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Abkirzungsver zeichnis

ABSZT Autologe Blutstammzell-Transplantation
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1 Einleitung

Die chirurgisch-operative Tumorentfernung, die Chemotherapie, die Strahlentherapie und die
kombinierten Verfahren sind trotz viel versprechender Fortschritte mit neueren Methoden
auch heute immer noch die wesentlichen Eckpfeiler der Tumorbehandlung.
Zu den moderneren Therapiemethoden gehdren:

- Hochdosischemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie mit nachfolgender

Stammzel ltransplantation

- Immuntherapie

- Therapie mit Angiogenese-Hemmern

- Therapie mit Signaltransduktionshemmern

- Gentherapie

- Photodynamische Therapie
Im Gegensatz zu den anderen genannten modernen Therapieformen ist die Stammzelltherapie
eine etablierte Methode, wobel inzwischen ausreichende klinische Erfahrungen mit

verschiedenen Formen der Stammzelltransplantation vorliegen.

Humane Stammzellen wurden erstmals Anfang der 70er Jahre therapeutisch eingesetzt.
E. Donnall Thomas (Nobelpreis 1990) und seiner Arbeitsgruppe gelang es bereits 1972,
Patienten mit aplastischer Andmie und 1977 Patienten mit akuten Leukamien durch
Knochenmark-Transplantation erfolgreich zu behandeln.

Bis Ende der 80er Jahre war die Stammzelltherapie nur durch Knochenmark-Transplantation
maoglich, obwohl tierexperimentelle Erfahrungen auch mit peripheren Blutstammzellen in den
70er und 80er Jahren gemacht wurden. Systematische Untersuchungen und Transplantationen
peripherer Blutstammzellen wurden erst Mitte der achtziger Jahre durchgefthrt (SCHWELLA
1999). Die Erkenntnisse Uber die Mobilisation von hamatopoetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark ins periphere Blut im Anschluss an eine zytostatische Chemotherapie und/oder
nach Verabreichung enes hamatopoetischen Wachstumsfaktors hatten wegweisende
Bedeutung fur die Separation und Transplantation peripherer Blutstammzellen (SCHWELLA
1999).

Die sait 1985 weltweit und seit 1994 auch im Klinikum Bad Saarow durchgefthrten
autologen Blutstammzell-Transplantationen (ABSZT) haben dazu gefihrt, dass Patienten mit
bestimmten Erkrankungen, die bis dahin infauste Prognosen hatten, zumindest fir einige Zeit

in Remissionsstadien gefhrt wurden. Ein grof3er Teil von diesen Patienten konnte fir einige



Jahre rezidivfrel tberleben. Obwohl eine dauerhafte kurative Behandlung durch eine ABSZT
in den meisten Fallen nicht gelingt, sterben dennoch viele mit dieser modernen Methode
behandelte Patienten wesentlich spater als jene Patienten mit gleicher Diagnose, die diese

Therapie nicht erhielten.

In den ersten Jahren nach Einfiihrung der autologen Stammzelltransplantation wurde die
Indikation flr das Therapieverfahren, teils wissenschaftlich begrindet, teils auf Hoffnung und
Euphorie basierend, dass viele maligne Erkrankungen durch eine Hochdosis-Chemotherapie
mit nachfolgender Stammzelltransplantation behandelt werden konnten, sehr breit gestelit.
Die grof3en Erwartungen hinsichtlich der ABSZT haben sich leider nicht in vollem Umfang
erfillt. Aufgrund der gewonnen Erfahrungen haben sich die Indikationen fir die ABSZT
weltweit und so auch in Bad Saarow im Laufe der Zeit gedndert. Die ABSZT wird heute
restriktiver, fur deutlich weniger Indikationen angewandt. Damit verbunden war die Zunahme
von allogenen Blutstammzelltranspl antationen. Dennoch hat die ABSZT einen etablierten und
anerkannten Stellenwert in der Onkologie, wobei neuerdings auch weitere Therapieoptionen

(z. B. Behandlung der rheumatoiden Arthritis) erschlossen wurden.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war, zunéchst festzustellen, wie viele Patienten
sich im Zeitraum von September 1994 bis Ende 2005 im Klinikum Bad Saarow einer
autologen Blutstammzell-Transplantation unterzogen haben, welche Grunderkrankungen
durch diese Therapie behandelt wurden und wie die individuelle Krankheitssituation durch
die Behandlung beeinflusst werden konnte.

Unter der wissenschaftlichen Leitung von Privatdozent Dr. med. habil. Wolfgang Schultze,
der die ABSZT am Klinikum Bad Saarow eingefuhrt hat, fanden in den Jahren 1996, 1998
und 2000 in Bad Saarow die ,Internationalen Stammzellworkshops® statt, zu denen sich
namhafte Wissenschaftler aus zahlreichen Staaten, darunter Mitarbeiter von Thomas, die sich
mit der Forschung und therapeutischen Anwendung der ABSZT befassten, zusammenfanden.
Auf keinem dieser Meetings, auch nicht in der entsprechenden Fachliteratur, sind Angaben
zur Letaitdt und zu pathologisch-anatomisch verifizierten Auswirkungen bzw.
Komplikationen der ABSZT gemacht worden. Dieser speziellen Fragestellung widmet sich
die vorliegende Arbeit. Aus pathol ogisch-anatomischer Sicht sollte die Patientengruppe ndher
untersucht werden, die nach erfolgter ABSZT verstorben ist, wobel sdmtliche bekannt
gewordenen Sterbefélle (Frih- und Spétphase) in die Untersuchungen einbezogen wurden,

jedoch nur die obduzierten Sterbefélle eingehend ausgewertet werden konnten.



2. Wissenschaftliche Grundlagen

In diesem Kapitel werden zunéchst die theoretischen Grundlagen der Stammzelltherapie,
Definition, Stammzellarten, Spendertypen, Risiken der Stammzelltherapie, Stammzell-
gewinnung und Vorteile der peripheren Blutstammzell-Transplantation ausfuhrlich erortert.
Danach werden die Erkrankungen, die mit einer Stammzelltherapie behandelt werden,
systematisch besprochen. Nachfolgend werden die Mdglichkeiten und Grenzen der Autopsie-
Diagnostik, deren gesetzliche Grundlagen und der aktuelle Stellenwert der Autopsie in der
Bundesrepublik Deutschland dargelegt. Schliefdich wird nach den vorangegangenen
Ausfuhrungen die Aufgabenstellung dieser Arbeit formuliert.

2.1. Blutstammzell-Transplantation

2.1.1. Theorieund Definitionen

Der menschliche Organismus entsteht aus einer einzigen Zelle, die sich in verschiedene
Zdltypen differenziert und damit die Bausteine fur die Entwicklung verschiedener
funktionsfahiger Organe bereitstellt. Diese sogenannten Stammzellen, die aus der Ur-Zelle
entstehen, sind teilungsfreudige Vorlauferzellen der differenzierten Korperzellen. Sie besitzen
zwei wichtige Eigenschaften: erstens kénnen sie sich endlos teilen und neue teilungsféhige
Stammzellen bilden, zweitens konnen sie sich zu verschiedenen Korperzelltypen wie
Blutzellen oder Herzmuskelzellen ausdifferenzieren und somit die entsprechenden Organe
bilden. Die Stammzellen dienen nicht nur der biologischen Entwicklung eines Organismus,

sondern auch der korpereigenen Regeneration verschiedener Gewebe.

212 Stammzdlarten

Man unterscheidet verschiedene Stammzellarten: embryonale, Nabelschnurblut- und adulte

Stammzdlen.

2121 Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen werden aus dem Inneren der Zellmasse (Embryoblast) der vier

Tage alten Blastozyten entnommen und gelten a's omnipotente Stammzellen, aus denen sich



der gesamte menschliche Organismus entwickeln kann. Es ist der Stand kontroverser
Diskussionen, ob diese Zellen totipotente oder omnipotente Fahigkeiten besitzen. Unter
Totipotenz im engeren Sinne versteht man die Fahigkeit zur Bildung eines ganzen, zum
individuellen Leben fahigen Embryonalkorpers (DENKER 2003). Das heil¥, die Frage, ob
aus einer embryonalen Stammzelle ein normaler, |ebensfahiger Embryo entstehen konnte, ist
noch offen.

2.1.2.2. Nabelschnurblut-Stammzellen

Eine weitere Quelle fur Blutstammzellen ist das Nabelschnurblut von Neugeborenen. Die
darin enthaltene Zahl von Stammzellen reicht allerdings meist nur fir die Transplantation bel
Kindern und Jugendlichen aus. Ob sich die Nabelschnurblut-Stammzellen im Labor
vermehren lassen, wird untersucht. Nabelschnurblutbanken werden zur Zeit weltweit
aufgebaut. Nabelschnurblut-Stammzellen befinden sich im kindlichen Blutkreislauf und
koénnen zum Zeitpunkt der Geburt aus der Nabelschnur und der Plazenta gewonnen werden.
In Deutschland wird das Nabelvenenblut als Stammzellquelle sehr selten verwendet. Dies
wurde z. B. 2004 in 14 Fallen und 2005 in nur 10 Féllen durchgefihrt (OTTINGER 2006).

2.1.23. Adulte Stammzellen

Auch nach der Geburt existiert im menschlichen Organismus eine kleine Anzahl
Stammzellen, die so genannten adulten Stammzellen. Sie sind Vorlauferzellen, die in einem
ausgewachsenen Organismus dafUr sorgen, dass fehlerhafte, kranke oder abgestorbenen
Zellen angemessen ersetzt werden.

Im menschlichen Organismus werden im Knochenmark aus hdmatopoetischen Stammzellen
pro Tag etwa 10 (entspricht etwa 1 kg) hamatopoetische Zellen gebildet (ENGELHARDT
2003). Zu den adulten Blutstammzellen gehoren die pluripotenten, undeterminierten
Stammzellen, aus denen unterschiedliche Zelltypen gebildet werden konnen, und die
sogenannten unipotenten, bereits determinierten Stammzellen, die sich nur zu ener
bestimmten Zellart entwickeln.
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Tabelle 2.1: Totipotenz, Pluripotenz und Multipotenz von Stammzellen (modifiziert
nach ENGELHARDT 2003)

Totipotenz, Pluripotenz und Multipotenz von Stammzellen

Zelle Vorkommen Eigenschaften

Totipotenz Embryonen (Zygote) | Zygote (Blastomere) Differenzierung in jede
bis 8-Zdll-Stadium Korperzelle moglich
(Bildung eines kompl etten,
selbststandig | ebens-

fahigen Organismus)
Pluripotenz | Embryonale Blastozyste Differenzierung in
Stammzelle (ES) zahlreiche Zelltypen

(Fahigkeit, jedes Gewebe
Embryonale Keimzelle | embryonale Gonaden | inklusive der Keimbahn zu

(EG) bilden, aber keine kom-
plette Organismusent-
Embryonale Teratokarzinom stehung moglich)
Karzinomzelle (EC)
Multipotenz | Gewebsspezifische Hamatopoetische Fahigkeit, eine begrenzte
Stammzelle Stammzelle Zahl anderer Gewebe zu
Muskelstammzelle bilden
Leberstammzelle (Transdifferenzierung in
Neuronale Stammzelle | jewells andere
Gewebetypen?)

Die adulten Stammzellen kdnnen aus dem Knochenmark oder aus dem Blut gewonnen
werden. Die Knochenmarkpunktion muss wegen erheblicher Beschwerden unter Narkose
durchgefiihrt werden. Die Erythrozyten werden nach Abtrennung der Stammzellen dem

Spender zurticktransfundiert.

Die Stammzellgewinnung aus dem Blut wird Leukapherese genannt und setzt voraus, dass
diese Zellen aus ihrem Hauptsitz im Knochenmark mobilisiert werden. Dies geschieht durch
Gabe von blutbildendem Wachstumshormon (z.B. G-CSF oder GM-CSF) oder durch
Chemotherapie oder durch die Kombination aus beiden.

Die so gewonnenen peripheren Blutstammzellen erlauben eine raschere Rekonstruktion der
Hamatopoese nach Transplantation, was zusammen mit anderen Fortschritten im Bereich der
supportiven Therapie zu einer deutlichen Abnahme der transplantationsassoziierten Toxizitét
und Mortalitét fuhrt (SEYFARTH 2002). Insgesamt hat die Gewinnung der mobilisierten
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peripheren Blutstammzellen aufgrund zahlreicher Vorteile im autologen Bereich die
K nochenmarktransplantation nahezu vollstdndig abgel st (SEY FARTH 2002).

2.1.3. Spendertypen der Stammzellen

Je nach Spender werden folgende Stammzellen unterschieden: autologe, alogene, syngene

und xenogene.

2.1.3.1. Autologe Stammzellen

Hier werden die Stammzellen vom Patienten selbst gewonnen. Priméres Hauptziel ist die
maximale Ausnutzung der Dosisintensivierung bel der Chemotherapie mit myeloablativer
Therapie, wobei die malignen Zellen des Patienten vernichtet werden sollen (GRATWOHL
1996, LINK 1997). Bei dieser Therapieform treten keine Abstof3ungsreaktionen auf und daher
ist keine immunsuppressive Nachbehandlung nétig. Der Nachteil dieser Methode ist, dass ein
Rezidiv der Vorerkrankung auftreten kann. Zum einen kann das gewonnene Stammzell-
Préparat maligne Zellen enthalten, zum anderen fehlt der Schutz vor eéinem Rezidiv durch die
Graft-versus-Leukémie- (GvL) bzw. Graft-versus-Tumor-Reaktion.

Um die Kontamination durch maligne Zellen zu minimieren, wird das gewonnene Praparat
einem | n-vitro-Purging unterzogen. Dabel wird das Préparat mit Zytostatika, monoklonalen
Antikorpern oder durch selektive Anreicherung der Stammzellen behandelt. Allerdings ist der
eindeutige Vorteil durch Purging noch nicht belegt (LINK 1997).

2.1.3.2. Allogene Stammzellen

Hier stammen die hdmatopoetischen und lymphopoetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark oder aus dem Blut eines gesunden Spenders und sind daher sicher frel von
malignen Zellen und sollten zusétzlich eine Graft-versus-Leukamie bzw. einen Graft-versus-
Tumor-Effekt ausiben (GRATWOHL 1996). Voraussetzung fur eine alogene
Transplantation ist eine HLA (human leukocyte antigen)-Kompatibilitét zwischen Spender
und Empfanger. Die HLA-Merkmale werden mit serologischen, biochemischen und
molekulargenetischen Testverfahren bestimmt. Zur Absicherung wird ein MLC-Test (mixed
lymphocyte culture) zwischen Lymphozyten des Patienten und des Spenders durchgefiihrt
(LINK 1997). Die am besten geeigneten Spender sind meist nahe Verwandte, da hier oft eine
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hohe HLA-Kompatibilitét vorliegt und somit das Risiko einer akuten oder chronischen
AbstolRungsreaktion geringer ist als bei nicht verwandten Spendern.
Insgesamt werden fol gende allogene Spendertypen unterschieden: (LINK 1997)

0 HLA-identische Geschwister

0 HLA-nichtidentisches Familienmitglied

0o HLA-kompatibler Fremdspender

Vollstéandigkeitshalber missen hier noch zwei Sonderformen erwahnt werden.

2.1.33. Syngene Stammzellen

Bel der syngenen Stammzelltransplantation stammen die Zellen von einem eineiigen
Zwillingsspender. Damit sind die Vorteile von autologer und allogener Stammzell-

transplantation kombiniert.

2.1.34. Xenogene Stammzellen

Bel der xenogenen Transplantation stammen die Zellen von einer anderen Spezies.

2.1.4. Risiken und Nebenwirkungen der Stammzelltransplantation

Die Stammzelltransplantation in Form der Knochenmark-Transplantation oder der peripheren
Blutstammzell-Transplantation stellt nicht die eigentliche Behandlungsmethode der
verschiedenen Erkrankungen dar. Durch die Mdoglichkeit, Knochenmarkzellen oder
Blutstammzellen extrakorporal zu Kultivieren, anzureichern bzw. zu asservieren, sind
nunmehr Optionen flr eine weit Uber die konventionelle Dosierung hinaus gehende
(Hochdosi s)-Chemotherapie gegeben. Somit dient die Transplantation der Abwendung bzw.
Prophylaxe von den Nebenwirkungen (knochenmarktoxische Wirkung) der Hauptbehandlung,
aso der Hochdosischemotherapie mit oder ohne Bestrahlung bei malignen
Grunderkrankungen. Wie jede andere effektive Therapie in der Medizin, sind die
Chemotherapie und auch die Strahlentherapie der Gesetzméfdigkeit des Dosis-Wirkungs-
Gesetzes unterworfen. Das bedeutet, je hoher die Dosis ist, desto grofer sind die zu
erwartenden Wirkungen und die Behandlungserfolge. Gleichzeitig steigen dabel die Risiken
und die Nebenwirkungen in Zahl und Intensitdt drastisch. Die Risiken einer
Stammzelltransplantation sind von sehr vielen individuellen Faktoren abhéngig. Hierzu
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gehoren u. a. Diagnose, Alter, Vorbehandlungen, Begleiterkrankungen und Zustand des
Patienten sowie K onditionierungs-Schema und Form der Stammzell-Transplantation.

Die Indikation einer Stammzelltransplantation wird nach grindlicher Abwagung von Nutzen
und Risko und beim Fehlen aternativer Behandlungsmethoden gestellt, weil sie mit
betr&chtlichen Konsequenzen fur Leib und Seele des Patienten verbunden ist und potenziell
lebensgefahrlich sein kann. Bei der autologen Stammzelltransplantation gehen die
Gefahren besonders von der Panzytopenie, d.h. dem voribergehenden Mangel an Blutzellen
und von der Organtoxizitét der Konditionierungsbehandlung aus. Die Panzytopenie macht die
Patienten vorubergehend fur Infektionen durch Bakterien, Viren und Pilze anféllig. Diese
kritische Zeit dauert in der Regel 1-3 Wochen, je nachdem, wie schnell das Knochenmark
rekonstituiert ist. Wahrend dieser Zeit ist die Gabe von Antibiotika notwendig. Aul3erdem
missen je nach Bedarf Erythrozyten und Thrombozyten transfundiert werden. Die
Organtoxizitdt &ulRert sich u.a. in einer Schadigung von Schleimhautzellen im Magen-Darm-
und Urogenitaltrakt. Die Mukositis, eine schmerzhafte Entziindung der Mundschleimhaut, ist
eine fast unausweichliche Nebenwirkung der Hochdosistherapie. Heute stehen moderne
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfigung, um die Beschwerden effektiv zu lindern. Aber
auch andere Organe konnen durch die Chemotherapie geschadigt werden. Hierzu gehéren in
erster Linie Leber, Lunge, Herz, Haut und ZNS. Die Gefahr eines "graft faillures’, d.h. eines
Transplantatversagens, ist gering. Risiken und Nebenwirkungen bel der alogenen

Stammzel ltransplantation sind héher als bel der autologen Stammzel ltransplantation.

Zu den Risiken der alogenen Stammzelltransplantation zéhlen noch zusétzlich die " Graft-
versus-Host-Disease” (GvHD) und die "veno-occlusive disease” (VOD). "Graft-versus-
Host-Disease” (GvHD) ist eine immunologische Reaktion der Fremdspenderzellen gegen
Empfangerzellen. Diese  stellt bel  akutem Auftreten eine grole therapeutische
Herausforderung dar. Tritt eine GvHD nach einhundert Tagen auf, wird sie definitionsgemal3
als "chronisch” bezeichnet (cGvHD). Sie kann sich an Haut, Mundhohle, Augen, Magen-
Darm-Trakt, Lunge, Leber, Gelenken und Muskeln manifestieren. Der Schweregrad ener
GvHD wird nach internationalen Kriterien in Grad I-1V eingeteilt. In vielen Féllen ist eine
"Low grade” GvHD (bis Grad Il) aus therapeutischen Griinden erwinscht, um durch die
"Graft-versus-Tumor" (GvT)-Reaktion ein Aufflammen der Grunderkrankung zu verhindern.
Die Eindammung einer cGvHD sowie Pravention und Behandlung von Infektionen gehdren

nach einer Stammzelltransplantation zu den wichtigsten Aufgaben in der Langzeitbetreuung.
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Die "veno-occlusive disease” (VOD) ist ein Krankheitsbild mit Verschluss von Lebervenen,
mit Leberschwellung und Anstieg der Leberwerte. Sie ist eine geféahrliche Komplikation und
tritt nach Literaturangaben in bis zu 20 % der Falle auf. Die haufigsten Nebenwirkungen der

Stammzel Itherapie werden unten zusammengefasst:

Knochenmark-Toxizitét (z.B. Andmie, Thrombozytopenie, Neutropenie)
Mukositis

Ubelkeit/Erbrechen

Diarrhoe

Schmerzen, besonders abdominelle Schmerzen

0
0

0

0

0

0 Exanthem
0 Fieber mit oder ohne Infektionen

0 ZNS-Toxizitét (z. B. Verwirrtheit/Desorientiertheit und Unruhe)
o Kardiotoxizitét (z. B. Herzrhythmusstérungen)

0 Hepatotoxizitat

0

Nephrotoxizitat
2.15. Stammzellgewinnung

Stammzellen kénnen zu Transplantationszwecken aus Knochenmark, peripherem Blut oder
aus der Nabelschnur des Neugeborenen gewonnen werden. Hamatopoetische
Progenitorzellen sind mit 1-4 % ein sehr kleiner Antell der Knochenmarkzellen und unter
physiologischen Bedingungen nur in ganz geringer Anzahl im peripheren Blut zu finden
(SEYFARTH 2002).

Um Stammzellen aus dem Knochenmark zu gewinnen, wird bel der allogenen Transplantation
dem Fremdspender in Narkose mit Hilfe mehrerer Punktionen am Beckenkamm 500 bis 1000
ml Knochenmarkblut entnommen, in dem erfahrungsgemald eine ausreichende Zahl von
Stammzellen fur den Wiederaufbau der Blutbildung enthalten ist. Abgesehen vom normalen
Narkoserisiko ist die Knochenmarkentnahme ungefahrlich.
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2.1.6. Stammzellmobilisierung

Um Stammzellen aus dem Knochenmark ins periphere Blut zu mobilisieren, missen die
Patienten (bei autologer Transplantation) oder die Fremdspender (be allogener
Transplantation) einen Wachstumsfaktor, den so genannten Granulozyten-kolonie-
Stimulierenden Faktor (G-CSF) oder Granulozyten-M akrophagen-koloniestimulierenden
Faktor (GM-CSF) Uber mehrere Tage erhaten. Wegen der geringeren Nebenwirkungen hat
sich G-CSF im klinischen Alltag gegeniber GM-CSF durchgesetzt.

Bel Patienten, denen Stammzellen zur spateren autologen Ruckibertragung entnommen
werden sollen, kombiniert man G-CSF haufig mit einer Chemotherapie, die gleichzeitig
gegen die Grunderkrankung wirkt und die Neubildung von Blutzellen anregt. Die
,mobiliserende’” Chemotherapie hangt im Wesentlichen von der zu behandelnden
Grunderkrankung ab.

Die Kombination von Chemotherapie und hdmatopoetischem Wachstumsfaktor kann die Zahl
der zirkulierenden Blutstammzellen um den Faktor 1000 steigern (SCHWELLA 1999). Die
tégliche subcutane Applikation von G-CSF (Neupogen®) soll ab Tag +1 bis zum Ende der
Stammzellapherese durchgefihrt werden. Als Dosisempfehlung gilt 5-10 pg/kg KG/d.

2.1.7. CD-34 positive Zellen

Mit spezifischen Antikdrpern gegen Antigene auf der Zelloberflache kdnnen Vorlauferzellen
schon in einem sehr frihen Entwicklungszustand von anderen sogenannten mononuklegren
Zellen unterschieden werden. Weit Uber einhundert dieser Oberfléchenantigene sind heute
schon identifiziert. Man beschreibt sie durch Ziffern, denen die Buchstaben CD fir "cluster of
differentiation” vorangestellt werden. Das Oberflachenantigen CD-34 ist gegenwartig der
wichtigste "Marker" flr hdmatopoetische Stammzellen. Vor der Transplantation wird das
Transplantat auf den Gehalt an CD-34"-Zellen gepriift, um eine Mindestzahl dieser Zellen zu
gewdhrleisten. Als ausreichende Menge an Progenitorzellen fir eine Transplantation gelten 2
x 10° /kg KG CD-34*-Stammzellen. Weniger as 10 % der CD-34"-Stammzellen sind so
genannte "pluripotente” Zellen und kénnen zur dauerhaften Rekonstitution aler Zellreihen

der Hamatopoese beitragen. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass etwa 100 solcher
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hochgereinigten Zellen zur kompletten Rekonstitution der Hamatopoese flhrten
(SCHWELLA 1999).

2.1.8. Stammzellapher ese

Die Stammzellen kénnen durch den Nachweis des CD-34-Antigens an der Zelloberflache
Uber spezielle Messgeréte erkannt und anschlief?end durch eine Art Blutwésche aus dem
Venenblut gesammelt werden. Dieses Verfahren zur Stammzellernte nennt man
L eukapherese. In der Regel braucht man eine bis drel Leukapheresen, um eine ausreichende

Anzahl von Stammzellen zu gewinnen.

Bel der autologen Transplantation besteht die Mdglichkeit, dass das so gewonnene
Transplantat mit malignen Zellen kontaminiert seien kann. Durch sog. " Purging" versucht
man die malignen Zellen aus dem Transplantat zu entfernen. Gleichzeitig werden auch andere
Blutzellen wie Leukozyten, ausdifferenzierte Granulozyten, Erythrozyten und Thrombozyten
aus dem Transplantat entfernt. Purging oder Reinigung des Blutes erfolgt heute mit
magnetischen oder immunoadhésiven Verfahren. Bel beiden Methoden nutzt man die
Antigenstruktur der Stammzellen, die CD-34"-Eigenschaft.

Stammzel | préparate werden im sterilen, pyrogenfreien Behdter gesammelt und kénnen bei
4 °C (x 2) bis maximal 72 Stunden gelagert werden. Fir eine langere Lagerung ist die
Kryokonservierung in gasformigem oder flussigem Stickstoff mit einer geeigneten
Gefrierschutzlsung notwendig (Richtlinien zur Transplantation peripherer Blutstammzellen
s. Lit.). Die Lagerungstemperatur betragt etwa -192 °C.

Laut Richtlinien zur Transplantation peripherer Blutstammzellen (erarbeitet vom
Wissenschaftlichen Beirat der Bundesérztekammer unter Mitwirkung des Paul-Ehrlich-
Institutes s. Lit.) sollten fir eine Stammzellseparation fir eine autologe Blutstammzell-

Transplantation folgende V oraussetzungen angestrebt werden:

0 Leukozytenzahl im peripheren Blut > 1000/pl

0 Thrombozytenzahl im peripheren Blut bel Erwachsenen > 50 000/pl und bel Kindern
> 30 000/ul

0 Das bei einer Stammzellentnahme prozessierte Blutvolumen sollte in der Regel das

Vierfache des jeweiligen Korperblutvolumens nicht Gibersteigen.
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0 Anzahl und Dauer der Apherese ist so zu planen, dass pro kg Korpergewicht
mindestens 2 x 10° CD-34-positive Zellen fiir jede autologe Transplantation erreicht

werden.

2.1.9. Vorteileder Blutstammzell-Transplantation

Stammzellen zur Transplantation bei hdmatologischen Erkrankungen, soliden Tumoren und
auch bei anderen selteneren Indikationen werden entweder aus dem Knochenmark oder aus
dem peripheren Blut gewonnen. Zur Knochenmark-Punktion wird eine ca. 2-stindige
Allgemeinanésthesie mit entsprechenden Risiken notwendig. Bei der Gewinnung von
Stammzellen aus dem peripheren Blut fehlen die genannten Narkoserisiken. Deshalb hat diese
Methode beim Spender eine deutlich bessere Akzeptanz. AuRerdem kommt die Blutbildung
nach der Transplantation von peripheren Blutstammzellen schneller wieder in Gang als bel
der Ubertragung von Knochenmark (BORNHAUSER 2002). Dadurch verkiirzt sich die Zeit
der Infektionsgefahrdung. Beim autologen Verfahren haben die Stammzellen aus dem Blut
die Knochenmarkzellen praktisch vollstéandig abgelost, beim alogenen Verfahren geht die
Entwicklung auch zunehmend in diese Richtung. Bel fast allen autologen Transplantationen
wurden in allen Indikationen Blutstammzellen bevorzugt. Der Anteil der Transplantationen
mit Knochenmark liegt bei den Diagnosen Lymphom, Myelom und solider Tumor nur bel
etwa 1 Prozent (OTTINGER 2006).

2.2. Indikationen fir eine Stammzell-Transplantation

In diesem Kapitel werden die drei Erkrankungsgruppen, hématopoetische Erkrankungen,
solide Tumoren und Autoimmunerkrankungen, die mit Stammzelltransplantation behandelt
werden, ausfuhrlich diskutiert.

2.2.1. Hamatopoetische Erkrankungen

Da die Hauptindikation fir die Stammzelltransplantation die hamatpoetischen und
lymphatischen Erkrankungen darstellen, wird im folgenden zuerst eine systematische

Klassifikation dieser Erkrankungen nach dem WHO-Schema dargestellt und erst danach auf

die gesicherten Indikationen nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft eingegangen.
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2.2.1.1. Systematik der Neoplasien des hamatopoetischen und lymphatischen
Gewebes

Obwonhl es verschiedene Klassifikations-Systeme bei diesen Erkrankungen gibt, wird hier nur
die WHO-Kassifikation berticksichtigt und - ohne dabei ins Detail zu gehen — werden alle
Formen der Neoplasien des hamatopoetischen und lymphatischen Gewebes erwahnt. In der
klinischen Praxis werden viele dieser Erkrankungen (in einem nicht selektionierten
Patientengut) nur sehr selten beobachtet.

Eintellung der Tumoren des hamatopoetischen und lymphatischen Gewebes modifiziert
nach WHO-K lassifikation (2001):

* Chronische myeloproliferative Syndrome (M PS):
Monoklonale Erkrankungen der myeloischen Stammzellen mit autonomer Proliferation einer
oder mehrer hamatopoetischer Zellreihen (Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten).
Folgende Erkrankungen werden darunter subsummiert:
o Polycythdmiavera
Chronische myel oische Leukamie
Essentielle Thrombozythamie

0
0
o Chronische idiopathische Myel ofibrose (Osteomyel osklerose)
0 Chronische neutrophile Leukamie

0

Chronische eosinophile Leukamie (Hypereosinophilie)

* Myelodysplastische/Myeloproliferative Syndrome (M PSIMDYS):
Darunter werden folgende Erkrankungen definiert:

0 Chronische myelomonozytére Leukémie

0 Atypische chronische myeloische Leukamie

o Juvenile myelomonozytéare Leukdmie

* Myelodysplastische Syndrome (MDS):

Heterogene klonale Erkrankungen einer friihen hdmatopoetischen Stammzelle mit ineffektiver
Hamatopoese und peripherer Zytopenie. Meist sind mehrere Zellreihen (Granulo-, Erythro-,
Thrombopoese) betroffen. Das Knochenmark ist oft zellreich mit erhéhtem Blastenanteil und

morphologischen Zellatypien (Dyshématopoese). Selten besteht eine Knochenmarkhypoplasie
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(sog. hypoplastisches MDS). Ein Teil der Patienten entwickelt nach Monaten oder Jahren eine
AML.
Nach WHO-Kassifikation gehdren folgende Erkrankungen dazu:

0 Refraktare Anamie

0 Refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten

0 Refraktdre Anamie mit Blasten-Exzef3

0 Refraktare Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie

0 Myelodysplastisches Syndrom mit isolierter Abnormalitét im

del(5g)-Chromosom

* Akute myeoische L eukamie (AML):

Maligne klonale Neoplasie einer friihen myeloischen Vorlauferzelle mit gestérter Ausreifung
und abnormer Expansion im Knochenmark und Ausschwemmung unreifer Blasten ins
periphere Blut. Klinisch fihrend sind die Zeichen der Verdrangung der normalen

Hamatopoese. Es werden verschiedene Subtypen der AML unterschieden.

* Prakursor-B-Zell-Neoplasien (,,ALL*)
0 Prékursor-B-Zell lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom (B-ALL)

* Prakursor-T-Zell-Neoplasien (,,ALL*")
0 Prékursor-T-Zell lymphoblastische Leukamie/Lymphom (T-ALL)
0 Blastisches NK-Zdll-(Naturliche Killerzellen)-Lymphom

* Reife B-Z€ell-Neoplasien (NHL)
Maligne klonale Neoplasien des lymphatischen Gewebes, die vom B-Zell-System (B-NHL)
ihren Ausgang nehmen. Sie werden nach WHO-Schema wie folgt eingeteilt:
0 Chronische lymphatische Leukdmie (B-CLL)
Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
Prolymphozytenleukémie vom B-Z€ell-Typ
Lymphoplasmozytisches Lymphom
Marginalzonen-Lymphom der Milz
Haarzell-Leukdmie

Plasmazell-Myelome

O O O O o o o

Solitares Knochen-Plasmozytom
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*

Extraossdres Plasmozytom

Mucosa-assoziertes Lymphom (MALT-Lymphom)
Nodales Marginal zonenlymphom

Follikulares Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

M ediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Intravaskuléres grofizelliges B-Zell-Lymphom
Primé&res Ergul3-Lymphom
Burkitt-Lymphom/Leukamie

Reife T-Z€l- und NK-Zé€ll-Neoplasien (NHL)

Maligne klonale Neoplasien des lymphatischen Gewebes, die vom T-Zell-System (T-NHL)
oder vom Naturliche-Killer-Zellen-System (NK-NHL) ihren Ausgang nehmen. Sie werden
nach WHO-Schema wie folgt eingeteilt:

o

0O O 0O O O o o o o o o o o

*

T-Z€l prolymphatische Leukamie

T-Z€ll grof3-granulér lymphatische Leukémie
Aggressive NK-Zéll-Leukamie

Adulte-T-Z€ll Leukamie/Lymphom
Extranodales-NK/T-Z€ll-Lymphom (nasaler Typ)
T-Z€ll-Lymphom (enteropathischer Typ)
Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom

Subkutanes panniculitisahnliches T-Zell-Lymphom
Mycosis fungoides

Sézary-Syndrom

Primér kutanes anaplastisch-grofizelliges Lymphom
Peripheres T-Zell-Lymphom (nicht néher spezifiziert)
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
Anaplastisches grof3zelliges Lymphom

Hodgkin-Lyphom

Maligne lymphatische Systemerkrankung, die histologisch durch grof3e Blasten (Hodgkin-

Zellen), mehrkernige Riesenzellen (Sternberg-Reed-Riesenzellen) und Granulationsgewebe

(,,Lymphogranulomatose*) gekennzeichnet ist.
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Histol ogische Subtypen des Hodgkin-Lymphoms:
o Noduléres (lymphozytenpradominantes) Hodgkin-Lymphom
0 Klassisches Hodgkin-Lymphom:
8 Nodulér sklerosierendes klassisches Hodgkin-Lymphom
§ Lymphozytenreiches klassisches Hodgkin-Lymphom
§ Lymphozytenarmes klassisches Hodgkin-Lymphom
§ Gemischtzelliges klassisches Hodgkin-Lymphom

* I mmundefizienz-assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen
Lymphoproliferative Erkrankungen, die im Rahmen einer Immunsuppression verschiedener
Genese auftreten konnen, werden eingeteilt in:

0 Lymphomatoide Granulomatose (B-Z€ll-Proliferation)

0 Lymphomatoide Papulose (T-Zell-Proliferation)

0 Polymorphe Posttransplantations-lymphoproliferative Stérung

* Neoplasien der Histiozyten und dendritischen Zellen
Neoplasien aus Histiozyten und dendritischen Zellen werden eingeteilt in:
0 Histiozytisches Sarkom
0 Langerhans-Zell-Histiozytose
0 Langerhans-Zell-Sarkom
0 Sarkom der dendritischen Zellen (interdigitating)
0 Follikul&res Sarkom aus dendritischen Zellen

* M astozytose
Neoplasien, die ihren Ausgang von den Mastzellen nehmen und eingeteilt werden in:
o Kutane Mastozytose
0 Systemische Mastozytose bel anderen klonalen hdmatologischen (Nicht-Mastzell)
Erkrankungen
Aggressive systemische Mastozytose
Mast-Zell-Leukamie
Mast-Zell-Sarkom
Extrakutanes Mastosarkom

o O O o
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2.2.1.2. Indikationen fir eine Stammzelltransplantation bei hamatopoetischen

Erkrankungen

Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft gelten heute folgende gesicherte Indikationen
(EHNINGER u. ERNST 2005):

Fur die allogene Stammzelltransplantation:
0 Schwere aplastische Anamie, paroxysmal e nachtliche Hamoglobulindmie
0 Akute Leukdmien und Myelodysplasien
o Chronische myeloische Leukémie
o Philadephia-Chromosom negative myeloproliferative Syndrome bel  jungem
Erkrankungsalter (Polycythamia vera, idiopatische Myel ofibrose)

Fur die autologe Stammzelltransplantation:
o Multiples Myelom (Plasmozytom)
o ,,niedrigmaligne’ Lymphome (einschlief3lich CLL)
0 aggressive Non-Hodgkin-Lymphome mit hohem Risikoindex

Weitere eindeutige Indikationen sind Rezidive nach erfolgreicher konventioneller
Primérbehandlung bei diesen Erkrankungen sowie bel Morbus Hodgkin (EHNINGER u.
ERNST 2005).

22.2. Solide Tumoren

Bel folgenden soliden Tumoren wurde eine Hochdosischemotherapie mit oder ohne
Strahlentherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation besonders zu Beginn der Ara
der Stammzelltherapie eingesetzt:

Mammakarzinom
Ovariakarzinom
Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

Hodentumoren

Q Q8 8 8 8

Weichteil sarkom
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@ Magenkarzinom
@ Nierenzellkarzinom.

Dabei wurde fast ausschliefdlich die autologe Stammzelltherapie nach Hochdosis-
Chemotherapie vorgenommen (EHNINGER u. ERNST 2005).

Nach ener myeosuppressiven Hochdosistherapie mit Zytostatika mit oder ohne
Strahlentherapie, bei der es zu einer starken Unterdriickung, aber nicht zu einer volligen
Zerstorung des Knochenmarks kommt, steht Uberwiegend ein Stammzellsupport im
Vordergrund. Die angestrebten Ziele sind in den adjuvanten Situationen eine Verminderung
der Rezidivrate, im metastasierten Stadium die Helung oder die Verlangerung des
therapiefreien Intervalls bei guter Lebensqualitdt (EHNINGER u. ERNST 2005).

Die negativen Erfahrungen mit der Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation haben
dazu gefiihrt, dass man heute die Indikation bei soliden Tumoren strenger und zum gréf3ten
Teil nur im Rahmen klinischer Studien stellen muss. Mit Ausnahme der metastasierten
Keimzelltumoren des Mannes sowie bestimmter kindlicher Tumoren wie Neuro- oder
Medulloblastom, stellen solide Tumoren heute keine Standardindikation fur eine autologe

oder allogene Stammzelltransplantation dar.

Kritisch wird heute die Indikation fur dieses Therapieverfahren bei jingeren Patienten mit
Mamma-, Ovaria- und kleinzelligem Bronchialkarzinom gesehen. Beim Magenkarzinom
sowie bei Knochen- und Weichtellsarkomen sind Hochdosisverfahren in  aktuelle
Studienkonzepte integriert (EHNINGER u. ERNST 2005).

Obwohl beim metastasierten Nierenzellkarzinom Erfolg versprechende Ergebnisse mit nicht-

myel oablativer allogener Stammzelltherapie beschrieben wurden (SEY FARTH 2002), besteht

weiterhin keine Ubereinstimmende Haltung gegeniiber dieser Indikation.
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2.2.3. Autoimmuner krankungen

Eine Autoimmunerkrankung ist dadurch gekennzeichnet, dass das Immunsystem gegen
korpereigene Bestandteile (Autoantigene) reagiert und es zu ener antikdrper- oder
zellvermittelten, meist inflammatorischen Reaktion mit Gewebszerstrung kommt
(KABELITZ u. HERMELER 2003). Als Beispiele seien nur einige bekannte

Autoi mmunerkrankungen genannt:

systemischer Lupus erythematodes
rheumatoide Arthritis

multiple Sklerose

Psoriasis vulgaris

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Q 0 88 8 8 8 8

Morbus Wegener

Prinzipiell sind zwel Perspektiven fir den Einsatz von Stammzellen in der Behandlung von
Autoimmunerkrankungen denkbar (KABELITZ u. HERMELER, 2003):

1. Nach Zerstérung des korpereigenen Immunsystems konnte en neues
Immunsystem mit Toleranz fUr korpereigene Antigene durch transplantierte
Stammzellen regeneriert werden.

2. Esist denkbar, dass die durch die Autoimmunerkrankung zerstérten Gewebe
durch Stammzellen ersetzt werden kénnen. Zum Beispidl ist theoretisch eine
Remyeliniserung entmarkter Axone im fortgeschrittenen Stadium der

multiplen Sklerose moglich.

Hamatopoetische  Stammzelltransplantationen  sind zwar in  der Therapie von
Autoimmunerkrankungen bisher kein etabliertes Verfahren, sind aber bereits mehrfach in
Pilotstudien bel sonst therapierefraktaren Féllen eingesetzt worden. Zum Beispiel liegen
ermutigende Ergebnisse der autologen Stammzelltransplantation bel therapierefraktéarem
systemischen Lupus erythematodes (SLE) an der Charité Berlin vor (KABELITZ u.
HERMELER 2003).
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2.3. M 6glichkeiten und Grenzen der Autopsie-Diagnostik

In diesem Kapitel werden zunéchst die Autopsie, ihre historische Entwicklung und die
gesetzlichen Grundlagen in Deutschland erértert und nachfolgend die aktuelle Situation der
Autopsie-Diagnostik in der Bundesrepublik Deutschland und im Bundesland Brandenburg
dargestellt.

2.3.1. Obduktionsdiagnostik

Arzte, die viele Sektionen durchgefiihrt oder gesehen haben, haben zumindest gelernt, zu
zweifeln. Digjenigen dagegen, die sich nicht mit den oft bedriickenden Befunden der Autopsie
auseinandersetzen, schweben in den Wolken eines unkontrollierten Optimismus (Morgagni
1682-1771).

Die Obduktion (Sektion, Autopsie, innere Leichenschau) ist eine zentrae Saule der
Qualitatssicherung im Gesundheitswesen und stellt somit einen essentiellen Bestandtell der
Gesundheitsfirsorge dar (Bundesérztekammer, Stellungnahme zur ,, Autopsie”, 2005, s. Lit.).
Die Obduktion wird von einem Facharzt fur Pathologie durchgefthrt. Nach grundlicher
aulderlicher Untersuchung der Leiche wird diese durch einen Schnitt getffnet, der die inneren
Organe freillegt. Nachdem deren Lage notiert wurde, werden sie zur makroskopischen
Untersuchung und zur weiteren mikroskopischen Analyse entfernt. Obduktionen werden in
der Regel kurz nach Eintritt des Todes durchgefihrt.

Eine Obduktion ist die medizinische Untersuchung eines toten menschlichen Korpers
einschliefdlich der inneren Organe zur Bestimmung der Todesursache oder zum Studium
pathologischer Veranderungen. Haufig konnen bei der Obduktion zu Lebzeiten nicht
nachgewiesene Erkrankungen festgestellt werden. So besitzt die Obduktion eine zentrale
Rolle fir die klinische Qualitdtskontrolle. Weiterhin dienen Obduktionen auch der
Ausbildung von Medizinstudenten und jungen Arzten. Auch wissenschaftliche
Fragestellungen werden im Rahmen der klinischen Obduktionen bearbeitet. Fur eine klinische
Sektion exigtieren folgende Grinde (SCHWARZE u. PAWLITSCHKO 2003):

o Information, Schutz und Wahrnehmen der Belange von Angehérigen und
Hinterbliebenen
0 Entlastung der Angehorigen und der Arzte von Selbstvorwiirfen und von

Schuldzuweisungen
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0 Feststellung der Todesursache und —art sowie der Folgen von erworbenen, ererbten
oder erblichen Grund- und Begleiterkrankungen und Dokumentation Ubriger Befunde
mit oder ohne Krankheitswert (Kausalitdt, Mortalitat, Multimorbiditét)

o (Fach-)érztliche Weiterbildung und Ausbildung, Information und Meinungsbildung
Uber Sinn und Wert einer klinischen Sektion. Zugewinn an Erkenntnis und an
Kenntnis Uber sich (ab-)wandel nde bekannte oder tiber neue Krankheitshilder

0 Ausbildung von Studenten und angehenden Arzten (klinische Pathologie inklusive
Sektionsorgan-Demonstration als ein aktiver Teil des studentischen Unterrichts),
Lehre und Forschung

0 Qualitétssicherung von Diagnostik und Therapie, Erkennung von unerwarteten
Komplikationen einschliefdlich unerwiinschter Ereignisse, von Nebenwirkungen und
von anderen Therapiefolgen, wie Schaden durch Medikamente/-K ombinationen

0 Magliche Kosteneinsparung in der klinischen Medizin

0 Obduktion im Zusammenhang mit einer Organtransplantation, das heif3t nach jeder
Explantation

o Vadlidierung und Reliabilitétskontrolle von Todesursachen- und Krankheitsstatistiken
und anderen epidemiologischen Erhebungen (bei Infektionen, Umweltschéden,
M edikamentene nwirkungen und anderen)

Aktuell werden im Zeitalter der DRG’s drel Grinde fur die zukinftige Steigerung der
Bedeutung der klinischen Obduktion im Krankenhausalltag von den Pathologen genannt
(KRUKEMEY ER 2006):

o Quadlitéatskontrolle: Die im Falpauschalengesetz geforderte  kontinuierliche
Qualitatspriufung kann effektiv nur mit Hilfe der klinischen Obduktion dauerhaft und
unabhangig dokumentiert werden. Nur so kann der Gefahr, notwendige diagnostische
Leistungen aufgrund des 6konomischen Drucks nicht mehr zu veranlassen und somit
fehlerhafte Diagnosen zu riskieren, entgegengewirkt werden.

o Okonomie: Die durch die Obduktion neu entdeckten Neben- und Hauptdiagnosen
werden nicht selten zur Erhdhung der Entgeltberechnung der Krankenh&user fihren.

0 Rechtssicherheit: Klinische Obduktionen fuhren zur Prazisierung und Objektivierung
der Diagnosen. Sie geben dem behandelnden und kodierenden Arzt Sicherheit vor
unbeabsichtigten, jedoch rechtsrelevanten Falschabrechnungen gegentiber den
Krankenkassen. Dies gilt insbesondere, wenn die Todesursache nicht eindeutig geklért
ist.
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2.3.2. Historische Entwicklung

Obwohl die endgultige Etablierung der Pathologischen Anatomie as medizinische
Speziddisziplin erst im Laufe des 19. Jahrhunderts stattgefunden hat, lassen sich die ersten
Leichen6ffnungen ab 18.000 v. Chr. bis 4.000 v. Chr. nachweisen (GROSS 2002).
Urspringlich wurden weltweit in vielen verschiedenen Kulturen gelegentlich rituaisierte
beziehungsweise kultisch motivierte Leichentffnungen durchgefthrt. Die Vertreter der
griechischen Heilkunde gewannen ihr anatomisches Wissen ausschlief3dlich aus den Sektionen
von Tieren (GROSS 1999).

Mit der Grindung einer anatomischen Schule 320 v. Chr. in Alexandria hat Ptoleméaus I.
(GROSS 1999) eine neue Phase in der Geschichte der Medizin eingeleitet, wonach bekannte
Mediziner wie Herophilos von Chalkedon und Erasistratos von Keos in der Folgezeit mit der
Autopsie menschlicher Leichname begannen. Mit der Eroberung Alexandrias durch die
Romer endete die dortige Obduktionspraxis, weil nach den Vorstellungen der Romer die
Leiche,,religiosus* und damit untastbar war (GROSS 1999).

Auch das Christentum stand einer Verletzung des Leichnams bis weit in das Mittelalter hinein
sehr ablehnend gegentiber. Die Eroffnung der menschlichen Leiche galt as barbarisch und
unsinnig. Erst im Hoch- und Spatmittelalter fihrte vor allem das Witen der Pest dazu, dass
einzelne Papste der Durchfiihrung von Sektionen nun positiver gegentiberstanden. In Salerno,
Padua und Mailand wurden bereits im 13. und 14. Jahrhundert gelegentlich Sektionen
vorgenommen (GROSS 1999). Grundlegend beeinflusste de' Luzzi (Bologna 1316) mit den
ersten Verdffentlichungen einer Sektionsanleitung und eines anatomischen Lehrbuches die
Entwicklung der inneren Leichenschau (MODELMOG 1993; GROSS 2002). Die erste sicher
dokumentierte Erwdhnung einer aztlichen Leichentffnung findet sich in der Chronik des
Salimbene von Parma 1302 (GROSS 2002).

Im deutschen Sprachraum wurden an den Universitéten in Wien (1404) und Prag (1460) die
ersten (offiziellen) Autopsien durchgefihrt (GROSS 1999). Das erste Anatomiebuch des
Menschen ,,De humani corporis fabrica libri VII'” wurde von Vesal (1514-1564) verfasst. Er
vertrat entgegen der damals vorherrschenden Meinung die Einstellung, dass fur Erkenntnisse

des Korperbaus allein Studien der menschlichen Leiche zuverléssig sind (BREDAHL 2006).
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Die Grundlagen der Pathologischen Anatomie wurden von Morgagni (1682-1771) in ,De
sedibus et causis morborum per anatomen indagatis libri V* (Venedig, 1761) schriftlich
niedergelegt. Er verglich die Ergebnisse zahlreicher postmortaler Untersuchungen mit den
Krankheitsgeschichten, um Zusammenhange zwischen Krankheiten und Veranderungen der
Organe zu entdecken. Krankheitsbedingten Verénderungen an Herz, Lunge und Leber

widmete er sein besonderes Interesse.

Zur endgultigen Etablierung der modernen Pathologie im Laufe des 19. Jahrhundert (GROSS
2002) haben Carl von Rokitansky (1804 — 1876) und nicht zuletzt Rudolf Virchow (1821-
1902) as Begriunder der Zelularpathologie und Verfasser des Buches ,,Die Cedllular-
pathologie in ihrer Begrindung auf physiologische und pathologische Gewebel ehre (1858)“
entscheidend beigetragen. Infolgedessen hat die Zahl der Obduktionen stark zugenommen
(MODELMOG 1993) und in der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts konnten an den meisten
Universitéten Lehrstihle und Institute fur Pathol ogie entstehen (BREDAHL 2006).

2.3.3. Gesetzliche Regelungen

In den enzelnen Bundesléandern gelten unterschiedliche Regelungen bezlglich der

Obduktion. Bundesgesetzlich sind nur folgende Sektionen geregelt:

@ Gerichtliche Sektion geméal3 8887ff Strafprozessordnung,
@ Seuchensektion gemal3 8826 ff Bundesinfektionsschutzgesetz,
@ Sozialversicherungsrechtliche (berufsgenossenschaftliche) Sektion gemald 88 103 ff.
SGB VI
Im Land Brandenburg werden nach dem Landesbestattungsgesetz die Klinisch-
wissenschaftliche, die anatomische sowie die so genannte Privatsektion und die

privatversicherungsrechtliche Sektion unterschieden.
2.3.3.1. K linisch-wissenschaftliche Sektion nach §88ff BbgBestG
Unter einer klinisch-wissenschaftlichen Sektion wird die as letzte arztliche Handlung

durchgefiinrte fachgerechte Offnung der Leiche mit Entnahme und Untersuchung der Organe

und Gewebe sowie die dul3ere Wiederherstellung des Leichnams verstanden.
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Ziele der klinisch-wissenschaftlichen Obduktion sind:

Todesursachenstatistik

Kontrolle der &rztlichen Behandlung
Forschung, Aus- und Weiterbildung der Arzte
Gewissheit fur die Angehdrigen

Q Q8 O 8 .

Dokumentation fir spétere gerichtliche Auseinandersetzungen

2.3.3.2. Anatomische Sektion nach 8814ff BbgBestG

Die anatomische Sektion wird im Rahmen der Ausbildung in medizinischen oder
naturwissenschaftlichen Fachern durchgefihrt. Voraussetzung ist das Vorliegen einer
schriftlichen Zustimmung des Verstorbenen zu Lebzeiten oder einer schriftlichen
Zustimmung der Eltern bei Fehlgeburten, Totgeborenen und bel minderjahrig verstorbenen

Kindern. Aul3erdem darf as Todesart nur ein natirlicher Tod vorliegen.

2.3.3.3. Sektion im Auftrag der Angehdrigen, sog. Privatsektion nach § 9 Abs. 2
BbgBestG

Auf Wunsch der nachsten Angehdrigen und oft zur Vermeidung ener spéteren
Auseinandersetzung mit den Angehdrigen Uber Todesursachen oder vermeintliche
Behandlungsfehler der Arzte kann eine Sektion durchgefiinrt werden.

2.3.34. Privatversicherungsr echtliche Sektion nach § 10 Abs. 2 BbgBestG

Auch zur Klérung versicherungsrechtlicher Probleme kann im Rahmen der entsprechenden
Versicherungsvertrage eine Sektion vorgenommen werden.
In der aktuellen Stellungnahme des wissenschaftlichen Beirats der Bundesérztekammer

(BAK) werden folgende Sektionen genannt:
@ Klinische Sektion

@ Anatomische Sektion
@ Gerichtliche Sektion
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@ Weitere Sektionsarten wie die Sektion nach dem Infektionsschutzgesetz (88 1,
25 und 26), die Sektion nach dem Gesetz Uber die Feuerbestattung sowie nach
dem Unfallversicherungsrecht im Sozialgesetzbuch VI (8 63 Abs. 2).

2.34. Aktuelle Situation der Autopsie-Diagnostik in Deutschland und im Land
Brandenburg

Jahrlich versterben in der Bundesrepublik Deutschland etwa 860.000 Personen. Eine intensive
Diskussion wird tiber die niedrige Zahl der Obduktionen innerhalb der Arzteschaft und auch
in der Offentlichkeit gefuihrt. Auch dariiber, dass die Obduktion bei der Bestimmung der
Todesursache anderen Verfahren wie der Labordiagnostik, radiologischen oder
endoskopischen Verfahren Uberlegen ist, bestent kein Zweifel. Trotzdem ist die Zahl der
Obduktionen in Deutschland und auch weltweit riicklaufig. Folgende mogliche Ursachen fir
den Rulckgang der Obduktionen von in Kliniken Verstorbenen werden vom
Wissenschaftlichen Beirat der Bundesérztekammer in seiner neuesten Stellungnahme (2005)

angenommen (s. Lit.):

Die Fehleinschdtzung seitens des behandelnden Arztes, ein Fall sai |, klar*
Angst vor Aufdeckung eigener Fehler (Diagnostik, Therapie)

Arbeits- und Zeitaufwand

O O O o

Zu lange dauernde oder nicht praxisnahe Beantwortung klinischer Fragen durch den
Pathologen

Fehlendes Bewusstsein Uber den Erkenntniswert der Obduktion

(@)

o0 Unzureichende Ausbildung in der Pathologie wéahrend des Studiums

o Mangelnde Erfahrung im Umgang mit Angehérigen von Verstorbenen und fehlende
Anleitung zu Aufklarungsgesprachen

0 Kostendenken und Sparzwang

o Inadaguate finanzielle Belastung durch Obduktionen wegen unzureichender
Kostenerstattung

o Wandel des Aufgabenfeldes der Pathologie (Verschiebung von der Autopsie zur
Diagnostik am Operationspraparat oder Biopsat)

o Publikationen auf der Basis von Obduktionsergebnissen sind wenig attraktiv

o Unklare Rechtslage
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Die durchschnittliche Obduktionsrate aller in Deutschland verstorbenen Personen wird auf
unter 8 % (BREDAHL 2006), 4-6 % (DETTMEYER u. MADEA 2002), etwa 3 %
(KRUKEMEYER 2006) oder sogar nur knapp uber 1 % (HOPCKE u. WAGNER 1998)
geschétzt. Dabei muss man berticksichtigen, dass die meisten Obduktionen bel stationér
behandelten und im Krankenhaus Verstorbenen stattfinden. Nach einer Umfrage im Jahre
2000 unter je 35 Universitdts- und kommunalen pathologischen Instituten/Kliniken werden
die Obduktionsraten fur die Universitatsinstitute mit 10,1 % bis 47,4 % (Median 23,3 %) und
fur die kommunalen Institute mit 2,6 % bis 528 % (Median 13,3 %) angegeben
(SCHWARZE u. PAWLITSCHKO 2003). Bei nicht im Krankenhaus V erstorbenen wird noch
seltener obduziert, so dass die Obduktionsrate in diesem Sektor vernachldssigbar klein

geschétzt werden dirfte.

Die Situation im Land Brandenburg ist vergleichbar mit der Gesamtsituation in der
Bundesrepublik Deutschland. Nach einer Umfrage des Ministeriums fur Arbeit, Soziales,
Gesundheit und Frauen des Landes Brandenburg vom April 2000 wurde eine Obduktionsrate
fUr das Jahr 1997 von etwa 10 %, bezogen auf die im Krankenhaus Verstorbenen und von
etwa 5 %, bezogen auf alle Verstorbenen im Land ermittelt (STOSIEK 2002). Weiterhin
verfugen 29 Krankenhduser (= 58 %) Uber eigene Raumlichkeiten, in denen Obduktionen
vorgenommen werden kénnen, 21 Krankenhduser (= 42 %) haben keine solche M églichkeiten
(STOSIEK 2002). In weiteren Krankenhausern des Landes Brandenburg wurden in den
Jahren nach 2000 ebenfals die réumlichen Moglichkeiten fir die Durchfuhrung von
Obduktionen (meist im Zusammenhang mit ,, Modernisierungsmal3nahmen”) beseitigt. Vier
Krankenhduser (= 8 %) haben 1997 mit 759 Fallen knapp zwei Drittel und die Ubrigen 46
Hauser (= 92 %) haben ein Dritted der gesamten Obduktionen im Land Brandenburg
durchgefihrt (STOSIEK 2002). Wie man leicht erkennen kann, existieren deutliche

institutionelle Unterschiede in der Obduktionsfrequenz auch im stationdren Bereich.
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24.

Aufgabenstellung

Ausgehend von der Tatsache, dass seit 1994 am Klinikum Bad Saarow ein Stammzell-

Transplantationszentrum besteht, in dem bis Ende 2005 insgesamt 348 autologe

Blutstammzell-Transplantationen bei 303 Patienten durchgefihrt wurden, ist es Aufgabe der

vorliegenden Arbeit, folgende Fragen retrospektiv zu analysieren:

Bel welchen Indikationen wurden ABSZT durchgefihrt?

Haben sich die Indikationen zur ABSZT in Klinikum Bad Saarow wéhrend des

Untersuchungszeitraumes geandert?

Wie viele von den transplantierten Patienten leben noch?

Woran sind die transplantierten Patienten gestorben? Speziell sollte untersucht
werden, ob der Todeseintritt urséchlich mit der Grunderkrankung, den Folgen der

Transplantation oder mit anderen Erkrankungen zusammenhangt.

Sind die Todesfdle in der Frihphase oder der Spétphase nach Transplantation

beobachtet worden?

Welche morphologisch fassbaren Komplikationen bzw. Nebenwirkungen, wie z. B.
Blutungen, opportunistische Infektionen, Mykosen usw. wurden nach der ABSZT
festgestel1t?

Inwiefern sind die eigenen Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer
Transplantationszentren vergleichbar bzw. kongruent?

Wie hoch ist der Ubereinstimmungsgrad zwischen den  klinischen

Leichenschaudiagnosen,  dokumentiert im  Leichenschauschein, und den
Obduktionsergebnissen?
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3. Eigene Untersuchungen

3.1 Aufgaben und Struktur des Klinikums Bad Saar ow

Das Klinikum Bad Saarow ist 1954 als Zentralkrankenhaus der kasernierten Volkspolizel
(KVP) der DDR gegrindet worden. Spater wurde das Krankenhaus zum Zentralen Lazarett
der Nationalen Volksarme (NVA) umstrukturiert. Am 1. Dezember 1981 wurde die
Militéarmedizinische Akademie (MMA) gegrindet, deren klinische Basis das Zentrale Lazarett
bildete. Seit den 80-iger Jahren war das Haus as Militdrmedizinische Akademie
Ausbildungsstétte der Militdrmediziner. Schon damals wurden nicht nur Armeeangehérige,
sondern auch die Zivilbevolkerung in verschiedenen fachlich und technisch modern
ausgestatteten Fachabteilungen behandelt. Das Klinikum Bad Saarow gehorte in dieser Zeit
Zu den besten und modernsten Krankenhausern der DDR. Zum Zeitpunkt der Griindung der
Akademie verfugte die Einrichtung tber 25 Kliniken, Institute und Abteilungen mit 800
Betten. Der stationdren medizinischen Betreuung dienten 23 Fachgebiete mit zehn
subspeziaisierten Arbeitsrichtungen. Die MMA hatte als hochste militérmedizinische
Einrichtung der DDR weit reichende Aufgaben in der medizinischen Betreuung zu erfullen
und fuhrend zahlreiche militarmedizinische Forschungsthemen zu bearbeiten. lhr oblag in
erster Linie die spezidisierte und hoch speziaisierte ambulante und stationére medizinische
Betreuung  erkrankter  Armeeangehtriger und  Zivilbeschéftigter sowie  deren
Familienangehoriger. Auch die Durchfiihrung von Jahresgrunduntersuchungen fir festgelegte
Personengruppen sowie deren Dispensaire-Betreuung, die gutachterliche Tétigkeit und die

zentrale Kurkommission waren in Bad Saarow angesiedelt.

Nach der Wiedervereinigung Deutschlands 1990 wurde die Militarmedizinische Akademie
durch die Bundeswehr tbernommen. 1991 wurde das Klinikum dem Landkreis Oder-Spree
zugeordnet und die Geschéftsbesorgung der HUMAINE Gesallschaft fur Klinikmanagement
mbH Mdunchen Ubertragen. Im Juli 1998 fusionierte das Klinikum Bad Saarow mit dem
Kreiskrankenhaus Furstenwalde/Spree, einem kommunalen Haus der Grundversorgung.
Schon vor der Fusionierung beider Héuser wurden samtliche Obduktionen sowie die
intravitalen bioptischen Untersuchungen des Krankenhauses Furstenwalde durch das Institut
fur Pathologie des Klinikums Bad Saarow durchgefuhrt. Seit 1998 ist das Klinikum Bad
Saarow ein Akademisches Lehrkrankenhaus der Charité Berlin.
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Seit September 2006 gehort das Klinikum Bad Saarow zum HEL10S Krankenhauskonzern, in
den die HUMAINE Klinikgruppe integriert wurde.

1992 wurde in Bad Saarow das ,,Ost—Brandenburgische Tumorzentrum® (OBTZ) gegrindet,
das nach dem Strukturkonzept der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) ein
regionales Tumorzentrum darstellt. Das Klinikum Bad Saarow ist seit der Grindung des
Tumorzentrums dessen Mitglied und zugleich die klinische Leiteinrichtung des Ost-

Brandenburgischen Tumorzentrums.

Das OBTZ arbeitet fachiibergreifend mit Kliniken und niedergelassenen Arztinnen und
Arzten der ostbrandenburgischen Region zusammen. Spezielle Fachrichtungen des Klinikums
Bad Saarow, wie zum Beispiel die internistische Onkologie, Neurochirurgie,
Mammazentrum, Strahlentherapie und nuklearmedizinische Therapie sind Uberregional
wirksam. Ziel des OBTZ's ist die Verbesserung der flachendeckenden patientennahen
Betreuung onkologischer Patienten. Durch die Forderung der fachgebietsbezogenen und
interdisziplinaren Zusammenarbeit aler an der Tumorbekampfung beteiligten Arzte,
Einrichtungen und Organisationen soll die Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und
Nachsorge sowie die soziale und psychologische Betreuung von Krebspatienten verbessert

werden. Dem Tumorzentrum gehoéren zurzeit etwa 70 natirliche und juristische Personen an.

Mit dem Onkologischen Schwerpunkt in Frankfurt/Oder besteht eine enge Kooperation bei
der FUhrung eines gemeinsamen Klinischen Krebsregisters, in das die Patientendaten
eingegeben werden. Das OBTZ ist Griundungsmitglied der Arbeitsgemeinschaft
Brandenburgischer Tumorzentren, Onkologischer Schwerpunkte und Arbeitskreise
(ABTOSA, jetzt Tumorzentrum Land Brandenburg e. V.).

Mit der Grundung des Tumorzentrums am Standort des Klinikums Bad Saarow war eine
Selektion des Patientengutes verbunden. Schwerpunkt des Leistungsspektrums des Klinikums
bildet, neben der akutmedizinischen Versorgung, die Uberregionale Versorgung von
Tumorpatienten. Nur etwa 40 % der Tumorpatienten stammen aus dem engeren regionalen
Versorgungsgebiet des Klinikums.
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Entsprechend Landeskrankenhausbettenplan des Landes Brandenburg ist das Klinikum Bad
Saarow ein Krankenhaus der qualifizierten Regelversorgung mit 12 Kliniken (siehe Tabelle
3.1.) und folgenden 3 Instituten:

@ Ingtitut flr Pathologie
@ Ingtitut fir Radiologie

@ Zentralabor.

AuRerdem verfugt das Klinikum Uber eine Krankenhausapotheke.

Tabdle 3.1.;: Klinikstruktur und Bettenanzahl des Klinikums Bad Saar ow 2005

Kliniken Bettenzahl (n)
Klinik fir Anasthesiologie/l ntensivther apie/Rettungsmedizin 16
Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie 63
Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe 35
Klinik fur Gefal3chirurgie 32
Klinik fir HNO-Heilkunde 25
Klinik(en) far Innere Medizin 187
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin 28
Klinik fir Neurochirurgie 34
Klinik ftr Neurologie 34
Klinik fir Traumatologie und Orthopéadie 85
Klinik far Urologie 38
Institut fur Nuklearmedizin und Strahlenheilkunde 20
Gesamtbettenzahl 597

Im Jahre 1994 wurde an der Klinik fur Innere Medizin des Klinikums Bad Saarow im Land
Brandenburg das erste und seinerzeit auch einzigste Stammzell-Transplantations-Zentrum
gegrundet. Erst viel spéter sind weitere Zentren in Potsdam (2000), in Cottbus (1996) und in
Frankfurt/Oder (2004) etabliert worden.
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Damit man einen GesamtUberblick Uber Stammzelltransplantationen in Deutschland erhdlt, ist
in Abbildung 3.1. ein Auszug der Standorte fur alogene und autologe Stammzell-
Transplantations-Zentren in Deutschland aus dem Jahresbericht 2005 des Deutschen Registers

fur Stammzel ltransplantation (DRST) eingefiigt.
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Ab. 3.1.: Standorte deutscher Transplantationszentren fur allogene (links) und autologe
(rechts) Stammzelltransplantation (Stand Oktober 2005)

[aus dem Jahresbericht 2005 Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation (DRST)]
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3.2 Patienten

3.2.1. Indikationen fur die ABSZT in Bad Saar ow

Die Stammzelltransplantation spielt bei der Behandlung von hdmatologischen
Systemerkrankungen und auch bel der Therapie von verschiedenen soliden Tumoren sowie
einzelnen gutartigen  Erkrankungen ene grole Rolle  Welche Form der
Stammzelltransplantation  (autolog oder alogen) bel den einzelnen Erkrankungen
vorgenommen wird, hangt von verschiedenen Faktoren ab und wird in zum Tell grof3
angelegten und multizentrischen Studien weiter untersucht. Bei den folgenden Krankheiten
wurde im Klinikum Bad Saarow seit 1994 eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender
Blutstammzell-Transplantation vorgenommen. Es ist wichtig zu erwahnen, dass sich die
Indikationen fur die Stammzelltherapie im Laufe der letzten Jahre weltweit und auch im
Klinikum Bad Saarow gedndert haben.

3.2.1.1 Akute myeloische L eukémie (AML)/Myelodysplastisches Syndrom

FUr einen Patienten mit einem HLA-identischen Geschwister ist die allogene Transplantation
die Therapie der Wahl (GRATWOHL 1996). Die autologe Stammzelltransplantation ist dann
indiziert, wenn kein geeigneter Spender zur Verflgung steht. Dies wird zur Zeit im Rahmen

von kontrollierten Studien durchgefihrt.

Im Klinikum Bad Saarow wurde bei AML und myelodysplastischem Syndrom eine
therapeutische Strategie entsprechend der AMLCG Studie (Studienleiter: Prof. Dr. T.
Bichner, Universitdt Minster) verfolgt. Dabei wurde die Wertigkeit einer Hochdosistherapie
mit autologer  Blutstammzelltransplantation as zweiter Konsolidierung versus
Standarderhaltungstherapie getestet.

3.2.1.2. Akute lymphatische L eukémie (ALL)

Fur die akute lymphatische Leukamie gibt es weniger Studien Uber den Stellenwert der
Transplantation als bei akuter myeloischer Leukémie (GRATWOHL 1996).
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Die Therapie wird entsprechend des Subtyps und des Risikoprofils festgelegt. Bel
Hochrisikopatienten ist die allogene Blutstammzell-/K nochenmarktransplantation vom HLA-
kompatiblen Familienspender die Postremissionstherapie der Wahl. Wenn kein
Familienspender zur Verflgung steht, kann ene autologe Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden. Die Indikation zur Fremdspendertransplantation ist aufgrund der hohen
Komplikationsrate  streng zu stellen.  Da be  Niedrigrisko-Patienten  die
Uberlebenswahrscheinlichkeit  nach  Chemotherapie  und  allogener  Stammzell-
/Knochenmarktransplantation identisch sind, erfolgt die Transplantation erst nach Rezidiv in

zweiter oder spéterer Remission.

Im Klinikum Bad Saarow wurde die Therapie der akuten lymphatischen Leukémie
entsprechend dem Therapieprotokoll der ,,Multizentrischen Therapiestudie der akuten
lymphatischen Leukdmie des Erwachsenen 6/99° (Studienleiter: Prof. Dr. D. Holzer,
Universitét Frankfurt/M.) durchgefihrt.

3.2.1.3. Chronische myeloische L eukamie (CML)

Die alogene Stammzell-/Knochenmarktransplantation vom Familienspender ist bel der
chronischen myeloischen Leukdmie die Therapie der ersten Wahl. Besonders muss diese bei
Hochrisikopatienten so frih wie mdglich in Betracht gezogen werden. Die CML in
chronischer Phase ist weltweit die haufigste Indikation fir eine allogene Transplantation
(GRATWOHL 1996). Die chronische myeloische Leukamie ist auch die haufigste Indikation
fur eine unverwandte K nochenmarktransplantation (GRATWOHL 1996).

Im Klinikum Bad Saarow wurde nach der CML 95 Studie der Ostdeutschen Studiengruppe
eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation nur dann durchgefihrt, wenn
durch eine konservative Interferon/Chemotherapie keine partielle oder komplette Remission

herbeigefuihrt werden konnte.

3.2.14. Chronische lymphatische L euk&mie (CLL)

Obwohl bei der chronischen Iymphatischen Leukamie beide Formen der
Stammzel ltransplantation (allogen und autogen) zur Verbesserung der Prognose fihren

konnen, scheint die allogene Stammzelltransplantation zu besseren Ergebnissen zu fihren.
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Wahrend die autologe Blutstammzell-Transplantation bei mittlerweile guter Vertréglichkeit
durch das regelmaliige Auftreten von Rezidiven gekennzeichnet ist, scheint durch die
allogene Stammzelltransplantation eine komplette und andauernde Eradikation des malignen
Klons méglich zu sein, wobei alerdings ein deutlich hdheres Risiko der therapieassoziierten
Mortalitét akzeptiert werden muss (SEY FAHRTH 2002).

Im Klinikum Bad Saarow wurde die Patientenrekrutierung entsprechend der CLL3-Studie

(Studienleiter: Prof. Dr. N. Schmitz, Kiel) vorgenommen.

3.2.15. Multiples Myelom (Plasmozytom)

Die Hochdosi schemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzell-Transplantation gilt bel
jingeren Patienten als Standardindikation, wobei eine sequenzielle zweifache ABSZT
(,, Tandemtransplantation) madglicherweise die besten Ergebnisse liefert. Eine Heilung mit
der Hochdosischemotherapie ist alerdings nicht moglich. Die alogene Stammzell-
Transplantation ist wegen ihrer ausgepragten Toxizitdt und hohen Mortalitét nur bei
Hochrisikopatienten indiziert (SEY FAHRTH 2002).

Bel Riskopatienten wird in Studien die frihe auto-, gefolgt von einer alogenen
Stammzelltransplantation gepriift, wobel die Ergebnisse der alogenen Stammzell-
Transplantation bisher enttduschend sind (ENGELHARDT 2006).

Im Klinikum Bad Saarow wurde die Primértherapie des multiplen Myeloms entsprechend des
Studienprotokolles der Siddeutschen Hamoblastosengruppe (SHG) eV. ,Multizentrische,
offene, randomisierte Studie zur Optimierung beim multiplen Myelom: Single Hochdosis-
therapie vs. Tandem—Hochdosistherapie und Transplantation peripherer hdmatopoetischer
Progenitorzellen* (Studienleiter: Prof. Dr. H. Goldschmidt, Heidelberg) durchgefiihrt.

3.2.1.6. Non-Hodgkin-Lymphome

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation wird as etabliertes
Therapieverfahren bei der Behandlung der Rezidive aggressiver und indolenter Lymphome
eingesetzt. Gleichfalls wird sie bei Progress unter Primértherapie, aber Ansprechen unter

Sekundértherapie durchgefiihrt.
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Bel Patienten mit hochmalignen oder intermediarem Non-Hodgkin-Lymphomen und hohen
Risikofaktoren sollte die autologe Transplantation in erster Remission geplant werden. Die
autologe Transplantation fir hochmaligne Lymphome im ersten Rezidiv ist die Therapie der
Wahl (GRATWOHL 1996). Nach einer Untersuchung von MILPIED et a. (2004) haben die
Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten mit dem hdchsten Risiko ein ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben nach Hochdosis-Chemotherapie mit nachfol gender autologer
Stammzel ltransplantation von 56,7 % gegeniber 28,6 % bei herkdmmlicher Chemotherapie

erreicht.

Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten sind im Klinikum Bad Ssarow die am haufigsten mit
autologen Blutstammzellen transplantierten Patienten. Sie wurden zum Teil im Rahmen der
Deutschen Multizenterstudie des Kompetenznetzwerkes Lymphome (Studienleiter: Prof. Dr.
W. Hiddemann, Munchen) und zum Teil auch ohne Beteiligung an einer Studie in Bad
Saarow mit ABSZT behandelt.

3.2.17. Morbus Hodgkin

Die Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzell-Transplantation ist bel Hodgkin-
Lymphomen, die auf primare Chemotherapie resistent sind, die Therapie der 1. Wahl. Auch
bei Patienten mit einem Rezidiv innerhalb des ersten Jahres sollte dies in Erwégung gezogen
werden (GRATWOHL 1996).

Die alogene Stammzelltransplantation bleibt wegen ihrer hohen Mortalitét
Hochrisikopatienten vorbehalten. Die Prognose von Patienten mit primér therapieresistenten
oder nach Erreichen einer vollstandigen Tumorreduktion (komplette Remission) wieder
auftretenden Hodgkin-Lymphomen richtet sich nach der Lénge der Remissionszeit. Priméar
progrediente Patienten haben eine sehr schlechte Prognose, Patienten mit einem Frihrezidiv
(innerhalb von 12 Monaten nach Therapieende) haben mit einer Hochdosi schemotherapie mit
anschlieffender  autologer  Stammzelltransplantation eine  20- bis  40-prozentige
Heilungschance (DIEHL 2002).

Im Klinikum Bad Saarow wurde die Therapie im Rahmen der Deutschen Morbus-Hodgkin-
Studiengruppe (Studienleiter: Prof. Dr. V. Diehl, KéIn) durchgefihrt.
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3.2.1.8. Solide Tumoren

Solide Tumoren, die im Klinikum Bad Saarow mit ABSZT behandelt wurden, werden hier
lediglich erwéhnt, weil die Indikation fir eine Stammzelltherapie heute nur noch bel wenigen

dieser Erkrankungen eindeutig ist.

Die meisten Indikationen im Klinikum Bad Saarow wurden bei Mammakarzinomen,
Ovaridkarzinomen, kleinzelligen Bronchiakarzinomen, Sarkomen und Keimzelltumoren
gestellt. Im letzten Abschnitt des Untersuchungszeitraums wurden nur noch hdmatol ogische
Erkrankungen mit Stammzelltherapie behandelt. Die letzten Blutstammzell-Transplantationen
bei den soliden Tumoren im Klinikum Bad Saarow wurden 2001 bei zwei Patientinnen mit
Mammakarzinom durchgefihrt. Andere solide Tumoren wurden nur in den ersten Jahren
nach der Grindung des Stammzell-Transplantations-Zentrums mit Hochdosis-Chemotherapie
und ABSZT behandelt. Die letzten Ovarialkarzinome wurden 1999, Hoden-Tumoren 2000,
Sarkome 1999 und kleinzelligen Bronchialkarzinome 1998 in Bad Saarow transplantiert.

3.2.2. Stammzell-Transplantationszentrum im Klinikum Bad Saar ow

Die Klinik fur Innere Medizin im Klinikum Bad Saarow verflgt seit 1994 Uber ein
Stammzel |- Transplantations-Zentrum. Dieses wurde vom damaligem Chefarzt der Klinik fir
Innere Medizin, Herrn PD Dr. med. W. Schultze, gegrindet und umfasst folgende
Einrichtungen:

Hamatol ogi sch-onkol ogi sche Fachambulanz
Hamatol ogisch-onkol ogische Station mit 50 Betten
Stammzell-Herstel lungslabor mit folgenden Leistungen:

0 Separation und Pr&paration von Blutstammzellen
o Kryokonservierung und Lagerung von Blutstammzellen
o Immunologische Reinigung von Stammzelltransplantaten (Positives

Purging)
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Die Patienten fur die autologe Blutstammzell-Transplantation im Klinikum Bad Saarow
wurden von folgenden Einrichtungen zugewiesen:

0 Hamatologisch-onkologische Fachambulanz des Klinikums Bad Saarow

o andere Fachabteilungen des Klinikums Bad Saarow (die Profilierung des
Klinikums als Tumorzentrum war dabei infolge des seit 1992 bestehenden
Ost-Brandenburgischen Tumorzentrum (OBTZ) in Bad Saarow von
wesentlicher Bedeutung)

0 niedergelassene Kolleginnen und Kollegen

o im ersten Tel des Untersuchungszeitraums aus anderen Kliniken des
Landes Brandenburg und auch aus Berlin, da Herr PD Dr. Schultze as
Grunder des Stammzell-Transplantations-Zentrums aus Berlin gekommen
war und seine dort behandelten Patienten zum Teil auch in Bad Saarow
weiter betreute. Aulerdem war zum damaligen Zeitpunkt kein derartiges

Zentrum im Land Brandenburg vorhanden.

Zu dlen Patienten standen alle Dokumentationen im Archiv des Klinikum Bad Saarow sowie
im Klinischen Krebsregister Frankfurt (Oder), AulRenstelle Bad Saarow, zur Verfligung.

3.3.  Obduktionen

Fur das Klinikum Bad Saarow wurde in den Jahren von 1992 bis 2001 eine durchschnittliche
Obduktionsfrequenz von 28,4 % erzielt (BREDAHL 2006), die nicht nur deutlich Gber der
Obduktionsrate in Deutschland liegt, sondern auch im Hinblick auf ene é&rztliche
Qualitatskontrolle den Forderungen an eine ausrei chende Anzahl an Obduktionen entspricht.

Obduktionen tragen zum einen zur Sicherung der Qualitdt der medizinischen Leistungen in
fast allen konservativen und operativ klinischen Disziplinen bel. Zum anderen wird auch die
Qualitdt der Arbeit in der Pathologie selbst Uberprift und bewertet. Zu Lebzeiten
stattgefundene diagnostische und therapeutische Malinahmen werden von Fachéarzten
retrospektiv kontrolliert und ausgewertet. Interdisziplinare Fallbesprechungen und klinisch-
pathologische Konferenzen ermoglichen eine sofortige Weitergabe der Ergebnisse an die

entsprechenden Bereiche der Kliniken und somit eine direkte Riickkopplung.
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Die Obduktionen im Klinikum Bad Saarow wurden durch Fachérzte fir Pathologie oder
Assistenzérzte mit mehrjahriger Erfahrung in der Pathologie durchgefihrt. Eine
Befundbesprechung mit dem Chefarzt oder dem Oberarzt wurde in jedem einzelnen Fall
durchgefuhrt. AulRerdem wurden in den meisten Fallen die Befunde durch den Pathologen den
behandelnden Kolleginnen und Kollegen demonstriert. Dabel wurden die Klinischen
Diagnosen, die Behandlungsmalinahmen und die Sektionsbefunde fachibergreifend
diskutiert. Bel der Obduktion standen zu jedem Fall die gesamten klinischen Unterlagen und

Verlaufe zur Verfigung und wurden in die Beurteilung der Befunde einbezogen.

Die standardisierte Durchfihrung der Obduktion erfolgte unter Einbeziehung aller drei
Korperhdhlen (Schadel, Thorax und Abdomen) mit histologischen Untersuchungen der
inneren Organen sowie des Knochenmarkes der Wirbelsaule und des Femurs, wobei ein
Vergleich mit den bioptischen (zytologischen und histologischen) Vorbefunden
vorgenommen wurde. Zu jedem Fall standen die asservierten Paraffinbléckchen und die

angefertigten Schnittpraparate fr eventuelle spatere Nachuntersuchungen zur Verfigung.

Monatlich finden im Klinikum Kklinisch-pathologische Konferenzen statt, auf denen
ausgewdhlte Sterbe- beziehungsweise Obduktionsfdle erdrtert werden. In regelméldigen
Abstanden werden Lehrsektionen veranstaltet, an denen neben Arzten auch Pflegepersonal

sowie auszubildende Pflege- und Rettungsassistenten teilnehmen.



4. Ergebnisse

4.1. Altersvertellung

In der Zeit von 1994 bis Ende 2005 wurden im Klinikum Bad Saarow insgesamt 348-mal
Hochdosischemotherapien mit nachfolgenden autologen Blutstammzell-Transplantationen
(ABSZT) durchgeftihrt. Davon waren 166 Frauen (47,7 %) und 182 Manner (52,3 %). Die mit
ABSZT behandelten Patienten waren zwischen 19 und 77 Jahre at (Altersmedian 54,

Mittelwert 51,25). Die meisten Patienten gehdrten der Altergruppe zwischen 51 und 60 Jahren
an (Abb. 4.1.).

61-70

51-60

41 - 50

Alter .

31-40

Altersverteilung der Patienten bei ABSZT im Klinikum Bad Saarow
1994 - 2005 (n = 348)

58 '

= ]
86 '
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Abb. 4.1.: Altersverteilung der Patienten bei ABSZT im Klinikum Bad Saarow

(1994-2005) (n = 348)
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4.2.  Anzahl der Transplantationen

Mit der ABSZT wurde ab September 1994 begonnen. Danach war ein jahrlicher Zuwachs der
Transplantationen bis zum Jahr 2000 (mit Ausnahme des Jahres 1999) zu verzeichnen. Die
meisten Transplantationen wurden in den Jahren 1998 und 2000 mit je 53 Félen
durchgefiihrt. Ab dem Jahr 2001 sind die Transplantationszahlen sténdig gesunken. Ein

leichter Anstieg der Transplantationen ist im Jahr 2005 im Vergleich zu den vorangegangenen
3 Jahren festzustellen (Abb. 4.2.).

Anzahl der ABSZT im Klinikum Bad Saarow von 1994 bis 2005
(n=348)

Anzahl

21 22
16
13 12

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Jahr

Abb. 4.2.: Zahl der ABSZT im Klinikum Bad Saarow von 1994 bis Ende 2005
(n=348)
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4.3. Indikationen fur eine autologe Blutstammzell-Transplantation

Das Non-Hodgkin-Lymphom mit 119 Fallen (34 %), gefolgt vom Plasmozytom mit 99 Fallen

(28,4 %) sind die Krankheiten, bel denen am haufigsten eine ABSZT im Untersuchungs-

zeitraum im Klinikum Bad Saarow vorgenommen wurde. Bei den soliden Tumoren ist das

Mammakarzinom mit 33 Fdlen (9,5 %) fuhrend. Auch seltenere Malignome, wie

Peritonealkarzinome, Liposarkome, Schwannome und Keimzelltumoren, wurden

im

Klinikum Bad Saarow in den ersten Jahren nach der Griindung des Stammzellzentrums durch

autologe Blutstammzel - Transplantation behandelt.

In der Tabelle 4.1. sind alle Diagnosen, die zur Behandlung mit einer Hochdosis-

Chemotherapie und ABSZT im Untersuchungszeitraum im Klinikum Bad Saarow fihrten,

aufgelistet.

Tabelle4.1.: Diagnosen, die Indikation fir ABSZT im Klinikum Bad Saarow waren
(1994-2005) (n = 348)

Diagnosen Anzahl der Pat. mit ABSZT | Anteil (%)
NHL 119 34,1
Plasmozytom 99 284
Mammakarzinom 33 9,5
AML 31 8,9
M. Hodgkin 22 6,3
CML 9 2,6
Ovarialkarzinom 8 2,3
Sarkom 5 14
ALL 5 1,4
Hoden-Tm/Keimzell-Tm 5 1,4
SCLC 5 1,4
OMF (CIMF) 1 0,3
MDS 1 0,3
Sonstige 5 1,4
Gesamt 348 100
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Unter den 119 Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten, die mit einer ABSZT behandelt wurden,
kommen lediglich 6 NHL-Subgruppen vor. Die drei haufigsten Non-Hodgkin-Lymphome
sind das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom, das follikulére Lymphom und die B-CLL. Alle
alten Krankheitsbezeichnungen in den Akten und Unterlagen der Patienten wurden von uns
der neuen WHO-Klassifikation angepasst. In der Tabelle 4.2. sind ale Non-Hodgkin-
Lymphome nach der Haufigkeit ihres Vorkommens auf gelistet.

Tabelle4.2. : Non-Hodgkin Lymphome mit Z. n. ABSZT im Klinikum Bad Saarow
1994-2005 (n=119)

Non-Hodgkin-Lymphome Anzahl der Pat. mit ABSZT Anteil (%)
Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom | 41 34,4
Follikulares Lymphom 36 30,2
B-CLL 29 24,3
Mantelzell-Lymphom 8 6,7
T-Z€el-Lymphome 3 2,5

L ymphoplasmazytisches L ymphom 2 1,7
Gesamt 119 100

4.4. Anderungder Indikationen fir die ABSZT in Bad Saarow

Die Indikationen fir eine autologe Blutstammzell-Transplantation haben sich in den
vergangenen Jahren, die im Untersuchungszeitraum liegen, gedndert (Tab. 4.3.). Non-
Hodgkin-Lymphome und Plasmozytome gehdren weiterhin zu den am meisten mit einer
ABSZT therapierten Krankheiten. Im letzten Abschnitt des Untersuchungszeitraumes wurden
in Bad Saarow nur noch Plasmozytome, andere NHL, AML und Hodgkin-Lymphome mit
einer ABSZT behandelt. Das Mammakarzinom, das am Anfang an dritter Stelle der
Indikationen fur eine ABSZT stand, wurde ab 2002 gar nicht mehr durch eine ABSZT
therapiert. Auch bei den anderen soliden Tumoren wie Ovarialkarzinomen, Hodentumoren
und kleinzelligen Bronchialkarzinomen ist die Indikationsstellung fir eine ABSZT im

Klinikum Bad Saarow im Untersuchungszeitraum zurtickgegangen.

Die Tabelle 4.3. gibt einen GesamtUberblick Uber die Indikationen und die Verdnderungen im

Laufe des Untersuchungszeitraumes in Bad Saarow. Unter ,,sonstige” sind die malignen
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Schwannome und Peritonealkarzinome, die in der Anfangsphase nach der Grindung des
Transplantationszentrums auch mit einer Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT behandelt
wurden, subsummiert.

Tabdle4.3.; Indikationen fir ene ABSZT im Klinikum Bad Saar ow 1994-2005

Fallzahl

Diagnosen 1994/95 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Gesamt

NHL 4 6 8 13 20 27 16 7 11 2 5 119
Plasmozytom 2 10 18 17 6 10 8 5 5 5 13 99
Mamma-Ca 5 1 10 4 2 9 2 0 0 0 0 33
AML 0 5 3 3 1 1 7 3 0 4 4 31
M. Hodgkin 3 3 3 5 2 1 1 3 0 1 0 22
CML 0 1 2 1 5 0 0 0 0 0 0 9
Ovarial-Ca 0 1 2 3 2 0 0 0 0 0 0 8
Sarkom 1 0 2 1 1 0 0 0 0 0 0 5
ALL 0 0 0 0 0 2 0 3 0 0 0 5
Hoden-Tm O 1 1 2 0 1 0 0 0 0 0 5
SCLC 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 5
MDS 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
OMF(CIMF) 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
sonstige 0 0 2 0 1 2 0 0 0 0 0 5
Gesamt 17 28 51 53 41 53 34 21 16 12 VAN 348

45. Uberleben nach der ABSZT

Insgesamt haben 35 Patienten eine so genannte Tandem-Transplantation erhalten, d.h. sie sind
zweima transplantiert worden. FUnf Patienten sind sogar dreimal transplantiert worden. Nach
Abzug der Mehrfach-Transplantationen resultieren 303 Patienten, die sich vom September
1994 bis Ende 2005 einer ABSZT im Klinikum Bad Saarow unterzogen haben.

Nach den Patientenunterlagen im Archiv des Klinikum Bad Saarow und nach den
vorhandenen Daten im Ost-Brandenburgischen Tumorzentrum sind von den 303 Patienten,
die im Zeitraum von 1994 bis Ende 2005 in Bad Saarow mit einer Hochdosis-Chemotherapie

mit oder ohne Strahlentherapie mit nachfolgender autologer Blutstammzell-Transplantation
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behandelt wurden, 140 Patienten bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes verstorben. Das
entspricht 46,2 % der transplantierten Patienten und 40,2 % aller Transplantationen.

Von vier Verstorbenen ist kein genauer Todeszeitpunkt bekannt, so dass wir nicht sagen
konnen, wie lange sie nach der ABSZT gelebt haben. Von den tibrigen 136 Verstorbenen hat
ein Patient mit 105 Monaten am langsten und ein Patient mit 6 Tagen am kirzesten nach der
ABSZT gelebt. Durchschnittlich haben die Verstorbenen 26 Monate nach der ABSZT gelebt.
Die meisten Verstorbenen haben zwischen 13 bis 24 Monate nach der ABSZT gelebt (s. Abb.
4.3.). 13 Patienten sind innerhalb von 60 Tage nach der ABSZT verstorben, so betrug die
Frihmortalitét, definiert as das Sterben innerhadb von zwel Monaten nach der
Transplantation, 3,7 %. Nur 10 Verstorbene haben weniger as 30 Tage nach der autologen
Blutstammzell-Transplantation Uberlebt. Das entspricht etwa 7,1 % aller Verstorbenen und
2,9 % aller Transplantationen.

Uberlebensdauer aller Verstorbenen nach der ABSZT
in Bad Saarow 1994-2005 (n=136)
> 60 15 '
49-60 11
25-48 27 '
5
S 13-24 34 f
=
7-12 21
1-6 18 '
<1 | 10 '
1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Anzahl der Uberlebenden

Abb. 4. 3.: Uberlebensdauer der Verstorbenen nach einer ABSZT im Klinikum
Bad Saarow (1994-2005) (n=136)
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4.6. Dieobduzierten Verstorbenen

Von den 140 Verstorbenen nach der ABSZT innerhalb des Untersuchungszeitraumes sind
wiederum 34 Verstorbene obduziert worden. Das sind etwa 24,3 % der Verstorbenen mit
Zustand nach ABSZT. Die 34 obduzierten Félle wurden genauer untersucht (s. Tabelle A 2

mit Gesamtdaten im Anhang).

Be 34 Obduzierten sind insgesamt 42 autologe Blutstammzell-Transplantationen
durchgefiihrt worden. Acht Verstorbene wurden 2-mal transplantiert. Diese Transplantationen
wurden in der Tabelle A 2 im Anhang mit ,,1.“ und ,,11.“ nach den Initialen der Verstorbenen
gekennzeichnet. Die meisten Obduktionen wurden im Jahre 2000 mit 8 Falen durchgefihrt
(Abb. 4.4.). Dasist zugleich das Jahr mit der hochsten Anzahl an Transplantationen.

Autopsien in Bad Saarow bei Verstorbenen mit Z. n. ABSZT
1994-2005 (n=34)

Fallzahlen

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Jahr

Abb. 4.4.: Autopsien im Klinikum Bad Saarow bei den Verstorbenen mit Z. n. ABSZT
1994-2005 (n=34)

Von den 34 Obduzierten waren Manner mit 21 Félen (61,8 %) gegentber 13 obduzierten

Frauen (38,2 %) in der deutlichen Uberzahl, besonders wenn man die Geschlechtsverteilung
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der gesamten Transplantationspatienten im Untersuchungszeitraum mit 52,3 % Ménner und
47,7 % Frauen betrachtet. Das bedeutet, dass die verstorbenen Méanner haufiger als die
verstorbenen Frauen nach der ABSZT obduziert wurden. Der Altersmedian lag bei 56 Jahren
(Spanne 32 - 71 Jahre). Kein Patient war junger als 30 Jahre. Die meisten Obduzierten waren
in der Altersgruppe zwischen 51 und 60 Jahren, was der Altersverteilung der
Stammzelltransplantierten im gleichen Zeitraum in Bad Saarow entspricht (Abb. 4.4. und
4.5).

Altersverteilung der Obduzierten in Bad Saarow
bei Z.n. ABSZT 1994-2005 (n=34)
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51 - 60 13 '
3}
<
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Abb. 4.5.; Altersverteilung der obduzierten Verstorbenen im Klinikum Bad Saarow
bei Z.n. ABSZT (1994-2005) (n=34)

Die Haufigkeit der Erkrankungen bel obduzierten Verstorbenen, die eine Indikation fir eine
Hochdosistherapie und ABSZT waren, ist denen der Gesamttransplantationen dhnlich. Als
Hauptdiagnosen wurden die Krankheiten ausgewiesen, die Anlass fir eine Behandlung mit
einer Hochdosis-Chemotherapie und autologen Blutstammzell-Transplantation waren. Bei
den obduzierten Verstorbenen ist das Non-Hodgkin-Lymphom mit 13 Fallen fihrend, gefolgt
vom Plasmozytom mit 6 und der AML mit 5 Féllen (Tabelle. 4.4).
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Tabelle4.4.: Hauptdiagnosen bei den obduzierten Verstorbenen mit Z. n. ABSZT

im Klinikum Bad Saarow (1994-2005) (n=34)

Diagnose Anzahl der Obduzierten Anteil (%)
NHL 13 38,2
Plasmozytom 6 17,6
AML 5 14,7
M. Hodgkin 3 8,8
CML 2 59
Mammakarzinom 2 59
ALL 1 29
Liposarkom 1 29
Embryonaler Keimzelltumor | 1 29
Gesamt 34 100

4.7. Ubereinstimmung zwischen L eichenschauschein- und Obduktionsdiagnosen

Bei den obduzierten Patienten wurde der Ubereinstimmungsgrad zwischen der Leichenschau-
schein- und der Obduktionsdiagnose Uberprift. Zu diesem Zweck wurden bei allen Obduzier-
ten die Autopsieberichte (s. Anhang) als Hauptquelle benutzt und mit den Leichenschau-
scheinen verglichen. Im ersten Teil der Autopsieberichte sind Name, Geburtsdatum, Adresse,
Sterbedatum, Tatigkeit

Autopsieantragsteller eingetragen. Im zweiten Teil der Autopsieberichte ist unter Nummer 10

Sterbeort, Beruf, ausgelibte des Verstorbenen und
die Todesursache laut Leichenschauschein und unter Nummer 11 die Todesursache laut
Autopsiebefund in Form einer Kausalkette (Ia, Ib, Ic und 1I) eingetragen. Dabel sind die
Diagnosen nach ICD-10 codiert. Gleiches gilt auch fir Leichenschauschein-Diagnosen. Nach
der Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist ,Die Krankheit oder die
Verletzung, die den Ablauf der direkt zum Tode fuhrenden Krankheitszustande ausl6st, oder
die Umstdnde des Unfals oder der Gewalteinwirkung, die den todlichen Ausgang
verursachten* als Grundleiden definiert und wird auf dem Leichenschauschein in der

Kausalkette an letzter Stelle (Ic) genannt.
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Wenn nur eine Todesursache angefihrt ist, wird diese in Zeile 1a) als ,,unmittelbar zum Tode
fuhrende Krankheit” eingetragen. Sind mehrere Diagnosen genannt, werden zudem in den
Zeilen 1b) und Ic) , Krankheiten, die die unmittelbare Todesursache unter 1a) herbeigefihrt

haben, mit der urspriinglichen Ursache, dem Grundleiden, an letzter Stelle* aufgezahit.

Unter der Rubrik Il. werden ,andere wesentliche Krankheitszusténde, die zum Tode
beigetragen haben, ohne mit der Krankheit selbst oder mit dem die Krankheit verursachenden
Zustand im Zusammenhang zu stehen® benannt. Es wird nur auf die Ubereinstimmung der
Grundleiden, die im Leichenschauschein und im Autopsiebericht eingetragen sind,
eingegangen. Dieses Vorgehen hinsichtlich der Todesursache wird genauso durch die
amtliche Todesursachenstatistik praktiziert.

Zur Ermittlung des Ubereinstimmungsgrades wurde abweichend von iiblichen Einteilungen
nur zwischen ,,Ubereinstimmung” und ,,Nichtiibereinstimmung® unterschieden. Aufgrund der
niedrigen Fallzahlen in unserer Studie wurde auf eine Einteillung in vier Kategorien
,,Ubereinstimmung®, , Teilweise Ubereinstimmung‘, ,Keine Ubereinstimmung® und
»Klinische Verdachtsdiagnose® (BREDAHL 2006) verzichtet. Ein Fall gat as positive
,,Ubereinstimmung”, wenn die autoptisch ermittelten Grundleiden im Leichenschauschein
unter Punkt I, gleichgiltig, ob unter 1a), Ib) oder Ic) eingetragen waren. Anderenfalls galt er

als,,Nichtubereinstimmung”.

Bei 27 Fallen (79,4 %) ist eine Ubereinstimmung und bei 7 Falen (20,6 %) keine
Ubereinstimmung vorhanden. Bei den Fallen mit ,,Nichtilbereinstimmung® ist das autoptisch
ermittelte Grundleiden in einem Fall unter Punkt Il im Leichenschauschein erwahnt, so dass

dieser Fall streng genommen auch als , teilweise Ubereinstimmung” gelten wiirde.



Ubereinstimmung der Grundleiden zwischen der Ergebnissen
der dulReren Leichenschau und der Obduktion
(n=34)

79,40% @ Ubereinstimmung

M Nichtubereinstimmung

Abb. 4.6.: Ubereinstimmung der Grundleiden zwischen Ergebnissen der dufReren
L eichenschau und der Obduktion bel Verstorbenen mit Z. n. ABSZT
im Klinikum Bad Saar ow (1994-2005) (n=34)

4.8. Nebenwirkungen der ABSZT bei den obduzierten Verstorbenen

Nach einer Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender ABSZT zeigen ale Patienten
Nebenwirkungen. Die Anzahl und die Intensitdt der Nebenwirkungen ist unterschiedlich und
hangt vom Allgemeinzustand der Patienten, den Vorerkrankungen, dem Alter, dem Stadium
der Grunderkrankung und der Dosis der Chemo- und eventuell der Strahlentherapie ab. Die
Nebenwirkungen der Hochdosistherapie beruhen auf der hamatologischen und nicht-
hamatologischen Toxizitét dieser Behandlung und werden nach den Kriterien des National
Cancer Institute (NCI) in vier Schweregrade eingeteilt (s. Anhang). Da be dieser
retrospektiven Analyse nicht alle Schweregradeinteilungen den Akten zu entnehmen waren
und oft die Symptome ohne Berilicksichtigung der NCI-Kriterien in den Unterlagen
dokumentiert sind, wurde in dieser Arbeit nur das Vorhandensein einer Nebenwirkung ohne
Berlicksichtigung des Schweregrades statistisch ausgewertet. Das Vorhandensein eines
Symptoms bedeutet mindestens Schweregrad | nach den NCI-Kriterien. Aul3erdem sind in der
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vorliegenden Arbeit die hdmatologischen Toxizitéten wie Anamie, Thrombozytopenie und
Leukopenie, die im Allgemeinen bel dlen Patienten mit Nebenwirkungen hoherer
Schweregrade vorhanden und der Grund fir die Transfusionen und letztendlich auch fir die

Stammzel ltransplantationen waren, nicht berticksichtigt.

Bel den 34 obduzierten Verstorbenen sind insgesamt 42 Transplantationen durchgefihrt
worden. Acht Patienten wurden zwei Mal transplantiert. Im Folgenden werden die
Nebenwirkungen und Komplikationen der ABSZT bei 42 Transplantationen naher betrachtet.
In der Tabelle 4.5. sind die am héaufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen, zum Teil
abweichend von den NCI- Kriterien, aufgelistet. Der prozentuelle Anteil bezieht sich auf 42

Transplantationen bei den obduzierten Verstorbenen.

Tabelle4.5.: Die haufigsten Nebenwirkungen der ABSZT be den obduzierten
Verstorbenen im Klinikum Bad Saar ow (1994-2005)

Nebenwirkungen der ABSZT Anzahl Anteil (%)
Fieber > 38,0 °C 37 88,1
Mukositis 34 81
Ubelkeit/Erbrechen 33 78,6
Diarrhoe 28 66,6
Schmer zen 24 57,1
Exanthem 17 40,5
Neur otoxizitéat 12 28,6
Kardiotoxizitat 8 19,0
Nephrotoxizitat 3 7,1
Hepatotoxizitat 2 4.8
Pulmonale Toxizitat 2 4.8
Abgeschlagenheit/M tdigkeit 4 9,5
Follikulitis 2 4,8

Fieber als Zeichen der Infektionen in der neutropenischen Phase mit 37 Félen (88,1 %),
gefolgt von Mukositis mit 34 Fallen (81 %) und Ubelkeit/Erbrechen mit 33 Fallen (78,6 %)
sind die am meisten aufgetretenen nichthamatologischen Nebenwirkungen. Ubelkeit und
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Erbrechen sind in den mesten Patientenakten zusammen mit oder ohne
Schweregradeinteilung angegeben. Auch die Diarrhoe, Schmerzen in verschiedenen
Korperteilen (meistens epigastrische Schmerzen) und Exanthem as Zeichen einer
dermatologischen Toxizitét sind haufige Ereignisse. Die Mukositis als Folge der direkten
toxischen Wirkung der Zytostatika auf die Basalzellen der Mukosa wird von den Patienten als
die schwerwiegendste Nebenwirkung im Rahmen der Hochdosi stherapie empfunden.

4.9. Komplikationen der ABSZT bei den obduzierten Verstorbenen

Am Anfang dieses Kapitels ist es wichtig zu erwahnen, dass wir zwischen Nebenwirkungen
der Hochdosistherapie mit nachfolgender ABSZT, die wie schon oben ausgefiihrt nach den
Kriterien des National Cancer Institute (NCI) in vier verschiedene Schweregrade eingeteilt
werden, und Komplikationen der Methode unterschieden haben. Als Frihkomplikationen
wurden die als solche ausgewiesenen Befunde oder Feststellungen der Kliniker unmittelbar
nach der Transplantation wie nachgewiesene Infektionen, Blutungen, Organversagen oder
andere Beschwerden, die Anlass fur eine nicht geplante Intervention wie z. B. eine Operation
oder eine maschinelle Beatmung gegeben haben, bezeichnet. AulRerdem wurden die
Obduktionsbefunde bel den Verstorbenen, die innerhab von 60 Tagen nach der
Transplantation verstarben, al's Komplikationen berticksichtigt, da diese in den meisten Fallen

zugleich die Todesursache darstellten.

Von den 42 Transplantationen, die bei 34 spater obduzierten Patienten durchgefiihrt wurden,
wurden bel 9 Transplantationen nur eine und bei weiteren 8 Transplantationen jeweils 2
Komplikationen dokumentiert. Somit sind insgesamt bei 17 Fallen, d.h. bei etwa 40,5 % der
Transplantationen bei obduzierten Verstorbenen eine oder zwei Komplikationen festgestellt
worden.

Bel 13 (30,9 %) von 42 durchgefihrten Transplantationen waren eine oder zwei Infektionen
(wie mikrobiologisch gesicherte Bakteridmie, Sepsis, klinisch und/oder radiologisch oder
durch Obduktionsbefund gesicherte Pneumonie oder Peritonitis usw.) vorgekommen.
Insgesamt wurden 16 Infektionen bei diesen 13 Transplantationen dokumentiert. Die
Bakteriamie ist mit 7 Féllen (16,7 % aler Transplantationen und 43,7 % aller dokumentierten
Infektionen) die haufigste Form der dokumentierten Infektionen nach der ABSZT. Einmal
wurde Candida glabratain der Blutkultur festgestellt.
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Drei Blutungskomplikationen (7,1 %), je eine in Gastrointestinaltrakt, Bronchialsystem und
intrakraniell, wurden dokumentiert. Zwei von diesen drel Blutungen wurden erst nach dem
Tod und durch die Obduktion festgestellt oder gesichert.

Sieben pulmonale Friihkomplikationen (16,7 %), davon 4 Pneumonien (9,5 %), zwei ARDS
und eine Lungenarterienembolie wurden bei den Obduzierten in den ersten 2 Monaten nach
der Transplantation festgestellt. Zwel Pilzpneumonien, einmal eine Aspergillus- und einmal
eine Candida-Pneumonie, wurden as Frihkomplikation der Hochdosistherapie und ABSZT
identifiziert.

Als klinische Fruhinfektionen kann man die vier Pneumonien, zwei Peritonitiden und je eine
Sepsis und einen Abszess im rechten Oberarm bezeichnen (19 %). Welitere Einzelheiten sind
in der Tabelle 4.6. dargestellt. Beachtlich ist, dass bel vielen obduzierten Verstorbenen mehr
als eine Komplikation festgestellt wurde. So sind zum Beispiel bei einem Patienten eine
mikrobiologisch gesicherte Bakteridmie und ein klinisch festgestellter Abszess in Oberarm
aufgetreten; bei einem weiteren Patienten eine Sepsis und eine Peritonitis, bzw. eine

Bakteriamie und eine autoptisch gesicherte GI-Blutung (s. Tabelle A 2 im Anhang).

Tabelle4.6.: Fruhkomplikationen der ABSZT im Klinikum Bad Saarow bel
Obduzierten Verstorbenen (1994-2005)

Komplikation Anzahl Antell (%) aller ABSZT bei
Obduzierten (n=42)
Bakteriamie/Candidamie 8 19,0
Pneumonie 4 9,5
ARDS 2 4.8
GI-Blutung 1 2,4
Intrakranielle Blutung 1 2,4
Blutung im Bronchialsystem 1 24
Sepsis 1 2,4
Subileus/paralytischer Ileus 2 4.8
Peritonitis 2 4,8
M ultior ganver sagen 1 2,4
Abszessim Oberarm 1 2,4
L ungenarterienembolie 1 2,4

58




Von den insgesamt 25 dokumentierten Komplikationen sind 5 Fale (20 % aller
Komplikationen) erst nach dem Tod des Patienten und nur durch die Obduktion diagnostiziert
worden. In einem Fal mit GI-Blutung wurde der klinische Verdacht durch die Obduktion
bestétigt. Bei welteren 4 Fallen wurden die Komplikationen klinisch und autoptisch
diagnostiziert. Tabelle 4.7. enthdlt alle Komplikationen mit Ausnahme der mikrobiologisch
festgestellten 7 Bakteriamien und einer Candidémie mit der dazugehdrigen Art ihrer
Verifizierung (klinisch und/oder autoptisch). Es sind insgesamt 17 Komplikationen
(Infektionen und Nichtinfektionen), die bei 12 Obduzierten (28,6 % aler Transplantationen)
entweder klinisch oder durch die Autopsie oder klinisch und autoptisch verifiziert wurden.

Tabl. 4.7.: Frihkomplikationen und ihre Verifizierung bei den obduzierten
Verstorbenen nach ABSZT im Klinikum Bad Saar ow (1994-2005)

Nr. Komplikation Art der Verifizierung
1 ICB autoptisch

2 Gl-Blutung klinischer Verdacht, autoptisch gesichert
3 L ungenarterienembolie klinisch und autoptisch
4 Totaler paralytischer lleus klinisch

5 Pneumonie klinisch

6 Peritonitis autoptisch

7 Aspergillus-Pneumonie autoptisch

8 Pneumonie klinisch

9 ARDS klinisch und autoptisch
10 ARDS klinisch und autoptisch
11 Blutung in Bronchialsystem klinisch

12 Subileus klinisch

13 Candida-Pneumonie autoptisch

14 MOV klinisch

15 Sepsis klinisch und autoptisch
16 Peritonitis autoptisch

17 Abszessim rechten Oberarm klinisch

Wie schon erwdhnt waren in 8 Falen (19,0 % aller Transplantationen) mikrobiologisch
dokumentierte Infektionen vorgekommen. Darunter befanden sich wiederum 7 Bakteriamien
und eine Candidamie. Hauptursache der Bakteriamien waren grampositive Erreger wie
Staphylokokken und Streptokokken. Bei den sieben Blutkulturen wurden insgesamt 11
verschiedene Bakterienspecies isoliert. In einer Blutkultur wurden vier verschiedene, in einer
weiteren zwel und in den restlichen finf Blutkulturen wurden je eine Bakterienspecies

isoliert. Von den 11 isolierten Species sind 4 Staphylokokken, 4 Streptokokken, 2
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Pseudomonas aeruginosa und einmal E.-coli-Bakterien (s. Tabelle 4.8.). Somit ergibt sich ein
etwa 73-prozentiger Anteil an grampositiven Erregern.

Tabl. 4.8.: |solierte Bakterienspeciesin den Blutkulturen von obduzierten
Verstorbenen nach ABSZT im Klinikum Bad Saarow (1994-2005)

Bakteriengattung Anzahl Species

2 x Staphylococcus. epidermidis

1 x Staphylococcus aureus

Staphylokokken 4 (koagul ase negativ)

1 x Staphylococcus warneri
(koagul ase negativ)

1 x Streptococcus faecalis

1 x Streptococcus agal actiae
Streptokokken 4 1 x Streptococcus mitis
(vergriinende Streptokokken)
1 x Streptococcus sanguis

Pseudomonas 2 Pseudomonas aeruginosa

Escherichia 1 E. coli

Interessanterweise wurden bel allen acht Obduzierten, die innerhalb von 60 Tagen nach der
Hochdosistherapie und ABSZT verstorben waren, eine oder sogar zwei Komplikationen
klinisch, mikrobiologisch oder durch Obduktion festgestellt. Die sehr hohe (100-prozentige)
Komplikationsrate bei den Verstorbenen innerhalb der ersten 2 Monate nach der ABSZT hat
offensichtlich zu der Entscheidung fir eine Obduktion in diesen Fallen beigetragen.

4.10. Uberlebensdauer der obduzierten Verstorbenen nach der ABSZT

Anhand der Unterlagen von obduzierten Verstorbenen wurde die Lange der Uberlebensdauer
nach der ABSZT untersucht. Ein Patient hat mit 91 Monaten am langsten und ein anderer
Patient mit 12 Tagen am kurzesten nach der ABSZT gelebt. Die meisten Obduzierten haben
nach der ABSZT zwischen 13 und 24 Monaten gelebt. Nur 7 Obduzierte haben langer als 48
Monate Uberlebt. Fiinf Obduzierte haben weniger als 30 Tage nach der ABSZT gelebt. Das
entspricht etwa 14,7 % aller obduzierten Patienten (s. Abb. 4.8.). Ein Vergleich dieser Zahl
mit dem prozentualen Antell aller nach der ABSZT verstorbenen Patienten (s. Kapitel 4.5.),
die weniger as 30 Tage Uberlebt haben (7,1 % aller Verstorbenen nach der ABSZT),
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verdeutlicht, dass Patienten, die nach der ABSZT nicht lange Uberlebten, Gberproportional
haufiger obduziert wurden.

Uberlebensdauer nach der ABSZT bei den obduzierten
Verstorbenen in Bad Saarow
1994-2005 (n=34)

| | |
> 60 4 '
49-60 | | 3 '
25-48 4 '
9
g 13-24 9 '
o
s
7-12 5 '
1-6 4 '
<1 5 '
T T T T

Anzahl der Uberlebenden

Abb. 4. 8.: Uberlebensdauer nach der ABSZT bei den obduzierten Verstorbenen
(1994-2005) (n=34)

4.11. Zeit zwischen Erstdiagnose (ED) und ABSZT

Am langsten ist die Zeitdauer zwischen Erstdiagnose und der Stammzell-Transplantation bel
einem Patienten mit einer B-CLL as Hauptdiagnose. Sie betrug 24 Jahre, gefolgt von zwel
Patienten, beide mit Morbus Hodgkin als Hauptdiagnose, nach 23 und 14 Jahren. Am
frihesten wurde 4 Monate nach der Erstdiagnose eines Mammakarzinoms und eines 1gG-
Plasmozytoms eine Hochdosis-Chemotherapie und eine ABSZT durchgefiihrt. Die meisten
obduzierten Verstorbenen wurden 6 bis 12 Monate nach der Feststellung ihrer
Haupterkrankung durch eine Hochdosis-Chemotherapie mit der darauf folgenden ABSZT
behandelt (s. Tabelle 4.9.). Eine ndhere Interpretation des Zeitintervalles zwischen
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Erstdiagnose und Beginn der Hochdosistherapie/ABSZT in Abhangigkeit von den
bestehenden Grundleiden ist wegen der niedrigen Zahl der Obduzierten nicht sinnvoll.

Tabdle4.9.: Zeit zwischen ED und ABSZT be den obduzierten Patienten
im Klinikum Bad Saarow (1994-2005) (n=34)

Zeit zwischen ED und ABSZT Anzahl der Obduzierten
(Monate)

<6 4

6-12 10

13-24 8

2548 7

49-60 2

> 60 3

4.12. Nebendiagnosen

Die meisten obduzierten Patienten hatten weitere Erkrankungen, die entweder unabhéngig
von der zur ABSZT fuhrenden Grundkrankheit existierten oder im Zusammenhang mit der
Grundkrankheit entstanden waren bzw. sich verschlechtert hatten. Als Beispiele fir
eigenstandige Nebendiagnosen seien Hypertonie, KHK, COPD und Diabetes mellitus
genannt. Bei Erkrankungen, die im Rahmen der Grunderkrankung und/oder Therapie-
mal3nahmen entstanden waren oder die sich verschlechtert haben kdnnten, sind als Beispiel
die hamolytische Anamie, die Polyneuropathie oder die Niereninsuffizienz zu erwéhnen.
Lediglich bei 7 Obduzierten waren keine Nebendiagnosen festgestellt worden. Ein
Obduzierter hatte 6 Nebendiagnosen. Am haufigsten lagen bei den obduzierten Verstorbenen
2 Nebendiagnosen vor (Tab. 4.10.).
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Tabelle 4.10.: Haufigkeit der Nebendiagnosen bei den obduzierten Verstorbenen im
Klinikum Bad Saarow (1994-2005)

Anzahl der Nebendiagnosen Anzahl der Obduzierten

Ol | N| Wl & O O
~N| O] O] B~ N W -

Die am haufigsten aufgetretenen Nebendiagnosen bei den obduzierten Patienten mit Zustand
nach ABSZT sind in Tabelle 4.11. dargestellt. Die arterielle Hypertonie mit 9 Fallen, gefolgt
von Diabetes mellitus und KHK mit je 6 Fdlen, sind die am hdufigsten vorkommenden

Nebendiagnosen bei den obduzierten Verstorbenen mit Zustand nach ABSZT.

Tabelle4.11.: Die haufigsten Nebendiagnosen bei den obduzierten Patienten mit Zustand
nach ABSZT im Klinikum Bad Saarow (1994-2005)

Nebendiagnose (ND) Anzahl der Obduzierten mit ND

Hypertonie

Diabetes mellitus

KHK

Niereninsuffizienz

COPD

Tachyarrhythmia absoluta bei VHF

Hyperthyreose

Polyneuropathie

Autohamolytische Anamie

Schlafapnoe-Syndrom

Depression

Tetraparese

N[ N DN N N N N W w|l o] o o ©

Z.n. Beinvenenthrombose
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4.13. Todesursachen der obduzierten Verstorbenen laut Autopsiebericht

In 16 Autopsieberichten wurde as Todesursache unter Rubrik | nur eine Diagnose
eingetragen. Das heil¥, es wurde keine Gliederung in 1a), Ib) und Ic) vorgenommen und damit
die unmittelbar zum Tode fuhrende Krankheit von den Grundleiden nicht unterschieden.
Wenn man as Todesursache die Krankheiten unter Ic), oder falls keine Eintragung unter Ic
vorliegt, die Erkrankungen unter 1b) bzw. die einzige unter Rubrik | eingetragene Krankheit
annimmt, dann sind 26 Patienten (76,4 %) an den Erkrankungen verstorben, die Indikation fir
die Hochdosis-Chemotherapie und autologe Blutstammzell-Transplantation waren. Acht
Patienten (23,5 %) sind an einer anderen Krankheit as an ihrer Haupterkrankung verstorben
(Abbildung 4.9. und Tabelle 4.12.).

Tabelle4.12.: Autoptische Todesursachen bei den obduzierten Verstorbenen mit Z. n.
ABSZT im Klinikum Bad Saar ow (1994-2005) (n=34)

Todesursachelt. Autopsie Anzahl Anteil (%)
NHL 8 23,5
Plasmozytom 6 17,6
AML 4 11,7
Pneumonie 3 8,8
CML 2 59
M. Hodgkin 2 59
M etast. Mammakar zinom 2 59
Liposarkom des Retroperitoneums 1 2,9
Embryonaler Keimzelltumor 1 2,9
Eitrig abszedierte Pyelonephritisbds. | 1 2,9
Sigmaperforation mit Peritonitis 1 2,9
Metast. Bronchialkarzinom (2. Tumor) | 1 2,9
Akute Pankreatitis 1 2,9
Gl -Blutung 1 2,9
Gesamt 34 100
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Todesursachen It. Autopsie bei den Obduzierten mit Zustand
nach ABSZT im Klinikum Bad Saarow
(n=34)

= Anzahl
m Anteil (%)

Plasmozytom
Pneumonie
Keimzelltumor
Sonstige

Abb. 4.9.: Todesursachen laut Autopsiebericht bei den obduzierten Verstorbenen mit
Zustand nach ABSZT im Klinikum Bad Saar ow (1994-2005)

Die meisten obduzierten Patienten sind laut Autopsiebericht an einem Non-Hodgkin-
Lymphom mit 8 Falen (23,5 %), gefolgt vom Plasmozytom mit 6 Fallen (17,6 %) und der
AML mit 4 Féllen (11,7 %) verstorben. Eine Pneumonie war mit 3 Fallen (8,8 % aller
Obduzierten) als Hauptursache des Todes vertreten. Unter Sonstige sind 5 Félle mit folgenden
Diagnosen als Todesursache subsummiert: Gl-Blutung, akute Pankreatitis, Sigmaperforation
mit Peritonitis, eitrig-abszedierte Pyelonephritis und metastasiertes Bronchialkarzinom als
Zweittumor (s. Tabelle A 2 mit Gesamtdaten im Anhang). Bei den Féllen, die eine Gliederung
der Todesursache in la), Ib) und Ic) hatten, sind unter 1a), das heilét, der direkt zum Tode

fuhrenden Krankheit, folgende Diagnosen eingetragen (s. Tabelle 4.13.):
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Tabelle4.13.: Laut Autopsiebericht direkt zum Tode fuhrende Diagnosen (1a) bei den
Obduzierten mit Z. n. ABSZT in Bad Saarow (1994-2005)

Direkt zum Tode fuhrende Krankheit Anzahl

Pneumonie

ARDS

L ungenembolie

Septischer Schock

ICB

Protrah. hdmorrhagischer Schock

Pseudomembrandse Enteritis

Gl -Blutung

Fibrinos-eitrige Peritonitis

Urosepsis

S I BN B B S

Hamor r hagisches L ungenédem

Die Analyse der Todesursachen der 34 Obduzierten ergibt unter anderen Gesichtspunkten
weitere interessante Aspekte. Bel insgesamt 8 Autopsieberichten war unter der Rubrik |
(ungeachtet, ob die Eintragung unter la, Ib oder Ic vorgenommen wurde) die Diagnose
» Pneumonie/Bronchopneumonie® und davon viermal eine Pilzpneumonie vermerkt worden.
Das bedeutet, dass 23,5 % der Obduzierten eine Pneumonie und die Hélfte davon eine
Pilzpneumonie hatten, was durch die Immunsuppression bei Hochdosis-Chemotherapien zu
erkléaren ist. Diese Zahl ist natlrlich von der Zahl der Pneumonien als Frihkomplikationen

nach der ABSZT zu unterscheiden.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methode

5.1.1. Patientendaten

Bel dem untersuchten Kollektiv handelt es sich um 303 Patienten, die in dem Zeitraum von
1994 bis Ende 2005 im Klinikum Bad Saarow mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit oder
ohne Strahlentherapie mit nachfolgender autologer Blutstammzell-Transplantation behandelt
wurden. Da ein Teil der Patienten mehr als einmal transplantiert wurde, ist die Gesamtzahl
der Transplantationen mit 348 hoher as die Gesamtzahl der Patienten. Aus dem genannten
Grund wurden bel den unterschiedlichen Betrachtungen unterschiedliche Zahlen
herangezogen. Besonders wenn es um die Zahl der Verstorbenen in dem Zeitraum oder die
Todesursachen der obduzierten Verstorbenen geht, kann jeder Patient nur einmal
herangezogen werden. In die Statistiken Uber Transplantationszahlen oder Komplikationen
und  Nebenwirkungen der  Therapie sind adle  Transplantationen,  auch

M ehrfachtranspl antationen, eingeflossen.

Bei der Betrachtung der Uberlebensdauer nach der ABSZT wurden die Sterbedaten der
Patienten in den Datenbanken des Klinikums Bad Saarow und des Ost-Brandenburgischen
Tumorzentrums (OBTZ) herangezogen. Daraus resultiert, dass nur bei 136 Patienten
verbindliche Angaben (iber Sterbedatum und damit eine genaue Uberlebensdauer nach der
ABSZT vorliegen. Von vier Patienten fehlen die Sterbedaten, obwohl man weil3, dass sie
gestorben sind. 132 Patienten lebten nachweidlich noch bis Ende 2005. Sie sind in
kontinuierlicher Behandlung und Nachbeobachtung. Bel den restlichen 31 Patienten ist eine
Ermittlung der Uberlebensdauer nicht méglich gewesen. Ein Teil dieser Patienten hat sich aus
verschiedenen Grinden, wie z. B. Umzug in einen Ort auRerhalb des medizinischen
Versorgungsbereiches des Klinikums Bad Saarow, unserer Nachbeobachtung entzogen. Es ist
auch zu vermuten, dass einige Patienten ihr Leben nach einer solchen schwerwiegenden
Erkrankung und komplizierten Behandlung so arrangiert haben, dass sie nicht mehr standig
unter Beobachtung bleiben mdchten. AulRerdem ist es wahrscheinlich, dass ein Teil dieser
Patienten zu Hause gestorben ist und weder Stammzellzentrum noch Tumorzentrum darUber
informiert wurden. Somit konnen keine exakten Angaben zur Letalitét des Bad Saarower
Patientenkollektives mit ABSZT erhoben werden.
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5.1.2. Unterschiedliche Klassifikationen

Die retrospektive Untersuchung wurde tber einen langeren Zeitraum von 12 Jahren (1994 bis
2005) durchgeftihrt. In diesem Zeitraum wurde die internationadle Klassifikation der
lymphoproliferativen Erkrankungen zweimal Uberarbeitet. Im entsprechenden Zeitraum
wurde einige Zeit die Kiel-Klassifikation, einige Zeit die REAL-Klassifikation und zuletzt die
WHO-Klassifikation praktiziert. Deshalb sind einige Erkrankungen in den Unterlagen
unterschiedlich bezeichnet worden. Als Beispiel seien die Non-Hodgkin-Lymphome genannt
(z. B. das zentroblastisch-zentrozytische Lymphom der Kiel-Klassifikation entspricht dem
Follikelzentrumslymphom in der REAL-Klassifikation und dem follikul&ren Lymphom in der
WHO-Klassifikation). Aus dem genannten Grund existieren fir die Erkrankungen mancher
Patienten 3 unterschiedliche Bezeichnungen. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
wurden diese in die derzeitig gultige WHO-Klassifikation Ubertragen, um eine statistische
Auswertung zu ermdglichen.

513. Obduktionstechnik im Klinikum Bad Saar ow

Die Untersuchung wurde anhand des Autopsiematerials im Institut for Pathologie des
Klinikums Bad Saarow innerhab von 12 Jahren von 1994 bis Ende 2005 durchgefihrt.
Theoretisch wére eine Anderung der Obduktionstechnik in diesem Zeitraum denkbar. Es ist
aber eine Tatsache, dass seit dem Bestehen des Instituts fir Pathologie und damit Gber den
gesamten Untersuchungszeitraum die Obduktionen nach dem gleichen Prinzip und der
gleichen Technik durchgefiihrt werden. Es wurden keinerlei methodische Anderungen in
diesem Zeitraum vorgenommen. Jede Obduktion wird vom Chefarzt oder Oberarzt
abgenommen und nach wie vor von Fachédrzten fir Pathologie oder Assistenzérzten mit
mehrjéhriger Erfahrung in der Pathologie durchgefihrt. Es werden nach @ulerer Besichtigung
der Leiche dle drei Korperhdhlen (Schadel, Thorax und Abdomen) erdffnet und die inneren
Organe zur makroskopischen und mikroskopischen Untersuchung entnommen. Die
histologische Untersuchung des Knochenmarks der Wirbelsdule und des Femurs sowie der
inneren Organe und des Gehirns gehtren zum Hauptbestandteil der Obduktion. Ein Vergleich
mit den bioptischen, zytologischen und histologischen Vorbefunden, falls vorhanden, wird in
jedem einzelnen Fal vorgenommen. Fir eventuelle spatere Nachuntersuchungen werden

Paraffinblcke und angefertigte Schnittpréparate asserviert.
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5.1.4. Indikationen

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes haben sich die Indikationen fir die
Stammzelltransplantation gedndert. Die Haufigkeit der Transplantationen bel bestimmten
Erkrankungen im Klinikum Bad Saarow entspricht nicht die Haufigkeit des Auftretens dieser
Erkrankungen in dieser Region. Erstens, weil viele Patienten, besonders im ersten Abschnitt
der Untersuchungszeit, aus anderen Regionen in Bad Saarow behandelt wurden. Zweitens
wurden seitens der Fachgesellschaften mit dem Fortschritt der Wissenschaft die Indikationen
fur die Stammzell-Transplantation gedndert und diese Anderungen sind, wie im Kapitel 4.4
und 5.2.1 erlautert, auch in Bad Saarow statistisch nachvollziehbar.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Anzahl der Transplantationen

Es wurden in der Zeit von 1994 bis Ende 2005 insgesamt 348 autologe Blutstammzell-
Transplantationen bei 303 Patienten im Klinikum Bad Saarow durchgefiihrt. Frauen sind mit
47,7 % und Manner mit 52,3 % vertreten. Somit Uberwiegen ABSZT bel mannlichen
Patienten geringfligig. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 19
und 77 Jahre at. Die meisten Transplantationen wurden im Alter von 51-60 Jahren
durchgefihrt (Altersmedian = 54).

Die Zahl der autologen Blutstammzell-Transplantationen hat von 1994 bis 2000 (mit
Ausnahme 1999) zugenommen. Ab dem Jahr 2001 sind die Transplantationszahlen standig
gesunken. Ein leichter Anstieg der Transplantationszahlen ist im Jahr 2005 im Vergleich zu
den vorangegangenen 3 Jahren festzustellen.

Der Rickgang der autologen Blutstammzell-Transplantationen im Klinikum Bad Saarow
steht mit den Ergebnissen anderen Stammzellzentren im Einklang. Eine statistische
Auswertung der Transplantationen der Medizinischen Hochschule Hannover von 1986 bis
Oktober 2005 zeigt einen deutlichen Rickgang des Anteils der autologen Transplantationen
ab 1999 be steigender Gesamtzahl der Transplantationen. Die héchsten autologen
Transplantationszahlen prasentierten die Kollegen in Hannover mit 78 Féllen im Jahre 1997

bei einer Gesamtzahl der Transplantationen von 110 Falen. Demzufolge betrug der Anteil der
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autologen Stammgzelltransplantationen in Bezug auf Gesamtzahl der Transplantationen in der
M edi zinischen Hochschule Hannover im Jahre 1997 etwa 71 % und ist kontinuierlich bis zum
Ende der Auswertungszeit gesunken. Im Jahre 2001 ist dieser Antell noch 42,3 %, im Jahr
2004 nur noch 35,7 % und in den letzten Monaten der Auswertungszeit, namlich von Januar
bis Oktober 2005, betrégt dieser Anteil nur noch 37 % (Statistiken zur Knochenmark- und
Blutstammzell-Transplantation an  der  Medizinischen  Hochschule  Hannover;
Internetveroffentlichung 2006, s. Ltr.).

Aus den verdffentlichten Daten des Deutschen Registers fur Stammzelltransplantationen e.V.
(DRST) geht hervor, dass die Zahl der autologen Transplantationen in der Bundesrepublik
Deutschland von 1998 bis 2001 zunachst gesunken war. Seit 2002 nimmt die Anzahl
autologer Stammzel ltransplantationen jedoch wieder zu und hat inzwischen das Niveau von
1998 sogar Ubertroffen (OTTINGER 2006).

Fur das Absinken der Transplantationszahlen im Klinikum Bad Saarow ab dem Jahre 2000
sind in erster Linie die Anderungen der Indikationen fur diese Therapieform seitens der
Fachgesellschaften verantwortlich. Die Euphorie der Anfangszeit, die mit grof3er Hoffnung
auf die stammzellgestiitzte Hochdosis-Chemotherapie verbunden war, hat im Bereich der
soliden Tumoren, insbesondere beim Mammakarzinom, einen Rickschlag erhalten. Nach der
Veroffentlichung der Ergebnisse neuerer Studien, insbesondere von STADTMAUER et al.
(2000), die gegen die stammzellgestiitzte Hochdosis-Chemotherapie beim Mammakarzinom
sprach und nicht zuletzt nach dem Wissenschaftsskandal (NIETZ 2000) um den
sudafrikanischen Forscher  BEZWODA, der die Daten einer Studie zugunsten der
Wirksamkeit der Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzell-
transplantation gefal scht hatte, ist die Zahl der ABSZT bei soliden Tumoren und speziell beim
Mammakarzinom auf Null gesunken. Auch der Rlckgang der Zahl der autologen
Stammzel Itransplantationen in Deutschland wird mit den Gberwiegend negativen Ergebnissen
vergleichender Therapiestudien bei Patientinnen mit Mammakarzinom erklart (OTTINGER
2006).

Wahrend im Jahre 1997 von 51 Transplantationen im Klinikum Bad Saarow 10 Patientinnen
ein Mammakarzinom als Hauptdiagnose hatten (etwa 20 % der Félle), ist diese Zahl im Jahre
2001 auf 2 Féle bei insgesamt 34 Transplantationen (etwa 5,8 % der Falle) gesunken. Ab

dem Jahre 2002 wurden gar keine Mammakarzinom-Patientinnen mehr mit einer Hochdosis-
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Chemotherapie und ABSZT im Klinikum Bad Saarow behandelt. Auch bel anderen soliden
Tumoren wie dem Ovaridkarzinom, dem kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC), den
Sarkomen etc. ist die Situation vergleichbar. Die letzte Ovarialkarzinom-Patientin wurde
1999, und die letzten SCLC- und Sarkom-Patienten wurden in den Jahren 1998 und 1999 im
Klinikum Bad Saarow mit einer Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT behandelt.

Als weiterer Grund fur den Rickgang der Gesamtzahl der Transplantationen im Klinikum
Bad Saarow ist die Grindung weiterer Stammzelltransplantationszentren in der Region zu
berticksichtigen. Es ist nicht auszuschlief3en, dass in den letzten Jahren ein Teil der Patienten
nicht im Klinikum Bad Saarow, sondern in den anderen onkologischen Institutionen in der
Region wie dem Klinikum Frankfurt/Oder, in onkologischen Abteilungen der Kliniken
Cottbus oder in Potsdam behandelt wurden. Das Stammzelltransplantationszentrum in Bad
Saarow hatte sich in der damaligen Zeit als erstes im Land Brandenburg profiliert und war
jahrelang die einzige und in ihrer Art konkurrenzlose Adresse fir viele Tumorpatienten und
onkologisch tatigen Arzte. Es gab sogar viele Patienten aus anderen Bundesldndern, die sich
in Bad Saarow haben behandeln lassen.

Als letzte Erkléarung fur den Ruckgang der Transplantationszahlen im Klinikum Bad Saarow
ist der Wechsel der Leitung der onkologischen Abteilung seit 2003 zu diskutieren. Aus Sicht
des Autors hat der Wechsel der Leitung keine bedeutende Wirkung auf die Reduktion der
Transplantationszahlen. Erstens, weil die Tendenz der Abnahme der Transplantationszahlen
schon ab dem Jahre 2001 begonnen hatte und zweitens, weil auch nach dem Wechsel der
Abteilungsleitung weiterhin eine erhebliche Zahl von onkologischen Patienten im Klinikum
Bad Saarow behandelt wurden, auch mit der Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT. Dies
zeigt auch die Zunahme der Transplantationszahlen im Jahre 2005 im Vergleich zu den 3

vorangegangenen Jahren.

Fazit ist, dass die Reduktion der Transplantationszahlen vielmehr mit der Reduktion der
Indikationen fur die autologe Stammzelltransplantation zusammenhangt, als mit den anderen
Ursachen. Im Gegensatz dazu sind die Indikationen fur die alogenen Transplantationen in
den letzten Jahren gestiegen, die aber wegen des htheren Aufwandes und der Notwendigkeit
spezieller Technik und Laborausstattung in Bad Saarow gegenwartig nicht praktiziert werden

kdnnen.
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Die Abbildungen 5.2. und 5.3. zeigen die Entwicklungen der Fallzahlen der autologen
Stammzell-Transplantationen in Deutschland und in Bad Saarow in der Zeit von 1998 bis
Ende 2005. Ein Vergleich der beiden Abbildungen ergibt, dass sowohl das Sinken der
Transplantationszahlen as auch deren Wiederansteigen, das in ganz Deutschland statt-
gefunden hat, mit der Entwicklung in Bad Saarow korreliert, allerdings mit einer geringen
Verzogerung. Die autologen Transplantationszahlen in Deutschland sind von 1998 bis 2001
standig gesunken. Der Tiefpunkt der Transplantationen liegt im Jahre 2001. Danach sind die
Transplantationszahlen wieder gestiegen. Das Niveau von 1998 ist im Jahre 2004 fast wieder
erreicht. Im Jahre 2005 hat die Zahl der autologen Transplantationen in Deutschland den
hdchsten Punkt ihrer Geschichte erreicht.

Der Kurvenverlauf der Fallzahlentwicklung weicht im Klinikum Bad Saarow etwas von den
Fallzahlen in ganz Deutschland ab. Nach erstmaligem Absinken im Jahre 1999 ist die Zahl
der Transplantationen im Jahre 2000 wieder gestiegen und danach bis 2004 auf etwa ein
Finftel der Ausgangswerte im Jahre 1998 weiter gesunken. Trotz der Zunahme der
Transplantationszahlen im Jahre 2005 in Bad Saarow ist das Niveau der Jahre 1998 und 2000
noch nicht erreicht worden.

72



2700
2615
2600 -
2500 -
2400 -

2300 +

Anzahl

2200 -

2100 -

2000 -

1900 T T T T T
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Jahr

Abb. 5.1.: Entwicklung der Fallzahlen von autologen Ersttransplantationen von
blutbildenden Stammzellen in Deutschland fur den Zeitraum 1998-2004

[(aus dem Jahresbericht 2005, Deutsches Register fir Stammzelltransplantationen (DRST)]
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Ab. 5.2.: Entwicklung der Fallzahlen von ABSZT im Klinikum Bad Saarow 1998-2005
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Die meisten autologen Transplantationen wurden im Klinikum Bad Saarow bei den Non-
Hodgkin-Lymphomen mit 119 Fallen (34 % aler Transplantationen), gefolgt von
Plasmozytomen mit 99 Féllen (28 %) durchgefihrt. Allerdings hat sich dieses Verhdtnis in
den letzten zwel Jahren zu Gunsten des Plasmozytoms gedndert. Die Tendenz der letzten
Jahre, mehr Plasmozytom-Patienten mit der Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT zu
behandeln, basiert auf den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Auferdem wird bei
Plasmozytom-Patienten Ofter eine Tandemtransplantation durchgefdhrt. Im  Stammzell-
zentrum der Medizinischen Klinik Innenstadt der Universitdt Mnchen betrug im Jahre 2001
der Anteil der Plasmozytom-Patienten an der autologen Blutstammzell-Transplantationen 61
% bel insgesamt 51 Transplantationen. An der Medizinischen Hochschule Hannover wurden
von Januar bis Oktober 2005 insgesamt 69 autologe Transplantationen durchgefiihrt, davon
24 (34,8 %) bel Plasmozytom- und 13 (18,8 %) bei Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten. Auch
auf der Ebene der Bundesrepublik Deutschland hat die Indikationsstellung bei Patienten mit
multiplem Myelom (Plasmozytom) zugenommen, wohingegen die Fallzahlen fir andere Non-

Hodgkin-Lymphome im Vergleich nur geringfiigig angestiegen sind (OTTINGER 2006).

Ferner wurden wahrend des letzten Abschnittes des Untersuchungszeitraumes bei der
Behandlung der NHL (auf3er Plasmozytomen) neue Therapieoptionen ertffnet. So steht fur
verschiedene NHL-Formen neuerdings eine effektive Antikorpertherapie zur Verfiigung, so

dass auch darauf eine geringere Anzahl (autologer) Transplanatationen zuriickzufthren ist.

In der Tabelle 5.1. sind die Transplantationszahlen und die prozentualen Anteile von
Plasmozytom- und NHL-Patienten an autologen Blutstammzell-Transplantationen in den
letzten fUnf Jahren in Bad Saarow zum Vergleich noch deutlicher dargestellt.

Tab. 5.1 Anteil von Plasmozytomen und anderen NHL bezogen auf alle Patienten
mit ABSZT in den letzten funf Jahren in Bad Saar ow

Jahr | 2001 2002 2003 2004 2005
ABSZT
Gesamt 34(100%) |21(100%) |16(100%) |12(100%) | 22 (100 %)
Plasmozytom | 8(235%) | 5(238%) |5 (31 %) 5(416%) |13 (59 %)
NHL 16(47%) | 7(33%) 11(687%) |2(126%) |5(22,7%)
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An dritter Stelle kommt das Mammakarzinom mit 33 Falen (9,5 % aler Transplantationen).
Aus den schon oben genannten Grinden wird bei Mammakarzinom-Patientinnen in den
letzten Jahren keine Hochdosis-Chemotherapie mit ABSZT mehr durchgefihrt. Die
Entwicklung der Falzahlen fur die funf am meisten in Bad Saarow transplantierten
Krankheiten nédmlich Non-Hodgkin-Lymphome, Plasmozytom, Mammakarzinom, AML und
Morbus Hodgkin wurde in der Abbildung 5.3. dargestellt.

Entwicklung der Fallzahlen
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Abb. 5.3.: Entwicklung der Fallzahlen fur die finf am meisten in Bad Saarow durch
ABSZT behandelten Krankheiten (1994-2005)

5.2.2. Uberleben nach der ABSZT

Von insgesamt 303 Patienten, bei denen 348-ma eine autologe Blutstammzell-
Transplantation durchgefuhrt wurde, sind 140 Patienten bis Ende 2005 verstorben. Das sind,
bezogen auf die Patientenzahl etwa 46 % und bezogen auf die Transplantationszahl etwa 40
%. Eine genaue Uberlebensrate kann leider wegen mangelnder Informationen tiber einen Teil
der Patienten nicht errechnet werden. Nicht mit alen transplantierten Patienten bestand bis

zum Ende der Beobachtungszeit ein Kontakt. Im Stammzellzentrum Zirich wird en
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Gesamtiberleben 3 Jahre nach der autologen Stammzelltransplantation mit 61 % angegeben
(JOST 2000). Solche genauen Angaben konnen wir leider wegen schon genannter
Einschrénkungen und Mangel an Daten von Patienten nicht machen. Das Ziel unserer Arbeit
war auch von Anfang an anders definiert. Es war auf die speziellen Todesursachen von
Patienten mit ABSZT ausgerichtet, die nach einer solchen Behandlung verstorben und im
Institut fur Pathologie des Klinikums Bad Saarow obduziert wurden.

Genauere Angaben (ber die Uberlebensdauer nach der autologen Blutstammzell-
Transplantation in Bad Saarow sind aber bei den verstorbenen Patienten moglich. Die meisten
Verstorbenen haben zwischen 13 und 24 Monate nach der Transplantation gelebt. Das sind
25 % dler Verstorbenen mit bekanntem Sterbedatum. Bei 4 Verstorbenen sind keine
Sterbedaten bekannt. 11 % der Verstorbenen haben sogar langer als 60 Monate nach der
ABSZT gelebt. Insgesamt haben 64 % der Verstorbenen lénger as ein Jahr nach der
Hochdosistherapie und ABSZT gelebt. Am langsten hat ein Patient mit Plasmozytom 105
Monate nach der ABSZT (iberlebt. Vergleichbare Studien iiber die Uberlebensdauer bei
Verstorbenen nach Stammzell-Transplantationen sind uns nicht bekannt. Die Angaben von
JOST et a. (2000) Uber die behandlungsbedingte Frihmortalitdt sind beziglich der
Zeitangaben ungenau. Die Autoren geben 1,8 % behandlungsbedingte Frihmortalitét an, ohne
zu erklé@ren, in welchem Zeitraum nach der Transplantation diese Komplikationen aufgetreten
sind. Nach den angegebenen Todesursachen dieser Verstorbenen ist zu vermuten, dass der
Tod innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach der Stammzelltranspl antation aufgetreten
sein muss. Es werden eine Pneumocystis-carinii-Pneumonie, eine systemische Candidiasis,
eine fulminante Sepsis, ein Sekundenherztod bei schwerer kardialer Amyloidose und eine

toxische Myelitis/ Enzephalitis als Todesursachen fur die funf Frihverstorbenen genannt.

In unserem Patientenkollektiv starben 10 Patienten innerhalb des ersten Monates und
insgesamt 13 Patienten innerhalb der ersten 2 Monate nach der ABSZT. Das entspricht etwa
2,9 % und 3,7 % aller Transplantationen. Sieben dieser 13 innerhalb von 2 Monaten
Verstorbenen sind im Ingtitut fir Pathologie des Klinikums obduziert worden, so dass wir
genauere Angaben Uber Todesursachen dieser Verstorbenen machen konnen. Zwei Patienten
verstarben an einem ARDS, zwe Patienten hatten eine Peritonitis, ein Patient war an einer
intestinalen Aspergillose und einer Aspergilluspneumonie erkrankt und ein weiterer verstarb
an einer septischen Peritonitis bel perforierter Sigmadivertikulitis. Eine Patientin hatte eine

respiratorische Insuffizienz bei Candida-Pneumonie, ein Patient starb an einer
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gastrointestinalen Blutung und eine Patientin hatte eine intrakranielle Blutung, an der sie
verstarb.

5.2.3. Obduktionsrate bal den verstorbenen Patienten nach der ABSZT

Von den 140 Verstorbenen, die in der Zeit zwischen 1994 bis Ende 2005 in Bad Saarow
durch Hochdosistherapie und autologe Blutstammzel|-Transplantation behandelt wurden, sind
wiederum 34 Féle im Institut fir Pathologie des Hauses obduziert worden. Das entspricht
etfwa einer Obduktionsguote von 24,3 % fur dieses Patientenkollektiv. Im Vergleich zur
durchschnittlichen Obduktionsquote von 28.5 % im Klinikum Bad Saarow (BREDAHL 2006)
ist damit eine nur etwa 4 % niedrigere Obduktionsrate bel Verstorbenen mit Zustand nach
ABSZT zu verzeichnen. Es ist zu bemerken, dass zwar ale 34 obduzierten Patienten im
Klinikum Bad Saarow verstorben sind und dort auch obduziert wurden, aber nicht alle 140
Patienten auch im Klinikum Bad Saarow verstorben sind. Ein Teil der Verstorbenen sind zu
Hause oder in anderen Krankenhdusern und Einrichtungen verstorben. Bekanntermalien
werden die Verstorbenen im ambulanten Sektor deutlich seltener als die Verstorbenen im
Krankenhaus obduziert. Als Beispiel wird fir das Land Brandenburg eine Obduktionsrate,
bezogen auf die Sterbefélle in Krankenhdusern, von rund 10 % und, bezogen auf alle
Verstorbenen im Land, von rund 5 % im Jahre 2000 angegeben (STOSIEK 2002). Weltweit
und auch in der Bundesrepublik Deutschland ist die Obduktionsrate niedrig. Fir Deutschland
wird eine Obduktionsfrequenz von etwa 8 % (BREDAHL 2006), vier bis sechs Prozent aller
Todesfdle (DETTMEYER u. MADEA 2002) und 3,1 Prozent aller im Krankenhaus
Verstorbenen (BUHRING 2005), oder sogar knapp tber 1 % aller Verstorbenen (HOPKER wui.
WAGNER 1998) angegeben. Die Obduktionszahlen sind in den letzten Jahren weiter
gesunken. Als Grinde fur den Rickgang der klinischen Sektionen werden die fehlende
Akzeptanz einer Autopsie in der Offentlichkeit und in der Arzteschaft aus emotionalen
Griinden, rechtsphilosophischen Uberlegungen und aus Mangel an Wissen um die
Ausfihrung, den Sinn und den Wert einer klinischen Sektion (SCHWARZE 2003) genannt.
Weiterhin werden das fehlende Interesse der Kliniker an Obduktionsergebnissen einerseits
aufgrund des Glaubens an die hohe Diagnosesicherheit durch moderne klinische Diagnostik,
andererseits wegen Sparzwangen in der stationaren wie ambulanten Betreuung vermutet. Das
explosionsartige Wachsen der Aufgaben der Pathologen fir die Diagnostik am Lebenden und
schliefdlich die Rechtsunsicherheit in Sachen Obduktion sowie die ablehnende Haltung der
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Offentlichkeit Obduktionen gegeniiber (GROSSER 2000) spielen nicht zuletzt eine Rolle fiir
den Riickgang der Obduktionen.

Obduktionen sind und bleiben auch weiterhin die wichtigsten &rztlichen Qualitéts-
kontrollmal3nahmen im Gesundheitswesen, wenn es darum geht, die diagnostischen und
therapeutischen MalRnahmen der Arzte im nachhinein zu prifen und daraus fir spatere
dhnliche Félle Lehren zu ziehen. Von mehreren Seiten wird eine Obduktionsquote zwischen
25 und 35 % gefordert. Die Obduktionsrate unseres Patientenkollektivs von 24,3 %, mit den
schon genannten Einschrankungen, kommt diesen Zahlen schon sehr nahe. Wenn man eine
durchschnittliche Obduktionsrate von etwa 8 % fur die Bundesrepublik Deutschland
annimmt, ist eine mehr als 3-fach so hohe Obduktionsrate im untersuchten Patientenkollektiv
mit Zustand nach Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT im Klinikum Bad Saarow zu

verzeichnen.

5.2.4. Komplikationen und Nebenwirkungen der ABSZT

Als Nebenwirkungen haben wir die zu erwartenden Toxizitéten, die direkt nach der
Hochdosistherapie und ABSZT entstanden sind, auf3er den hamatologischen Toxizitéten,
bezeichnet. Als Frihkomplikationen wurden die als solche ausgewiesenen Befunde oder
Feststellungen der Kliniker unmittelbar nach der Transplantation, wie nachgewiesene
Infektionen, Blutungen, Organversagen oder andere Beschwerden, die Anlass fur eine nicht
geplante Intervention wie eine Operation oder eine maschinelle Beatmung gegeben haben,
definiert. AulRerdem wurden die Obduktionsbefunde bel den Verstorbenen innerhalb von 60
Tagen nach der Transplantation, die auch in meisten Fallen die Todesursache waren, als

Frihkomplikationen bezeichnet.

Bel den 42 Transplantationen, die bel den 34 Obduzierten durchgefihrt wurden, sind bei 17
Falen eine oder zwei Komplikationen innerhalb von 60 Tagen nach der Hochdosistherapie
und ABSZT aufgetreten. Das ergibt eine Komplikationsrate von etwa 40,5 %. Insgesamt

wurden 25 Komplikationen bei diesen 17 Patienten dokumentiert.

Der Uberwiegende Anteil dieser Komplikationen sind infektiéser Art. Es wurden bei 13
Transplantationen ein oder zwei Infektionen registriert (30,9 %). Insgesamt sind 16

Frahinfektionen dokumentiert worden. Die Bakteriamie ist mit 7 Falen (16,7 % aller
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Transplantationen und 43,7 % aller dokumentierten Infektionen) die haufigste Form der
Infektionen nach der ABSZT. In einem Fal wurde Candida glabrata in der Blutkultur
identifiziert. Der Uberwiegende Antell der Bakteriamien (ca. 73 %) wurde durch grampositive
Erreger wie Staphylokokken und Streptokokken verursacht. In den sieben positiven
Blutkulturen wurden insgesamt 11 Bakterienspecies isoliert.

Obwohl sogar bei 37 von 42 Transplantationen (88,1 %) eine Temperatur > 38°C gemessen
wurde, sind lediglich bei 8 Féllen bakterielle Erreger oder Pilze in der Blutkultur (19,0 % aller
Transplantationen und 21,6 % aler Patienten mit Fieber) nachgewiesen worden. Als weitere
klinische Infektionen sind die vier Pneumonien (zwel davon Pilzpneumonien), zwei
Peritonitiden, eine Sepsis und ein Abszess im Oberarm im Frihstadium nach der
Transplantation aufgetreten. Insgesamt sind 8 klinische Infektionen bei 6 Patienten registriert
worden (14,3 % aler Transplantationen). Bei zwei Féllen sind je zwei Infektionen
aufgetreten. Bei 25 Transplantationen konnten trotz febriler Temperaturen weder klinische
noch mikrobiol ogische Infektionen nachgewiesen werden (59,5 % aler Transplantationen und
67,5 % aler Transplantationen mit Fieber). Bei 12 Falen (28,6 % aller Transplantationen)
sind insgesamt 17 klinische oder durch Obduktion gesicherte Komplikationen (Infektionen
und Nichtinfektionen) registriert worden.

An zweiter Stelle nach den Infektionen kommen Blutungen als schwerwiegende
Frihkomplikation nach der ABSZT vor. Bel 3 Félen (7,1 % aler Transplantationen) wurden
Blutungen je einmal in Gastrointestinaltrakt, Bronchialsystem und intrakraniell festgestellt.
Zwel von diesen drei Blutungen wurden erst nach dem Tod durch die Obduktion festgestellt
oder gesichert. Auflerdem sind lleus, Subileus, ARDS, Lungenarterienembolie und
Multiorganversagen als weitere Komplikationen den Unterlagen der obduzierten Patienten zu
entnehmen. Von den insgesamt 25 dokumentierten Komplikationen sind 5 (20 % aller
Komplikationen) erst nach dem Tod der Patienten nur durch die Obduktion diagnostiziert

worden.

Bei den Nebenwirkungen der Hochdosistherapie und ABSZT steht das Fieber > 38 °C mit 37
Féallen von 42 Transplantationen (88,1 %) an erster Stelle, gefolgt von der Mukositis mit 34
Falen (80,9 %), Ubelkeit/Erbrechen mit 33 Fallen (78,6 %) sowie Diarrhoe mit 28 Fallen
(66,6 %).
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Vergleichbare Studien, in denen anhand der Unterlagen von obduzierten Verstorbenen nach
der ABSZT die Komplikationen und Nebenwirkungen der Methode untersucht wurden, sind
uns nicht bekannt. Alle dem Autor bekannten Studien haben das Gesamtkollektiv der
transplantierten Patienten ausgewertet. Wie schon im Kapitel 3 besprochen, wurden die
Komplikationen und Nebenwirkungen der Hochdosistherapie mit nachfolgender ABSZT
anhand der Unterlagen von Obduzierten im Institut fur Pathologie des Klinikums Bad Saarow
untersucht. Dabei muss konstatiert werden, dass die obduzierten Patienten wegen der hohen
Komplikations- und Nebenwirkungsrate der Therapie schon selektioniert und nicht fur das
Gesamtkollektiv transplantierter Patienten in Bad Saarow reprasentativ sind. Das zeigt auch
die 100-prozentige Komplikationsrate bel den Verstorbenen innerhalb der ersten 2 Monate
nach der Transplantation, die sicherlich zur Entscheidung fir eine Obduktion beigetragen
haben muss. Auf3erdem sind 20 % der dokumentierten Komplikationen erst nach dem Tod der
Patienten durch die Obduktion festgestellt worden, was bei den anderen Studien nicht der Fall
ist. Dennoch soll der Versuch unternommen werden, Gemeinsamkeiten und Unterschiede mit

ahnlich konzipierten und bekannt gewordenen Studien herauszuarbeiten.

Bel einer Untersuchung von SONDERMANN (2005) an einem heterogenen Patienten-
kollektiv nach Hochdosistherapie und ABSZT im Universitétsklinikum Bonn wurde bel 35
von 72 durchgefihrten Transplantationen eine Infektion nachgewiesen (48,6 %). Darunter 32
Falle mit febrilen Infektionen (44 %). 24 von 35 Komplikationen (68,6 %) wurden als Fieber
unklarer Genese deklariert. Umgerechnet auf die Gesamttransplantationen betrégt die Rate
des Fiebers unklarer Genese 33,3 %. Mikrobiologische und klinische Infektionen wurden
lediglich bei je 8 Fallen (11,1 % aller Transplantationen) dokumentiert. Dabei wurden
grampositive Erreger am haufigsten isoliert. Bei den klinischen Infektionen waren zwel
Katheterinfektionen, vier Harnwegsinfekte, zwei Pneumonien und vier Darminfektionen
verzeichnet. Hier wurde das Fieber unklarer Genese im Gegensatz zu unserer Auswertung als
Komplikation gewertet. Im Vergleich mit unseren Ergebnissen haben hier deutlich weniger
Patienten nach der Hochdosistherapie febrile Temperaturen entwickelt (44 % versus 88,1 %).
Ob hier die Definition des Fiebers eine Rolle spidlt, ist unklar. Wir haben Temperaturen > 38
°C geméald den Kriterien vom National Cancer Institute (NCI) als Fieber definiert und
entsprechend die Daten der Patienten ausgewertet. Nach Abzug der Fale mit Fieber unklarer
Genese bei der Untersuchung von SONDERMANN bleiben lediglich 11 Patienten (15,3 %)
mit Komplikationen im Sinne unserer Definition von Frihkomplikationen Ubrig, was im

Vergleich zu unseren Ergebnissen einer deutlich geringeren Komplikationsrate entspricht
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(15,3 % versus 40,5 %). Es ist zu erwédhnen, dass bei der Studie von SONDERMANN nur
Infektionen ausgewertet wurden. In der vorliegenden Arbeit ist die Rate der Frihinfektionen
mit 30,9 % immer noch deutlich hoher a's bet SONDERMANN (15,3 %). Auch im Vergleich
mit anderen Arbeiten hat die Untersuchung von SONDERMANN eine deutlich geringere
Komplikations- und Nebenwirkungsrate (s. Tabelle 5.2.). Von SONDERMANN selbst wurde
eine schlechte Ausbeute des mikrobiologischen Testverfahrens aufgrund eventueller
technischer Fehler in der Probenasservierung bzw. Weiterverarbeitung als einer der Grinde
fUr einen niedrigeren mikrobiologischen Positivbefund vermutet. Aul3erdem muss man, wie
schon erwdhnt, die Selektion der Obduzierten wegen des hohen Anteils an unerwarteten
Komplikationen nach der Therapiein unserer Auswertung in Betracht ziehen.

In einer Arbeit von SEZER (2001) mit 600 Zyklen Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT
traten febrile Neutropenien in 80,5 % und dokumentierte Infektionen in 29 % der Félle auf.
Umgerechnet bleiben 51.5 % Fieber unklarer Genese Ubrig. Mikrobiologisch dokumentierte
Infektionen machten 25,5 % und Kklinisch dokumentierte Infektionen 10,8 % aller
Hochdosiszyklen mit ABSZT aus. Auch hier waren die Bakteridmien mit 77 % die haufigste
Form aller dokumentierten Infektionen nach der ABSZT. Grampositive Erreger wurden hier
mit 82 % aller mikrobiologisch gesicherten Infektionen am haufigsten isoliert. Die Ergebnisse
der Studie von SEZER (2001) sind trotz deutlicher Unterschiede beider Untersuchungen in
der Patientenanzahl und dem Studiendesign mit unseren Ergebnissen vergleichbar (s. Tabelle
5.2).

JOST et a. (2000) fanden bel einer Analyse der Daten im Stammzell-Transplantations-
Zentrum Zurich bel 82 % der 339 Transplantationen eine febrile Neutropenie als haufigste
akute Nebenwirkung der autologen Stammzelltransplantation. Bakterielle Erreger wurden nur
bei der Minderzahl der Patienten dokumentiert. Leider wurden die weiteren Einzelheiten Uber
die Komplikationen und die Nebenwirkungen der Therapie hier nicht diskutiert. Obwohl die
Infektionen eine der Hauptursachen der Morbiditat und Mortalitét der Hochdosistherapie mit
nachfolgender ABSZT in den neutropenischen Phasen darstellen, treten sie im Vergleich zu
allogenen Transplantationen deutlich seltener auf. Als Beispiel sai hier die Untersuchung von
MOSSAD et al. (2001) genannt, die bei 12 allogenen peripheren Blutstammzell-Transplan-
tationen nach nicht-myeloablativer Hochdosistherapie 17 % bakterielle und 42 %
Zytomegalie-Virus-Infektionen innerhalb von 80 Tagen nach der Transplantation festgestellt
hatten. Pilzinfektionen wurden nicht dokumentiert. Wenn man bertcksichtigt, dass ein grof3er
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Teil der Patienten unseres Kollektives Fieber ohne feststellbare klinische und mikrobiolo-
gische Infektionen entwickelt hatten, bleibt die Frage offen, ob zumindest ein Teil dieser
Patienten eine virale Infektion entwickelt hatte, die nicht diagnostiziert wurde. Auch bei den
anderen Untersuchern wie bei SONDERMANN (2005) und SEZER (2001) wurden virae
Infektionen nicht diskutiert. Wie schon beschrieben, ist auch bei den beiden zuletzt genannten
Arbeiten eine hohe Prozentzahl an Féllen mit Fieber unklarer Genese dokumentiert worden.
Es ist aber zu betonen, dass Infektionen im Allgemeinen und die viralen Infektionen im
Spezidllen nach der allogenen Stammzelltransplantation wegen der zusétzlichen

immunsuppressiven Therapie haufiger auftreten als bel der autologen Transplantation.

Bel einer Studie in Berlin-Buch (REICH et a., 2001) zum Vergleich von Komplikationen
nach Hochdosistherapie und ABSZT bel Lymphom-Patienten und Patienten mit soliden
Tumoren wurden insgesamt 178 Therapiezyklen bei 117 Patienten zwischen 1994 und 1998
analysiert. Dabel wurde eine Gesamtinzidenz des Fiebers von 63 % festgestellt. Bel 35,4 %
aller Transplantationen wurde Fieber unklarer Genese registriert. Primare Bakteriamien
wurden bei 21,3 %, Pneumonien bei 3,4 %, schwere Hautinfektionen bei 1,1 %, invasive
Pilzinfektionen bel 1,7 % und schwere Enterokolitiden bel 0,6 % aller Transplantationen
festgestellt. Somit lassen sich ale klinische Infektionen auf 5,1 % aller Transplantationen
zusammenrechnen. Auch REICH et a. (2001) stellten an ihrem Materia fest, dal3
grampositive Erreger die am héaufigsten isolierten Bakterien waren und bezeichneten den

zentralen Venenkatheter als Hauptrisikofaktor fir solche Infektionen.

Im Vergleich zu der Studie von REICH et a. (2001) wurde im eigenen Patientenkollektiv
eine deutlich hohere Inzidenz an Fieber (88,1 % versus 63 %), auch hothere Raten an
klinischen Infektionen (14,3 % versus 5,1 %) und Fieber unklarer Genese (59,5 % versus 35,4
%) festgestellt. Lediglich die mikrobiologisch festgestellten Bakteridmien sind bei der Studie
von REICH et al. etwas haufiger as bei dem Patientenkollektiv der vorliegenden
Untersuchungen (21,3 % versus 16,7 %). Sicherlich ist ein Grund fir die hohe
Komplikationsrate in unserem Patientenkollektiv die schon erwahnte Selektion der Patienten
mit Komplikationen und Fruhsterblichkeit nach der ABSZT, weshalb diese vermutlich
obduziert wurden. Das unterstreicht auch die 100-prozentige Komplikationsrate bei den
Patienten, die innerhalb von 60 Tagen nach der Therapie verstorben sind und obduziert
wurden. Auflerdem konnte man den hohen Anteill von Patienten mit hdmatologischen

Erkrankungen in Bad Saarow fir die hohe Komplikationsrate verantwortlich machen. Dies
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wurde jedoch gerade in der oben genannten Studie von REICH et a. fasifiziert. Dieser
zufolge gab es keine signifikanten Unterschiede beziglich der Infektionen nach der Hoch-
dosistherapie und ABSZT zwischen Patienten mit hamatologischen Erkrankungen und mit
soliden Tumoren. METZNER et a. (2002) haben im Gegensatz dazu, allerdings beztiglich der
Spétinfektionen bis zu einem Jahr nach der Transplantation, ein signifikant hdheres Risiko fir
die hdmatol ogischen Malignome festgestellt.

In einer Studie von OFFIDANI et a. (1999) wurden 150 Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen (Malignome des héamatopoetischen Systems und solide Tumoren) hinsichtlich
der Infektionen nach der Hochdosis-Chemotherapie und ABSZT untersucht. Dabei trat
insgesamt bei 115 Patienten (76,7 %) Fieber innerhalb von 30 Tagen nach der Transplantation
(Frahinfektionen) auf, davon bei 68 Fieber unklarer Genese, bel 40 (26,7 % dler
Transplantationen) mikrobiologische und lediglich bei 7 Féalen klinische Infektionen.
Zusétzlich wurden bel 26 Patienten Spétinfektionen, das heilt Infektionen, die nach dem 30.
Tag nach Transplantation registriert wurden, festgestellt. 6 Patienten entwickelten zwischen
35. und 60. Tag nach der Transplantation Fieber. Bei funf dieser Patienten mit febrilen
Temperaturen nach 35 Tagen wurden radiologisch pulmonale Infiltrationen (bei 3 Patienten
lob&re und bel zwe Patienten interstitielle Infiltrationen) festgestellt. Ein Patient mit
interstitieller Infiltration starb laut Autopsiebefund an einer Cytomegalievirus—Pneumonie.
Die anderen 20 Patienten mit Spétinfektionen hatten lokalisierte Zosterinfektionen innerhalb
von im Mittel 7 Monaten nach der Transplantation (Spanne 1,6 — 35,6 Monate).

Wie man sieht, ist ein Vergleich beider Studien nicht ohne weiteres moglich. In der
OFFIDANI-Studie wurden die Frihkomplikationen als Ereignisse bis zum 30. Tag nach der
Transplantation definiert. AufRerdem wurden nur Infektionen ausgewertet. In der vorliegenden
Arbeit wurden alle in den Unterlagen der Obduzierten dokumentierten Komplikationen, die
unmittelbar nach der ABSZT aufgetreten sind und zusétzlich die Befunde nach der Obduktion
bei den Féallen, die innerhalb von 60 Tagen nach der Therapie verstorben sind, as
Frihkomplikationen gewertet. Die bis zum 30. Tag nach der Transplantation aufgetretenen
Ereignisse as Frihkomplikation zu definieren, scheint uns bel einer solchen intensiven und
nebenwirkungsreichen Therapieform nicht realistisch und sinnvoll zu sein. Viele Patienten
sind nach 30 Tagen noch nicht aus dem Krankenhaus entlassen und ein grofRer Teil der
Patienten leidet noch unter den Komplikationen, die von Anfang an seit der Transplantation

bestehen. Manche sind gar nicht entfiebert. Das zeigen auch die zwischen 30. und 60. Tag
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aufgetretenen Ereignisse wie Fieber und Pneumonien in der OFFIDANI-Studie. Wéhrend im
ersten Monat nach der ABSZT nur 7 klinische Infektionen in dieser Studie festgestellt
wurden, traten im zweiten Monat fast genauso viele Infektionen wie im ersten Monat,
namlich 5 Pneumonien, auf. Deshalb ist unserer Meinung nach ein Zeitintervall von 60 Tagen
fur die Definition der unmittelbaren Komplikationen und Nebenwirkungen der Therapie
geeigneter als nur 30 Tage.

Wenn man bei der OFFIDANI-Studie die 5 klinischen Infektionen (rontgenologisch
gesicherte Pneumonien) innerhalb des 35. und 60. Tag nach der ABSZT zu den anderen 7
Infektionen bis zum 30. Tag rechnet, ergibt das insgesamt 12 Patienten (8 % aller
Transplantationen) mit  klinischen Infektionen, die unserer Definition klinischer
Frahinfektionen entsprechen wirden. Die Rate ist allerdings deutlich niedriger as in unserer
Untersuchung (8 % versus 14,3 %). Fieber (gesamt) mit etwa 81 % und Fieber unklarer
Genese innerhab von 60 Tagen nach der Transplantation mit etwa 46 % adler
Transplantationen sind Ergebnisse, die mit unserer Arbeit einigermal3en gut korrelieren (88,1
% und 59,5 %). Im Gegensatz dazu sind die frilhen mikrobiologischen Infektionen bei
OFFIDANI héufiger as in unserer Untersuchung (26,7 % versus 19 %). In Tabelle 5.2.
wurden die Komplikationen innerhalb von 60 Tagen nach der ABSZT von uns
zusammengestellt und die prozentualen Anteille auf die Gesamt-Transplantationen
umgerechnet (s. Tabelle 5.2.).

AVERY et d. (2000) fanden bel 61 von 80 autologen Transplantationen (76,3 %) eine
Diarrhoe, aber nur bel 4,9 % eine mikrobiologisch gesicherte Kolonisation mit Clostridium
difficile. Bei unserer Untersuchung an Obduzierten ist nur bei 66,6 % der Transplantationen
eine Diarrhoe festgestellt worden. In den Unterlagen der obduzierten Patienten in der
Frihphase nach der ABSZT wurden keine mikrobiologisch gesicherten Kolonisationen mit
Clostridien dokumentiert. Allerdings ist bei enem obduzierten Patienten eine
pseudomembrandse Enteritis als unmittelbar zum Tode fuhrende Diagnose bel der Autopsie
festgestellt worden. Der Tod ist in diesem Falle aber erst 13 Monate nach der Transplantation
aufgetreten, so dass wir dies nicht a's Frihkomplikation deklarieren kbnnen.
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Tabdle. 5.2.: Frihinfektionen nach der ABSZT in verschiedenen Studien

Anzahl | Fieber FUG Gesamt- Klinische Mikrobiolog.
der (gesamt) %)* Infektionen | Infektionen | Infektionen
0
Autor ABSZT | (%)* (%)* (%)* (%)*
SONDER-
MANN 72 44 33,3 15,3 11,1 11,1
(2005)
SEZER
(2001) 600 80,5 51,5 29 10,8 25,5
REICH et
al. (2001) 178 63 354 51 23
OFFIDANI | 150 80,6 46 8 26,7
et al. (1999)
Eigene. 42%%  |881 595 | 30,9 14,3 19
Ergebnisse

*Anteil aller ABSZT, ** nur die Obduzierten nach der ABSZT, FUG = Fieber unklarer Genese

Auffallig ist in unserer Untersuchung die deutlich hohere Rate an Blutungen nach der
ABSZT, die jedoch durch die Thrombozytopenie nach der Hochdosis-Chemotherapie zu
erkléren ist. Alle drei Blutungsereignisse sind innerhalb der ersten 2 Monate nach der ABSZT
aufgetreten, was vermutlich zur Entscheidung fir eine Obduktion beigetragen haben wird.

Zwel dieser Blutungen wurden erst durch die Obduktion festgestellt oder gesichert.

5.25. Ubereinstimmung der Todesur sachen

Bei 27 Falen von 34 Obduzierten in unserer Untersuchung ist eine Ubereinstimmung der
Grundleiden zwischen den Ergebnissen der &auferen Leichenschau und der Obduktion
festzustellen. Das entspricht einem Ubereinstimmungsgrad von 79,4 % aller obduzierten Falle
und 20,6 % fehlender Ubereinstimmung. Die Rate der fehlenden Ubereinstimmung liegt in
den meisten Obduktionsstudien zwischen 20 und 40 % der Obduktionen (MODELMOG
1989, BRANDENBURG 1998, BREDAHL 2006). In einer bisher einzigartigen Studie mit
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fast enhundertprozentiger Obduktionsquote (Gorlitzer Studie) wurde eine voéllige
Ubereinstimmung zwischen Leichenschau-Diagnosen und Obduktionsbefund bei 40,8 %,
teilweise Ubereinstimmung bei 22,2 % und fehlende Ubereinstimmung bei 37,8 % der Félle
festgestellt (MODELMOG 1989). AuRerdem wurden in der Gorlitzer Studie grof3e
Unterschiede im Ubereinstimmungsgrad in Abhangigkeit vom Sterbeort (Klinik, Pflegeheim
oder zu Hause) festgestellt. Bei den Verstorbenen im Pflegeheim ist der Anteil der
Fehldiagnosen mit 57,9 % deutlich grof3er as bel den in der Klinik (32,8 %) und zu Hause
(37,8 %) Verstorbenen. Trotz der Tatsache, dass ale Obduzierten unserer Untersuchung im
Krankenhaus verstarben, ist das Ergebnis mit 20,6 % fehlender Ubereinstimmung auch im
Vergleich mit den in der Klinik Verstorbenen der Gorlitzer Studie (32,8 %) deutlich besser. In
unserer Untersuchung haben wir aufgrund der niedrigen Anzahl der Obduktionen auf eine

Unterscheidung zwischen vélliger und teilweiser Ubereinstimmung verzichtet.

Einen noch héheren Ubereinstimmungsgrad der Diagnosen als in der vorliegenden Arbeit hat
BREDAHL (2006) in einem heterogenen Kollektiv mit insgesamt 1213 Autopsien bei einer
Autopsierate von 28,4 % festgestellt. Hier wurde auch zwischen volliger Ubereinstimmung
mit 67 % und zu erweiternden Diagnosen (teilweise Ubereinstimmung) mit 15 %
unterschieden. Mit 18,1 % fehlender Ubereinstimmung versus 20,6 % in unserer Arbeit ist
eine etwa 2,5 % niedrigere Rate an Fehldiagnosen in der Untersuchung von BREDAHL zu

verzeichnen.

Von mehreren Untersuchern wird eine starke Abhangigkeit des Ubereinstimmungsgrades
zwischen Obduktions- und Leichenschau-Diagnosen von den Grundleiden der Verstorbenen
vermutet (MODELMOG 1993, HOPKER und WAGNER 1998, BREDAHL 2006). Dabei
gehoren die bosartigen soliden Neubildungen und die malignen hamatologischen Erkran-
kungen zu den am héufigsten richtig in den Leichenschauscheinen dokumentierten
Krankheiten. HOPKER und WAGNER haben bei maignen hamatologischen Erkrankungen
88,24 % und bei Karzinomen 78,32 % Ubereinstimmung zwischen Obduktionsbefund und
klinischen Diagnosen festgestellt. Dies scheint auch plausibel zu sein, weil fur die Therapie
der onkologischen Erkrankungen eine exakte morphologische Abklérung und das Staging
wichtige Voraussetzungen darstellen (BREDAHL 2006). Auch eine Abhangigkeit der
Ubereinstimmung von der Aufenthaltsdauer der Patienten in der Klinik wird von manchen
Autoren hervorgehoben (HOPKER und WAGNER 1998). Andere Untersucher konnten im
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Gegensatz dazu keine Abhangigkeit zwischen dem Ubereinstimmungsgrad der Diagnosen
und der Verweildauer im Krankenhaus finden (BREDAHL 2006).

Obwonhl ale unsere Patienten an einer malignen Erkrankung litten und zur Durchfiihrung
einer Hochdosistherapie und ABSZT in der Regel mehrere Tage bis Wochen im Krankenhaus
verbringen mussten und somit die behandelnden Arzte geniigend Zeit und Gelegenheit fur die
Vervollstandigung der Diagnosen hatten, bleibt die Frage offen, warum noch bei etwa einem
Funftel der Obduzierten eine falsche Diagnose im Leichenschauschein eingetragen wurde.
Um diese Frage anschaulicher diskutieren zu konnen, werden in der Tabelle 5.3. die
Todesursachen laut Leichenschauschein und laut Autopsie dler 7 Falle mit fehlender
Ubereinstimmung gegeniibergestellt.

Bei enem Fall ist die Todesursache laut Autopsiebefund eine GI-Blutung, was im
Leichenschauschein mit ,,Verdacht auf’’ an der falschen Stelle und unter Nr. Il eingetragen
wurde. Das heif3t, man hat die richtige Diagnose vermutet aber formal den Totenschein nicht
richtig ausgefillt. Bel finf anderen Féllen wurden die Todesursachen Aspergilluspneumonie,
akute Pankrestitis, Pneumonie, abszedierende und konfluierende Bronchopneumonie und
eitrig abszedierte Pyelonephritis mit Urosepsis Uberhaupt nicht erkannt und als Todesursache
nur die bekannten Hauptdiagnosen in die Leichenschauscheine eingetragen. Ein anderer
Patient ist laut Autopsiebefund an einer Sigmaperforation mit Peritonitis und septischem
Schock verstorben. Auch hier wurde das hepatorenale Versagen wahrscheinlich im Rahmen
der Sepsis richtig erkannt und als unmittelbar zum Tode fuhrende Erkrankung unter Punkt 1a)
im Totenschein eingetragen, aber das eigentlich zum Tode fuhrende Ereignis (Grundleiden),
namlich die Sigmaperforation und die Peritonitis, konnten nicht diagnostiziert werden. Unter
Punkt Ic) wurde die schon bekannte Hauptdiagnose Morbus Hodgkin eingetragen und somit
as Todesursache deklariert.

Bei der ndheren Betrachtung der Féle mit fehlender Ubereinstimmung wird deutlich, dass
diese Obduzierten an bestimmten akuten Ereignissen (wie Pneumonie, Pankredtitis,
Peritonitis, GI-Blutung und Pyelonephritis), die zwar mit der Therapie der Erkrankung
verbunden sind, nicht aber an ihrer Haupterkrankung verstorben sind. Wie schon im Kapitel
4.13. beschrieben, sind insgesamt 8 Obduzierte laut Autopsiebefund an einem anderen
Grundleiden verstorben als an ihrer Haupterkrankung (die Erkrankung, die Anlass fur die

Stammzel ltransplantation war). Genau 7 von diesen 8 Obduzierten gehéren zu den Féllen, bei
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denen keine Ubereinstimmung der Todesursachen zwischen Autopsiebefund und

Leichenschauschein bestent. Der 8. Patient ist an einem Bronchialkarzinom als Zweittumor

verstorben. Dies wurde auch bel der Ausfillung des Totenscheines richtig eingetragen.

Tabelle 5.3.: Falle mit fehlender Ubereinstimmung der Todesursachen

Fall-Nr. | Todesursachelt. Leichenschauschein Todesursachelt. Autopsie
| ) Hochmalignes NHL
1 | ) GI-Blutung
I1) V. a Gl-Blutung bei Thrombopenie
| @) Fibrinds-eitrige Peritonitis
2 | ) NHL | b) Intestinale Aspergillose
| c) Aspergilluspneumonie
') Panzytopenie bei CLL | ) Akute Pankreatitis
3 1) CMV-Infektion I1) Sekundéres myel odysplasti-
sches Syndrom
| ) Pneumonie
4 | ) Zweites Rezidiv einer akuten Leukose
I1) Rezidivierte ALL
5 1) NHL | ) Abszedierte u. kor_1f|uierte
Bronchopneumonie
| ) B-Zell-Lymphom | @) Urosepsis
5 | ) Eitrig-abszedierte Pyelo-
nephritis bds.
I1) KHK, Niereninsuffizienz I1) Arteriosklerose, ate LAE
| @) HepatorenalesV ersagen | &) Septischer Schock
| ¢) M. Hodgkin | b) Sigmadivertikulose mit
7 Perforation und Peritonitis
I1) KHK, Hypertonie I1) M. Hodgkin, Hypertonie

Aus den oben genannten Fakten ist ersichtlich, dass bei allen Obduzierten nach der ABSZT,
die an ihrer Haupterkrankung al's Todesursache verstorben sind, auch eine Ubereinstimmung
zwischen Autopsiebefund und Leichenschauschein besteht. Bel den Patienten, die an einem
akuten Ereignis zusétzlich zu ihrer Haupterkrankung sterben, versagt die Diagnostik trotz
modernster Apparate- und Labormedizin.
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6. Zusammenfassung

Die autologe Blutstammzell-Transplantation ist ein etabliertes Verfahren bei der Behandlung
von malignen Erkrankungen und wird weltweit seit 1985 und im Klinikum Bad Saarow seit
1994 durchgefihrt. Im Zeitraum 1994 bis Ende 2005 wurden im Klinikum Bad Saarow 303
Patienten insgesamt 348-ma mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit oder ohne Strahlen-
therapie mit nachfolgenden autologen Blutstammzell-Transplantationen behandelt. Dabel sind
35 Patienten zweimal und 5 Patienten sogar dreimal transplantiert worden. Manner wurden
mit 182 Fallen gegentiber Frauen mit 166 Falen etwas haufiger transplantiert. Die Patienten
waren bei der Transplantation zwischen 19 und 77 Jahre at (Median 54, Mittelwert 51,25).
Der grofdte Anteil der Transplantierten (36,8 %) gehort zu der Altersklasse 51 bis 60 Jahre.
Die meisten Transplantationen wurden in den Jahren 1998 und 2000 mit je 53 Félen
durchgeftihrt. Ab dem Jahr 2001 sind die Transplantationszahlen kontinuierlich gesunken. Ein
leichter Anstieg der Transplantationszahlen ist im Jahr 2005 im Vergleich zu den
vorangegangenen 3 Jahren festzustellen. Am haufigsten wurden in dem Untersuchungs-
zeitraum Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen mit 119 Fallen (34 %) und Plasmozytom-
Patienten mit 99 Fallen (28 %) durch eine Hochdosistherapie und autologe Blutstammzell-
Transplantation behandelt. Bei den soliden Tumoren wurden Patientinnen mit Mamma-

karzinom mit 33 Falen (9,5 %) am haufigsten transplantiert.

In den letzten Jahren haben sich die Indikationen fur die ABSZT weltweit und auch in Bad
Saarow mit dem Fortschritt der Wissenschaft gedndert. In Bad Saarow gehdren die Non-
Hodgkin-Lymphome weiterhin zu den haufigsten Indikationen fir eine Transplantation. Das
Plasmozytom hat allerdings seit 2004 die Spitzenposition Ubernommen und die Gbrigen Non-
Hodgkin-Lymphome auf die zweite Stelle verdrangt. Mammakarzinom-Patientinnen werden
seit 2002 gar nicht mehr mit der ABSZT behandelt.

Von den 303 transplantierten Patienten waren 140 Patienten bis zum Ende des Jahres 2005
verstorben. Das entspricht etwa 46 % der transplantierten Patienten und 40 % aler
Transplantationen. Bei den 136 Verstorbenen ist die Uberlebensdauer nach der ABSZT
bekannt. Am langsten hat ein Patient mit 105 Monaten und am kiirzesten ein Patient mit 6
Tagen nach der ABSZT gelebt. Durchschnittlich haben die Verstorbenen 26 Monate nach der
ABSZT Uberlebt. Die meisten Verstorbenen haben zwischen 13 bis 24 Monate nach der
ABSZT gelebt. Unmittelbar nach der Transplantation, das heil3, innerhalb von 30 bzw. 60
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Tagen nach der ABSZT, sind 10 bzw. 13 Patienten verstorben, so dass die Frihmortalitét je
nach Definition 2,9 % bzw. 3,7 % betrégt. Es wurden 8 dieser 13 (innerhab von zwel
Monaten nach der ABSZT Verstorbenen) im Institut fir Pathologie des Klinikums Bad
Saarow obduziert, so dass wir genauere Angaben Uber Todesursachen dieser Verstorbenen
machen konnen. Zwe dieser Patienten starben an ARDS, zwe Patienten hatten eine
Peritonitis, einer davon mit intestinaler Aspergillose und Aspergilluspneumonie und der
andere mit septischer Peritonitis bei perforierter Sigmadivertikulitis. Eine Patientin hatte eine
respiratorische Insuffizienz bei Candidapneumonie, ein Patient starb an einer gastro-
intestinalen Blutung und eine Verstorbene hatte eine intrakranielle Blutung. Eine Patientin mit

Grunderkrankung Plasmozytom starb an den Folgen einer Lungenarterienembolie.

Im gleichen Zeitraum wurden 34 Verstorbene, die sich zuvor einer autologen Blutstammzell-
Transplantation unterzogen hatten, im Klinikum Bad Saarow im Institut fir Pathologie
obduziert. Das entspricht einer Obduktionsrate von 24,3 % aller Verstorbenen nach der
ABSZT. Bei den obduzieten Verstorbenen wurde der Ubereinstimmungsgrad der
Todesursache zwischen Leichenschauschein und Autopsiebefund bestimmt. Bel 27 Falen
(79,4 %) bestand eine Ubereinstimmung zwischen Autopsiebefund und Totenschein. Bei 7
Fallen (20,6 %) wurde eine fehlende Ubereinstimmung festgestellt.

Anhand der Unterlagen von den 34 Obduzierten wurden die Komplikationen und
Nebenwirkungen der ABSZT analysiert. Bei den 34 obduzierten Verstorbenen sind insgesamt
42 Transplantationen durchgefiihrt worden. Acht Patienten wurden zweimal transplantiert.
Die Nebenwirkungen und Komplikationen der ABSZT beziehen sich auf 42
Transplantationen. Das Fieber > 38 °C mit 37 Fallen (88,1 %), gefolgt von Mukositis mit 34

Falen (81 %) und Ubelkeit/Erbrechen mit 33 Félen (78,6 %), sind die am meisten
aufgetretenen nichthamatologischen Nebenwirkungen. Als weitere Nebenwirkungen der
Hochdosistherapie sind die Diarrhoe (66,6 %), Schmerzen (57,1 %) in verschiedenen
Korperteilen (meistens epigastrische Schmerzen) und Exantheme (40,5 %) als Zeichen einer

dermatol ogischen Toxizitét in hohen Prozentzahlen vertreten.

Von den 42 Transplantationen, die bei den 34 spédter obduzierten Patienten durchgefihrt
wurden, sind bel 9 Transplantationen nur eine und bei weiteren 8 Transplantationen sogar 2
Komplikationen innerhalb von 60 Tagen nach der Transplantation dokumentiert. Somit sind

insgesamt bei 17 Falen, das heil¥, bel etwa 40,5 % der Transplantationen bel obduzierten
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Verstorbenen eine oder zwel Frihkomplikationen festgestellt worden. Der Uberwiegende
Anteil dieser Komplikationen ist infektioser Art. Bei 13 Fallen sind Infektionen dokumentiert
worden (30,9 %). Insgesamt sind 16 Frihinfektionen bel diesen 13 Patienten dokumentiert
worden. Die Bakteridmie ist mit 7 Fallen (16,7 % dler Transplantationen und 43,7 % aller
dokumentierten Infektionen) die haufigste Form der Infektionen nach der ABSZT. In einem
Fall wurde Candida glabrata in der Blutkultur festgestellt. Der tberwiegende Anteil der
Bakteridmien (ca. 73 %) wurde durch grampositive Erreger wie Staphylokokken und
Streptokokken verursacht. In den sieben positiven Blutkulturen wurden insgesamt 11
Bakterienspecies isoliert. Als weitere klinische (im Gegensatz zu mikrobiologischen)
Infektionen sind vier Pneumonien (zwei davon Pilzpneumonien), zwei Peritonitiden, eine
Sepsis und ein Abszess am Oberarm im Frihstadium nach der Transplantation aufgetreten.
Insgesamt sind 8 nicht mikrobiologisch festgestellte Infektionen bei 6 Patienten registriert
worden (14,3 % aller Transplantationen). Bei 25 Transplantationen (59,5 % aller
Transplantationen) konnten trotz Fieber weder klinische noch mikrobiologische Infektionen

nachgewiesen werden (Fieber unklarer Genese).

An zweiter Stelle nach den Infektionen traten Blutungen as schwerwiegende
Frihkomplikationen nach der ABSZT auf. Bei 3 Falen (7,1 % aller Transplantationen)
wurden Blutungen je einmal im Gastrointestinaltrakt, Bronchialsystem und intrakraniell
festgestellt. Zwel dieser drei Blutungen wurden erst nach dem Tod durch Obduktion
festgestellt oder gesichert. Aul3erdem sind lleus, Subileus, ARDS, Lungenarterienembolie und
Multiorganversagen as weitere Komplikationen aus den Unterlagen von obduzierten
Verstorbenen zu entnehmen. Sieben pulmonae Frihkomplikationen (16,7 %), davon 4
Pneumonien (9,5 %), zwei ARDS (4,8 %) und eine Lungenarterienembolie (2,4 %), wurden
bei den Obduzierten in den ersten 2 Monaten nach der Transplantation festgestellt. Von den
vier Pneumonien sind zwel als Pilzpneumonien, speziell eine als Aspergillus- und eine as
Candida-Pneumonie durch die Obduktion identifiziert worden.

Von den insgesamt 25 dokumentierten Komplikationen sind 5 (20 % aller Komplikationen)
erst nach dem Tod der Patienten durch die Obduktion diagnostiziert worden. Acht Obduzierte
verstarben innerhalb von 60 Tagen nach der Transplantation. Bei jedem dieser acht
obduzierten Verstorbenen wurden eine oder sogar zwei Komplikationen Kklinisch,

mikrobiologisch oder durch die Obduktion festgestellt. Die hundertprozentige
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Komplikationsrate bei den Verstorbenen innerhalb von zwei Monaten nach der ABSZT muss
zur Entscheidung fur eine Obduktion beigetragen haben.

Funf Obduzierte haben weniger als 30 Tage nach der Hochdosistherapie und ABSZT gelebt.
Das entspricht etwa 14,7 % dler obduzierten Patienten. Ein Vergleich dieser Zahl mit dem
prozentualen Anteil aler Verstorbenen nach der ABSZT, die weniger als 30 Tage Uberlebt
haben (7,4 %), verdeutlicht, dass die Patienten, die nach der ABSZT nicht lange Uberlebten,

Uberproportional haufiger obduziert wurden.

Durch die statistische Auswertung der Daten der obduzierten Patienten nach der ABSZT
lassen sich die Qualitét der Therapie, die Morbiditdt und Mortalitét, die Uberlebensrate der
Patienten sowie Nebenwirkungen und Komplikationen der Therapie nur ndherungsweise
ermitteln. Um zu genaueren Ergebnissen zu gelangen, misste eine prospektive Studie mit
alen transplantierten Patienten in einem Zentrum konzipiert werden, bei der ale Patienten,
die sich einer solchen komplikationsreichen und kostenintensiven Behandlung unterziehen,
einer Obduktion zustimmen miissten. Im Ubrigen kommt der Obduktion im DRG-Zeitalter
nicht nur als origindrer arztlicher finaler Qualitétssicherungsmal3nahme, sondern auch aus

Okonomischen und forensischen Grinden eine wachsende Bedeutung zu.
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9. Anhang

Datener hebungsbogen

Name: geb.:

Geschlecht:

Erstdiagnose (ED):

Stammzel ltranspl antation:

Alter bei ED:

Sterbealter:

Zeitabstand zwischen ED bis ABSZT:

Uberlebensdauer nach der ABSZT:

Hauptdiagnose (HD):

Nebendiagnosen (ND):

Komplikationen der ABSZT:

Nebenwirkungen der ABSZT:

Totenschein-Diagnose:

Obduktions-Diagnose:

CD 34+-Zdllen:

gestorben:
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Autopsiebericht

HELIOS Klinikum Bad Saarow Bad Saarow, den 23.01.2007
Ost-Brandenburgisches Tumorzentrum Pieskower Str. 33

Institut fiir Pathologie 15526 Bad Saarow

Chefarzt PD Dr. med. habil. St. Koch Telefon : (033631) 73210

Telefax : (033631) 73010
e-mail: pathologie@humaine-badsaarow.de

Autopsiebericht
Name : Vorname :
Geburtsname : Geschlecht : weiblich D miénnlich :D
geboren : gestorben : am um Uhr
Beruf : Alter : Jahre
Wohnort : Strafle :
Krankenhaus : Station :
Verweildauer : Tage Obduzent :
Antragssteller : obduziert am :

Sonstige Verteiler fiir den Autopsiebericht :

Todesursache/Klinischer Befund L
;. = ¥ , ! ode

I. Unmittelbar zum Tode a) unmittelbare Todesursache
fithrende Krankheit

Vorangegangene Ursachen b) als Folge von

Krankheiten, die die unmittelbare Todes-
ursache unter a) herbeigefiihrt haben, mit der
urspriinglichen Ursache (Grundleiden) an
letzter Stelle

c) als Folge von (Grundleiden)

1I. Andere wesentliche

Krankheiten
Krankheiten, die zum Tode beigetragen haben, |
ohne mit der unmittelbaren Todesursache oder
mit dem Grundleiden im Zusammenhang zu
stehen

ICD-Code

Todesursache /:Sektionsbe'fundf .
I. Unmittelbar zum Tode a) unmittelbare Todesursache

fiihrende Krankheit
Vorangegangene Ursachen b) als Folge von

Krankheiten, die die unmittelbare Todes-
ursache unter a) herbeigefiihrt haben, mit der
urspriinglichen Ursache (Grundleiden) an
letzter Stelle

c) als Folge von (Grundleiden)

II. Andere wesentliche

Krankheiten
Krankheiten, die zum Tode beigetragen haben,
ohne mit der unmittelbaren Todesursache oder
mit dem Grundleiden im Zusammenhang zu
stehen

Todesart :

Die Verwendung des Autopsieberichtes zu wissenschaftlichen Zwecken oder zur Abgabe von Gutachten bedarf der
Zustimmung des Chefarztes des Institutes fiir Pathologie
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Autopsiebericht (Fortsetzung)

9

Seite 2

Weitere Angaben zur Klassifikati

‘odesursache bei nicht-natiirli

Z.B. bei Unfall, Vergiftung,
Gewalteinwirkung, Selbsttotung
sowie bei Komplikationen
medizinischer Behandlung

AuBere Ursache der Schadigung (Angaben iiber den Hergang)

Bei Vergiftung Angabe des Mittels

~ICD-Code

Unfallkategorie :

Verschliisselung bei Geschwulsterkrankung

| Tumorhistologie

1.
2.
3.

(ICD-0)

e e e R e

Grading

2.

Lokalisation des Rezidivs

Seite :

EEETNE R

Tumorhistologie :

|Grading / Malignitiit

(ICD-10)

Tumorklassifikation D nicht moglich
TNM (. Rev)

yhl/a clp

y clp c y ¢p

|L | FV | Residualtumor E

Ann Arbor (Systemerkrankungen)

Andere Klassifikation :

c/pla

Fernmetastasen / Organbefall bei Systemerkrankungen

0O=kein Befall
1=Befall

PUL OSS HEP BRA LYM MAR PLE PER ADR SKI SPL OTH GEN

o Y N o N T

Sicherungs-
schliissel C

Die Verwendung des Autopsieberichtes zu wissenschaftlichen Zwecken oder zur Abgabe von Gutachten bedarf der

Zustimmung des Chefarztes des Institutes fiir Pathologie




Tabelle A 1: Toxizitatsbeurtellung nach NCI-Kriterien (modif. aus SONDERMANN 2005)

Kriterium Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Ubelkeit Keine Nahrungs- Reduzierte Keine Nahrungs-
aufnahme moglich | Nahrungs- aufnahme mdglich
aufnahme mdglich
Erbrechen Keine 1x/Md 2-5x/d 6-10 x/d >10x/d
parenterale
Erndhrung
Diarrhoe Keine 2-3x/d 4-6 x/d, méllige 7-9 x/d, schwere > 10 x/d, blutige
Kréampfe Krampfe, Diarrhoe
Inkontinenz
Mukositis Keine Schmerzlose Schmerzhafte Schmerzhafte Nahrungs-
Erosionen Erosionen, feste Erosionen, flissige | aufnahme
Speise moglich Kost unmoglich
Gewichts- <5% 5-9 % 10-19 % >20%
abnahme
Gewichts- <5% 5-9 % 10-19 % >20%
zunahme
L eukozyten >4000/ul 3000-3999/ul 2000-2999/ul 1000-1999/ul <1000/pl
Granulozyten >2000/ul 1500-1999/ul 1000-1499/ul 500-999/pl < 500/ul
Hamoglobin >11 g/dl 10-10,9 g/di 8-9,9 g/dl 6,5-7,9 g/dl <6,5g/dl
Thrombozyten >100000/ul 75000-99999/pl 50000-74999/ul 25000-49999/ul < 25000/l
Transaminasen Normal <25xN 2,6-5xN 51-20x N >20x N
Bilirubin Normal <15xN 1,5-3x N >3xN
Kreatinin Normal <15xN 15-3xN 3,1-6xN >6xN
Hamorrhag. Keine Mikrohématurie Makrohédmaturie Blasenspiilung Transfusion
Zydtitis erforderlich oder
Zystektomie
Dyspnoe Keine Asymptomatisch Dyspnoe unter Dyspnoe unter Ruhedyspnoe
bei einge- starker Belastung | normaler Belstung
schréankter LuFu
PO2/ > 85 mmHg 71-85 mmHg 61-70 mmHg 51-60 mmHg <50 mmHg
PCO2 <40 mmHg 41-50 mmHg 51-60 mmHg 61-70 mmHg > 70 mmHg
Arrhythmien Keine Asymptomatisch, Wiederkehrend Persisrtierend, Ventrikulare
flchtig, keine oder persistierend, | therapiebedirftig Tachykardie,
Therapie keine Therapie Monitoring
erforderlich
Kardiale Unauffélig Asymptomatisch, Asymptomatisch, Symptomatisch Symptomatisch
Funktion LVEF| um<20% LVEF] um>20% Insuffizienz, Insuffizienz,
Ansprechen auf therapie-
Therapie refraktér
Bewusstsein Klar Leichte Somnolenz | Méallige Starke Somnolenz | Koma, Anfélle,
oder Agitiertheit Somnolenz oder oder Agitiertheit toxische
Agitiertheit Psychose
Sensorium Keine Milde MaRige Ausgeprégte
Parasthesien, tiefe Parasthesien, Parasthesien,
Sehnenreflexe | objektivierbare Funktionsverlust
Storung
Neurologie/ Gering Mé&Rig Schwer Lebens-
sonstige bedrohlich
Haut Keine Erythem oder Dichte Generdisierte Exfoliative oder
gestreute Effloreszenzen, makul opapul 6se ulzerierende
makul opapul se Pruritus Effl., Eruption Dermatitis
Effloreszenzen
Alopezie Keine Minimal, Méfdig, Komplette Komplette
nicht sichtbar fleckige Alopezie | Alopezie, Alopezie,
reversibel irreversibel
Fieber Keine <38°C 38,1-40°C >40°Cfur<24h | >40°Cfur >24h
I nfekt Keine Leichter Infekt, Mafiger Infekt, Schwerer Infekt, Lebens-
keine Therapie orale Antibiose i.v.- Antibiose bedrohliche
Sepsis
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Tabelle A 2: Gesamtdaten von Obduzierten (n=34) nach ABSZT (n=42) im Klinikum Bad Saarow (1994 — 2005)

Pat.- Sterbe- | Alter | ED ABSZT | gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen bei | Todesursache Todesursache UE |Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale | alter bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
319 ED x10°
V.,H. |45 44 | 5/1995 |5/1996 |6/1996 |AML ICB 1) Rezidiv einer | @) Intracerebrale Ja |42Tage |Mukositisll, 6,1
Q AML Hamorrhagie Ubelkeit/Erbrechen,
abdominelle
| ¢) Rezidiv einer Schmerzen,
AML Abgeschlagenheit,
Appetitlosigkeit ,
Fieber bis39,6 °C
G., M. |59 47 10/1986| 6/1997 |4/1998 | Retroperitonedles |3, | d) Herz-KL- 1) gering Ja |10 Mukositis |, 8,98
? Liposarkom 11 Versagen differenziertes Monate | Diarrhoe,
| b) Liposarkom des Liposarkom des Schmerzen
I Retroperitoneum Retroperitonium Fieber bis39,7 °C
| ¢) Beinvenen-
thrombose
G., M. |59 47 10/1986| 10/1997| 4/1998 | Retroperitonedles |3, | d) Herz-KL- 1) gering Ja |6 Monate |Mukositisll, 8,0
? Liposarkom 11 Versagen differenziertes Nephrotoxizit&t
| b) Liposarkom des Liposarkom des Fieber bis 38,6 °C
. Retroperitoneum Retroperitoneum
| ¢) Beinvenen-
thrombose
H.,G. |59 57 4/1997 |11/1997|5/1998 |HochmalignesNHL |1 1) Rezidiv eines 1) NHL hohen Ja |6 Monate |Mukositislll., 515
d vom B-Z€ll-Typ hochmalignen Malignitétsgrades Ubelkeit/Erbrechen 1.,
NHL vom B-Zdll-Typ Diarrhoelll.,
Schmerzen I,
Folikulitis 1.,
Fieber bis 38,6
P.,R-J |41 39 | 7/1996 |11/1997|1/1998 |Hochmalignes 1. Bakteridmie 1) hochmalignes 1) GI-Blutung Nein|2 Monate | Mukositisll., 1,37
d NHL, diffus 6 | (Staphylococcus NHL Ubelkeit/Erbrechen IV,
grofizelliges B-Zell- epidermidis, Schmerzenin OB 1V .,
Lymphom Streptok. faecalis) [11) V. a GI-Blutung Fieber bis 38,6 °C
2. GI-Blutung bei Thrombopenie
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Pat.- Sterbe- | Alter |ED ABSZT | gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen Todesursache Todesursache UE Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale | alter bei bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
319 ED x10°
S,H. |32 31 6/1997 |3/1998 [5/1999 | Plasmozytom 1, 1) Plasmozytom | @) Protrahierter Ja 14 Monate | Mukosits | 5,96
3 16 hémorrhagischer Ubelkeit/Erbrechen 1.,
Schock Diarrhoelll.,
I Schmerzen |11,
| ¢) Plasmozytom Exanthem .,
Neurotoxizitat 1.,
I1) Pankreatitis Kardiotoxizitét I.
Fieber bis 39,9 °C
S,H. |32 31 6/1997 | 9/1998 [5/1999 | Plasmozytom 1, 1) Plasmozytom | @) Protrahierter Ja 8 Monate | MukositslI 56
3 16 hémorrhagischer Ubelkeit/Erbrechen |I.,
Schock Fieber bis 38,0 °C
. | ¢) Plasmozytom
I1) Pankredtitis
J,S. |58 56 1/1998 |10/1998|5/1999 | Plasmozytom 8,19 I @ Lungenembolie | @ Lungenembolie Ja 7 Monate | Mukositisll., 34
Q 20 Ubelkeit/Erbrechen .,
I | ¢) Plasmozytom I ¢) z. n. Hochdosisth. Diarrhoell.,
bei Plasmozytom
J,S. |8 56 1/1998 |4/1999 |5/1999 | Plasmozytom 8,19 | @ Lungenembolie | @ Lungenembolie Ja 1 Monate |Mukositislll., 3,04
Q 20 Ubelkeit/Erbrechen 1.,
. | ¢) Plasmozytom I ¢) z. n. Hochdosisth. Diarrhoell.,
bei Plasmozytom Fieber bis 39,2 °C
P,R. |47 42 5/1993 | 5/1997 |6/1999 |CML 10, I) CML | @) Fibrinds-eitrige Ja 25 Monate | Mukositis1., 8,34
3 12 Pneumonie Ubelkeit/Erbrechen 1.,
Diarrhoel.,
I c) CML Schmerzen im OB,
Mudigkeit,
Fieber bis 38,5 °C
B.,P. |38 28 3/89 12/94 |5/1999 |M. Hodgkin I) Rezidiv | @) ARDS Ja 55 Monate | Mukositis ., 51
3 M. Hodgkin Ubelkeit/Erbrechen
mit multipler I ¢) Chemotherapie- I11., Diarrhoell.,
I Organ- modifiziertes epigastr. Schmerzen
beteiligung Hodgkin- .,
Lymphom Fieber bis38,9 °C
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Pat.- Sterbe- | Alter |ED ABSZT | gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen bei | Todesursache Todesursache UE Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale | alter bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n.ABSZT |der ABSZT IKgKG
219 ED x10°
B.,P. |38 28 |3/89 5/98 [5/1999 | M. Hodgkin | ) Rezidiv | 8 ARDS Ja 12 Monate | Mukositis 1., 45
3 M. Hodgkin I ¢) chemotherapie- Ubelkeit/Erbrech. 111,
mit multipler Mdifiziertes Schmerzen 1.,
1. Organbeteiligung | Hodgkin- Exanthem |, Schwiche
Lymphom Fieber bis39,4 °C
O, M. |51 49  |10/1996 | 2/1998 | 3/1999 | NHL vom B-Zédll- 2, I) Hochmalignes | @) Septischer Ja Mukositis|Il., 2,72
Q Typ, Keimzentrums- | 4, NHL Schock 13 Monate | Ubelkeit/Erbrech. I11.,
Lymphom 5, Diarrhoe 11,
G 3 nach WHO 7,8 I1) Diabetes mellitus | | b) Aspergillus- Schmerzen lll.,
Pneumonie Hepatotoxizitét 1.,
Kardiotoxizitét |.,
I ¢) Hochmalignes Exanthem .,
NHL vom Neurotoxizitét I.,
B-Z€l-Typ Fieber bis39 °C
K., G. |48 45 |6/1995 |1/1998 (6/1999 |B-CLL 13, | 1) Bakteriamie I) B-CLL | ) Aspergillus- Ja 17 Monate | Mukositis 1., 1,67
3 14 | (E. coli, Strepto- Pneumonie Ubelkeit/Erbrech. I11.,
coccus agalactiae, Diarrhoelll.,
Streptococcus | b) sekundére Schmerzen lll.,
sanguis, koagul ase- Knochenmark- Epistaxis,
neg. Staphylococcus Aplasie Neurotoxizitét,
warneri) Abgeschlagenheit,
2) totaler paralyti- | ¢) NHL vom Fieber bis39,4 °C
scher lleus B-Zdl-Typ
L,l. |33 30 |9/1996 |7/1998 |8/1999 |CML Bakteridmie | @) Akutes Nieren- || @) Pseudo- Ja 13 Monate | Mukositis|I., 42
? (Pseudomonas versagen membrandse Ubelkeit/Erbrech. 11.,
aeruginosa) | b) paralyt. lleus Enteritis Diarrhoelll.,
I c)CML in Ic)CML in Schmerzen 11,
Akzeleration Akzeleration Fieber bis39 °C
K. G. |40 37 12/1997| /2000 | 8/2000 | Mammakarzinom 15 | @ LAE | @ Lungenembolie |Ja 7 Monate | Mukositis|., 4,55
? (gering differenziert, Ubelkeit/Erbrechen 1.,
invasiv duktal) | ¢) Metastast. | c) Metastast. Diarrhoelll.,
Mamma- Mamma- Folikulitis, Schmerzen
l. karzinom karzinom Schittelfrost,
Fieber bis39 °C
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Pat.- Sterbe- | Alter | ED ABSZT gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen bei | Todesur sache Todesursache UE Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale |alter bel ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
319 ED x10°
K. G. [40 37 |12/1997| 2/2000 |8/2000 Mammakarzinom 15 1 d) LAE | @ Lungenembolie | Ja 6 Monate | Mukositis|l., 4,77
? (gering differenziert, Ubelkeit/Erbrechen 1.,
. invasiv duktal) | ¢) Metastast. | ¢) Metastast. K nochenschmerzen,
Mamma- Mamma-
karzinom karzinom
P,G. |57 54 | 4/1997 |8/97 2/2000 1gG-Plasmozytom 1, 1) 1gG- 1) 1gG- Ja 30 Monate | Mukositis 1., 9,32
d St b 16 Plasmozytom Plasmozytom Diarrhoell.,
Ubelkeit/Erbrechen,
I Schmerzen,
P.,G. |57 54  14/1997 |1197 2/2000 1gG-Plasmozytom Pneumonie 1) 1gG- 1) 1gG- Ja 27 Monate | Mukositis., 7,6
3 S b 1, Plasmozytom Plasmozytom Diarrhoe,
. 16 Neurotoxizitét,
Fieber bis39 °C
T.,D. |53 51 |9/1997 |12/1998 |8/2000 Niedrig malignes Bakteridmie 1) Rezidiv eines 1) NHL, diffuses Ja 21 Monate | Mukositis|1., 3,24
) NHL St. IV b (koagulase neg. NHL St. IV b grofizelliges Ubelkeit/Erbrechen I1.,
Staphylococcus B-Zdll-Lymphom Diarrhoelll.,
aureus) Schmerzen in Penis,
Fieber bis 38,6 °C
K., K. |56 40 |1984 5/1998 6/2000 M. Hodgkin 1, | @) Hepatorenales || @) GI-Blutung aus | Ja 24 Monate| Mukositis 1., 1,9
3 2, Versagen Ulcus ventriculi Ubelkeit/Erbrechen .,
11 I b) NHL Diarrhoelll.,
I ¢) M. Hodgkin I b) Myelofibrose Exanthem 1.,
Neurotoxizitét 1.,
I1) Diabetesmell., |l c) M. Hodgkin Kardiotoxizitét I1.,
Ischdmische Fieber bis39 °C
Herzkrankheit I1) ARDS
W, H. |61 61 |8/1999 |4/2000 4/2000 NHL 2 | 1) Peritonitis 1) NHL | @ Fibrinds-eitrige | Nein |24 Tage |Mukositisll., 2,88
3 Peritonitis Ubelkeit/Erbrechen,
2) Aspergillus- | b) Intestinale Tachykardie,
Pneumonie Aspergillose Dyspnoe,
| ¢) Aspergillus- Abdominalschmerzen
Pneumonie
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Pat.- Sterbe- | Alter | ED ABSZT |gestorben |Hauptdiagnose ND | Komplikationen bei Todesur sache Todesursache UE |Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale |alter bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
219 ED x10°
V.,H. |55 54 |12/1999 | 5/2000 |6/2000 Embryonaler 17 |1) Pneumonie | 8 ARDS | 8 ARDS Ja |25Tage |Mukositisll., 50
3 Keimzelltumor Exanthem |.,
2) ARDS | ¢) Embryonaler | ¢) Embryonaler Desorientiertheit,
K eimzelltumor K eimzelltumor Myoklonien in beiden
Armen,
Fieber bis 38,6 °C
L,W. |62 54 |4/1994 |7/1997 |6/2000 NHL 1) niedrigmalignes | 1) B-Zell-NHL Ja |60 Mukositis 1., 4,56
3 NHL (Follikelzentrums- Monate Durchfal,
Lymphom) Allgemeine Schwéche,
1) Emphysem- Fieber bis38,8 °C
bronchitis
Atherosklerot.
Herzkrankheit
W.,E |56 53 | 3/1997 |7/1997 |7/2000 Mammakarzinom 18 | Bakteridmie I) Metastasiertes ) Metastasiertes |Ja |36 Mukositis 1., 10,05
(vergrinende Mamma- Mamma- Monate | Ubelkelt/E. 1V.,
Streptococcus mitis) karzinom karzionom OB-Schmerzen,
Fieber bis 38,9 °C
H,E. |56 51 |10/1996 | 4/2000 |11/2001 |IgG-Plasmozytom |1 @ Hamorrhag. | @) Hamorrhag. Ja |19 Mukositis V., 2,92
? Lungenddem Lungenddem Monate | Ubelkeit/Erbrechen.l.,
b.Pneumonie I b) Hamorrhag. Diarrhoelll.,
Diathese
| ¢) Plasmozytom
| ¢) Plasmozytom
A.,P. |60 36 |1976 4/2000 |1/2001 B-CLL 9 |Candidaglabrataim |I) Panzytopenie 1) Akute Nein|9 Monate | MukositislV., 5,6
3 BK bei CLL Pankreatitis Diarrhoelll.,
I1) sekundéres Exanthem 1.,
1) CMV Infektion myel odysplast. perianade Candidosis,
Syndrom Fieber bis 38,6 °C
S,H. |43 41 | 9/1998 |3/2000 |1/2001 ALL 1) zweites 1) Pneumonie Nein| 10 Mukositis IV ., 15
Rezidiv Monate Diarrhoellll.,
einer akuten 1) rez. ALL Schmerzen I,
Leukose Fieber bis39 °C
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Pat.- Sterbe- | Alter |ED ABSZT | gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen bei Todesursache Todesursache UE | Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale |alter bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
319 ED x10°
L.,E 71 70 8/2000 |1/2001 |1/2001 |AML (M5b) 1, |ARDS | @ Multiorgan- | 8 ARDS Ja |12Tage |MukositislV., 47
? 3 Versagen | b) Panzytopenie Diarrhoe,
17, I c)Z.n. ABSZT Exanthem,
21 | b) AML (bei AML) Niereninsuffufizienz,
Depression,
1) AML Fieber bis39 °C
G, P. 71 70 7/2000 |2/2001 |5/2001 |AML (M5) 1, |1)Blutunginre. | @ ARDS 1) AML mit Ja |3 Monate | Mukositis1V., 3,72
d 9, Bronchialsystem | c) AML pontiner Diarrhoelll.,
16, Infiltration Exanthem |.,
21, |2) Subileus I1) Nieren- Lungenfunktionsstor.
24 insuffizienz V., Kardiotoxizitat I1.,
Alopezielll.,
Fieber bis 39,3 °C
M., D 40 37 12/1999 | 6/2000 | 12/2002 |zentroblast.- 2, 1) NHL 1) Abszedierte u. Nein | 29 Mukositis 1., 2,47
Q zentrozytisches 14 konfluierte Monate |Diarrhoelll.,
B-NHL Bronchopneu- Lymphadenitis,
St IV monie Paranychie re. Halux,
Fieber bis 38,8
S, C. 59 59 2/2002 |8/2002 |9/2002 |AML (M4) 24, | 1) Candida- | @ MOV | @) Candida- Ja |35Tage |Mukositisll., 1,89
Q 25 | Pneumonie Pneumonie Diarrhoell.,
| b) AML Exanthem I.,
2) MOV | b) AML Fieber bis38,8 °C
M., H 68 45 1979 11/2002 | 11/2002 | M. Hodgkin 1, |1) Sepsis | @) Hepatorenales || @) Septischer Nein | 24 Tage | Mukositis, 3,88
3 St 1A 2, Versagen Schock Ubelkeit/Erbrechen,
11, |2) Peritonitis | b) Sigmadiverti- Diarrhoe, Exanthem 1.,
22, I ¢) M. Hodgkin kulose mit Verwirrtheit, Hypotonie
26, Perforation Tachykarde HRST,
27 I1) KHK, und Peritonitis Niereninsuffizienz,
Hypertonie Fieber bis 38,7 °C
I1) M. Hodgkin,
Hypertonie
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Pat.- | Sterbe- | Alter | ED ABSZT | gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen Todesursache Todesursache UE | Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale| alter bei bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n. ABSZT |der ABSZT IKgKG
219 ED x10°
L,.E |66 59 |12/1994|1/2001 |6/2002 |NHL mit 11, 1) B-Zell-Lymphom | @) Urosepsis Nein|18 MukositislIl., 2,6
Q Transformation in 16, | ¢) eitrig abszedierte Monate | Ubelkeit/Erbrechen,
hochmalignes 28 Pyelonephritis bds. Durchfdl 111,
grofzelliges 1) KHK, I1) Arteriosklerose, Exanthem I., Unruhe,
B-Zdll-Lymphom Niereninsuffizienz ate LAE Fieber bis38,4 °C
K., M. |62 54 |5/1994 |5/1996 |11/2002 |AML (M2) 11, | @) Koronare I) Metastasiertes Ja |78 Mukositis|Il., 1,6
3 29, Ischamie Bronchial- Monate | Ubelkeit/Erbrechen,
30, karzinom M eteorismus,
31 I ¢) Bronchial-Ca Bauchschmerzen,
I1) AML, Anémie, Hal sschmerzen,
Thrombozytopenie 1) AML Exanthem, Lethargie,
Fieber bis38,5 °C
M., D. |62 56 |9/1997 |12/1997|5/2003 |1gG-Plasmozytom 1, 1) Plasmozytom 1) Plasmozytom Ja |66 MukositisllI., 6,23
3 Sl 11, Monate | Ubelkeit/Erbrechenllil.,
16, Schmerzen I1.,
I 22, I1) KHK, COPD 1) Herdpneumonie Kardiotoxizitat .,
32 Exanthem .,
Fieber bis38,1 °C
M., D. |62 56 |9/1997 |6/1998 |5/2003 |1gG-Plasmozytom 1, | ) Plasmozytom | ) Plasmozytom Ja |60 Mukositis 1., 29
3 Sl 11, Monate | Ubelkeit/Erbrechen|.,
16, Schmerzen I11.,
1. 22, 1) KHK, COPD 1) Herdpneumonie pulmonale Toxizitat |11.
32 Kardiotoxizitat .,
Neurotoxizitéat |.,
Diarrhoel.,
Fieber bis38,9 °C
V.,N. |45 38 |8/1996 |9/1998 |10/2003 | NHL vom 33, | 1) Bakteridmie I) diffuses gro3zelliges  |1) NHL vom Ja |60 Mukositis ., 104
) B-ZdI-Typ 34 (Pseudomonas NHL St.IVB B-Zdl-Typ Monate | Nausea/Emesisll.,
aeruginosa) Erysipel re Us,
I1) Z. n. malignem Thrombophlebitis re.
2) Abszef3 am Melanom OA mit Abszef3bildung,
re. OA —OP Fieber bis 38,8 °C
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Pat.- Sterbe- | Alter | ED ABSZT |gestorben | Hauptdiagnose ND | Komplikationen | Todesursache Todesursache UE | Uberleben | Nebenwirkungen CD-34+
Initiale |alter bei bei ABSZT It. Totenschein It. Autopsie n.ABSZT |der ABSZT IKgKG
319 ED x10°
S,W. |48 43 | 12/1998 | 1/2002 |3/2003 | NHL, diffuses 1, | @) Sepsis | @) Bronchopneumonie |Ja |14 Monate | Mukositis |V ., 2,73
d grofizelliges B- 2 | b) Pneumonie | ) diffuses grof3zelliges Ubelkeit/Erbrechen
Zdl-Lymphom I c) NHL B-Zell-Lymphom I11., Diarrhoe 1.,
1) Pyelonephritis, Schluckbeschwerden,
I1) Hypertonie, gedeckt perforierte Exanthem,
Diabetes mellitus Divertikulitis Fieber bis39,1 °C
H., M. |65 58 |10/1997 [4/1998 |5/2004 |IgG-Plasmozytom |2 1) Plasmozytom 1) Plasmozytom Ja | 72 Monate | Mukositis ., 4,56
3 St b Ubelkeit/Erbrechen .,
I1) Diabetes mellitus 1) Diabetes mellitus Schmerzen |,
I Exanthem 1.,
Hepatotoxizitét .,
H., M. |65 58 |10/1997 | 8/1998 |5/2004 |IgG-Plasmozytom |2 |Bakteridmie 1) Plasmozytom 1) Plasmozytom Ja |68 Monate | Mukositisll., 45
3 St 1ib (Staphylococcus Ubelkeit/Erbrechen
epidermidis I11., Schmerzen |11,
. in BK) 1) Diabetes mellitus 1) Diabetes mellitus Exanthem .,
Neurotoxizitét 1.,
Fieber bis 38,5 °C
R,R. |51 44 |5/1997 |10/1997 |5/2005 |CLL 5, | @) Sepsis mit MOV 1) CLL Ja |91 Monate | MukositislI., 2,02
Q 22, I c)CLL Ubelkeit/Erbrechen .,
23 Abdomenschmerzen
I1) COPD, 1) Beginnende I11., Exanthem .,
Antikdrpermangel - Aspergillus- Diarrhoell.,
Syndrom Pneumonie Fieber bis 38,6 °C

Nebendiagnosen (ND):

1) Hypertonie, 2) Diabetes mellitus, 3) TAA bei VHF, 4) Hypotonieneigung, 5) Hyperthyreose, 6) Nikotinabusus, 7) Metabolisches Syndrom, 8) Autohamolytische Andmie, 9) Polyneuropathie,

10) Guillan-Barre'-Syndrom, 11) KHK, 12) atypische Pneumonie, 13) LWK-3-Kompressionsfraktur, 14) Tetraparese (bei Polyneuropathie oder intracerebrale Manifestation des Lymphoms),

15) Tinnitus, 16) Niereninsuffizienz, 17) Z. n. Beinvenenthrombose, 18) unklarer chron. Leberparenchymschaden, 19) Z. n. Borreliose, 20) Psoriasis vulgaris, 21) Schlafapnoe-Syndrom, 22) COPD,
23) Pansinusitis, 24) Depression, 25) Herzinsuffizienz, 26) Sigmadivertikulose, 27) Z. n. Splenektomie, 28) hémolytische Anamie, 29) Bronchialkarzinom., 30) respiratorische Insuffizienz,

31) Tubenventilationsstérung bei Paukenhthlenerguss, 32) M. Parkinson, 33) Hypothyreose, 34) Z. n. malignem Melanom
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Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit
nicht mit veroffentlicht.

112



113



Danksagung

Allen Mitarbeitern des HEL10OS Klinikums Bad Saarow, die mich direkt und indirekt bei
dieser Arbeit unterstiitzt haben, gilt mein aufrichtiger Dank.

Ich mdchte mich ganz herzlich bei Herrn PD Dr. med. Stefan Koch fiir die Uberlassung des
Themas und die hervorragende Betreuung und konstruktive Diskussion in allen Phasen der
Arbeit bedanken.

Besonders mochte ich mich bei Frau Schulze, Frau Januschkewitz, Oberarzt Dr. Gunia aus
der Pathologie, Oberarzt Dr. Ful3, Herrn Dr. Frenzel aus der Inneren Medizin, Herr Glaser und
seinen Mitarbeitern im Archiv des HKBS und Frau Lobeda aus dem Ostbrandenburgischen
Tumorzentrum fir die freundliche Unterstiitzung in den verschiedenen Stadien meiner Arbeit
bedanken.

Und nicht zuletzt ein herzliches Dankeschon an Deborah, me ne beiden S6hne Babak und

Behrang und meine Freunde insbesondere Angelina, Julia, Mohamad und Mehdi fur ihre
unendliche Geduld und Unterstiitzung.

114



Erklarung

Ich, Najaf Tayefeh, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem
Thema: ,,Retrospektive Untersuchungen zu Todesur sachen bei Patienten
nach Hochdosis-Chemotherapie und autologer Blutstammzell-
Transplantation (ABSZT) im Autopsiematerial des|nstitut fur Pathologie
desKlinikums Bad Saarow*, selbst verfasst und keine anderen as die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzuldssige) Hilfe
Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten dargestel It
habe.

Berlin, den 30.3.2007 Najaf Tayefeh

115



