Patienten diagnostiziert werden. In den
Lungenbiopsien konnte nur bei einem von neun Patienten (11,1 %) eine definitive

Infektion bewiesen werden.

Schlussfolgerungen: Die vorliegende Arbeit zeigt eine sehr niedrige Komplikationsrate

der Bronchoskopie mit BAL bei Patienten mit hamatologischen Malignomen und mit



Lungeninfiltraten. Die hohe Ausbeute an wegweisenden klinischen Befunden ist ein

starkes Argument fur den zukunftigen Einsatz der Bronchoskopie mit BAL.

1.1. Abstract in English

Introduction: Pulmonary complications are among the most frequent causes of
mortality and morbidity among patients with hematological malignancies treated with
chemotherapy or stem cell transplantation. Despite a radiological workup being a
performed on a regular basis, it is often impossible to distinguish between different
causes of pulmonary complications. The diagnostic significance of microbiological
diagnostics via bronchoalveolar lavage (BAL) and transbronchial lung biopsy (TLB) is
subject to discussion among experts. A new standard for microbiological examinations
using BAL in patients with hematological diseases was established at the Charité
Virchow Klinikum in January 2013. In this dissertation the clinical benefit of performing
BAL with virological, bacteriological and mycological examination is analyzed.

Furthermore, complications and results of BAL and TLB are evaluated.

Methods: Data of all patients with hematological malignancies and pulmonary
infiltration who received a BAL at the Department for Hematology, Oncology and Tumor
Immunology at the Charité University Medicine Berlin, Campus Virchow Clinic between
January 2012 and December 2015 were analyzed retrospectively. In addition, the
complication rates of TLB as well as microbiological and pathological results were

correlated with clinical parameters.

Results: 45 Patients received a BAL. Of these 45 patients, 9 patients also received a
TLB. There occurred no complications related to BAL or TLB. In 20 of 45 patients
(44.4 %) information leading to diagnosis of relevant infections were obtained. An
invasive pulmonary mycosis was diagnosed in 13 patients by BAL results. In 1 of 9

patients (11.1 %) with TLB an infection could be diagnosed.

Conclusion: This study showed a very low rate of complications of BAL and trans-
bronchial lung biopsy in patients with hematological malignancies and pulmonary
infiltration. Given the high yield of clinically significant results, a strong argument for the
future use of BAL can be made.



2. Einleitung

2.1. Bedeutung von pulmonalen Infektionen in der Hamatologie

Patienten mit hamatologischen Malignomen, die mit intensiver Chemotherapie oder
Stammzelltransplantation behandelt werden, sind oft von pulmonalen Komplikationen
betroffen, die eine haufige Ursache fur die Mortalitdt und Morbiditat sind [1,2]. Eine
Haufigkeit flr die Entwicklung von Lungeninfiltraten hangt von Risikofaktoren ab und
wird mit bis zu 25 % beschrieben [2]. Bedeutende Risikofaktoren fur die Entwicklung
pulmonaler Komplikationen sind ein hoheres Lebensalter, schwere Mukositis,
Hypogammaglobulinamie, die haufige Verwendung von zentralen Venenkathetern, die
Kolonisation des Magen-Darm-Trakts, eine verlangerte Neutropenie, nicht verwandte
Spender, sowie eine akute und chronische Graft versus Host Disease (GvHD) [3,4]. Die
Ursachen sind sowohl infektids als auch nicht infektids [5-7]. Neben den haufig
auftretenden Infektionen, deren Erregerspektrum Aspergillus spp., Pneumocystis
Jirovecii, multiresistente Gram-negative Bakterien, Mykobakterien, respiratorische Viren,
Fadenpilze u.a.umfasst, muissen differentialdiagnostisch auch therapieassoziierte
Komplikationen durch die Chemotherapie oder Bestrahlung und bronchopulmonale
Manifestationen der Grundkrankheit, sowie davon unabhangige pulmonale
Erkrankungen bedacht werden [2,8]. Von besonderer Bedeutung ist das Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), welches einen wesentlichen Grund fir die
Aufnahme von Patienten mit hamatologischen und onkologischen Malignomen auf die
Intensivstationen darstellt und mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert ist [9,10].
Mehrere Studien zeigen zudem eine erhohte Mortalitat, wenn eine Intubation
erforderlich ist, oder die Ursache des respiratorischen Versagens nicht gefunden
werden kann [10-13]. Ziel ist deshalb ein frihes diagnostisches und therapeutisches
Eingreifen, um diese Komplikationen zu verhindern. Ein geeignetes diagnostisches
Verfahren stellt die Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage (BAL) dar. Ergebnisse
frGherer Studien legen nahe, dass eine Bronchoskopie mit BAL ein sicheres Verfahren
ist und in bestimmten Indikationen eine hohe diagnostische Ausbeute haben kann
[1,4,14-18]. Ein potentieller Nutzen der BAL koénnte die Reduktion von empirisch
verabreichten Antibiotika sein, welche mit toxischen Nebenwirkungen und der
Ausbildung von multiresistenten Erregern assoziiert ist [19,20]. Seltene aber geflirchtete
Komplikationen der BAL sind Verletzungen der Schleimhaut und schwere Blutungen

wahrend oder nach dem Eingriff [4,16]. Des Weiteren kann es zu respiratorischen und
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hamodynamischen Komplikationen sowie zu einer Bakteriamie kommen [19]. Die mit
dem Verfahren assoziierte Sterblichkeit bei Patienten mit hamatologischen
Erkrankungen ist jedoch als gering beschrieben worden [14,21]. Limitationen der BAL
sind die mangelnde Standardisierung der Methoden bzw. das Fehlen von verlasslichen
Methoden zum Nachweis bestimmter Erreger [22]. Ein Beispiel ist der gut etablierte
Galactomannan-Test (GM) fuar den Nachweis von Aspergillus, bei dem Uber den
optimalen Cut-off-Wert in der BAL diskutiert wird [23-25]. Auch der Einsatz von
Polymerase-Ketten-Reaktion-(PCR)-Techniken, z.B. fir den Nachweis einer invasiven
Aspergillose, ist bisher aufgrund eines Mangels an Standardisierung nicht als Test in
der Routinediagnostik enthalten [22,26]. Patienten mussen fur die Durchfihrung der
Bronchoskopie aus ihrem geschutzten isolierten Bereich genommen werden. Allgemein
wird empfohlen, die Patienten nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT)
in einem isoliertem Einzelzimmer mit steril gefilterter Luftzufuhr unterzubringen und nur
in Notfallen aus diesem Bereich zu entfernen [27,28]. Allerdings zeigen neuere Daten
keinen signifikanten Einfluss eines geschitzten isolierten Bereichs (protected
environment) auf die Inzidenz von Infektionen nach allogener
Blutstammzelltransplantation (allo-HSZT) [29]. Neben der Bronchoskopie mit BAL gibt
es auch die Moglichkeit einer zeitgleichen transbronchialen Lungenbiopsie (TBLB) oder
einer thorakoskopischen Lungenbiopsie. Die TBLB wird bei Patienten mit febriler
Neutropenie oder Thrombozytopenie von einigen Autoren nicht empfohlen [2,30]. Die
groldte Befurchtung besteht vor schweren oder sogar lebensbedrohlichen Blutungen
nach dem Procedere [18]. Es wurde jedoch gezeigt, dass auch bei Patienten mit einer
Thrombozytenzahl von weniger als 50 x 1091 die TBLB sicher durchgefiihrt werden
kann, wenn Blutplattchen vor dem Verfahren substituiert worden sind [18]. In dem
Review von Chellapandian et al., die in ihrer Literaturrecherche 72 Studien Uber BAL
und 31 Studien Uber Lungenbiopsie eingeschlossen haben, wurde eine doppelt so hohe
Komplikationsrate der Lungenbiopsie gegenuber der BAL beschrieben sowie eine
héhere Sterblichkeit [1]. Die TBLB bietet jedoch auch Chancen fir die Diagnosestellung
von Erkrankungen, bei denen histopathologische Veranderungen relevant sind (z.B.
Bronchiolitis obliterans oder bewiesene Aspergillose) oder bei der Erfassung von
Malignomen [1]. Insgesamt ist sie bei Verdacht auf eine nicht-infektiose Ursache der
BAL Uberlegen [1]. Die radiologischen Befunde sind bei Patienten mit hamatologischen
Malignomen und pulmonalen Infiltraten haufig unspezifisch [1]. Selbst charakteristische

CT-Befunde wie das ,halo sign“ oder das ,air-crescent-sign“ als Zeichen einer
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Fadenpilzinfektion konnen auch mit anderen Erkrankungen assoziiert sein und sind
nicht spezifisch [31]. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass eine genaue Diagnosestellung
und die damit verbundene adaquate Behandlung dieser beiden lebensbedrohlichen
Infektionen allein durch die Bildgebung nicht mdglich und eine weitere Abklarung durch
eine Bronchoskopie mit BAL oder Biopsie erforderlich ist [32]. Ein weiteres Problem
sind maoglicherweise die haufigen falsch positiven Ergebnisse in der Radiologie. So
haben z.B. 88 % der asymptomatischen Patienten mit Akuter Myeloischer Leukamie
(AML) ein pathologisches CT [33]. Um den Ursprung eines pulmonalen Infiltrats
feststellen zu koénnen, sind deshalb weitere Untersuchungen notwendig und
gerechtfertigt. Diese umfassen die Diagnostik von Sputum, Blut- und Urinproben sowie
die Bronchoskopie mit BAL und ggf. die Durchfihrung einer Lungenbiopsie [1]. Die
mikrobiologische Diagnostik aus dem Blut ist haufig im Vergleich zur BAL wenig
sensitiv. Boch et al. stellten beim GM-Test im Blut eine Sensitivitat von nur 19 % fest; in
der BAL lag diese zum Vergleich bei 43 % [34]. Die PCR im Blut hatte lediglich eine
Sensitivitat von 5 % im Vergleich zur BAL, bei der diese bei 32 % lag [34]. Aktuelle
Daten sprechen auch gegen die Nutzlichkeit einer Antikorperbestimmung im Blut zur
Abschatzung einer Entwicklung einer pulmonalen Aspergillose nach allo-HSZT [35]. In
Zusammenschau der unspezifischen Radiologie und der unbefriedigenden Ergebnisse
der Mikrobiologie im Blut ist die Bronchoskopie mit BAL auch als invasives Verfahren
bei der Diagnostik von febrilen Patienten mit hamatologischen Malignomen und
Lungeninfiltraten die beste und sensitivste Methode zur Erkennung und Behandlung

von pulmonalen Komplikationen und ist in dieser Patientengruppe gerechtfertigt.
2.2. Wichtige pulmonale Erreger in der Hamatologie

2.2.1. Aspergillus

Die invasive Aspergillose (IA) ist nach wie vor eine der Hauptursachen fur die Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen [36-38]. Aspergillus ist
der haufigste Erreger einer invasiven Pilzinfektion, gefolgt von Candida [37]. Die
Sterblichkeit fur Aspergillosen kann in Abhangigkeit von verschiedenen Risikofaktoren
bis zu 60 % betragen [39,40]. Der diagnostische Goldstandard ist der Nachweis in einer
positiven Kultur oder mittels eines positiven histologischen Befundes durch
Lungenbiopsie [41]. Allerdings wird die Lungenbiopsie aufgrund der assoziierten
Risiken seltener durchgefihrt als die BAL [42]. Andere Verfahren, wie z.B. die PCR,

sind aufgrund fehlender Standardisierung kein fester Bestandteil der Aspergillus-
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Diagnosekriterien  [42]. Eine  geringe  Sensitivitat und  Spezifitat  der
Untersuchungsmethoden sowie eine erhebliche Zeitverzogerung bei der Erfassung
einer IA begrenzen deren klinischen Wert [38,43,44]. Eine frihzeitige Diagnose und
schnelle antimykotische Behandlung sind wichtig, um das Uberleben zu verbessern
[45]. Zur Einteilung der mykotischen Infektionen wurde die revidierte Definition der
European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group Consensus Group (EORTC/MSG) verwendet, mit der
die Wahrscheinlichkeit einer Pilzinfektion eingeschatzt werden soll [46]. Es werden drei
Kategorien der Wabhrscheinlichkeit unterschieden: nachgewiesen (proven),

wahrscheinlich (probable) und mdglich (possible) (Tabelle 1).

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeit einer Mykose nach der EORTC-Klassifikation

Mogliche invasive Mykose

Ein Patienten-individueller Faktor und ein klinisches Kriterium muissen erfillt sein

Wahrscheinliche invasive Mykose

Ein Patienten-individueller Faktor, ein klinisches Kriterium und ein mikrobiologisches Kriterium

mussen erflllt sein

Bewiesene invasive Mykose

Erreger muss direkt unter sterilen Bedingungen gewonnen werden

Der Nachweis ist hier unter dem Mikroskop, in der Kultur oder aus der Histologie maglich

In jeder Kategorie wird Uberprift, ob die drei relevanten Kriterien ,Patienten-individuelle
Faktoren (host factors)“ (Tabelle 2), ,klinische Zeichen und Symptome* (Tabelle 3) und

,mikrobiologische Befunde und Gewebediagnostik (Tabelle 4) vorliegen [47].
Tabelle 2: Patienten-individuelle Faktoren der EORTC-Klassifikation

Neutropenie (10 Tage), zeitlich mit dem Beginn der Pilzinfektion korrelierend
Empfanger einer allo-HSZT

Prolongierte Gabe von Kortikosteroiden mit einer taglichen Minimaldosis von 0,3 mg/kg fir >3 Wochen
Behandlung mit T-Zell-suppressiver Medikation wie z.B. Ciclosporin A, TNF-a-Blocker oder

Alemtuzumab

Schwerer genetischer Immundefekt

10


file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_42
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_38
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_43
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_44
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_45
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_46
file:///C:/Users/Katja/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/YS65F1KW/Doktorarbeit%20(finale%20Version).docx%23_ENREF_47

Fir eine invasive Pilzinfektion der Lunge muss eines von den drei aufgelisteten CT-
Kriterien erfullt sein (Tabelle 3). Die ubrigen Infektionen wie Tracheobronchitis,
sinunasale Infektionen, ZNS-Infektionen und disseminierte Kandidosen waren bei der

vorliegenden Studienpopulation nicht relevant.

Tabelle 3: Kriterien im CT-Thorax der EORTC-Klassifikation

Dichte, gut umschriebene Lasion mit oder ohne Halo-Zeichen

Air-crescent-Zeichen

Hohlraumbildung

Um die Diagnose einer wahrscheinlichen Aspergillose stellen zu koénnen, muss

zusatzlich ein mikrobiologisches Kriterium erfiillt sein (Tabelle 4).
Tabelle 4: Mikrobiologische Gewebediagnostik der EORT C-Klassifikation

Direkter Nachweis mittels Zytologie, Mikroskopie oder Kultur

Wachstum von Schimmelpilzen im Sputum, in der BAL oder im Birstenzytologiepraparat, angezeigt

durch mikroskopischen Nachweis oder Wachstum in der Kultur
Indirekter Nachweis (Antigennachweis)

Aspergillose: positiver Galactomannan-Antigen-Test in Plasma, Serum, BAL oder Liquor
Andere invasive Mykosen ausgenommen Kryptokokken und Zygomyceten: B-D-Glucan-Nachweis im

Serum

22.2. Candida

Als normaler Kommensale des Menschen kann der Hefepilz Candida auf Haut und
Schleimhauten gefunden werden. Von den mehr als 150 bekannten Candida-Arten tritt
nur eine begrenzte Anzahl als regelmaRiger Infektionserreger auf. Candida albicans ist
der wichtigste Erreger [48]. Besonders gefahrdet sind immunsupprimierte Patienten
[49]. Das Spektrum der durch Candida-Arten hervorgerufenen Erkrankungen umfasst
oberflachliche und invasive Infektionen [48]. Die invasiven Candidosen sind endogene
Infektionen und stammen aus der patienteneigenen Flora. Candida kann bei zerstorter
Haut oder Schleimhautbarriere in den Blutstrom geraten und somit eine systemische

Infektion auslosen [48]. Die Candidamie ist die haufigste Manifestation einer
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systemischen Candida-Infektion. Fieber ist das haufigste Symptom. Oft besteht eine
Assoziation zu zentralen Venenkathetern. Invasive Candida-Infektionen sind immer als
lebensbedrohliche Erkrankungen einzuordnen [48]. Pfaller et al. beschrieben in ihrer
prospektiven Studie, in der sie 3648 Patienten mit invasiver Candida-Infektion
untersuchten, eine Sterblichkeit von fast 40 % [50]. Candidapneumonien sind sehr
selten und in der Regel durch hamatogene Streuung verursacht. Sie sind schwierig zu
diagnostizieren, da Kolonisationen haufig und Infektionen selten sind. Zum Nachweis
einer Candidamie qilt die Blutkultur als die wichtigste Nachweismethode. Bei Verdacht
auf eine Candidamie sollten mindestens zwei separate Paare vendser Blutkulturen fr
die kulturelle Untersuchung unmittelbar vor Beginn der antimykotischen Therapie
abgenommen werden [48,51]. Die Pravalenz der Candidainfektionen bei Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen reicht je nach Literatur von 1,6 % bis 22,9 % und ist
abhangig von den Patientencharakteristika, geographischen Besonderheiten und
Diagnosekriterien einer Candidainfektion (Tabelle 5) [39,52]. Wegen der haufigen
Kontamination durch Mund- oder Rachensekret sind serologische Tests flr die
Diagnosestellung nicht weiter hilfreich, sondern es ist eine hohe Keimzahl in der BAL

oder ein histologischer Nachweis notig [53].

Tabelle 5: Diagnosekriterien einer Candidapneumonie [54]

Gesicherte Diagnose: Histologischer Nachweis von Hyphen und Pseudohyphen in einer

Lungenbiopsie £ kultureller Nachweis in gleichem Gewebe

Verdachtsdiagnose: Therapieresistenz trotz breiter antibakterieller Therapie plus Nachweis von
Candida spp. in der Blutkultur und/oder in der BAL oder plus typische Candida-Endophthalmitis,

jeweils erhartet durch Nachweis einer Candidurie

Die Diagnose einer fraglich relevanten Candidapneumonie ist bisher nur ex
adjuvantibus nach klinisch erfolgreicher antimykotischer Therapie mdglich, stellt jedoch
keinen Beweis dar. Bei der medikamentdosen Behandlung einer Candidamie und
anderer systemischer Candida-Infektionen sind Fluconazol oder - aus der
Substanzklasse der Echinocandine — Anidulafungin, Caspofungin oder Micafungin Mittel
der ersten Wahl [48].
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2.2.3. Mukormykosen

Mukormykosen sind lebensbedrohliche invasive Pilzinfektion bei Patienten mit
hamatologischen Malignomen und nach HSZT, die nach Aspergillus und Candida am
haufigsten in dieser Patientengruppe auftreten und in den letzten Jahren viel
Aufmerksamekeit erhalten haben [55,56]. Obwohl es eine seltene Erkrankung ist, scheint
die Inzidenz fur diese Infektion anzusteigen [57,58]. Die steigende Haufigkeit scheint
einerseits mit der erhohten Pravalenz von Diabetes mellitus in Zusammenhang zu
stehen, andererseits aber auch mit dem steigenden Gebrauch immunsuppressiver
Therapien [56,57]. Die Inzidenz nach allo-HSZT betragt ca. 0,3 % [57]. Bei Patienten
mit einer hamatologischen Grunderkrankung ist in der Regel die Lunge betroffen, was
mit einer hohen Sterblichkeit verbunden ist [59]. Eine Studie von Skiada et al.
beschreibt eine Mortalitdtsrate von fast 50 % [57]. Das klinische Bild einer
Mukormykose ist schwierig von dem einer IA zu unterscheiden [60]. Im CT ist haufig ein
umgekehrtes Halo-Zeichen oder ,Atoll-Zeichen® zu finden, was jedoch nicht spezifisch
fur die Mukormykose ist [59]. Die Diagnose der Mukormykose beruht hauptsachlich auf
direkten Nachweis mittels Pathologie und Kulturanzichtung. Ein mikroskopischer
Nachweis von typischen Hyphen nach Farbung (z.B. Calcofluor-Weil3) liefert einen
starken Beweis fur die Mukormykose [57]. Auch der Nachweis mittels PCR kann
entscheidende diagnostische Hinweise liefern, z.B. fir die Unterscheidung der
verschiedenen Gattungen, auch wenn das Verfahren, z.B. durch geringe Sensitivitat,
limitiert ist [55,57]. Die Behandlung umfasst das chirurgische Débridement und die
antimykotische Behandlung [59]. Fur die First-Line-Therapie wird eine Behandlung mit

Amphotericin B oder Posaconazol empfohlen [59].

224. Bakterien

Bakterien gehoren auch bei den immunsupprimierten Patienten zu den haufigsten
Erregern von Pneumonien. Abhangig vom Immundefekt kommen unterschiedliche
Erreger vor. Gramnegative Bakterien sind bei Patienten mit myelo- und
lymphoproliferativen Erkrankungen vorherrschend, wahrend bei Patienten mit primarer
Immunschwache grampositive Stdmme dominieren [61]. In der Frihphase nach
Transplantation gibt es zwei Hauptquellen von bakteriellen Infektionen. Die erste ist die
normale gastrointestinale Flora, die besonders fiur gramnegative Infektionen
verantwortlich ist. Nach Durchbrechen der physiologischen Barrieren kdnnen

gramnegative Bakterien Infektionen verursachen, indem sie aus dem Darm in den
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Blutkreislauf aufsteigen [62]. Grampositive Bakterien konnen durch beschadigte
Schleimhaut oder Hautlasionen bzw. von Kathetern in den Blutkreislauf gelangen [3,62].
Diese Infektionen der Blutbahn sind mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert [63,64].
Besonders gramnegative Infektionen sind immer noch mit einer hohen Mortalitatsrate
verbunden [65]. Mikulska et al., die Blutbahninfektionen von 132 Patienten nach HSZT
untersuchten, beschrieben eine Sterblichkeit von 11 % innerhalb von 7 Tagen und bei
Pseudomonas-Infektionen sogar von 39 % [64]. Besonders Pseudomonaden sind
haufig bei neutropenen Patienten mit Lungeninfiltraten nachweisbar [66]. Die
antibakterielle Prophylaxe spielt hier eine wichtige Rolle. Handewaschen, Mundhygiene,
Magen-Darm-Dekontamination und orale Fluorchinolone haben sich als wichtige
VorsichtsmalRnahmen erwiesen [67]. Die deutschen Leitlinien und die Leitlinien der
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) empfehlen die
Prophylaxe mit Fluorchinolonen [68,69]. Aufgrund der zunehmenden Resistenz gegen
Fluorchinolone gibt es eine aktuelle Debatte Uber die Nutzlichkeit dieser Prophylaxe
[62,64]. In der spaten Phase nach allo-HSZT sind Infektionen mit bekapselten
Bakterien, wie Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae oder Neisseriae
meningitidis aufgrund von GvHD und seiner Behandlung, funktioneller Asplenie sowie
Hypogammaglobulinamie vorherrschend. Durch Impfung, intravendser Gabe von
Immunglobulinen und einer eventuellen Prophylaxe mit Penicillin  oder

Makrolidantibiotika kann das Auftreten dieser Infektion verringert werden [3].

2.25. Viren

Auch virale Infektionen der Lunge stellen ein gro3es Problem bei hamatologischen
Patienten, insbesondere auch nach Stammzelltransplantation dar. Trotz Fortschritten in
der Diagnostik und Therapie sind sie immer noch mit einer erhdhten Sterblichkeit
verbunden [70-72]. Besonders die Reaktivierung latenter viraler Infektionen mit
humanpathogenen Herpesviren wie Infektionen durch Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1),
Herpes-simplex-Virus 2 (HSV-2), Cytomegalovirus (CMV) und Varizella-Zoster-Virus
(VZV) sind eine haufige Komplikation und Ursache fur Morbiditat und Sterblichkeit bei
diesen Patienten [72,73]. Die Infektion mit CMV ist die bedeutendste opportunistische
Virusinfektion bei Patienten mit Immundefizienz [66]. Der haufigste Manifestationsort ist
die Lunge. Typisch fur eine CMV-Infektion sind in der Bildgebung bilaterale, primar
interstitielle Infiltrate. Charakteristische klinische Symptome sind Fieber, trockener

Husten und progrediente Dyspnoe. Der wichtigste Risikofaktor ist ein ,Missmatch®, also
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ein  CMV-positiver Spender und ein CMV-negativer Empfanger [66]. Weitere
Risikofaktoren sind eine Behandlung mit Steroiden, Transplantate mit verringerten T-
Zellen und eine akute oder chronische GvHD [74,75]. Die aktuelle Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) von der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) zu
Diagnose und Behandlung, empfiehlt Ganciclovir, Valganciclovir oder Foscarnet zur
Behandlung einer CMV-Infektion als Substanzen der ersten Wahl [74]. Die Bedeutung
von Infektionen von hamatologischen Patienten mit den Community acquired
respiratory viruses (CRV) wird zunehmend anerkannt. Orthomyxoviridae (Influenza A, B
und C), Paramyxoviridae (einschliel3lich Parainfluenza-1E4 (PIV)), Respiratory Syncytial
Virus A und B (RSV) das humane Metapneumovirus (hMPV), Coronaviridae,
Picornaviridae (einschlieB®lich > 100 verschiedene Serotypen von Rhinovirus und
Enterovirus), Adenoviridae, Polyomavirus Typ 1 und Bocavirus gelten als mdgliche
Ursachen fur CRV-Infektionen [76]. Bei immunkompetenten Individuen sind CRV
verantwortlich fur Infektionen der oberen oder unteren Atemwege und auf3ern sich in
der Regel als Erkaltung. Bei immunsupprimierten Patienten kann es hingegen zu
lebensbedrohlichen Verlaufen kommen [76]. Infektionen der unteren Atemwege kdnnen
Auswirkungen auf den klinischen Verlauf haben, da die Symptomatik meistens so stark
ausgepragt ist, dass dies einen Aufschub der Chemotherapie erfordert [77]. Ein
lebensbedrohlicher Verlauf bei Infektionen der oberen Atemwege ist eher selten [76].
Die Angaben in der Literatur zur Sterblichkeit von Infektionen der unteren Atemwege
variieren. Virale Infektionen mit Influenzaviren liegen mit einer Haufigkeit von 30 % vor,
die eine Sterblichkeit von fast 25 % zur Folge haben [78-81]. Mindestens genauso
gefahrlich scheinen Infektionen mit RSV zu sein, die mit einer hohen Mortalitat
verbunden sind [82]. Eine Co-Infektion mit Bakterien, Pilzen oder auch anderen Viren
scheint bei ca. 30 % der Patienten aufzutreten und ist mit einer hdheren Sterblichkeit
verbunden als eine alleinige CRV-Infektion [83-85]. Um den viralen Ursprung zu
sichern, ist die Entnahme von respiratorischen Proben mittels Tupfer, Nasen-Rachen-
Abstrich oder BAL erforderlich [76]. Die zuverlassigste Erkennung eines CRV in
respiratorischen Sekreten erfolgt mit auf Nukleinsaureamplifikation basierenden
Techniken wie der PCR [76].
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2.2.6. Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii kann zu lebensbedrohlichen Pneumonien bei der Behandlung
von Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen oder nach HSZT fluhren
[86]. Die Sterblichkeitsrate einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PCP) liegt bei
diesen Patienten zwischen 30 % und 60 % [87]. Initial wurde Pneumocystis jirovecii als
Protozoe, dann jedoch nach der Analyse der ribosomalen RNA als Pilz umklassifiziert
[88]. Das Risiko fur die Entwicklung einer PCP wird durch die Grunderkrankung und
deren spezifische Behandlung stark beeinflusst. Patienten, die aufgrund einer Akuten
Lymphatischen Leukamie (ALL) behandelt wurden, haben ein hohes Risiko fur die
Entwicklung einer PCP [89]. Die Hauptpradisposition fir PCP bei nicht-HIV-infizierten
Patienten mit hamatologischen Erkrankungen stellt die Therapie mit Kortikosteroiden
dar [90-92]. Des Weiteren sind Chemotherapie und die Behandlung mit monoklonalen
Antikdrpern mit einem gehauften Auftreten einer PCP assoziiert [93,94]. Fast jeder
zweite Patient mit einer malignen hamatologischen Erkrankung und einer PCP
entwickelt eine akute respiratorische Insuffizienz, die die Aufnahme auf die
Intensivstation erfordert [86,93,95]. Eine adaquate Prophylaxe reduziert das Risiko bei
ALL-Patienten oder HSZT-Empfangern, eine PCP zu entwickeln. Heutzutage sind
meistens Patienten betroffen, deren Prophylaxe nicht ausreichend ist [90,95,96]. Die
Prophylaxe soll mindestens sechs Monate nach HSZT andauern, um einen PCP-
assoziierten Tod zu verhindern [74]. Klinisch manifestiert sich die PCP sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen mit Fieber, Dyspnoe, nicht-produktivem trockenen
Husten, Thoraxschmerzen, Schuttelfrost, schwerer Hypoxamie und als diffuse
interstitielle Pneumonie [87]. Fieber stellt mit einem Auftreten von Uber 90 % das
wichtigste klinische Symptom bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen dar
[95]. Daher sollte bei Hochrisiko-Patienten sofort eine Bronchoskopie mit BAL
durchgefiihrt werden, wenn andere indirekte oder direkte Methoden die Atiologie der
respiratorischen Symptome und des isolierten Auftretens von Fieber nicht erklaren
kénnen [97]. Eine frihzeitige Behandlung von PCP durch eine intravendse
antimikrobielle Therapie ist bei Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen
von groRer Bedeutung und eine hochdosierte Gabe von Trimethoprim /

Sulfamethoxazol ist derzeit die Therapie der Wahl [86].
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2.217. Mykobakterien

Tuberkulose (TB) ist weiterhin eine bedrohliche Infektionskrankheit in vielen Teilen der
Welt [98]. Infektionen durch M. tuberculosis sind 10-40 Mal haufiger bei Empfangern
von HSZT als in der allgemeinen Bevodlkerung [99]. Die Inzidenz von M. tuberculosis-
Infektionen bei Empfangern von HSZT variiert jedoch stark und ist abhangig von der Art
der Stammzelltransplantation und der geographischen Lage [99-102]. TB ist selten in
nicht endemischen Landern und die berichtete Inzidenz von M. tuberculosis-Infektionen
bei HSZT-Empfangern reicht von 0,0014 % in den USA bis zu 16 % in Pakistan [103]. In
Europa wurden Mykobakterieninfektionen nach HSZT mit einer Rate von 0,79 %
gemeldet [104]. Die Inzidenz von TB ist bei Patienten nach HSZT proportional zu der
Haufigkeit von TB in der allgemeinen Bevdlkerung [99-102]. Die Pravalenz von TB ist
héher bei Empfangern von Organtransplantation als bei Patienten nach HSZT,
vermutlich aufgrund der langeren Immunsuppression nach Organtransplantation
[99,102,105]. Bei Empfangern von HSZT ist die Lunge das am haufigsten betroffene
Organ [99,100,103]. Risikofaktoren flir die Entwicklung einer TB bei Patienten nach
HSZT sind die Behandlung mit Steroiden und die GvHD [100]. Traditionell erfolgte der
TB-Nachweis mittels mikroskopischem Nachweis von saurefesten Bazillen und
Bakterienkulturen [98]. Heutzutage ist ein Nachweis durch PCR aufgrund verbesserter
Sensitivitat die Diagnostik der Wahl [98]. Die Diagnosestellung ist schwierig, da die
klinischen und radiologischen Zeichen anderen, haufiger vorkommenden Erregern wie
Pilzen ahneln konnen [98,106,107]. Zudem wird die TB aufgrund ihrer geringen
Inzidenz als Differentialdiagnose bei Fieber bei Patienten nach HSZT haufig nicht in
Betracht gezogen [98]. TB sollte vor allem differentialdiagnostisch bei
Lungeninfektionen von HSZT-Empfangern Beachtung finden, die in Gebieten leben, die
fur TB endemisch sind, sowie bei Patienten mit ungeklartem Fieber [108,109]. Die
Behandlung von TB bei HSZT-Empfangern ist ahnlich wie bei der allgemeinen
Bevolkerung mit zwei wichtigen Unterschieden: die Dauer der Therapie ist in der Regel
langer und bei der medikamentdosen Behandlung mussen Interaktionen zwischen
Rifamycinen (Rifampicin und Rifabutin) und Immunsuppressiva wie Ciclosporin
beachtet werden [100]. Die europaischen Leitlinien empfehlen eine 6-monatige
Chemotherapie mit einer Kombination von vier Medikamenten (Rifampicin, Isoniazid,
Ethambutol, und Pyrazinamid fur zwei Monate, gefolgt von Rifampicin und Isoniazid fr
vier Monate) mit Heilungsraten von etwa 90 % [110].
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2.3. Diagnostische Methoden fur pulmonale Infiltrate in der Hamatologie

2.3.1. Bronchoskopie

Die Bronchoskopie ist eine diagnostische und therapeutische Untersuchungsmethode
der Atemwege und des Lungenparenchyms, die in starrer oder flexibler
Untersuchungstechnik durchgefihrt werden kann. Die starre Endoskopie wird unter
Vollnarkose vor allem bei Interventionen angewendet. Durch die flexible Endoskopie ist
eine makroskopische Beurteilung der Bronchien bis auf Segmentebene moglich. Ziel
der Bronchoskopie ist die Fruherkennung und Diagnostik pulmonaler Erkrankungen. Je
nach Indikationsstellung erfolgen unterschiedliche Mal3nahmen, u.a. kann eine BAL zur
Differenzial- und Immunzytologie erfolgen. Die bedeutsamstem Komplikationen sind
Hamoptysen und Pneumothorax, die nach transbronchialer Lungenbiopsie

ausgeschlossen werden mussen [111].

2.3.2. Bronchoalveolare Lavage

Die diagnostische BAL ist ein bronchoskopisches Verfahren, mit dem man auf wenig
invasive Weise Zellen, inhalierte Staubpartikel, Krankheitserreger und flUssige
Bestandteile aus den terminalen Bronchiolen und Alveolen gewinnen kann. Die Leitlinie
der American Thoracic Society (ATS) spricht fir die Durchfiihrung der BAL bei
interstitiellen Lungenerkrankungen folgende Empfehlungen aus [112]: Die BAL wird mit
einem fiberoptischen Bronchoskop in der sogenannten ,Wedge-Position in dem
ausgewahlten  Segment durchgefihrt. Normale Kochsalzlosung wird bei
Raumtemperatur durch das Bronchoskop eingetraufelt. Das Volumen dieser
Instillationsflissigkeit sollte mindestens 100 ml und maximal 300 ml betragen. Bei
kleineren Mengen kdnnen aufgrund von Kontamination keine reprasentativen Aussagen
uber das Lungenparenchym getroffen werden. Das Gesamtvolumen gliedert sich in drei
bis funf Teilmengen. Nach der fraktionierten Instillation jeder Teilmenge wird die
Flissigkeit mit einem Saugdruck von weniger als 100 mmHg abgesaugt; der
Atemsaugdruck sollte so eingestellt sein, dass ein sichtbarer Atemwegkollaps
vermieden wird. Das minimale Absaugvolumen sollte grofRer oder gleich 5 % jedes der
eingetraufelten Teil-Volumina entsprechen, andernfalls sollte die Untersuchung
abgebrochen werden. Ein minimales Volumen von 5 ml der BAL-Probe wird fur die
Zellanalyse bendtigt. Das optimale Volumen betragt zwischen 10 und 20 ml.
Gelegentlich liefert schon die Gesamterscheinung der BAL-Flissigkeit diagnostische

Hinweise, z.B. wenn diese blutig tingiert ist [112].
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2.3.3. Lungenbiopsie

Die Lungenbiopsie ist die Gewebeentnahme aus der Lunge mit dem Ziel der
histologischen, zytologischen, immunhistologischen, immunhistochemischen oder
gentechnischen Untersuchung an diesem Material. Die Biopsie kann auf
unterschiedlichen Wegen erfolgen: Transbronchial im Rahmen einer Bronchoskopie,
transthorakal unter Durchleuchtung, sonographischer oder CT-Kontrolle, sowie als
direkte Biopsie oder atypische Resektion per Thorakoskopie [113]. Die Entscheidung,
welche Form der Gewebegewinnung gewahlt wird, muss individuell bei jedem Patienten
getroffen werden. Nach einer transbronchialen Biopsie muss ein Pneumothorax als

haufigste Komplikation ausgeschlossen werden [111].

24, Empfohlene Diagnostik in der BAL von Patienten mit Lungeninfiltraten
mit hamatologischen Malignomen und nach HSZT

Zu den empfohlenen diagnostischen Untersuchungen gehért die Suche nach

konventionellen Erregern (nach der Leitlinie der AGIHO: ,Febrile Neutropenie mit

Lungeninfiltraten nach intensiver Chemotherapie“ von Maschmeyer et al. (Tabelle 6))
[2].

Tabelle 6: Aufarbeitung der BAL [2]

Empfehlungen Empfehlungs-
grad
Zytospinpraparate zur Differenzierung intra- von extrazellularen Pathogenen und B

zur ldentifikation von Infiltraten durch die Grundkrankheit
Gram — Farbung B

May-Grunwald-Giemsa-Farbung (Beurteilung von Makrophagen, Flimmerepithel, B

Leukozyten)

Mycobacterium tuberculosis Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

PCR flir Pneumocystis jirovecii; wenn moglich quantitativ

Calcofluor-WeiR oder Aquivalent (Beurteilung von Pilzen und von P. jirovecii)

Direkte Immunfluoreszenz fiir Pneumocystis jirovecii (Bestatigung)

> > > > >

Aspergillus — Antigen (Galactomannan ELISA)
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Empfehlungen Empfehlungs-

grad

Bakterienkulturen (quantitativ oder semiquantitativ): A

e Verdlinnung 10-2 und 10

e Bakterienkulturen: Blutagar, MacConkey/Endo, Levinthal/Blut

e Legionella spp.: BCYE-Agar oder Aquivalent

e Mykobakterien: mindestens ein festes und ein flissiges Medium (z.B.

Léwenstein-Jensen-Agar und Middlebrook 7H9 Broth oder Aquivalent)

e Pilze: Sabouraud-Agar, Kimmig-Agar oder Aquivalent
Anreicherungskulturen (Brain Heart Infusion Agar, Dextrose-Agar) C
Legionella-PCR B
PCR fir Cytomegalie-Virus (CMV), Respiratory Syncytial Virus (RSV), Influenza | B
A/B, Parinfluenza 1-3, Metapneumovirus, Adenovirus
Quantitative PCR fir Varizella-Zoster-Virus B
Panfungal oder Aspergillus-PCR B

Periphere Blutkulturen 1 Stunde nach Bronchoskopie zum Nachweis einer C

transienten Bakteriamie

Rachenabstrich zur Beurteilung der oralen Flora zum Abgleich mit der BAL C

2.5. Herleitung der Fragestellung

Pulmonale Infektionen durch Pilze, Viren und Bakterien, sowie andere pulmonale
Komplikationen, wie GvHD oder Bronchiolitis obliterans, sind haufig bei Patienten mit
hamatologischen Malignomen nach HSZT oder Chemotherapie-Behandlung. Sie sind
mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Eine radiologische Diagnostik
(Rontgen und CT) wird regelgerecht durchgefuhrt, ist jedoch durch einige in der
Einleitung beschriebene Limitationen begrenzt und kann nicht sicher zwischen den
Urspringen der pulmonalen Infiltrate unterscheiden. Auch die Aussagekraft anderer
Untersuchungen, wie der mikrobiellen Diagnostik im Serum, ist, z.B. aufgrund geringer
Sensitivitat, beschrankt. Kontrovers diskutiert wird unter Experten der klinische
Stellenwert einer mikrobiellen Diagnostik mittels BAL. Im Januar 2013 wurde in
Zusammenarbeit von Infektiologen und Hamatologen ein neuer Standard zur
mikrobiellen Untersuchung von der BAL bei hamatologischen Patienten etabliert

(Tabelle 8). In dieser Promotion soll retrospektiv untersucht werden, ob die
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Durchfuhrung einer BAL mit standardisierten virologischen, bakteriologischen und
mikrobiologischen Untersuchungen einen klinischen Nutzen hat. Aul3erdem soll die

diagnostische Wertigkeit der Lungenbiopsie flr Infektionen untersucht werden.
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3. Methodik

3.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine unizentrische, retrospektive
Datenanalyse. Die Datenerhebung wurde zur Evaluierung des 2013 etablierten
Standards ,Empfohlene Diagnostik aus respiratorischen Sekreten bei Patienten mit

Lungeninfiltraten und nach allo-HSZT* durchgefuhrt.

3.2. Erhebungszeitraum und Erhebungsort

Es wurden die Daten von insgesamt 45 Patienten (Tabelle 7) erhoben, die im Zeitraum
von Januar 2013 bis Dezember 2015 in der Medizinischen Klinik Campus Virchow-
Klinikum mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie der Charité — Universitatsmedizin
Berlin eine bronchoskopische Untersuchung aufgrund pulmonaler Veranderungen im
CT erhalten haben.

3.3. Datenerhebung

Die Identifizierung der Patienten, die eine hamatologische Grunderkrankung und
aufgrund dieser einen stationaren Aufenthalt auf einer der hamatologischen und
onkologischen Stationen des Virchowklinikums hatten, erfolgte zunachst per
Handsuche in den Bronchoskopiebiuchern, in denen alle durchgefuhrten

Bronchoskopien des Virchowklinikums aufgefuhrt waren. Dies waren zunachst 141

Patienten.
3.4. Ein- und Ausschlusskriterien
341. Einschlusskriterien

e Patienten mit hamatologischer Grunderkrankung, durchgefuhrter Bronchoskopie

mit BAL und pulmonalen Infiltraten in der radiologischen Bildgebung (CT)

3.4.2. Ausschlusskriterien
e Patienten ohne hamatologische Grunderkrankung

e Patienten mit durchgeflhrter Bronchoskopie ohne BAL
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3.5. Patientencharakteristika (Methodik)
Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 45 Patienten
eingeschlossen  werden. Die  Patientencharakteristika  (Geschlecht,  Alter,

Grunderkrankung, Fieber, Teilbefunde im CT-Thorax) sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika

PKZ  Geschlecht

1 Mannlich
(m)

2 Weiblich
(w)

3 w

4 i

5 m

6 w

7 w

8 w

9 m

Alter

51

64

25

61

65

67

71

41

Dauer des
stationaren
Aufenthaltes
(in Tagen)
14

65

25

61

22

82

11

48

Grunderkrankung

Multiples Myelom
(MM)

Akute myeloische
Leukamie (AML)
AML

AML

AML

Non-Hodgkin-

Lymphom (NHL)

AML

Myeloproliferatives
Syndrom (MPS)

Myelodysplastisches

Syndrom (MDS)

Fieber

ja

ja

nein

ja

ja

ja

ja

ja

ja

Therapie

Allogene
Stammzelltransplantation
Allogene
Stammzelltransplantation
Allogene

Stammzelltransplantation

Allogene
Stammzelltransplantation
Allogene
Stammzelltransplantation
Autologe
Stammzelltransplantation

Chemotherapie

Keine zytostatische Therapie

Allogene

Stammzelltransplantation

Teilbefunde im CT-Thorax

Milchglasartige Verdichtungen,
Differentialdiagnose (DD): infiltrativ

Pulmonaler Rundherd

Ausgepragte retikulare
Lungengerustveranderungen beidseits, im
Sinne einer Fibrose.

Diffuse pulmonale Verdichtung im Oberlappen
zentral, links > rechts

Unklare pulmonaler Infiltrate, DD: GVHD
Konfluierende pulmonale Infiltrate
Parenchymverdichtung im rechten Oberlappen
mit zentralem Crescent-formigen Lufteinschluss

Konfluierende pulmonale Infiltrate

Milchglasartige bis feinfleckige bipulmonale

infiltrative Verdichtungen
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PKZ

1"

Geschlecht | Alter

Dauer des
stationaren
Aufenthaltes
(in Tagen)

83

Grunderkrankung

NHL

Chromsch
myeloische
Leukamie (CML)

Fieber

ja

Therapie

Chemotherapie

AIIogene

Stammzelltransplantation

Teilbefunde im CT-Thorax

Bipulmonale teils herdférmige, teils
milchglasartige Verdichtungen, DD: atypische
Pneumonie

Infiltrat im rechten Oberlappen und im
Unterlappen beidseits, vereinbar mit atypischer

Pneumonie

71 1 CLL Keine zytostatische Therapie | Kein CT-Befund in SAP auffindbar, nur
Durchfiihrung beschrieben
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PKZ

17

18

19

20

21

22

23

24

Geschlecht | Alter

w 71
m 39
w 48
w 72
m 69
W 66
W 69
w 51

Dauer des
stationaren
Aufenthaltes
(in Tagen)
52

53

38

16

89

14

23

Grunderkrankung

AML

Aplastische Anamie

Eosinophile

Pneumonie

CLL

NHL

CLL

MM

NHL

Fieber

ja

nein

Therapie

Allogene

Stammzelltransplantation
Allogene
Stammzelltransplantation
Keine zytostatische Therapie

Chemotherapie

Autologe

Stammzelltransplantation

Keine zytostatische Therapie

Autologe

Stammzelltransplanation

Allogene

Stammzelltransplantation

Teilbefunde im CT-Thorax

Neu aufgetretenes pneumonisches Infiltrat mit
teils milchglasartigen und flachigen
Verdichtungen

Bipulmonale disseminierte Infiltrate, vereinbar
mit einer Pilzpneumonie.

Progredienter milchglasartiger Aspekt und
retikuldre Zeichnungsvermehrung

Perihilare, streifige pilzuntypische Infiltrate links
> rechts

UnregelmaRige zentral betonte Verdichtung des
gesamten Lungenparenchyms im Sinne eines
atypischen Infiltrats, DD: Pilzpneumonie
Flachige, teils herdférmige Verdichtungen in
beiden Lungenfliigeln apikal betont wie bei
atypischer Pneumonie

Gering progrediente Bronchiektasien mit
akzentuierter Bronchialwand, kein Nachweis
von konfluierenden Infiltraten.

Diffuse Lungengeristveranderungen mit
retikularen, sowie teils nodularen Anteilen, DD:

atypische Pneumonie
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PKZ | Geschlecht | Alter | Dauer des Grunderkrankung | Fieber | Therapie Teilbefunde im CT-Thorax
stationaren
Aufenthaltes
(in Tagen)

75 25 AML Chemotherapie Atypische Infiltrate, DD: z.B. Pilz, atypische
bakterielle Infiltrate bei Immunsuppression.

62 20 MDS Keine zytostatische Therapie | Nachweis von pulmonalen Infiltraten beidseits,
DD: atypische Pneumonie (z.B. Pilz)
23 AML Chemotherapie Teils milchglasartige Verdichtungen in
Mittellappen und Unterlappen beidseits, DD:
atypische Infiltrate
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PKZ

32
33

34

35

36

37

Geschlecht | Alter

m 79
w 78
m 52
w 56
m 60
w 55

Dauer des
stationdren
Aufenthaltes
(in Tagen)
24

15

82

24

37

18

Grunderkrankung

MM
Monoklonale

Gammopathie

AML

Sekundare
Myelofibrose nach
essentieller

Thrombozythdmie

AML

AML

Fieber

nein

nein

ja

Therapie

Chemotherapie

Chemotherapie

Chemotherapie

Allogene

Stammzelltransplantation

Allogene

Stammzelltransplantation

Chemotherapie

Teilbefunde im CT-Thorax

Unklare pulmonale Herde

Mehrere nodulare Formationen des
Lungenober- und unterlappens, links
paramediastinal zeigt sich eine teilverkalkt
wirkende pulmonale L&sion

Bipulmonale dorsobasal betonte
Milchglasinfiltrate bei gleichzeitiger Betonung
der PulmonalgefalRe, DD: im Rahmen einer
Stauung

Neu aufgetretene bipulmonale
blitenzweigartige (tree-in bud) Verdichtungen
aller Lappen sowie Bronchialwandverdickung
als Zeichen einer Bronchiolitis, vereinbar mit
atypischer Pneumonie

Keilformige lokale Verdichtung des linken
Lungenoberlappens sowie unscharfe, nodulére
Lasion im Lungenoberlappen rechts, vereinbar
mit atypischem Infiltrat, DD: Pilz
Fleckschatten in Projektion auf das linke
Mittelfeld, linkes Unterfeld sowie das rechte
Unterfeld, vereinbar mit bekannten Infiltraten

der Pilzpneumonie
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PKZ

38

39

40

4

42

43

44

45

Geschlecht | Alter

w 36
w 33
m 76
m 70
m 34
i 66
m 38
w 55

Dauer des
stationdren
Aufenthaltes
(in Tagen)
52

30

21

22

24

77

42

Grunderkrankung

AML

NHL

CML

AML

Z.n. septischer

Granulomatose in

Kindheit

AML

NHL

AML

Fieber

nein

Therapie

Allogene

Stammzelltransplanation

Autologe
Stammzelltransplantation

Keine zytostatische Therapie

Allogene
Stammzelltransplantation
Allogene

Stammzelltransplantation

Chemotherapie

Allogene
Stammezellttransplantation
Allogene

Stammzelltransplanation

Teilbefunde im CT-Thorax

Kleine Verdichtung paravertebral links im ersten
Lungensegment regredient, insgesamt
Residuen einer Pilzinfektion (z.B. Aspergillus)
mdglich

Keine konfluierenden Infiltrate

Ausgepragte mediastinale, bihilare und
abdominelle Lymphadenopathie

Kleiner atypischer Herd im rechten Unterlappen

Diskrete Befundbesserung bei bekannter
Pneumonie, am ehesten atypischer Genese,
Pilzpneumonie nicht ausgeschlossen
Zunehmendes, fleckiges Infiltrat im linken
basalen Oberlappen mit zentraler
Einschmelzung, DD: Aspergillus, DD: Mucor

Nachweis von peribronchialen Infiltraten

residuelle retikulare

Lungenparenchymveranderungen



3.6. Statistische Auswertung

Alle Datenerfassungen und Analysen erfolgten mittels Excel-Tabellenkalkulation. Die
Ergebnisse wurden unter Verwendung von deskriptiven Methoden analysiert und als
Median und Reichweite dargestellt. Kategorische Variablen und Diagnose-Ausbeuten
wurden als Haufigkeiten und in Prozenten angegeben. Zunachst wurden
Patientencharakteristika erstellt und die einzelnen mikrobiologische Befunde
aufgeschlisselt. Dazu wurden zunachst die klinischen Diagnosen der verschiedenen
Erreger beschrieben. Diese wurden mit der CT-Bildgebung in Bezug gesetzt. Zum
Schluss wurde eine Gesamtauswertung vorgenommen. Die BAL-Diagnostik dieser
Patienten wurde systematisch ausgewertet und es wurde untersucht, welche
empfohlene Diagnostik der Mikrobiologie und Virologie tatsachlich durchgefuhrt wurde.
Die Untersuchungsbefunde wurden untereinander verglichen und auf klinische
Relevanz hin untersucht. Tabelle 8 zeigt die empfohlenen mikrobiologischen und
virologischen Untersuchungen, die im Konsens zwischen der hamatologischen und

infektiologischen / pulmonologischen Abteilung erarbeitet wurden.
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Tabelle 8: Empfohlene Diagnostik aus respiratorischen Sekreten

Diagnostik aus respiratorischen Sekreten bei Patienten mit Lungeninfiltraten nach allo-HSCT

BAL quantitativ; Br.-Sekret semiquantitativ)

Diagnostik Material Labor
Konventionelle Erreger, Pilze (Gram-Farbung) BAL + Br-Sekret Mikrobiologie
Konventionelle Erreger, Pilze (Kulturen: BAL + Br-Sekret Mikrobiologie

Mykobakterien-Farbung (Kinyoun)

BAL + Br-Sekret

Mykobakteriologie

Mykobakterien-PCR

BAL + Br.-Sekret

Mykobakteriologie

Mykobakterien-Kultur

BAL + Br.-Sekret

Mykobakteriologie

Pilz-Farbung (Calcofluor) BAL + Br-Sekret Mykologie
Pilz-Kultur BAL + Br-Sekret Mykologie
Aspergillus-Antigen BAL + Br-Sekret Mykaologie
Pneumocystis jirovecii (DIF) BAL Mikrobiologie
Respiratorische Viren (Multiplex PCR) BAL Virologie
Influenza, Enteroviren, Parainfluenza,

Metapneumovirus, RSV, Bocaviren, Adenoviren,

Caronaviren, Rhinoviren.

CMV, VZV, HSV, HHV-6 (PCR) BAL Virologie
Pneumocystis jirovecii (Grocott, Giemsa) BAL Pneumalogie
Differential-Zytologie, FACS BAL Pneumologie

Spiilkatheter

Nach Absprache bei Bronchoskopie bei bestimmten Inidkationen auch Biopsien und

im Urin; Pneumokokken-AG im Urin

Weitere Untersuchungen: Blutkulturen, CMV-PCR-Serum, Aspergillus-AG im Serum, Legionella AG
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4. Ergebnisbeschreibung

4.1. Patientencharakteristika (BAL)

In der vorliegenden Arbeit wurden 45 Patienten untersucht, davon 22 Frauen (49 %)
und 23 Manner (51 %). Der Altersmedian der Patienten lag zum Zeitpunkt des
stationaren Aufenthalts bei 62 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 56 Jahre. Es
wurden Patienten eingeschlossen, die eine maligne hamatologische Grunderkrankung
hatten und aufgrund von pulmonalen Infiltraten eine BAL erhalten haben. Der
Beobachtungszeitraum umfasste den jeweiligen stationaren Aufenthalt. Im Median
wurden die Patienten 24 Tage lang beobachtet. Der stationare Aufenthalt dauerte von
einem bis 89 Tagen und durchschnittlich 34 Tage. Die haufigste Grunderkrankung war
die AML (18 Falle, 40 %) (Abbildung 1).

Abbildung 1: Diagnosen der gesamten Patientengruppe

Diagnosen

2%

® Akute lymphatische Leukamie
2% 9%
m Akute myeloische Leukamie

Myeloproliferatives Syndrom

18% Multiples Myelom

Myelodysplastisches Syndrom

Chronische lymphatische
Leukamie

9% Non Hodgkin Lymphom

Aplastische Anamie
7%

7% Andere

25 Patienten waren im Zustand nach Stammzelltransplantation, davon 21 Patienten
nach allogener Stammzelltransplantation und vier Patienten nach autologer
Stammzelltransplantation. 13 Patienten erhielten aufgrund von anderen Ursachen

Chemotherapie in den letzten 30 Tagen vor der BAL (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verteilung der immunsuppressiven Therapie *

Art der Therapie

m Allogene
Stammzelltransplantation

m Autologe
Stammzelltransplantation

m Chemotherapie

m Keine zytostatische Therapie

*Bei Patienten, die eine Transplantation erhalten haben, ist die Chemotherapie in diesem Diagramm nicht

einzeln aufgefihrt.

4.11. Klinische Symptome der Patienten

Die klinischen Symptome wie Atemfrequenz, Hamoptysen, Sauerstoffsattigung etc.
wurden systematisch nicht erfasst und konnten daher nicht ausgewertet werden.
Systematisch erfasst wurde jedoch Fieber, welches in der vorliegenden Arbeit ab
38,5 Grad Korperkerntemperatur definiert wurde. 36 Patienten (80 %) hatten im
stationaren Verlauf Fieber.
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4.2. Auswertung der BAL

4.2.1. Aspergillus (Durchgefuhrte Untersuchungen und Erregerwachstum)

Bei 44 der 45 Patienten (98 %) wurde eine Pilzkultur angelegt. Bei 18 Patienten (40 %)
wurde eine Pilzfarbung (Calcofluor) durchgeflihrt. Zur Untersuchung der Fadenpilze
erfolgte zudem die Untersuchung des Aspergillus-Antigentests. Als indirekter Test zum
Aspergillus-Nachweis wurde der Antigentest zum Nachweis von Aspergillus-
Galactomannan mit dem Aspergillus-Platelia-ELISA im Serum sowie in der BAL
verwendet (Abbildung 3). Dieser Test weist niedrige Konzentrationen von
Galactomannan nach, einem Hauptbestandteil der Zellwand dieses Pilzes. Der Cut-Off-
Wert lag sowohl fur den Nachweis im Serum als auch in der BAL bei einem Index von
= 0,5. Der Aspergillus-Antigentest im Serum wurde lediglich bei zwei Patienten
durchgefuhrt und aufgrund dieser geringen Fallzahl in der Auswertung nicht

berucksichtigt.

Abbildung 3: Die Verteilung der positiven Ergebnisse des Galactomannan-Immun-

Essays

14

12

10

GM Index

Die Zusammenschau aller Befunde belegt, dass der Aspergillus-Antigentest von den
indirekten und laborchemischen Verfahren zum Nachweis von Aspergillus klinisch die
gréfte Bedeutung und mit 11 (33 %) positiven und 22 (67 %) negativen Nachweisen die
hochste diagnostische Aussagekraft hat (Abbildung 4). An zweiter Position kommt die
Aspergillus-Kultur mit vier (9 %) positiven Ergebnissen und 40 (91 %) negativen
Ergebnissen. Die Pilzfarbung (Calcofluor) war in allen der 18 (100 %) durchgefuhrten
Fallen negativ (Abbildung 4).

34



Abbildung 4: Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden des Aspergillus-

Nachweises
Untersuchungsmethoden fiir den Aspergillusnachweis
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Antigen Kultur Farbung
Methode

Insgesamt gab es bei 11 Patienten mit Lungeninfiltraten einen positiven Aspergillus-
Antigen-Test in der BAL, davon in zwei Fallen zusatzlich einen positiven Kultur-Befund.
In zwei Fallen gab es eine alleinige positive Aspergillus-Kultur. In Zusammenschau der
Befunde konnte zunachst in 13 Fallen die Diagnose einer wahrscheinlichen
Aspergilluspneumonie gestellt werden. In einem der 13 Falle wurde der initiale CT-
Verdacht einer Pilzpneumonie im Verlauf durch eine histologische Untersuchung
bestatigt und es konnte die bewiesene Diagnose einer Aspergillus-Infektion gestellt
werden (Abbildung 5 und Tabelle 9).

Abbildung 5: Haufigkeit der Aspergillusinfektion nach der EORTEC-KIlassifikation (bei
Patienten mit durchgefuhrtem GM-Test und Aspergilluskultur)

Wahrscheinlichkeit der Aspergillusinfektion
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Klinische Wahrscheinlichkeit
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Tabelle 9: Einteilung der invasiven Mykosen nach der EORTC-KIlassifikation bei

positivem Aspergillus-Antigen-Test bzw. positiver Kultur

PKZ | Organ- | Erreger Klinisches Mikrobiologisches EORTC Behandlung
system Kriterium Kriterium Klassifikation
1 Lunge Aspergillus  erfillt Aspergillus Antigen (BAL) @ wahrscheinlich | Voriconazol
0.9 Index
6 Lunge Aspergillus erfallt Aspergillus Antigen (BAL) | wahrscheinlich | Voriconazol
0.6
7 Lunge Aspergillus  erflllt Aspergillus Antigen (BAL) @ wahrscheinlich | Voriconazol
9.1
11 Lunge Aspergillus | erflllt Aspergillus Antigen (BAL) | bewiesen * Voriconazol/
fumigatus 12.7 Wachstum von Amphotericin B
Aspergillus in der Kultur
13 Lunge Aspergillus  erfullt Aspergillus Antigen (BAL) @ wahrscheinlich | Amphotericin B
1.6
15 Lunge Aspergillus | unklar** Wachstum von Aspergillus | wahrscheinlich | Voriconazol
fumigatus in der Kultur
17 Lunge Aspergillus  erfullt Aspergillus Antigen (BAL) wahrscheinlich | Voriconazol
niger 0.8 Index, Wachstum von
Aspergillus in der Kultur
18 Lunge Aspergillus | erfillt Aspergillus Antigen (BAL) | wahrscheinlich | Voriconazol
>4.0 Index
20 Lunge Aspergillus  erfillt Wachstum von Aspergillus | wahrscheinlich | Fluconazol
in der Kultur
25 Lunge Aspergillus | erfillt Aspergillus Antigen (BAL) | wahrscheinlich | Voriconazol/
>1.5 Index Amphotericin B
29 Lunge Aspergillus  erfillt Aspergillus Antigen (BAL) wahrscheinlich | Voriconazol
>1.5
31 Lunge Aspergillus | erfillt Aspergillus Antigen (BAL) | wahrscheinlich | Keine***
1,1
37 Lunge Aspergillus erfullt Aspergillus Antigen (BAL) wahrscheinlich | Posaconazol/

>1.5

Amphotericin B

*Bei Patientin 11 liegt eine bewiesene Aspergillose vor, da ein histologischer Nachweis erzielt werden

konnte.

**CT-Befund liegt nicht vor, nur Durchfiihrung wurde beschrieben

***Aspergillus-Befund erst nach Entlassung bekannt

Die Aspergillus-Infektion wurde in den meisten Fallen (46 %) mit einer Monotherapie
aus Voriconazol, bei zwei Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Voriconazol
und mit einer

liposomalem Amphotericin B (15 %) und in jeweils einem Fall

Kombinationstherapie aus liposomalem Amphotericin B und Posaconazol behandelt. In
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einem Fall fand wahrend des stationaren Aufenthaltes keine Behandlung statt, da die
Diagnose erst poststationar gestellt wurde. In vielen Fallen konnten typische CT-
Befunde wie Hohlraumbildung (Abbildungen 6 und 7) und Halo-Zeichen (Abbildung 8)
gefunden werden. Bei vier Patienten bestand im CT ein starker Verdacht auf eine

Fadenpilzpneumonie. Dieser konnte in der Erregerdiagnostik nicht bestatigt werden.

4.21.1. Differentialdiagnosen der Aspergillusinfektion

Bei zwei Patienten wurde nach Ausschlussverfahren der Verdacht einer Mukormykose
geaulert und entsprechend behandelt. Mukor selbst konnte molekularbiologisch oder
kulturell nicht nachgewiesen werden. Die Mukormykose wurde in einem Fall mit
Posaconazol und in dem anderen Fall mit liposomalem Amphotericin B behandelt. In
einem Fall wurde die Diagnose einer Strahlenpneumonitis gestellt, die mit einer
Prednisolontherapie behandelt wurde. Bei einem anderen Patienten wurde lediglich ein

geringes Wachstum von Candida albicans festgestellt.

4.21.2. Klinischer Verlauf von zwei Patienten mit Aspergillusinfektionen
einschlieBlich der computertomographischen Befunde
Exemplarisch werden an dieser Stelle zwei Patienten mit Aspergillusinfektionen
dargestellt. Bei Patientin 7 handelt es sich um eine 67-jahrige Frau, bei welcher die
stationare Aufnahme bei Gingivahyperplasie und Abgeschlagenheit mit V.a. eine akute
Leukamie erfolgte. Im Blutbild zeigte sich eine leichte Leukozytose von 17/nl bei
leichtgradiger Anamie und Thrombopenie. Mittels Knochenmarkdiagnostik wurde eine
AML festgestellt, die mit Chemotherapie behandelt wurde. Im Verlauf entwickelte die
Patientin Fieber, welches initial mit Piperacillin / Tazobactam behandelt wurde. Bei
anhaltendem Fieber, trotz Rotation der Antibiose, fiel im Verlauf eine Verschattung im
Rontgen-Thorax auf, so dass eine Therapie mit Voriconazol begonnen wurde. Darunter
kam es bei gleichzeitiger hamatologischer Regeneration zur Entfieberung. Im
nachfolgend durchgefiihrten CT zeigte sich eine kavernése Lasion, passend zu einem
Aspergillom oder einer TB (Abbildung 6). In der nachfolgenden Bronchoskopie konnte
eine TB ausgeschlossen werden, zudem zeigte sich ein hochpositives Aspergillus-

Antigen.
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Abbildung 6: CT-Aufnahme des Thorax: Hohlraumbildung

Im Verlauf zeigte sich ein sehr gutes Ansprechen auf die Voriconazol-Therapie mit
deutlicher Befundbesserung sowohl im CT als auch im konventionellen Rdntgen
(Abbildung 7). Nach Rucksprache mit den Infektiologen und den Thoraxchirurgen wurde

somit auch von einer operativen Sanierung des Aspergilloms abgesehen.

Abbildung 7: CT-Aufnahme des Thorax: Regredienz der Hohlraumbildung

Bei Patient 25 handelt es sich um einen 39-jahrigen Mann mit thymischer T-ALL, der
sich zur Verlaufskontrolle und Fortsetzung der Therapie vorstellte. Es bestand ein
offenes Rezidiv mit Leukozytose, erhdohter LDH und ausgepragter Infiltration des

Knochenmarks. Eine Behandlung mittels Chemotherapie wurde eingeleitet. Die
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Moglichkeit einer schnellen allo-HSZT wurde evaluiert, lieR sich jedoch aufgrund von in
der Neutropenie aufgetretenen mehreren schweren infektiosen Komplikationen nicht
realisieren. Der Patient zeigte Uber lange Zeit anhaltendes Fieber. Im CT wurde der
Verdacht auf eine Pilzpneumonie gestellt (Abbildung 8), welche in der BAL bestatigt
wurde. Das Fieber war nach mehrfacher Anpassung der Antibiose und protrahierter

antimykotischer Therapie mit Amphotericin B rucklaufig.

Abbildung 8: CT-Aufnahme des Thorax: verdichtetes Areal mit Halo-Bildung

4.2.2. Candida (Durchgefuhrte Untersuchungen und Erregerwachstum)

Von den 45 Patienten wurden in 44 Fallen (98 %) Pilzkulturen gemacht. Diese waren in
26 Fallen (60 %) positiv und in 18 Fallen (40 %) negativ (Abbildung 9). In 18 Fallen
wurde die Pilzfarbung nach Calcofluor gemacht, diese war in vier Fallen (22 %) positiv
und in 14 Fallen (78 %) negativ (Abbildung 9). In vier Fallen war eine negative
Pilzfarbung zur gleichen Zeit in der Kultur positiv. Zur Untersuchung der Hefepilze
erfolgte zudem die Untersuchung des Candida-Antigentestes (Abbildung 9). Dieser
wurde bei funf Patienten durchgefuhrt und war in zwei Fallen positiv. Bei einer Patientin

waren Pilzfarbung und Kultur negativ bei zeitgleich positivem Antigen-Befund.
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Abbildung 9: Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden des Candida-

Nachweises

Untersuchungsmethoden des Candidanachweises
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Anzahl

m Positiv

m Negativ

Farbung Kultur Candida-Ag
Methode

4.2.2.1. Behandlungswuirdige Candidapneumonien

In Zusammenschau der Befunde konnte trotz der haufigen positiven Erregernachweise
keine Diagnose einer Candidapneumonie gestellt werden. Die Besiedlung mit Candida
stellte in keinem Fall eine entscheidende Ursache fir die pulmonale Symptomatik dar.
In allen Fallen war nur ein vereinzeltes Wachstum nachweisbar, das keiner
medikamentdsen Therapie bedurfte und als Kolonisation oder Kontamination gewertet

werden muss. Es erfolgte kein Nachweis von Candida in einer Blutkultur.

4.2.3. Bakterien (Durchgefuhrte Untersuchungen und Erregerwachstum)

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden bei 42 von 45 Patienten (93 %)
Gramfarbungen fur die Erregersuche gemacht. In zwdlf (28 %) Fallen konnte ein
grampositiver Erreger, in sieben (17 %) Fallen ein gramnegativer Erreger erfasst
werden in 23 (55 %) Fallen fand kein Wachstum statt. (Abbildung 10).

40



Abbildung 10: Ergebnisse der Gramfarbung

Gramfarbung

= Grampositiv
® Gramnegativ

m Kein Wachstum

Eine Bakterienkultur wurde in 31 Fallen (68 %) angelegt (Abbildung 11). In 17 dieser
Falle (55 %) wuchs die physiologische Bakterienflora und in 8 Fallen (26 %) fand kein
Wachstum statt. In sechs Fallen (19 %) fand ein positives Wachstum eines Erregers
statt.

Abbildung 11: Erregerwachstum der Bakterienkultur

Bakterienkultur

m Positiver Nachweis
m Physiologische Flora

= Kein Wachstum

4.2.3.1. Darstellung des klinischen Verlaufs der Patienten mit bakterieller Infektion
Bei sechs Patienten wurden klinisch relevante bakterielle Infektionen in der BAL
festgestellt. In drei Fallen wurden Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa gefunden,

die dann mit einer jeweils resistenzgerechten Antibiose behandelt wurden. Bei einem
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Patienten wurde E. coli gefunden, welcher mit Ampicillin und Gentamicin behandelt
wurde. Bei einem Patienten wurde Proteus mirabilis gefunden, der schon durch die
empirische Antibiotikatherapie mit Sultamicillin und Clarithromycin abgedeckt war. Bei
einem Patienten wurde eine Infektion mit Stenotrophomonas maltophilia festgestellt, die
bereits durch die empirisch begonnene Therapie mit Piperacillin und Tazobactam

resistenzgerecht behandelt wurde (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Klinisch relevante bakterielle Erreger

PKZ Organsystem | Erreger Nachweis | Behandlung
3 Lunge Proteus mirabilis BAL Empirische Behandlung mit
Sultamicillin und Clarithromycin
14 Lunge Pseudomonas BAL keine *
aeruginosa,

Citrobacter braakii

15 Lunge Escherichia coli BAL Ampicillin, Gentamicin

37 Lunge Pseudomonas BAL Gentamicin
aeruginosa

4 Lunge Stenotrophomonas BAL Empirische Behandlung mit
maltophilia Piperacillin / Tazobactam, keine

gesonderte Therapie durch
Erregernachweis

44 Lunge Pseudomonas BAL Piperacillin / Tazobactam
aeruginosa
*Befund bei Entlassung noch ausstehend

4.2.3.2. Weitere Untersuchungen nach bakteriellen Erregern

Als weitere Untersuchungen wurden Blutkulturen und Bestimmungen des Legionellen-
Antigens und des Pneumokokken-Antigens im Urin durchgefihrt. Die Untersuchung
nach Legionellen im Urin wurde nur bei zwei Patienten gemacht und war in beiden
Fallen negativ. Die Untersuchung nach Pneumokokken im Urin wurde nur bei einem
Patienten durchgefuhrt und war negativ. Bei sieben Patienten (15,5 %) gab es positive
bakterielle Befunde in der Blutkultur (Tabelle 11).

Tabelle 11: Bakterielle Erreger in der Blutkultur

PKZ | Erreger Nachweis | Behandlung

1 Staphylococcus epidermidis Blutkultur = Amphotericin B, Entfernung des ZVKs

5 Streptococcus pneumoniae Blutkultur | Tazobactam

9 Staphylococcus hominis, Blutkultur = Teicoplanin, Tigecyclin
Staphylokokkus epidermidis

11 Haemophilus influenza Blutkultur | Cefuroxim

21 Klebsiella pneumoniae Blutkultur = Meropenem

25 Vancomycin-resistente Enterokokken Blutkultur | Linezolid
37 Pseudomonas aeruginosa Blutkultur = Gentamicin
40 Staphylococcus hominis Blutkultur | Vancomycin, Ceftazidim und

Ciprofloxacin
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In allen Fallen erfolgte eine resistenzgerechte antibiotische Therapie. Es gab einen
Erreger, Pseudomonas aeruginosa von Patient 37, welcher sowohl in der zuerst
durchgefuhrten Blutkultur als auch in der funf Tage spater durchgefihrten

Bakterienkultur in der BAL-Untersuchung nachgewiesen wurde.

4.2.4. Viren (Durchgefuhrte Untersuchungen und Erregerwachstum)

Die Multiplex-PCR, die Influenza, Enteroviren, Parainfluenza, Metapneumoviren, RSV,
Bocaviren, Adenoviren, Coronaviren und Rhinoviren umfasst, wurde bei 14 von 45
Patienten (31 %) durchgefuhrt und war in 13 Fallen (93 %) negativ. Bei einer Patientin

konnte aktive Rhinovirus-Nukleinsaure nachgewiesen werden.

Eine PCR auf eine der folgenden Viren: CMV, VZV, HSV, EBV und HHV-6 wurde bei 16
von 45 Patienten (35,5 %) gemacht. Diese war nur in drei Fallen positiv (Abbildung 12).

Abbildung 12: Vergleich der verschiedenen nachgewiesenen Viren

Viren-PCR
16
14
12
= 10
88
3 6 u Positiv
4 m Negativ
2 .
0
CMV VzZV HSV EBV HHV-8
Virus

Am haufigsten wurde die PCR von CMV durchgefuhrt (N=16). Einmal konnte ein
signifikanter positiver CMV-Befund gefunden werden. Zum anderen gab es zwei
positive EBV-Befunde. Diese haben aufgrund geringer Erregerlast keiner Behandlung
bedurft.

4.2.4.1. Klinischer Verlauf der Patienten mit Virusinfektion

Bei Patient 2 wurde erstmalig CMV in der PCR aus dem peripheren Blut nachgewiesen
(53 000 cop/ml). Auch in der BAL konnte am nachsten Tag CMV-Genom (191 000
cop/ml) nachgewiesen werden, so dass eine antivirale Therapie mit Ganciclovir
begonnen werden konnte. Im Verlauf zeigte sich die CMV-Viruslast deutlich verringert

zum Ausgangswert vor Therapiebeginn, so dass von einer erfolgreichen Therapie mit
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Ganciclovir ausgegangen werden konnte. Diese Infektion wurde als signifikanter Befund

gewertet.

Bei Patientin 3 war die EBV-PCR in der BAL leicht positiv (5 310 cop/ml), dies liel3 sich
jedoch im peripheren Blut nicht bestatigen und ist nicht als signifikanter klinischer

Befund zu werten.

Bei Patientin 43 war im virologischen Befund die Anzahl der Kopien nicht angegeben
und im peripheren Blut konnte der positive Befund nicht bestatigt werden. Im Arztbrief
wurde keine EBV-Reaktivierung beschrieben, so dass es sich um einen unbedeutenden
Nebenbefund mit wahrscheinlich geringer Erregerlast handelt. Dieser Befund wurde als

nicht signifikant gewertet.

4.2.5. Pneumocystis jirovecii (Durchgefihrte Untersuchungen und
Erregerwachstum)

Bei zehn von 45 Patienten (22 %) wurde die Farbung nach Grocott bzw. Giemsa zum

Nachweis von Pneumocystis jirovecii durchgefuhrt. Diese war in zehn Fallen negativ.

Die Direkte Immunfluoreszenz (DIF) wurde bei zehn Patienten durchgefihrt, wobei es

eine positive Testung und neun negative Testungen gab (Abbildung 13).

Abbildung 13: Ergebnisse der Pneumocystis jirovecii Diagnostik

Pneumocystis jirovecii Diagnostik
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Patietenanzahl

= Negativ

Farbung (Grocott/ Giemsa) Direkte Immunfluoreszenz
Methode

4.2.5.1. Klinischer Verlauf der Patientin mit Pneumocystis jirovecii Infektion
Patientin 3 stellte sich in der Rettungsstelle mit einer respiratorischen Partialinsuffizienz

mit klinisch fihrender Dyspnoe und trockenem Husten vor. Unter dem V.a. eine erneute
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atypische Pneumonie wurde eine empirische antibiotische Therapie mit Sultamicillin
und Clarithromycin durchgefuhrt, unter der es jedoch zu keiner relevanten Besserung
der Beschwerden kam, so dass eine Bronchoskopie mit BAL durchgeflihrt wurde.
Hierdurch lie} sich Uberraschenderweise — bei nicht suggestivem CT und nur leicht
erhohter LDH — durch die DIF Pneumocystis jirovecii nachweisen. Unter einer
intravendsen antibiotischen Therapie mit hochdosiertem Cotrimoxazol kam es zu einer

deutlichen Besserung der Beschwerden und Heilung der Infektion.

4.2.6. Mykobakterien (Durchgefiihrte Untersuchungen und Erregerwachstum)

Bei 33 von 45 Patienten (73 %) wurde die Farbung nach Auramin bzw. Ziehl-Neelsen
zum Nachweis von Mykobakterien durchgefuhrt, diese war in allen Fallen negativ. Auch
die Farbung nach Kinyoun, die bei zehn von 45 Patienten (22 %) durchgefuhrt wurde,
war in allen Fallen negativ. Bis Juni 2013 wurde die Farbung nach Kinyoun verwendet,
danach die Auraminfarbung. Die Mykobakterien-PCR wurde bei 42 von 45 Patienten
durchgefuhrt und war dreimal positiv und in 39 Fallen negativ. Bei 42 von 45 Patienten
wurde eine Mykobakterium-Kultur angelegt, die in drei Fallen positiv und in 39 Fallen

negativ war (Abbildung 14).

Abbildung 14: Ergebnisse der Mykobakteriendiagnostik

Mykobakteriendiagnostik

H positiv

® negativ

Farbung (Auramin)  Farbung (Kinyoun) Mykobakterien-PCR Mykobakterien-Kultur
Methode

Bei allen Patienten mit positivem Mykobakterienbefund war zunachst die PCR und im

Verlauf das Wachstum in der Mykobakterienkultur positiv.
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4.2.6.1. Klinischer Verlauf der Patienten mit Mykobakterieninfektion

Bei Patient 2 trat Uber etwa drei Wochen persistierendes hohes Fieber auf. Die
Lymphknoten-Entnahme und BAL ergab in der PCR den Nachweis von Mykobakterium
tuberculosis complexis. Der Tuberkuloseverdacht wurde an das Gesundheitsamt
gemeldet und der Patient zur Einleitung der tuberkulostatischen Therapie auf die
Infektiologie verlegt. Es erfolgte die vierfache Therapie mit Isoniazid, Rifampicin,
Ethambutol und Pyrazinamid, gegen die der Patient nach Resistenztestung sensibel
war. Unter Weiterfuhrung der Therapie besserte sich der Allgemeinzustand des

Patienten rasch und er konnte nach zwei Wochen entlassen werden.

Patient 26 stellte sich initial aufgrund von progredienter Luftnot, kdrperliche Schwache,
verstarktem Nachtschweil3 und einem Gewichtsverlust von 96 kg auf ca. 70 kg
innerhalb der letzten zehn Monate in der Rettungsstelle vor. Im CT stellten sich
atypische Verdichtungen und Infiltrationen mit Schwerpunkt im rechten Oberlappen dar.
Bei Verdacht auf eine atypische Pneumonie wurde eine BAL durchgeflhrt, in der es zu
einer positiven TB-PCR kam, so dass eine antituberkuldse Vierfachtherapie eingeleitet
wurde. Im Verlauf gelang auch der kulturelle Nachweis von Mycobacterium tuberculosis

in der BAL. Eine Meldung an das Gesundheitsamt ist erfolgt.

Patient 40 stellte sich mit Schwache, Fieber, Nachtschweild und Gewichtsverlust in der
Rettungsstelle vor. Aufgrund von Granulomen der Oberlappen beidseits im externen CT
und feinnodularer Zeichnung des im Hause durchgeflhrten Réntgen-Thorax, wurde der
V.a. eine TB geaullert. Der Quantiferon-Test war negativ. Es wurde eine Bronchoskopie
und auch eine Punktion des retrodsophagealen vergréRerten Lymphknoten-
Konglomerates durchgefihrt. Letztlich konnten saurefeste Stabchen in der
Lymphknoten-Biopsie nachgewiesen werden. Die PCR fir M. tuberculosis complexis
war in der BAL positiv. In den Farbungen gelang kein Nachweis von saurefesten
Stabchen. Die antituberkuldse Vierfachfach-Therapie wurde eingeleitet. Die Meldung an
das Gesundheitsamt ist erfolgt.

4.2.7. Gesamtauswertung

Es wurden die BALs aller 45 eingeschlossenen Patienten untersucht. In neun Fallen
(20 %) konnte kein Erreger gefunden werden, in 36 Fallen (80 %) wurde ein positiver
mikrobiologischer Befund gefunden. 16 von den 36 positiven Befunden wurden als

klinisch nicht signifikant gewertet, da diese als physiologische Besiedlung, Kolonisation
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oder Kontamination beurteilt wurden. Bei 20 Patienten (44,4 %) wurde eine klinisch
signifikante Infektion festgestellt. Der haufigste Befund war die invasive Mykose (N=13),
gefolgt von bakteriellen Infektionen (N=6), Mykobakterien (N=3), viralen Infektionen
(N=1) und einer Infektion mit Pneumocystis jirovecii (Abbildung 15, Tabelle 12). Von
den invasiven Mykosen wurden nach der EORTC-Klassifikation bei positivem
mikrobiologischem Nachweis eine als ,bewiesen“ und 12 als ,wahrscheinlich®
eingestuft. Der haufigste bakterielle Erreger war Pseudomonas aeruginosa (50 %).

Keine der Infektionen filhrte im beobachteten stationaren Aufenthalt zum Tod.

Abbildung 15: Erregerausbeute der BAL

BAL-
Untersuchung
(N=45)
Steril Positiver mikrobiologischer Befund
(N=9) (N=36) \
Signifikante Nicht signifikante Erreger
Erreger (N=20)* (N=16)
Wahrscheinliche Bakterielle Virale Pneumocystis
. . Mykobakterien
invasive Mykose Erreger (N=3) Infektion jirovecii Infektion
(N=13) (N=6) (N=1) (N=1)

*4 von den 20 Patienten sind von zwei Erregern betroffen
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Tabelle 12: Gesamtauswertung der BAL

Nachgewiesene Erreger

positiver GM- negativ negativ negativ
Test (0,7)

St vegiv | Fachnlon | nesa g ety

7 positiver GM- positiv negativ negativ negativ
Test (9,1)

Ot v v nd vewv e

11 positiver GM- positiv Rachenflora n. d. n. d. negativ
Test (12,7),
positives
Wachstum in
der Kultur
2 [restv _ [resstiy |Racherfom  [md [negsly  [ressiv |
13 positiver GM- positiv vereinzelt negativ | negativ negativ
Test (1,6) grampositive
Stabchen,
vereinzelt
grampositive
Kokken

15 positives positiv Escherichia coli | n. d. n. d. n. d.

Wachstum in

der Kultur

49



PKZ*

16
17

18

19
20

21
22
23
24
PKZ*

25

26

27
28
29

30
31

32
33
34
35
36
37

38

Aspergillus

negativ
positiver GM-
Test (0,8),
positives
Wachstum in
der Kultur
positiver GM-
Test (4,0)
negativ
positives
Wachstum in
der Kultur
negativ
negativ
negativ
negativ

Aspergillus

positiver GM-
Test (> 1,5)

negativ

n. d.

negativ
positiver GM-
Test (> 1,5)
negativ
positiver GM-
Test (1,1)
n. d.

n. d.

negativ
negativ

n. d.
positiver GM-
Test (> 1,5)
n. d.

Candida

positiv

negativ

positiv

negativ

positiv

negativ
positiv
positiv
positiv

Candida

positiv

positiv

positiv
positiv

positiv

positiv

negativ

positiv
negativ
negativ
positiv
positiv

positiv

negativ

Bakterien

Rachenflora

negativ

Rachenflora

negativ

negativ

Rachenflora
negativ

Rachenflora
Rachenflora

Bakterien

Rachenflora

Rachenflora

Rachenflora
negativ

negativ

negativ

Rachenflora

Rachenflora
negativ
Rachenflora
negativ
negativ
Pseudomonas
aeruginosa

negativ
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Viren

n. d.
n. d.

negativ

negativ

negativ

n. d.
n. d.
n. d.
negativ

Viren

negativ

negativ

n.d.
n. d.

negativ

n. d.

negativ

n. d.
n. d.
negativ
negativ
n. d.
n. d.

n. d.

Pneumocystis
jirovecii
negativ

n. d.

n. d.

negativ

n. d.

negativ

n. d.

n. d.

n. d.
Pneumocystis
jirovecii

n. d.

n. d.

n. d.
negativ

negativ

n. d.
n. d.

n. d.
n. d.
negativ
negativ
n. d.
n. d.

negativ

Mykobakterien

negativ

negativ

negativ

negativ

negativ

negativ
negativ
negativ
negativ

Mykobakterien

negativ

positive Kultur
und PCR
negativ
negativ

negativ

negativ

negativ

negativ
negativ
negativ
negativ
negativ

negativ

negativ



PKZ* | Aspergillus Candida | Bakterien Viren Pneumocystis | Mykobakterien
jirovecii
39 negativ positiv Rachenflora n. d. negativ negativ
40 n. d. positiv negativ n. d. n. d. positive Kultur
und PCR

4 n. d. negativ. | Stenotropho- negativ  n. d. n. d.
monas
maltophilia

42 negativ positiv negativ negativ | n. d. negativ

43 negativ negativ | Rachenflora EBV negativ negativ

44 n. d. negativ. | Pseudomonas negativ | negativ negativ
aeruginosa

45 n. d. negativ | negativ n. d. n. d. negativ

*Patientenkennziffer; **nicht durchgefiihrt

4.3.

In der vorliegenden Arbeit wurden neun Patienten eingeschlossen, die neben der BAL
auch eine Lungenbiopsie erhalten haben, davon 3 Frauen (33 %) und 6 Manner (66 %).
Der Altersmedian der Patienten lag zum Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes bei 65
Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 63 Jahre. Der Beobachtungszeitraum umfasste
einen stationaren Aufenthalt. Der stationare Aufenthalt dauerte von 4 bis 89 Tagen,
durchschnittlich 36 Tage und im Median 24 Tage. Die haufigste Grunderkrankung war

Patientencharakteristika Lungenbiopsie

das NHL (4 Falle, 45 %) (Abbildung 16).

Abbildung 16: Diagnosenubersicht der Patienten mit Lungenbiopsie

Diagnosen

m Akute myeloische
Leukémie

= Multiples Myelom

Chronische lymphatische
Leukamie

= Non Hodgkin Lymphom
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Indikationen fur eine Lungenbiopsie waren unklare Raumforderungen in der Lunge oder
eine unklare respiratorische Symptomatik. Vier Patienten hatten in der Vorgeschichte
eine allogene Stammzelltransplantation und 2zwei Patienten eine autologe

Stammzelltransplantation erhalten (Abbildung 17).

Abbildung 17: Verteilung der immunsuppressiven Therapie *

Art der Therapie

u Allogene Stammzelltransplantation
= Autologe Stammzelltransplantation

Chemotherapie

*Bei Patienten, die eine Transplantation erhalten haben, ist die Chemotherapie in diesem Diagramm nicht

einzeln aufgeflhrt.

4.31. Klinische Symptome der Patienten

Die meisten klinischen Symptome wie erhdhte Atemfrequenz, Hamoptysen oder
verminderte Sauerstoffsattigung wurden systematisch nicht erfasst und konnten
deshalb nicht in die Auswertung einbezogen werden. Systematisch erfasst wurde
jedoch Fieber, von welchem 7 von 9 Patienten (78 %) betroffen waren und welches in

der vorliegenden Arbeit bei einer Koérperkerntemperatur ab 38,5 Grad definiert wurde.

4.3.2. Klinischer Verlauf der Patienten mit positiver Lungenbiopsie

Die folgende Nummerierung der Patienten entspricht der Reihenfolge aller
stattgefundenen BAL-Untersuchungen. Da die ersten vier Patienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden, nur eine BAL ohne Lungenbiopsie erhalten haben, beginnt die

Falldarstellung bei Patient Nummer 5.
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Bei Patient 5 erfolgte aufgrund unklarer pulmonaler Infiltrate im CT eine Lungenbiopsie.

Mit dieser wurde der Befund einer GvHD festgestellt (Bronchiolitis obliterans).

Bei Patient 6 lag aufgrund des CT-Befundes der Verdacht auf eine atypische
Pneumonie, DD: Pilzpneumonie vor. Dieser konnte mittels Lungenbiospie nicht bestatigt

werden. In der Histologie wurde lediglich ein diffuser Alveolarschaden nachgewiesen.

Bei Patient 11 erfolgte aufgrund unspezifischer Veranderungen im CT eine
Lungenbiopsie. In dieser konnte eine Aspergillusinfektion nachgewiesen und damit die
Diagnose einer bewiesenen Aspergilluspneumonie gestellt werden, die mit Voriconazol

behandelt wurde.

Bei Patient 12 erfolgte auf Grund des Verdachts einer invasiven Mykose im CT eine
Lungenbiopsie. Die Mykose konnte mittels Biopsie nicht bestatigt werden. Aufgrund des
negativen  Aspergillus-Antigens in der BAL erschien eine Mukormykose

differentialdiagnostisch maoglich, so dass eine Umstellung auf Voriconazol nicht erfolgte.

Bei Patient 14 bestand im CT aufgrund von bipulmonalen Verdichtungen des
Lungenparenchyms der  Verdacht auf  eine Bronchiolitis obliterans.
Differentialdiagnostisch wurden eine GvHD und eine atypische Mykobakteriose in
Betracht gezogen. Keine dieser Verdachtsdiagnosen konnte mittels Lungenbiopsie

bestatigt werden.

Bei Patient 21 bestand aufgrund zentralbetonter Verdichtung des gesamten
Lungenparenchyms der Verdacht auf ein atypisches Filtrat, bei dem
differentialdiagnostisch eine Pilzpneumonie in Betracht gezogen wurde. Mittels
Lungenbiopsie konnte histologisch eine chronisch organisierte Pneumonie

nachgewiesen werden.

Bei Patientin 24 wurde im CT der Verdacht einer GvHD gestellt. Mittels Lungenbiopsie
wurde der Verdacht einer Bronchiolitis obliterans im Rahmen der chronischen GvHD

bestatigt.

Bei Patient 32 wurde eine Lungenbiopsie aufgrund von zwei unklaren
Raumforderungen im CT durchgefuhrt. Es konnte die Diagnose eines

Plattenepithelkarzinoms gestellt werden.
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Bei Patient 36 bestand im CT der Verdacht auf ein atypisches Infiltrat.
Differentialdiagnostisch wurde eine Pilzpneumonie in Betracht gezogen. In der

Lungenbiopsie konnte dieser Befund nicht bestatigt werden.

Zusammenfassend konnte in den Lungenbiopsien nur bei einem von neun Patienten
(11,1 %) eine definitive Infektion bewiesen werden. Hierbei handelte es sich um eine
invasive pulmonale Aspergillose durch A.fumigatus. In weiteren Biopsien zeigten sich
jedoch wegweisende nicht-infektiologische Befunde, wie z.B. Bronchiolitis obliterans,
diffuser Alveolarschaden oder eine chronisch organisierte Pneumonie. Es traten keine

Komplikationen bei den durchgefiihrten Lungenbiopsien auf.
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5. Diskussion

5.1. Allgemeine diagnostische Ausbeute

In der vorliegenden Arbeit konnte bei ca. 44 % der Patienten mit hamatologischen
Malignomen, die sich einer Bronchoskopie unterzogen, mit Hilfe der Bronchoskopie mit
BAL eine wegweisende Diagnose gestellt werden. Zusatzlich kommen Patienten hinzu,
bei denen wichtige Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden konnten, wie z.B.
pulmonale Infektionen bei geplanter immunsuppressiver Therapie bei Bronchiolitis
obliterans. In dem vorliegenden  Patientenkollektiv  ist ~wahrend des
Beobachtungszeitraums kein Patient an infektiésen Komplikationen gestorben. Dies ist
sehr erfreulich, da das Patientenkollektiv einen gro3en Anteil von Patienten nach allo-
HSZT umfasste (37 %). Die beobachteten Uberlebensraten bei Komplikationen mit
Lungeninfiltraten nach allo-HSZT liegen in der untersuchten Patientenpopulation somit
deutlich Uber den bisher in der Literatur beschriebenen. Einschrankend muss erwahnt
werden, dass die Beobachtungszeit in der aktuellen Untersuchung auf den stationaren
Aufenthalt beschrankt und somit relativ kurz war. Seneviratna et al. beschrieben in ihrer
retrospektiven Studie, in der sie 26 Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und
mit Neutropenie und Lungeninfiltraten untersuchten, eine 30-Tages-Mortalitat von
19,2 %, wobei sich kein Todesfall im Zusammenhang mit der Bronchoskopie und BAL
ereignete. Ein Patient starb aufgrund eines Schlaganfalls, vier Patienten verstarben
aufgrund von einer Pneumonie [114]. Rossini et al. stellten in ihrer retrospektiven
Studie, in der sie 498 Patienten mit AML untersuchten und von denen 109 eine
Pneumonie entwickelten, sogar eine Sterblichkeitsrate von 38,5 % durch Pneumonie
fest [115]. An der geringen Frihsterblichkeit in der vorliegenden Studie sind
moglicherweise die hohe diagnostische Ausbeute der BAL und die damit verbundene
zeitgerechte und adaquate Therapie beteiligt. Ein anderer zugrunde liegender Aspekt ist
wahrscheinlich die Selektion des Patientenkollektivs, die sich durch eine restriktive
Indikationsstellung der BAL bei Patienten mit schwerer Dyspnoe und
Atemwegssymptomatik ergibt. In der BAL konnten bei 20 von 45 Patienten (44,4 %)
klinisch wegweisende Befunde auf relevante Infektionen nachgewiesen werden. Die
allgemeine diagnostische Ausbeute von ca. 44 % ist vergleichbar mit den Ergebnissen
von Mulabecirovic et. al. (45 %), Hummel et al. (47,9 %) und Svenson et al. (39 %)
[4,16,18]. Seneviratna et al. hatten in ihrer Studie eine relativ geringe diagnostische

Ausbeute von 23 %, wahrend Kim et al. mit 65 % eine verhaltnismaRig grolle
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diagnostische Ausbeute vorweisen konnten [15,114]. Die diagnostische Ausbeute ist
abhangig von den verschiedenen Grunderkrankungen der Patienten sowie der
Behandlung mit Antibiotika oder Antimykotika, die einen Einfluss auf die Aussagekraft
der BAL haben [116].

5.2. Durchfihrung der BAL

Ein weiterer Diskussionspunkt ist die Durchfuhrung der BAL. Derzeit gibt es nur wenige
Daten zur standardisierten Durchfuhrung dieser Untersuchung [117]. Die Art des
Saugverfahrens, die Anzahl der verwendeten Aliquots sowie die Auswahl des
geeigneten Lungensegments sind noch nicht gut untersucht [117]. Radhakrishna et al.,
die in ihrer Studie 66 Patienten untersuchten, von denen bei jeweils 33 Patienten die
BAL mittels manueller Absaugung und bei 33 mittels Wandabsaugung durchgefuhrt
wurde, konnten keinen signifikanten Unterschied beider Methoden hinsichtlich der
Volumina oder diagnostischer Ausbeute feststellen [117]. Fur Patienten mit diffusen
Veranderungen im CT wird die Durchfihrung der BAL im rechten Mittellappen
empfohlen, da dieser mit einer hdheren diagnostischen Ausbeute verbunden ist [117].
Eine aktuelle Studie von Seijo et al., die die Durchfihrung der BAL bei 220 Patienten
untersuchte, stellte eine Gleichwertigkeit beider Verfahrung bei der diagnostischen
Ausbeute fest, jedoch eine Uberlegenheit der manuellen Absaugung gegeniiber der
Wandabsaugung hinsichtlich der Menge des Aspirats [118]. Diese Beobachtung wurde
auch in einer Studie von Rosas-Salazar et. al bei padiatrischen Patienten gemacht
[119].

5.3. Bedeutung von Aspergillus flr pulmonale Infektionen

Der haufigste Befund in der vorliegenden Studie war die invasive pulmonale
Aspergillose (N=13). Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Svenson et al. und
Seneviratna et al., in denen auch Aspergillus der haufigste Erregerbefund war [4,114].
Invasive Pilzinfektionen stellen eine grofRe Bedrohung fir Patienten mit geschwachtem
Immunsystem dar und die invasive Aspergillose ist die haufigste Manifestation bei
hamatologisch-onkologischen Patienten [41]. Eine frihzeitige Diagnostik mit
Bronchoskopie und BAL und die damit verbundene adaquate Behandlung sind
essentiell fur einen therapeutischen Erfolg [14]. Friher wurden Histopathologie und
Kultur verwendet, um eine Aspergillusinfektion nachzuweisen. Diese sind jedoch
klinisch aufgrund von geringer Sensitivitdt und hohem Zeitaufwand nicht praktikabel

[43,44]. Heutzutage sind Biomarker wie der GM-Test klinische Routine, dessen
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diagnostische Aussagekraft und Sensitivitat in vielen Studien untersucht wurden
[51,120,121]. Die hochste diagnostische Ausbeute zum Aspergillusnachweis konnte in
der vorliegenden Arbeit mit dem Aspergillus-GM-Test erzielt werden (33,3 %). Dieser
wurde bei einem Cut-Off-Wert von 0,5 als positiv gewertet. In Europa empfahl der
Hersteller urspringlich, erst einen Cut-Off-Wert von >1.5 als positiv zu werten, jedoch
wird in der Praxis in vielen europaischen Zentren sowie in den Vereinigten Staaten ein
Cut-Off-Wert von 0,5 als positiv gewertet [23,122-124]. Auch Reinwald et al. haben in
einer prospektiven multizentrischen Studie (N=87) einen Cut-Off-Wert von 0,5 beim
GM-Test fur BAL-Proben verwendet [25]. Zudem beschrieben sie eine sehr hohe
Wabhrscheinlichkeit bei gleichzeitiger positiver PCR und GM-Test [25]. Maertens et al.
haben hingegen in einer retrospektiven Studie (N=58) die hdchste Spezifitdt und
Sensitivitat bei einem Cut-Off-Wert von 1,0 beim GM-Test festgestellt [125]. In der
Literatur ist die beschriebene Sensitivitat des GM-Testes in der BAL mit 29 % bis 100 %
sehr variabel [116,126]. Sie wird durch eine fruhzeitige Behandlung von Aspergillus-
Infektionen und antimykotische Prophylaxe herabgesetzt, welche jedoch prognostisch
entscheidend sind [116]. Eine weitere Limitation des GM-Testes ist das Auftreten von
falsch positiven Ergebnissen bei Patienten, die mit Beta-Laktam-Antibiotika behandelt
wurden, oder bei denen bestimmte Grunderkrankungen, wie z.B. Nierenversagen,
vorliegen [22].

Ein weiterer Diskussionspunkt ist, ob die Sensitivitat des GM-Testes im Serum
vergleichbar mit der Sensitivitat in der BAL ist. Eigl et al. beschrieben eine hohere
Sensitivitat in der BAL im Gegensatz zum Blut [127]. Sie untersuchten in ihrer
prospektiven Studie (N=53) Patienten mit geschwachtem Immunsystem. Die beste
Sensitivitat (75 %) zum Nachweis einer bewiesenen / wahrscheinlichen |IA wurde
erreicht, wenn verschiedene Untersuchungen (PCR, GM-Test in der BAL und im
Serum, BAL-Kultur) kombiniert wurden (Spezifitat von 95 %) [127]. Hoenigl et al.
verglichen den GM-Test mit der konventionellen Kultur, dem Aspergillus lateral-flow-
device-Test (LFD), dem Beta-D-Glucan-Test (BDG) und der Aspergillus-PCR [128]. Die
Sensitivitaten fur die vier Methoden (aufRer Kultur) lagen zwischen 70 und 88 %. Die
Kombination aus dem GM-Test (> 1,0) und LFD erhdhte die Sensitivitat auf 94 %,
wahrend die Kombination aus dem GM-Test (> 1,0) und PCR eine Sensitivitat von
100 % und eine Spezifitat zwischen 95 bis 98 % hatte. Auch andere Autoren empfehlen
einen kombinierten Einsatz von PCR und GM-Test [22,26].
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In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich vier positive Befunde in 44 durchgefuhrten
Aspergillus-Kulturen festgestellt. Die niedrige Sensitivitat des kulturellen Nachweises ist
vergleichbar mit den Ergebnissen von Hoenigl et al. und Maertens et al. [125,128]. In
der Studie bei Johnson et al. (N=32) waren sogar alle Aspergilluskulturen negativ,
wahrend die quantitative Echtzeit-PCR (QPCR) und der LFD eine Sensitivitat von 100 %
zeigten [42]. Die diagnostische Aussagekraft des kulturellen Nachweises wird durch
eine geringe Sensitivitat begrenzt [128].

Die Pilzfarbung (Calcofluor-WeilR oder Aquivalent) war in der vorliegenden Studie in
allen von 18 durchgefuhrten Fallen negativ, obwohl der GM-Test oder die Kultur
zeitgleich positiv waren. Diese geringe diagnostische Aussagekraft ist vergleichbar mit
einer aktuellen Studie von Johnson al., in welcher auch alle Pilzfarbungen mit
Calcofluor negativ waren, wahrend andere Untersuchungen wie gPCR oder LFD
positive Nachweise zeigten [42]. Auch Maertens et al. beschrieben in ihrer Studie
lediglich eine Sensitivitat von 53,3 % [125]. Die bedeutet, dass dieser Test als
diagnostischer Test in der aktuellen Form unbrauchbar ist. Der Einsatz in dieser
Indikation in Zukunft ist zu Uberdenken.

Ein weiterer Test fir den Nachweis von invasiven Mykosen ist der -D-Glucan Test, der
wahrend des Untersuchungszeitraums nicht Bestandteil des diagnostischen Vorgehens
bei hamatologischen Patienten mit Lungeninfiltraten war. In Zukunft ist jedoch eine
Implementierung geplant. B-D-Glucan ist als ein Hauptzellwand-Polysaccharid von
Pneumocystis jirovecii und vieler anderer Pilze, einschlie3lich der haufigsten Ursachen
von Pilzerkrankungen, namlich Aspergillus spp. und Candida spp, von medizinischer
Bedeutung [97]. Es kann damit als ein "pan-Pilz-Marker® betrachtet werden, der
dadurch jedoch unspezifisch ist [128].

Eine aktuelle prospektive Studie von Erdmann et al. untersuchte die Bedeutung eines
Nachweises von Antikdrpern gegen Aspergillus vor geplanter allo-HSZT far die
Wahrscheinlichkeit einer Entwicklung einer Aspergillose nach allo-HSZT. lhre Daten

sprechen gegen den klinischen Nutzen [35].

54. Bedeutung von Candida fur pulmonale Infektionen

In der vorliegenden Arbeit gab es keinen Fall einer Candidapneumonie. Alle Befunde
wurden als Kontamination oder Kolonisation gewertet. Fur den Nachweis einer
Candidapneumonie spricht die aktuelle Leitlinie ,Diagnose der invasiven Pilzinfektion
bei hamatologischen und onkologischen Patienten der AGIHO folgende Empfehlungen
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aus [51]: Eine definitive Diagnose der bewiesenen IFD erfordert den histologischen
und / oder kulturellen Nachweis von Gewebebiopsien oder eine positive Kultur aus
sterilen Korperflissigkeiten. Die ist in der vorliegenden Arbeit in keinem Fall moglich
gewesen. Die BAL ist keine sterile Flussigkeit. Hefepilze gehéren zu der
physiologischen Flora der Haut und des oberen und unteren Gl-Traktes und sollten bei
Nachweis im Sputum oder der BAL als Kontamination oder Besiedlung angesehen
werden, bis eine invasive Erkrankung z.B. durch eine Lungenbiopsie das Gegenteil
beweist [51]. In der vorliegenden Arbeit wurde ein groRRer Teil der Befunde (N=13)
(28,8 %) als Kontamination oder Kolonisation gewertet. Dies ist vergleichbar mit der
Studie von Hummel et al. (22,4 %) [16].

5.5. Bedeutung von Bakterien fur pulmonale Infektionen

In der vorliegenden Studie wurden am zweithaufigsten bakterielle Erreger (N=6)
gefunden, die jedoch in vielen Studien wesentlich haufiger auftraten [15,16,18]. Die
geringe Inzidenz von bakteriellen Infektionen in der vorliegenden Studie kann im
Zusammenhang mit dem frihen Einsatz von Breitspektrumantibiotika gesehen werden,
der bei hamatologischen Patienten Teil des Standardvorgehens bei V.a. eine
Pneumonie ist. Unsere Daten liegen in einem ahnlichen Bereich mit den Ergebnissen

von Svensson et al. und Seneviratna el al. bei ahnlichen Patientenkohorten [4,114].

5.6. Bedeutung von Viren fur pulmonale Infektionen

Der virologische Nachweis erfolgte in der vorliegenden Studie mittels PCR auf CMV,
VZV, HSV und HHV-6. Zudem wurde eine Multiplex-PCR auf respiratorische Viren
durchgefuhrt. Wie schon in der allgemeinen Erregerausbeute der BAL diskutiert, spielen
virale Befunde, mit nur einer signifikanten Infektion, eine untergeordnete Rolle, was
auch mit anderen Studien vergleichbar ist [4,16,114]. Trotzdem muss kritisch angemerkt
werden, dass bei nur einem Drittel der Patienten in der vorliegenden Studie eine virale
Diagnostik durchgefihrt wurde und die Aussagekraft dieser Ergebnisse deshalb
vermindert ist. Die AGIHO empfiehlt in ihrer Leitlinie zum Nachweis von CRV bei
onkologischen Patienten, dass das beste Testverfahren in respiratorischen Proben die
PCR sei [76,129,130]. Kulturmethoden werden nicht haufig verwendet und kénnen nicht
fur die allgemeine Diagnosestellung empfohlen werden, kénnen jedoch in Einzelfallen,
in denen kein bekanntes Virus nachgewiesen werden kann und es kein schlussiges
Ergebnis der PCR-Analyse gibt, hilfreich sein [131]. Obwohl aufgrund mangelhafter
Datenlage keine endgultige Empfehlung formuliert werden kann, welche Viren in
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Multiplex-test-Kits gesucht werden sollen, empfehlen die Autoren die Suche nach RSV,
PIV und Viren, die in der aktuellen Umgebung des Patienten aufgetreten sind. Bei
schwerkranken Patienten kann die Untersuchung auf hMPV, Adenoviren oder sogar
seltene Viren wie Rhinoviren oder Coronaviren erweitert werden. Es ist wichtig zu
beachten, dass Herpes viridae keine Ursache der CRV-Infektionen sind, weshalb es
keinen Grund fur den Nachweis von EBV, HSV oder VZV bei Patienten mit den
typischen Symptomen eine CRV-Infektion gibt [76]. Bei Patienten mit Symptomen einer
Infektion des unteren Atemtrakts ist es wichtig, mittels Bildgebung das Ausmal der
Lungenbeteiligung zu untersuchen. Das konventionelle Rontgen ist im Gegensatz zum
CT aufgrund von geringer Sensitivitat ungeeignet [76]. Im CT sind
Bronchialwandverdickungen und interstitielle Infiltrate, die sich als Tribung
prasentieren, nachweisbar. Sie ist als erhdohte Lungendichte definiert, wahrend die
vorhandene Lungenarchitektur noch nachweisbar ist [76]. Sind die terminalen
Bronchien betroffen, werde diese als kleine zentribulare Knoten oder als ,tree-in-bud®-
Zeichen sichtbar [132]. Als allgemeines Infektionsmanagement haben Handhygiene,
Kontaktisolierung und Gesichtsmasken einen klinischen Nutzen gezeigt [133,134].
Respiratorische Viren sollten fruhzeitig festgestellt und erregergerecht behandelt

werden, um Ausbriche zu vermeiden [76].

5.7. Bedeutung von Pneumocystis jirovecii fur pulmonale Infektionen

Pneumocystis jirovecii wurde bei einer Patientin in der BAL nachgewiesen und war
damit einer der selteneren Befunde (2,2 %). Ein vergleichbare Haufigkeit liegt in der
Studie von Mulabecirovic et al. vor, in der bei 3 von 107 (2,8 %) BAL-Untersuchungen
Pneumocystis jirovecii nachwiesen [18]. Der Nachweis von Pneumocystis jirovecii
erfolgte in der vorliegenden Studie mittels DIF und Farbung nach Grocott und Giemsa,
wobei nur ein positiver Nachweis mittels DIF gelang. Die Labordiagnostik der PCP hat
sich in den letzten Jahren schnell weiter entwickelt. Da Pneumocystis jirovecii in vitro
nicht kultivierbar ist, wurden lange Zeit der mikroskopische Nachweis und Farbungen
wie Giemsa, Toluidinblau oder Calcofluor-Weil3 fir den Nachweis verwendet. Diese
Farbungen wurde Mitte der 1990er Jahre durch die direkte oder indirekte
Immunfluoreszenz unter der Verwendung von Anti-Pneumocystis jirovecii-Antikbrpern
verdrangt [97]. Die Sensitivitat der Immunfluoreszenz, sowohl direkt als auch indirekt,
war hoher als bei konventionellen Farbungen [97]. Die Immunofluoreszenz-Assays
werden nach der aktuellen Leitlinie fur die Diagnostik von PCP bei Patienten bei mit
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malignen hamatologischen Malignomen und nach HSZT von Alanio et al. als das
empfindlichste mikroskopische Verfahren empfohlen [97]. Auch die Real-time PCR wird
fur die Routinediagnose von PCP empfohlen. Die BAL zeigte unter allen mdglichen
Probeflissigkeiten den besten negativ pradiktiven Wert. Der Nachweis von B-D-Glucan
kann zur Diagnosestellung genutzt werden, jedoch nicht als Follow-Up. Ein negatives
Ergebnis kann bei Patienten mit einem Risiko helfen eine PCP auszuschlie3en,
wahrend ein positives Ergebnis auch auf andere Pilzinfektionen hinweisen kann. Die
Genotypisierung mit Multilocus-Sequenzmarkern kann bei Verdacht auf einen Ausbruch
verwendet werden. Da die Tests in erster Linie fur Patienten mit HIV-Infektionen
entwickelt wurden, erscheint die Interpretation dieser Tests bei anderen Patienten
schwierig. Da eine PCP bei hamatologischen Patienten im Vergleich zu HIV-Patienten
mit einer wesentlich geringeren Pilzbelastung assoziiert ist, sind sowohl Mikroskopie als
auch DIF nicht empfindlich genug, um diese zuverlassig nachzuweisen. Die
evidenzbasierte Uberpriifung der derzeit verfligbaren PCR-Assays unterstitzt
nachdrlcklich deren Verwendung flr die Diagnose einer PCP. Es gibt wenig Zweifel
daran, dass die qPCR das Potential hat, aufgrund der Zuverlassigkeit der Ergebnisse,
Quantifizierung und geringem Arbeitsaufwand, die Mikroskopie und Immunfluoreszenz
zu ersetzen, wenn die Automatisierung fur die Nukleinsaureextraktion und Amplifikation
moglich wird. Gegenwartig ist die qPCR jedoch in vielen Laboratorien noch nicht
moglich. Die BAL ist die bevorzugte Probe fir die Diagnose von PCP und anderen
Atemwegspathogenen, allerdings gibt es aktuell keinen klinischen Cut-Off-Wert. Es
mussen Schwellenwerte fur nicht HIV-infizierte Patienten definiert werden, um zwischen

Kolonisation und Infektion zu unterscheiden [97].

5.8. Bedeutung von Mykobakterien flr pulmonale Infektionen

Bei drei Patienten (6,6 %) wurden Mykobakterien festgestellt. Dies ist vergleichbar mit
der Studie von Hohennadel et al., in der bei 6 von 95 Patienten (6,6 %) Mykobakterien
isoliert wurden [17]. In verschiedenen anderen Fallserien kam es jedoch zu keinem
Nachweis von Mykobakterien, was wahrscheinlich durch Unterschiede der
Patientencharakteristika und zugrundeliegender Erkrankungen erklart werden kann
[16,114]. Eine Klinisch signifikante virale Infektion wurde nur bei einem Patienten
gefunden. Auch in vielen anderen Studien spielten diese eine weniger wichtige Rolle
[4,16,17,114]. Eine frGhe Diagnose einer TB ist fur die Behandlung von entscheidender
Bedeutung, kann aber bei schwer immunsupprimierten Patienten, bei denen sich TB
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unterschiedlich prasentieren kann, eine Herausforderung darstellen [100]. Bei fast allen
Patienten wurde in der vorliegenden Studie eine Mykobakterien-Diagnostik in der BAL
durchgefuhrt (93,3 %). Die Diagnose einer TB kann mit direkten und indirekten
Verfahren gestellt werden. Der Nachteil indirekter Verfahren wie dem Interferon-
Gamma-Test ist die fehlende Unterscheidungsmoglichkeit zwischen Infektion und
Krankheitsaktivitat. Die haufigste direkte Methode weltweit ist die mikroskopische
Untersuchung eines Sputumausstriches, die vor mehr als 100 Jahren entwickelt wurde
[135]. In der vorliegenden Studie wurde bei 42 von 45 Patienten (93,3 %) eine
Mykobakterien-Farbung durchgeflihrt, die in allen Fallen negativ war. Saurefestigkeit ist
eines der Hauptmerkmale von Mykobakterien, die eine schnelle Identifizierung
ermdglicht. Folglich bleibt die Sputumkultur der Goldstandard flir die Diagnose von
pulmonalem TB [135]. In der vorliegenden Arbeit wurde bei 42 von 45 Patienten eine
Mykobakterium-Kultur angelegt, die in drei Fallen positiv und in 39 Fallen negativ war.
Flissige Medien gelten als Standardmethode flr die Isolierung und Kultur von M.
tuberculosis, da sie eine bessere lIsolationsqualitat im Vergleich zu festen Medien
aufweisen. Die Einflhrung von Flissigkultur-basierten Techniken war eine grolRe
Verbesserung fur die Diagnose und verkirzt die Zeit bis zur Erkennung von
Mykobakterien auf zehn bis 14 Tage anstelle von mehreren Wochen, die flr
herkdmmliche Medien bendtigt wurden [135]. Auch in der vorliegenden Arbeit war ein
kultureller Nachweis in den drei positiven Fallen erst im Verlauf moglich. Einen weiteren
bedeutenden Fortschritt stellt die molekulare Diagnostik von Mykobakterien dar, die
einen schnellen Nachweis ermdglicht [135]. Die PCR-Diagnostik aus dem Serum zur
Detektion der TB-DNA ist schnell und hochspezifisch [136]. Dies hat sich auch in der
vorliegenden Studie gezeigt, in der die Mykobakterien-PCR bei 42 von 45 Patienten
durchgefuhrt wurde und dreimal positiv und in 39 Fallen negativ war. Der PCR-
Nachweis gelang in den positiven Fallen schneller als der Nachweis in der Kultur. In
allen positiven Fallen einer Infektion mit Mykobakterien waren sowohl die PCR als auch
der Nachweis in der Kultur im Gegensatz zur Farbung positiv. Die am haufigsten
durchgefuhrten molekularen Tests sind die M. tuberculosis-specific-nucleic-acid
amplification tests (NAATs) [135]. Diese wurden in der vorliegenden Studie nicht
verwendet. Die NAATs sind zwar schnell, haben aber eine geringe Sensitivitat und
erfordern die Isolierung einer ortsspezifischen Probe, die schwierig zu erhalten ist (z. B.
keine Sputumproduktion) oder invasive diagnostische Tests und Biopsien, die aufgrund

von Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie riskant sein kdnnen [136].
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5.9. Bedeutung der Lungenbiospie in der Diagnostik pulmonaler Infiltrate

Der Goldstandard zum Nachweis einer Fadenpilzinfektion der Lunge ist der
histologische Nachweis. Es gibt prinzipiell drei verschiedene Methoden in dieser
Situation eine Gewebeprobe zu gewinnen: 1) Die transbronchiale Biopsie; 2) die CT
gesteuerte Biopsie und 3) die chirurgische Resektion von Lungenanteilen. Alle
Methoden haben verschiedene Vor- und Nachteile. Die Resektion wird in der Regel
dann angewendet wenn eine therapeutische Indikation besteht. Dies ist wahrend der
akuten Transplantationsphase sehr selten. Bei einer CT-gesteuerten Biopsie kann das
Infiltrat sehr genau lokalisiert werden. Nachteilig ist, dass haufig durch relativ viel
Lungengewebe punktiert werden muss, mit entsprechendem Risiko von Blutungen und
Pneumothorax. In dieser Arbeit wurden alle Biopsien (N=9) transbronchial gewonnen.
Komplikationen traten nicht auf. Allerdings konnte nur bei einem Patienten mittels
Lungenbiospie eine definitive infektiologische Diagnose gestellt werden. Dies ist
vergleichbar mit einer Studie von Peikert et al.,, in der retrospektiv 35 febrile
hamatologische Patienten untersucht wurden, bei denen 35 BALs und neun
Lungenbiopsien durchgefiihrt wurden und sich die Behandlung aufgrund einer
durchgefuhrten Lungenbiospie nur in einem Fall anderte [30]. Auch in dieser Studie lag
eine geringe Komplikationsrate (N=3) vor. Auch in einer Arbeit von Dunn et al., die 18
Lungenbiopsien ausgewertet haben, konnten zwar verschiedene Diagnosen wie
Pneumonitis oder Bronchiolitis obliterans durch die Lungenbiopsie gestellt werden,
jedoch war dies nur in einem Fall therapeutisch relevant [137]. Obwohl in dieser Studie
keine Todesfalle direkt auf das Verfahren zugeordnet werden konnten, stellten die
Autoren aufgrund der hohen Sterblichkeit nach HSZT und der geringen Ausbeute der
Lungenbiopsie fest, dass der Nutzen der Lungenbiopsie bei diesen Patienten sehr
begrenzt ist [137]. Hofmeister et al. stellten in ihrer Studie eine sehr geringe
diagnostische Ausbeute durch die transbronchiale Lungenbiopsie von 5 % fest, zudem
traten sechs von sieben Bronchoskopiekomplikationen direkt mit dem Verfahren auf,
weswegen in ihrer Klinik aufgrund der geringen diagnostischen Ausbeute und der
hohen Komplikationen Lungenbiopsien weitgehend vermieden werden sollen [138].
Gilbert et al. stellten zwar eine hohe diagnostische Ausbeute durch die transbronchiale
Lungenbiopsie gegenuber der BAL (81,8 % vs. 53,1 %), die bei 22 Patienten
durchgefuhrt wurde, fest. Jedoch konnte auch in dieser Studie nur bei einem Patienten

eine infektiologische Diagnose, eine Staphylokokken-Pneumonie, gestellt werden. Die
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anderen Befunde waren nicht-infektiologisch, wie GvHD oder diffuser
Alveolarschaden [139].

In den 1980er Jahren stellte die Lungenbiopsie den diagnostischen Goldstandart nach
Stammzelltransplantation dar [140,141]. Eine transbronchiale Biopsie wird in den
aktuellen Leitlinien von Maschmeyer et al. bei Patienten mit febriler Neutropenie nicht
mehr empfohlen [2]. Bei der Diagnosestellung von infektiologischen Ursachen ist die
BAL der Lungenbiopsie Uberlegen, was sich bei nicht infektiologischen Ursachen jedoch
umgekehrt verhalt [1]. Bei V.a. eine Pilzpneumonie und der Unterscheidung von
Aspergillus und Mukormykosen ist die Lungenbiopsie dennoch ein sinnvolles Verfahren.
Beide Erreger prasentieren sich in der Bildgebung und in der Klinik sehr ahnlich. Nur
durch einen histologischen Nachweis kann eine definitive Diagnose gestellt werden
kann. Diese histologische Unterscheidung ist auch therapeutisch relevant, da
Mukormykosen in der Regel resistent gegen Echinocandine sind und zur Behandlung
nur Amphotericin B und einige Azole, z.B. Posaconazol und Isavuconazol verwendet
werden kdnnen [32]. Sharma et al. sehen einen grof3en Vorteil der Lungenbiopsie in der
sofortigen Diagnosestellung und bewerten die Nebenwirkungen in der Regel nicht als
schwerwiegend [32]. Sie flhrten die Lungenbiopsie jedoch erst nach strenger
Indikationsstellung durch. Bei 235 febrilen hdmatologischen Patienten, von denen bei
178 Patienten eine Lungenbiopsie empfohlen wurde, wurde diese lediglich bei 34
Patienten durchgefiihrt. Grinde fur die Nicht-Durchfiihrung waren Thrombozytopenie,
zu kleine Knotchen im radiologischen Befund, Verbesserung der Infektion unter
empirischer Behandlung oder zu starke Beeintrachtigung des Patienten. In ihrer Studie
traten als Komplikationen ein Pneumothorax bei drei Patienten auf, die aber hierdurch
nicht beatmungspflichtig waren, sowie bei 11 Patienten Schmerzen, die mit
angemessener Analgesie zu behandeln waren. Blutungen traten nicht auf [32].

Ein aktueller Review des Fred Hutchinson Cancer Research Centers beschreibt den
Ruckgang von Lungenbiopsien bei Patienten nach HSZT zugunsten wenig invasiver
Verfahren [142]. Eine Ursache ist die Verbesserung dieser diagnostischen Verfahren.
Untersuchungen wie der GM-Test oder die PCR haben die diagnostische Ausbeute
durch erhdhte Sensitivitat und Spezifitat gegenluber alteren Verfahren wie der Kultur
oder Farbung erheblich gesteigert [97,127,135]. Die andere Ursache ist das
Aufkommen von neueren Antimykotika wie Breitspektrum-Triazol-Antimykotika oder
Polyenen in den friheren 2000er Jahren, die weniger toxische Nebenwirkungen haben

und einen haufigeren empirischen Einsatz bei Patienten mit vermuteter Pilzinfektion
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erlauben [142,143]. In Situationen, in denen die klinische Beurteilung nicht eindeutig ist
und weniger invasive Verfahren nicht genug Informationen Uber die Krankheitsursachen
liefern, sollte die Durchfihrung einer Lungenbiopsie jedoch immer in Betracht gezogen
werden [142].

5.10. Bedeutung der radiologischen Diagnostik fur pulmonale Infiltrate

Bei hamatologischen Patienten mit pulmonalen Infiltraten sind die radiologischen
Befunde haufig unspezifisch und zeigen Lungenknoétchen oder andere Lungenbefunde
[1]. Konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahmen zeigen Anomalien bei weniger als 2 %
der Patienten mit febriler Neutropenie und ohne klinischer Pneumonie-Symptomatik
[144]. Bei Patienten mit anhaltendem Fieber tUber 48 h und nach der Gabe von
antibakterielle Breitspektrum-Therapie sind ca. 10 % der Rontgenaufnahmen der Brust
pathologisch, wahrend hochaufloésende CT-Scans zu diesem Zeitpunkt pathologische
Befunde bei ca. 50 % der Patienten zeigen [145]. Aufgrund dessen wird von manchen
Autoren von der Durchfihrung eines Rontgen-Thorax zugunsten eines CTs abgeraten
[146]. CT-Befunde wie das ,halo sign“ oder das ,air-crescent-sign“ kdnnen wichtige
Anzeichen flir eine Fadenpilzinfektion sein [31]. In einer aktuellen Studie von Cornetto
et al. wurde die fehlende Spezifitat von CT-Zeichen fir Ursachen von
Lungenentzundungen bei der fruhen Phase nach der allo-HSZT bestatigt.
Ausgenommen hiervon sind Anomalien im Zusammenhang mit invasiven
Pilzinfektionen, wie Knoétchen oder Halo-Zeichen [5]. Das Halo-Zeichen und das
umgekehrte Halo-Zeichen konnen jedoch auch mit einer Mukormykose der Lunge
verbunden sein [31]. Eine Unterscheidung zwischen diesen beiden Diagnosen ist also
allein durch die Bildgebung nicht moglich und erfordert eine weitere Abklarung durch
eine Bronchoskopie mit BAL oder Biopsie, da beide Erkrankungen mit einer hohen
Sterblichkeit assoziiert sind und mit unterschiedlichen Antimykotika therapiert werden
mussen [32]. Differentialdiagnostisch kommen aul3erdem viele weitere Erkrankungen
der Lunge infrage, wie die PCP-Pneumonie, TB, Granulomatose mit Polyangiitis oder
Sarkoidose [147]. Seltener kénnen auch kavitare Lasionen ein Hinweis auf eine
Pilzinfektion sein, wobei auch hier differentialdiagnostisch andere Erreger wie
Mykobakterien infrage kommen [148]. Der Vergleich zu vorherigen CT-Aufnahmen bei
einzelnen Patienten ist aufgrund der groRBen Anzahl an Differentialdiagnosen
unerlasslich [2]. Kleine  zentrilobulare Kndtchen, Verdichtungen oder
Milchglastrubungen konnen auf eine virale Infektion der Lunge hinweisen [149]. Ein
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weiteres Problem ist, dass radiologische Untersuchungen haufig falsch positive
Befunde ergeben. So haben z.B. 88 % der asymptomatischen Patienten mit AML ein
pathologisches CT [33]. Es wird deutlich, dass eine Bildgebung bei febrilen
hamatologischen Patienten zwar erste Hinweise geben kann, jedoch aufgrund
diagnostischer Besonderheiten in dieser Patientengruppe immer kritisch betrachtet
werden muss und es aufgrund der hohen Mortalitdt und Morbiditat zwingend notwendig
ist, weitere Diagnostik wie Bronchoskopie mit BAL und bei bestimmten Indikationen die

Lungenbiospie durchzufihren.

5.11. Komplikationen der BAL

In der vorliegenden Studie wurde keine Procedere-assoziierte Komplikationen durch die
Bronchoskopie mit BAL beobachtet, was mit vielen Studien in der Literatur
ubereinstimmt, welche keine bzw. nur geringe Komplikationen beschrieben haben
man einige klinische Vorsichtsmallnahmen beachtet, auch bei Patienten durchfuhrbar
ist, die eine Neutropenie oder geringe Thrombozytenzahl haben [16]. Sie beschrieben
drei nicht letale Komplikationen (Blutung und Arrhythmie), weswegen die
Bronchoskopie friiher beendet werden musste [16]. Auch Hohennadel et al.
beschrieben in ihrer Studie eine geringe Komplikationsrate von limitierten Blutungen bei
15 % der Patienten, obwohl Uber 80 % der Patienten eine Thrombopenie hatten [17].
Svenson et al. stellten das Auftreten von milden Komplikationen (13 %) fest, jedoch
wurden auch in dieser Studie keine gréReren Blutungskomplikationen festgestellt,
trotzdem viele Patienten eine Thrombozytopenie hatten [4]. Azouley et al. stellten in
ihrer prospektiven multizentrischen Studie fest, dass ein diagnostischer Vorteil der BAL
bei hamatologischen Patienten mit Lungeninfiltraten besteht und es eine geringe Rate
von Komplikationen gab [9]. Auch Senevirathna et al. beschrieben eine

Komplikationsrate von lediglich 7,7 % [114].

5.12. Limitationen

Zu den Limitationen dieser Arbeit zahlt das retrospektive und monozentrische
Studiendesign, so dass die Ergebnisse nicht multizentrisch verallgemeinert werden
kénnen. Auch die geringe Fallzahl, die in der Seltenheit der hamatologischen
Erkrankungen begrundet ist, sollte an dieser Stelle erwahnt werden. Zudem wurden
auch Patienten in die Studie eingeschlossen, die nicht transplantiert wurden. Viele

Patienten wurden vor der BAL bereits mit Antibiotika und Antimykotika behandelt,
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wodurch die diagnostische Ausbeute und die therapeutische Konsequenz beeinflusst
wurden. Einige Erreger kamen selten vor, z.B. wurde nur in einem Fall eine PCP
diagnostiziert. Die klinische Dokumentation war zum Teil lickenhaft, so dass
verschiedene klinische Zeichen, wie z.B. atemabhangige Schmerzen, Hamoptysen und
die Atemfrequenz nicht systematisch untersucht werden konnten. Unter klinischer
Symptomatik konnte lediglich der Parameter Fieber zuverlassig erfasst werden. Zudem
wurde auf einige Erreger bei jedem Patienten der Studienpopulation getestet, auf die
Diagnostik anderer wurde teilweise verzichtet. Die Vergleichbarkeit ist deswegen
eingeschrankt. Fur generelle klinische Aussagen sind multizentrische Studien
erforderlich.

Zu den Starken der vorliegenden Studie zahlt die Nahe zu den klinischen
Patientendaten. Diese konnten am Zentrum selbst erhoben werden, da alle Patienten
auf den Stationen des Zentrums behandelt wurden. Die Datenqualitat ist daher
insgesamt sehr gut. Es wurde ein klarer, Uberschaubarer Beobachtungszeitraum von
2013 bis 2015 definiert, in welchem die Patienten und die medizinischen Bedingungen
gut vergleichbar sind. Welche mikrobiologischen Erreger untersucht werden sollten,

wurde vorher festgelegt und dadurch war eine systematische Erhebung maglich.

5.13. Zusammenfassung, Schlussfolgerungen und Ausblick

Die diagnostische Ausbeute der BAL betrug in der vorliegenden Arbeit 44 %. Es traten
keine Komplikationen bei der Bronchoskopie mit BAL bei hamatologischen Patienten
mit Lungeninfiltraten auf. Die diagnostische Ausbeute der Lungenbiopsie lag bei
11,1 %. Zusatzlich wurden in der Lungenbiopsie bei verschiedenen Patienten wichtige
Differentialdiagnosen ausgeschlossen, wie z.B. Infektionen bei Verdacht auf eine GvHD
der Lunge. Auch hier traten keine Procedere-assoziierten Komplikationen auf. Die hohe
Ausbeute an wegweisenden klinischen Befunden ist ein starkes Argument fir den
zukunftigen Einsatz der Bronchoskopie mit BAL in dieser Situation. Die Indikation fur die
Durchfuhrung einer Lungenbiopsie sollte trotz der fehlenden Komplikationen in unserer
kleinen Fallserie weiterhin streng gestellt werden. Fur bestimmte Indikationen, wie z.B.
die Differentialdiagnose zwischen Bronchilitis  obliterans und infektidsen

Lungenveranderungen, ist die Biopsie jedoch von zentraler Bedeutung.
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Abkurzungsverzeichnis

AG Antigen

AGIHO Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der
Hamatologie und Onkologie

ALL Akute lymphatische Leukamie

allo-HSZT allogener Blutstammzelltransplantation

allo-TX Allogene Transplantation

AML Akute myeloische Leukamie

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome

ATS American Thoracic Society

BAL Bronchoalveolare Lavage

BDG beta-d-glucan-Test

CML Chronische myeloische Leukamie

CMmv Cytomegalievirus

CRV Community acquired respiratory virus

CT Computertomographie

DD Differentialdiagnose

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie
und Medizinische Onkologie e.V.

DIF direkte Immunfluoreszenz

EBMT European Group for Blood and Marrow
Transplantation

EBV Epstein-Barr-Virus

EORTC/MSG European Organisation for Research and
Treatment of Cancer / Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the
National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group

GM Galactomannan-Test

GvHD Graft-versus-host-disease

hMPV humanes Metapneumovirus

HSZT hamatopoetische Stammzelltransplantation
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HHV-6 Humanes Herpesvirus Typ 6

HSV Herpes-Simplex-Virus

1A Invasive Aspergillose

LFD lateral-flow-device- Test

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MM Multiples Myelom

MPS Myeloproliferatives Syndrom

NAATs M. tuberculosis-specific-nucleic-acid
amplification tests

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PCP Pneumocystis jirovecii Pneumonie

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PIV Parainfluenza-1E4

PKZ Patientenkennziffer

gPCR Quantitative Echtzeit-PCR

RSV Respiratory Syncytial Virus

TBLB transbronchiale Lungenbiopsie

V.a. Verdacht auf

vVzVv Varizella-Zoster-Virus

ZVK Zentraler Venenkatheter
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