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1. Abstrakt

Einleitung: Die allogene Stammzelltransplantation ist eine etablierte Methode zur The-
rapie verschiedener maligner und nicht-maligner Erkrankungen. Bakterielle und mykoti-
sche Infektionen stellen eine haufige Komplikation mit hoher Morbiditat und Mortalitat
dar. Ziel dieser Arbeit war es, Haufigkeiten und Charakteristika bakterieller und invasi-
ver mykotischer Infektionen im ersten Jahr nach allogener Stammzelltransplantation
sowie Risikofaktoren fur ihr Auftreten zu ermitteln.

Methodik: Es wurden die Daten von 82 Patienten, die zwischen 2005 und 2008 wegen
verschiedener hamatologischer Erkrankungen eine allogene Stammzelltransplantation
in der Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie der Medizinischen Fakultat Chari-
té — Universitatsmedizin Berlin erhalten hatten, retrospektiv ausgewertet. Patientenalter
und -geschlecht, Grunderkrankung, Geschlechterverhaltnis Spender zu Empfanger,
CMV-Serostatus, Spendertyp, Konditionierungsschema, Graft-versus-Host-Disease-
Prophylaxe und in vivo T-Zell-Depletion wurden auf ihren Einfluly auf das Auftreten von
Infektionen  hin  analysiert. Auch die Rekonstitutionskinetiken von IgG-
Serumkonzentration, NK-Zellzahl, CD4" T-Zellzahl und CD8" T-Zellzahl sowie das Leu-
kozyten- und Thrombozytenengraftment wurden auf mogliche Einflusse auf das Auftre-
ten von Infektionen hin untersucht. Weiterhin wurde die klinische Anwendbarkeit der
EORTC-KIassifikation in ihrer revidierten Fassung von 2008 fur Pilzinfektionen evaluiert.
Ergebnisse: 61 Patienten (74%) erkrankten an einer bakteriellen und/oder invasiven
mykotischen Infektion. Insgesamt traten 75 bakterielle und 17 invasive mykotische In-
fektionen auf, davon 73% in den ersten hundert Tagen. Die haufigsten bakteriellen Er-
reger waren Staphylococcus spp. im grampositiven und Escherichia coli im gramnegati-
ven Bereich. Haufigster Erreger invasiver Mykosen war Aspergillus fumigatus. Die hau-
figste bakterielle Infektion war die ,blood stream infection® (BSI) (53%), die haufigste
mykotische die Pneumonie (88%). Von den invasiven Mykosen wurden nach EORTC-
Klassifikation 2 (12%) als ,proven®, 13 (76%) als ,probable“ und 2 (12%) als ,possible”
eingestuft. Vier der bakteriellen (5%) und 3 der invasiven mykotischen Infektionen
(18%) fuhrten zum Tod. 76% der invasiven Mykosen wurden mit Caspofungin und/oder
Voriconazol behandelt. Es konnte kein signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten einer

bakteriellen oder invasiven mykotischen Infektion im ersten Jahr nach allogener



Stammzelltransplantation ausgemacht werden. Auch beeinflusste das Auftreten einer
bakteriellen oder invasiven mykotischen Infektion nicht signifikant das Uberleben.

Schlussfolgerungen: Die Haufigkeiten bakterieller und invasiver mykotischer Infektio-
nen waren vergleichbar mit denen anderer Publikationen. Die pilzspezifische Mortalitat
war geringfugig niedriger; dies hangt mdglicherweise mit dem breiten Einsatz neuerer
Antimykotika im untersuchten Kollektiv zusammen. Die Arbeit zeigt, dass Infektionen
nach wie vor haufig sind und wesentlich zu Morbiditat und Mortalitdt nach allogener
Stammzelltransplantation beitragen, weshalb weitere Forschung fur verbesserte Pro-

phylaxe, frihzeitige Diagnostik und adaquate Therapie notwendig ist.



Abstract

Introduction: Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an esta-
blished therapy for different malignant and non-malignant diseases. Bacterial and fungal
infections are common complications with high morbidity and mortality. The purpose of
this study was to determine the frequency, the characteristics and the risk factors of
bacterial and invasive fungal infections during the first year after receiving allogeneic
HSCT.

Methods: Data from 82 patients who underwent allogeneic HSCT for different haemato-
logical disorders (Charité University School of Medicine, Clinic for Haematology and
Oncology, Berlin, Germany) between 2005 and 2008 were evaluated retrospectively.
Patient characteristics such as age, recipient’s sex, underlying disease, donor/recipient
sex matching, CMV-serostatus, type of donor, conditioning regimen, GvHD-prophylaxis
and in vivo T-cell-depletion were analysed as possible risk factors for bacterial and in-
vasive fungal infections. Likewise, the reconstitution kinetics of NK cells, CD4" and
CD8" T cells in addition to the IgG serum concentration were analysed. Finally the revi-
sed EORTC-classification (2008) for invasive fungal infections was assessed in clinical
routine setting.

Results: 61 patients (74%) developed bacterial and/or invasive fungal infections. In to-
tal, 75 bacterial and 17 invasive fungal infections were documented, 73% of them occur-
red during the first hundred days after allogeneic HSCT. The most frequent grampositi-
ve pathogens were Staphylococcus spp., Escherichia coli prevailed among gramnegati-
ve bacteria. Aspergillus fumigatus was the most common pathogen causing invasive
fungal infections. Blood stream infection accounted for most of the bacterial (53%) and
pneumonia for most of the invasive fungal infections (88%). Two (12%) of the invasive
fungal infections were classified as ,proven®, 13 (76%) as ,probable“ and 2 (12%) as
»possible“ according to the EORTC-classification. Four of the bacterial (5%) and 3 of the
invasive fungal infections (18%) were fatal. 76% of the invasive fungal infections were
treated with caspofungin and/or voriconazole. No significant risk factor for the occurren-
ce of bacterial or invasive fungal infections during the first year after allogeneic HSCT
was identified. Furthermore, the occurrence of bacterial or invasive fungal infections did

not have any significant impact on the patients” survival.



Conclusions: The incidences of bacterial and invasive fungal infections were compa-
rable to published data. Fungal-related mortality was slightly lower than previously re-
ported, possibly due to the application of newer antimycotic drugs in the analysed popu-
lation. This study shows that infectious complications are still frequent and account for
high morbidity and mortality after allogeneic HSCT, therefore further research to impro-

ve prophylaxis, diagnosis and therapy is necessary.



2. Einleitung

Die Transplantation hamatopoetischer Stammzellen gehdrt heutzutage zur Standard-
therapie verschiedener maligner, meist hamatologischer, Erkrankungen und wird welt-
weit ca. 50.000mal jahrlich durchgefuhrt (1, 2). Hierbei wird zwischen autologer und al-
logener Stammzelltransplantation unterschieden: Bei der autologen Stammzelltrans-
plantation werden dem Patienten eigene Stammzellen, bei der allogenen die eines
fremden Menschen verabreicht. Die Stammzelltransplantation ist nach wie vor mit
schwerwiegenden Komplikationen verbunden, die insbesondere bei der allogenen
Stammzelltransplantation zu einer relativ hohen therapie-assoziierten Morbiditat und
Mortalitat (im Bereich von 10-30%) fuhren (3-7). Da sie jedoch flr viele Patienten die
einzige kurative Therapieoption darstellt, muss einer der Schwerpunkte der heutigen
Forschung darauf liegen, Komplikationen bestmdglich zu vermeiden, so frihzeitig wie
moglich zu erkennen und die Mdglichkeiten der Therapie eingetretener Komplikationen
zu verbessern. Diese Arbeit beschaftigt sich insbesondere mit dem im Vergleich zu an-
deren Therapieverfahren (wie z.B. konventioneller Chemotherapie oder autologer
Stammzelltransplantation) erhdhten Infektionsrisiko nach einer allogenen Stammzell-
transplantation und stellt die Haufigkeit und das Spektrum bakterieller und mykotischer
Erreger und der durch sie hervorgerufenen Infektionen dar. Sie untersucht dabei auler-
dem den Zusammenhang zwischen dem Auftreten sowohl bakterieller als auch mykoti-
scher Infektionen und bestimmten Patientencharakteristika (z.B. Alter, Geschlecht,
Grunderkrankung) und evaluiert den Einfluss der Infektionen auf das Uberleben der Pa-

tienten.

2.1. Definition der allogenen Stammzelltransplantation

Unter einer allogenen Stammzelltransplantation (engl. ,stem cell transplantation —
SCT*) versteht man die Ubertragung hamatopoetischer Stammzellen (engl. ,haemato-
poietic stem cells — HSC") von einem Spender auf einen Empfanger, der nicht der
Spender ist, aber derselben Spezies angehdrt. Dem gegenuber steht die autologe

Stammzelltransplantation, bei der der Spender auch der Empfanger ist: Dem Patienten



werden vor einer Hochdosis-Chemotherapie eigene Stammzellen enthommen und an-
schlielend zur schnelleren Regenerierung des Knochenmarks reinfundiert.

HSC besitzen als ,Urzellen” aller Blutzellen besondere Eigenschaften: Sie behalten le-
benslang die Fahigkeit zur Selbsterneuerung bei, denn nach der Teilung verbleibt eine
Tochterzelle stets im Stammzellvorrat, und sie sind pluripotent, d.h., ihre Tochterzellen
kénnen unterschiedliche Differenzierungswege einschlagen (8-10). Fur eine erfolgrei-
che Transplantation sind auf3erdem die Tatsachen von Bedeutung, dass HSC nach in-
travendser Gabe in das Knochenmark migrieren, wo sie sich niederlassen und prolife-
rieren (11) und dass sie auch nach langerer Kryokonservierung lebensfahig bleiben
(12). Somit ist es mdglich, einem Menschen, der kein eigenes funktionsfahiges Kno-
chenmark mehr besitzt, HSC eines anderen Menschen zu infundieren; diese migrieren
in sein Knochenmark, besetzen dort spezifische ,Nischen®, proliferieren und differenzie-
ren, sodass erneut eine effektive Blutbildung stattfindet.

Therapeutisch wird bei malignen hamatologischen Erkrankungen neben der Zytotoxizi-
tat der Konditionierung (z.B. Chemotherapie und/oder Bestrahlung) die immunologisch
vermittelte Reaktion des Spendertransplantats im Empfanger, der sogenannte Graft-
versus-Tumor-Effekt, genutzt (13). Dieser Effekt ist insbesondere bei den sogenannten
zreduced-intensity-conditioning (RIC)“-Protokollen (s. Abschnitt 2.3.) von wesentlicher

Bedeutung fur den Behandlungserfolg.

2.2. Indikationen fur die allogene Stammzelltransplantation

Schon in den funfziger Jahren wurde Patienten mit Leukamien oder schweren Anamien
Knochenmark Ubertragen. Nach einem Unfall im Forschungsreaktor Vinca, Jugoslawi-
en, im Jahr 1958, wurden die Uberlebenden, lebensgefahrlich verstrahlten Mitarbeiter
mit einer SCT behandelt; zwar wurde das Transplantat bei allen abge-stof3en, doch
uberbrickte es fur die Patienten die Zeit der Aplasie bis zur Erholung der eigenen Blut-
bildung (14).

Mittlerweile wird die allogene Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (engl.
,haematopoietic stem cell transplantation — HSCT") zur Behandlung einer Reihe malig-
ner und nicht-maligner Erkrankungen eingesetzt und stellt einen Therapieansatz mit

hohem kurativen Potenzial dar (4).

10



Die weltweit haufigsten Indikationen fur eine allogene HSCT sind nach wie vor hamato-
logische Neoplasien, v.a. die akute myeloische Leukamie (AML) und die akute lympha-
tische Leukamie (ALL) (15). Weitere Indikationen bei malignen hamatologischen Er-
krankungen sind das myelodysplastische Syndrom (MDS), das myeloproliferative Syn-
drom (MPS), die chronische myeloische Leukamie (CML), das Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL), das Multiple Myelom (MM), andere Leukamieformen und das Hodgkin-Lymphom
(15). Haufige Indikationen fur die autologe SCT sind das MM und die Rezidivbehand-
lung maligner Lymphome (Hodgkin-Lymphom und NHL) (4, 15, 16).

Da in den letzten Jahren bedeutende Fortschritte in der supportiven Therapie der
HSCT-assoziierten Komplikationen sowie in deren Vermeidung durch antimikrobielle
Prophylaxe verzeichnet werden konnten, sanken Morbiditat und Mortalitat (17). Deshalb
werden zunehmend auch seltene gutartige und kongenitale Erkrankungen des Kno-
chenmarks und des Immunsystems sowie angeborene Stoffwechselstérungen mit einer
HSCT behandelt.

In der Therapie von Autoimmunerkrankungen werden vor allem die autologe HSCT, in
einzelnen Fallen aber auch die allogene HSCT eingesetzt, wobei die in der Regel hohe-
re Morbiditat und Mortalitat des allogenen Verfahrens zu beachten ist. Dieses Vorgehen
beruht u.a. auf der theoretischen Annahme, das Immunsystem des Patienten durch die
HSCT sozusagen neu zu starten, um den autoaggressiven Prozess zu stoppen (18).
Die Ergebnisse sind jedoch unterschiedlich: Durch eine autologe HSCT kann der Ver-
lauf einer Autoimmunerkrankung verzdgert werden (19). Andererseits wird von Patien-
ten berichtet, die nach allogener HSCT einen kompletten hamatopoetischen Spender-
Empfanger-Chimarismus erreichten, bei denen der Autoimmunprozess aber trotzdem
wieder auftrat (19). Die HSCT wurde bislang bei Autoimmunerkrankungen wie rheuma-
toider Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, multipler Sklerose, Sklerodermie,
Morbus Crohn, Immunzytopenien und anderen eingesetzt (16, 18).

Mit abnehmender Morbiditat und Mortalitdt wurde die Indikationsstellung zur HSCT
auch auf gutartige hamatologische Erkrankungen wie Hamoglobinopathien ausgeweitet.
FiUr Patienten mit Sichelzellanamie ist die allogene HSCT die einzige kurative Therapie,
jedoch nach wie vor nur fur besonders schwere Verlaufe vorgesehen (20, 21). Die Er-
gebnisse sind mit Blick auf die Grunderkrankung erfreulich, bei den oft noch padiatri-
schen Patienten werden aber Nebenwirkungen der myeloablativen Therapie auf Wach-
stum und Reifung beobachtet, die nicht zu vernachlassigen sind (21). Fur den Einsatz

der allogenen HSCT in der Therapie der Beta-Thalassamia major gilt ahnliches (21).
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Seit den 80er Jahren wird die HSCT auch in der Therapie solider Tumoren eingesetzt
(14). Zwischen 1991 und 2002 wurden in Europa uber 27.000 Falle solider Tumoren mit
einer HSCT behandelt, davon handelte es sich in 98% der Falle um autologe, bei 2%
um allogene HSCT (15). Unter den behandelten Tumoren fanden sich u.a. Neurobla-
stome, Gliome, Weichteilsarkome, Keimzelltumore, Mammakarzinome, Ewing-
Sarkome, Lungenkarzinome, Melanome, Ovarialkarzinome und Nierenzellkarzinome.
Die heutige Datenlage zeigt, dass eine autologe HSCT nach Hochdosis-Chemotherapie
beim metastasierten Ewing-Sarkom das Uberleben verlangern kann, wenn vorher eine
komplette Remission erreicht werden konnte; auch kénnen Patienten mit rezidiviertem
Ewing-Sarkom von einer Hochdosis-Chemotherapie mit folgender autologer HSCT pro-
fitieren (22). AuBer beim Ewing-Sarkom wird europaweit eine autologe HSCT auch
beim Neuroblastom und bei Keimzelltumoren eingesetzt, wobei gerade bei Keimzelltu-
moren mit ungunstigen Prognosefaktoren Uber erfreuliche Ergebnisse berichtet wird
(23, 24). Um den Nutzen der Stammzelltransplantation fur andere Tumor-Entitadten be-

urteilen zu kdnnen, werden noch weitere randomisierte Studien bendtigt (15).

2.3. Durchfuhrung der allogenen Stamzelltransplantation

Hauptkriterium bei der Spendersuche ist die HLA-Kompatibilitat (HLA: engl. fur ,human
leukocyte antigen®). Dabei wird ein HLA-kompatibler Familienspender meist einem HLA-
kompatiblen Fremdspender vorgezogen. In einigen Fallen kann, bei eindeutiger Indika-
tion und wenn kein HLA-kompatibler Spender gefunden werden kann, eine Transplanta-
tion auch mit der Spende eines nur HLA-teilkompatiblen Familienmitglieds oder eine
Transplantation unter Verwendung von Nabelschnurblut durchgefuhrt werden (25).

Hamatopoetische Stammzellen kdnnen in Allgemeinanasthesie durch mehrfache Aspi-
ration aus dem Knochenmark des Spenders gewonnen werden oder durch Apherese
aus dem peripheren Blut nach Mobilisation der Stammzellen durch Granulozyten-
Kolonie stimulierenden Faktor (engl. ,Granulocyte-Colony Stimulating Factor — G-CSF*).
Sie werden dann entweder frisch oder nach Kryokonservierung dem Empfanger intra-
venos verabreicht (26). Die Transplantation von Stammzellen aus dem peripheren Blut
(engl. ,peripheral blood stem cells transplantation — PBSCT") hat den Vorteil, dass fur
die Stammzellgewinnung keine Allgemeinanasthesie des Spenders ndétig ist und dass

das Transplantat im Knochenmark des Empfangers durchschnittlich schneller anwachst
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(sog. ,Engraftment®) als das nach einer Transplantation von Stammzellen aus dem
Knochenmark (engl. ,bone marrow transplantation — BMT®) der Fall ist (27). Im Gegen-
satz zur BMT enthalt die PBSCT einen wesentlich héheren Anteil an T-Lymphozyten.
Dies konnte der Grund sein fur die erhdhte Inzidenz der chronischen Graft-versus-Host-
Disease (GvHD, s. Abschnitt 2.4.) bei Empfangern peripherer Stammzellen gegenuber
Empfangern von Stammzellen aus dem Knochenmark, die in manchen Studien gezeigt
wurde (27).

Der Patient erhalt vor der Transplantation eine Konditionierungstherapie. Bei jungeren
Patienten ohne wesentliche Komorbiditaten ist die Konditionierung in der Regel mye-
loablativ mit dem Ziel, moglichst alle malignen Zellen im Knochenmark zu zerstoren
(Eradikation) und Platz fur die anschlielend infundierten Stammzellen zu schaffen
(Myeloablation). Gleichzeitig soll die AbstoRung des Transplantats verhindert werden
(Immunsuppression). Hierzu wird eine Hochdosis-Chemotherapie oder eine Radioche-
motherapie durchgefuhrt, zusatzlich kénnen zur in vivo T-Zell-Depletion Anti-
Thymozyten-Antikérper verabreicht werden (26). Seit den spaten 90er Jahren wurden
intensitats- bzw. toxizitatsreduzierte, nicht-myeloablative Konditionierungsschemata
entwickelt, die weniger toxisch sind und somit weniger Nebenwirkungen verursachen.
Ihr Ziel ist die Immunsuppression des Empfangers, sodass das Transplantat anwach-
sen und ein Graft-versus-Tumor-Effekt einsetzen kann. Dieses sogenannte ,reduced
intensitiy conditioning (RIC)“ macht die HSCT auch fur altere oder Patienten mit Komor-
biditaten anwendbar (14).

Zur Prophylaxe einer GvHD wird haufig bereits am Tag vor der Transplantation mit ei-
ner immunsuppressiven Therapie (z.B. mit Methotrexat und Ciclosporin A) begonnen
(25).

Nach einer Zeit ausgepragter Myelosuppression mit Aplasie, die meist zwischen 7 und
25 Tagen andauert, setzt nach erfolgreichem Anwachsen des Transplantats die Rege-
neration des Knochenmarks mit der erneuten Bildung von Leukozyten, Thrombozyten
und Erythrozyten ein (Engraftment). Das bedeutet, die Zellen des blutbildenden Sy-
stems und des Immunsystems werden durch die Stammzellen des Spenders gebildet
und weisen dessen genetische Eigenschaften auf, wohingegen Zellen der tbrigen Or-
gansysteme (z.B. Gastrointestinaltrakt, Haut) nach wie vor die genetischen Eigenschaf-
ten des Empfangers zeigen. Dieser Zustand wird als Chimarismus bezeichnet. Wah-
rend der Zeit der Knochenmarksregeneration ist die Vermeidung von Infektionen, z.B.

durch antimikrobielle Prophylaxe, fur den Erfolg der Therapie entscheidend.
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2.4. Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation

Bereits die Konditionierung kann mit hoher Organtoxizitat behaftet sein und zu Schaden
an Leber, Nieren, Herz und Lunge fuhren. Z.B. kann die Gabe von Zytostatika, die he-
patisch metabolisiert werden, durch subendotheliale Fibrinablagerungen zum nicht-
thrombotischen Verschluss kleiner intrahepatischer Venen fuhren, wodurch es zur Ne-
krose zentrilobularer Hepatozyten mit subakutem Leberversagen und einem ,Capillary-
leakage-syndrome® kommt. Dieses Krankheitsbild wird als ,Sinusoidal obstruction syn-
drome“ (SOS; fruher: ,Veno-occlusive disease — VOD®) bezeichnet und hat eine
schlechte Prognose (28, 29).

Zu den haufigsten Komplikationen und Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat nach allo-
gener HSCT gehdren Infektionen (30). Das Mald der Infektanfalligkeit wird von unter-
schiedlichen Faktoren beeinflusst, wobei die Immundysfunktion eine wesentliche Rolle
spielt.

Die Zeit nach der Transplantation kann in drei Phasen eingeteilt werden: in die Phase
der schweren Leukopenie (sog. Praengraftment, bis d+29 (d+x: Tag x nach HSCT)), in
die frihe Phase nach erfolgreichem Engraftment (sog. frihes Postengraftment, d+30
bis d+99) und in die spate Phase ab d+100. Jede Phase weist oft charakteristische In-
fektionen auf. In der Praengraftment-Phase fuhren die schwere Neutropenie und eine
zeitlich verlangerte Dysfunktion von T- und B-Lymphozyten haufig dazu, dass sich keine
antigenspezifischen Reaktionen entwickeln kénnen und die Patienten besonders anfal-
lig fir opportunistische Infektionen sind (7). Etwa 80-90% der Patienten entwickeln in
der Zeit der Aplasie Fieber, das zwar auch durch das Anwachsen des Transplantats
hervorgerufen werden kann, jedoch oft auf eine Infektion hinweist (25). Abgesehen vom
Immundefekt bilden die nach der Konditionierung geschadigten Schleimhautbarrieren
und die haufig bendtigten intravendsen Verweilkatheter typische Eintrittspforten fur Er-
reger (7). Typische Infektionserreger wahrend dieser Phase sind grampositive Bakterien
wie z.B. Enterokokken und Staphylokokken, es kdnnen aber auch gramnegative Bakte-
rien (z.B. Escherichia coli) nachgewiesen werden, die Uber die geschadigte mukosale
Barriere des Gastrointestinaltrakts eintreten. Auch Pilzinfektionen spielen in dieser Zeit
eine Rolle, hier sind als typische Erreger Candida spp. und Aspergillus spp. zu nennen
(25, 31).

Nach dem Engraftment (Postengraftment-Phase) miussen sich auch nach Regeneration

der Granulozyten antigenspezifische Reaktionen der B- und T-Lymphozyten erst noch
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entwickeln, sodass die Patienten weiterhin anfallig flr opportunistische Infektionen sind.
In dieser Phase kann insbesondere das Auftreten einer akuten GvHD (s.u.) die Entwick-
lung eines spezifischen Immunschutzes hemmen; zusatzlich beeinflussen virale Infek-
tionen die immunologische Rekonstitution (5). Haufige virale Erreger sind in der Po-
stengraftment-Phase das Cytomegalievirus (CMV), Adenoviren, das Epstein-Barr-Virus
(EBV) und das humane Herpesvirus Typ 6 (HHV6) (25).

Im spateren Verlauf (ab d+100 nach HSCT) ist die Manifestation einer chronischen
GvHD (s.u.) ein hoher Risikofaktor fur das Auftreten von Infektionen. Auch wenn die
Pathophysiologie der chronischen GvHD noch nicht vollig verstanden ist, beobachtet
man eine starke Immunsuppression bei diesen Patienten. Haufig kommt es zu einer
funktionellen Asplenie, die den Organismus vor allem fir bekapselte Bakterien (z.B.
Pneumokokken) anfallig macht; ebenso besteht weiterhin ein Risiko fur invasive Myko-
sen wie z.B. pulmonale Aspergillose oder Zygomykose sowie fur Infektionen durch
Pneumocystis jirovecii (5). Auch virale Infektionen wie die durch das JC-Virus verur-
sachte progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) missen in dieser Phase in
Betracht gezogen werden (32). Dementsprechend muss bei Patienten nach HSCT eine
risikoadaptierte antimikrobielle Prophylaxe und engmaschige Uberwachung durchge-
fuhrt werden, die neben allgemeinen hygienischen Mallnahmen und regelmaliiger klini-
scher Untersuchung die Gabe von Antibiotika, Antimykotika und Virustatika umfasst.
Wenn transplantierte T-Lymphozyten gegen Antigene des Wirtes reagieren, kann eine
GvHD auftreten. Dies kann trotz immunsuppressiver Prophylaxe und getesteter HLA-
Ubereinstimmung der Fall sein; hier spielen die sog. ,minor histocompatibility antigens*
eine Rolle (13). Die Inzidenz der GvHD liegt bei HLA-identen Familienspendern immer-
hin bei bis zu 60%, in 40-60% der Falle muss eine zusatzliche Therapie eingeleitet wer-
den (25). Nach ihrem zeitlichen Auftreten wird die GvHD in akut und chronisch einge-
teilt. Die akute GvHD manifestiert sich innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplanta-
tion und betrifft vorwiegend die Haut, den Gastrointestinaltrakt und die Leber. Typische
Symptome sind Dermatitis (u.a. mit kutaner Blasenbildung), abdominelle Krampfe mit
oder ohne Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sowie eine Hepatitis mit Anstieg von Biliru-
bin und/oder Transaminasen (33). Symptome einer akuten GvHD kdénnen sich bei Pati-
enten, die nicht-myeloablativ konditioniert wurden, auch noch nach d+100 entwickeln
(13). Abhangig vom Auspragungsgrad und der Anzahl der betroffenen Organe (Haut,
Gastrointestinaltrakt, Leber) wird die akute GvHD in vier Schweregrade (I-1V) unterteilt.

Bei ca. 35-50% der Empfanger einer allogenen HSCT tritt eine akute GvHD im Stadium
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[I-1V auf (33). Cahn et al. zeigten in einer Studie mit 443 Patienten eine zunehmende
Mortalitat mit hdherem Stadium der akuten GvHD. Die Autoren stellten ein Langzeit-
uberleben (langer als vier Jahre) flr Patienten mit einer akuten GvHD im Stadium -1l
von uber 80%, im Stadium Il von ca. 30% und im Stadium IV von unter 5% fest (34).
Die chronische GvHD entwickelt sich nach d+100 und ist haufig durch ein Sicca-
Syndrom sowie lichenoide und sklerodermatdése Hautveranderungen gekennzeichnet,
auch eine Bronchiolitis obliterans kann auftreten (5, 25). Hierbei zeigt die begrenzte
(engl. ,limited®) chronische GvHD auch ohne Behandlung einen gutartigen Verlauf, wah-
rend das Auftreten einer ausgedehnten (engl. ,extensive®) chronischen GvHD eine lan-
gerfristige medikamentose Behandlung erfordert (13). Die Mortalitdt der GvHD insge-
samt wird auf bis zu 50% geschatzt (6). Untersuchungen zeigten jedoch neben der ho-
hen Morbiditat und Mortalitat, dass sich mit dem Auftreten einer chronischen GvHD das
Rezidivrisiko der Grunderkrankung verringert (13). Crawley et al. konnten beobachten,
dass sowohl das Gesamtlberleben als auch das rezidivfreie Uberleben bei Patienten
mit chronischer GvHD gegenlber Patienten ohne chronische GvHD signifikant verlan-
gert ist; die Patienten mit begrenzter chronischer GvHD zeigten auBerdem einen Uber-
lebensvorteil gegentber denen mit ausgedehnter chronischer GvHD (35).

Eine weitere schwerwiegende Komplikation der allogenen HSCT, wie jeder Transplan-
tation, ist die Entwicklung von Zweitneoplasien. Das Risiko hierfir ist besonders dann
erhoht, wenn der Patient eine chronische GvHD entwickelt, die eine langere Immun-
suppression nétig macht (36). Besonders haufig treten Tumore der Haut und Schleim-
haute wie Plattenepithelkarzinome oder Melanome auf (36). Weiterhin werden die EBV-
assoziierte Posttransplantationslymphoproliferation (engl. ,Post-Trans-plant Lymphopro-
liferative Disorder — PTLD"), Sekundar-MDS, Sekundar-Leukamien sowie solide Tumo-
ren der Leber, des Zentralnervensystems, der Schilddrise, des Knochens und Binde-
gewebes, der Lunge und der Brust als Zweitneoplasien beschrieben (4, 5).

Ein Rezidiv, das in 20-70% der Falle auftritt, ist eine wesentliche Ursache fur ein Thera-
pieversagen nach HSCT; das Risiko hierfir hangt neben dem Vorhandensein einer
chronischen GvHD auch von der Grunderkrankung und vom Krankheitsstadium zum
Zeitpunkt der Transplantation ab (37). Die Therapieoptionen sind dann haufig begrenzt;
in Betracht kommen in diesen Situationen z.B. die Infusion von Spender-Lymphozyten
(sog. Donor-Lymphozyten-Infusion — DLI), eine Chemotherapie, eine erneute HSCT
oder andere immunmodulatorische Ansatze wie beispielsweise die Reduktion der Im-

munsuppression.
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2.5. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden Haufigkeit und Charakteristika bakterieller und inva-
siver mykotischer Infektionen im ersten Jahr nach allogener HSCT untersucht. Der
Schwerpunkt liegt hierbei auf der Erfassung und Darstellung des Erregerspektrums so-
wie der durch die jeweiligen Bakterien und Pilze verursachten Erkrankungen.

Weiterhin wird untersucht, welchen Einfluss bestimmte Patienten- und Transplantati-
onscharakteristika auf das Auftreten von Infektionen haben und wie sich das Auftreten
von Infektionen auf das Uberleben der Patienten auswirkt. Auch ein méglicher Einfluss

der Kinetik der Immunrekonstitution auf das Infektionsrisiko wird bestimmt.
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3. Methoden

3.1. Konzeption und Ziele der Untersuchung

Bei vorliegender Untersuchung handelt es sich um eine unizentrische, retrospektive
Datenanalyse. Erhoben wurden Daten von insgesamt 82 Patienten, die im Zeitraum
von Juli 2005 bis April 2008 in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatolo-
gie, Onkologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin eine allogene HSCT erhalten
haben.

Es wurde untersucht, welche durch Bakterien und Pilze verursachten Infektionen im
ersten Jahr nach Erhalt einer allogenen HSCT auftreten, wie sich das Erregerspek-
trum zusammensetzt und wie sich bestimmte Faktoren wie z.B. Patientencharakteri-
stika oder Immunparameter auf das Risiko auswirken, innerhalb dieses Jahres eine
bakterielle Infektion oder eine invasive Mykose zu erleiden. Ein weiteres Ziel war es,
den Zusammenhang zwischen Auftreten von Infektionen und dem Uberleben der
Patienten zu beleuchten.

AuBerdem wurden Charakteristika invasiver mykotischer Infektionen (mikrobiologi-
sche Befunde, radiologische Kriterien) unter Berucksichtigung der ,European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)*-Klassifikation fur invasive
mykotische Infektionen in ihrer revidierten Fassung von 2008 (38) im Detail evaluiert,

um Rickschliisse auf die klinische Anwendbarkeit dieser Klassifikation zu ziehen.

3.2. Datenerhebung

Soweit moglich, wurden die Daten des ersten Jahres nach Erhalt der allogenen
HSCT ermittelt, wobei zur Zeit des Stichtages der Datenerhebung bei funf Patienten
d+365 noch nicht erreicht war (zur Beschreibung der Daten s. Abschnitt 3.3.). Fol-
gende Endpunkte fur die Datenerfassung wurden festgelegt:
- Ablauf des Beobachtungsjahres, d.h. der Patient konnte bis d+365 beo-
bachtet werden,
- Tod des Patienten,

- fulminantes Rezidiv/Progress der Grunderkrankung oder



- letzter Beobachtungszeitpunkt vor d+365.
Als fulminantes Rezidiv bzw. Progress wurde die erneute Manifestation der Grunder-
krankung definiert, welche entweder eine weitere Chemotherapie oder eine erneute
allogene HSCT notwendig machte oder in weniger als drei Monaten zum Tod des
Patienten fuhrte. Um einen Einfluss der Grunderkrankung auf die Rekonstitutionski-
netiken und deren Zusammenhang mit dem Auftreten von Infektionen auszuschlie-
Ren, wurde ein fulminantes Rezidiv bzw. ein Progress als Endpunkt definiert. Dem-
gegenuber wurden eine Anpassung der immunsuppressiven Therapie oder die Gabe
von DLI nicht als fulminantes Rezidiv gewertet und fuhrten deshalb nicht zu einer
vorzeitigen Beendigung der Patientenbeobachtung.
Zur Auswertung wurden die Krankenakten der stationaren Aufenthalte und der hama-
tologischen Ambulanz des Campus Benjamin Franklin herangezogen, zusatzlich
wurde uber das Intranet der Charité auf Daten wie Laborparameter und auf radiologi-
sche Aufnahmen zurlckgegriffen. Zur Dokumentation wurden fur jeden Patienten
Erfassungsbogen erstellt und die Daten in eine elektronische Tabelle eingegeben.
Die erhobenen Daten wurden in drei Kategorien eingeteilt: Patienten- und Transplan-
tationscharakteristika, Immunparameter und infektiologische Daten. Die infektiologi-
schen Daten wurden durchgehend ab dem Tag der Transplantation bis zum jeweili-
gen Endpunkt erhoben. Im Rahmen des Immunmonitoring wurde den Patienten ab
dem Tag der allogenen HSCT (d0) in Abstanden von jeweils drei3ig Tagen (also
d+30, d+60, d+90 usw.) Blut abgenommen. Da im ambulanten Bereich die Blutab-
nahme am exakten Tag aus organisatorischen Grinden nicht immer moglich war,
wurden auch Laborwerte in die Datei aufgenommen, die bis zu 15 Tagen vor oder
nach dem definierten Zeitpunkt bestimmt worden waren.
Die CT-Thorax-Aufnahmen, die in der Regel bei klinischem Verdacht auf eine (Pilz-)
Pneumonie angefertigt wurden, wurden in Zusammenarbeit mit den Kollegen der
Klinik und Hochschulambulanz fur Radiologie der Charité, Campus Benjamin Frank-
lin, reevaluiert; hierbei lag der Fokus auf den von der EORTC-KIlassifikation fur inva-

sive Mykosen geforderten radiologischen Merkmalen (38).
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3.3. Datenkategorien

A. Patienten- und Transplantationscharakteristika

Erfasst wurden neben dem Geschlecht des Empfangers dessen Grunderkrankung,
die die Indikation zur HSCT gab, das Datum der Transplantation und das Alter des
Empfangers zum Zeitpunkt der Transplantation. Erhoben wurden des Weiteren: Ge-
schlecht des Spenders, Spendertyp (verwandt oder fremd) und die HLA-
Kompatibilitat mit dem Empfanger, die voll (engl. ,matched®) oder partiell (engl.
,mismatched®) sein kann. AuRerdem wurde der CMV-Serostatus dokumentiert. Hier-
fur wurde vor der HSCT bei Empfanger und Spender bestimmt, ob Antikdrper der
Klasse IgG gegen CMV im Blut vorhanden waren. Weiterhin wurde festgehalten, ob
der Empfanger vor der Transplantation bereits eine Therapie der Grunderkrankung
erhalten hatte. Dokumentiert wurde das Schema der Konditionierung und ob Antikor-
per zur in vivo T-Zell-Depletion (z.B. Antithymozytenglobulin) verabreicht worden wa-
ren. Bei der Konditionierung wurde zwischen konventionellen myeloablativen und
intensitats- bzw. toxizitatsreduzierten Protokollen unterschieden. Unter den Begriff
.,myeloablativ’ fallen hier die konventionellen Schemata aus Cyclophosphamid und
Busulphan bzw. Cyclophosphamid und Ganzkdrperbestrahlung. Festgehalten wurde
auch die Anzahl CD34" Progenitorzellen, die der Empfanger mit dem Transplantat
erhielt, sowie die Medikation zur Prophylaxe einer GvHD.

Als Tag des Leukozyten-Engraftment wurde der erste von drei aufeinander folgenden
Tagen nach Durchfuihrung der allogenen HSCT festgelegt, an denen die Anzahl der
Leukozyten grofRer oder gleich eins pro Nanoliter war. Das leukozytare Engraftment
wird zwar in der Literatur haufig durch die Zahl der Neutrophilen Granulozyten defi-
niert (erster von drei aufeinander folgenden Tagen, an denen die Anzahl der Neu-
trophilen Granulozyten gréf3er oder gleich 0,5 pro Nanoliter ist) (39), allerdings wer-
den in vielen Kliniklaboren (u.a. auch im Kliniklabor der Charité-Universitatsmedizin
Berlin zum Zeitpunkt der Datenerhebung) keine Differentialblutbilder bei einer Leuko-
zytenanzahl von unter eins pro Nanoliter angefertigt. Aus der klinischen Praxis wis-
sen wir, dass bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation das neutrophile
Engraftment sehr gut mit dem Engraftment der Gesamtleukozyten korreliert. Dem-

entsprechend beziehen sich auch andere publizierte wissenschaftliche Arbeiten auf

20



das Engraftment der Gesamtleukozyten und nicht auf das der Neutrophilen Granulo-
zyten (40).

Als Tag des Thrombozyten-Engraftment wurde festgelegt der erste von drei aufein-
ander folgenden Tagen nach Durchfihrung der allogenen HSCT, an denen die An-
zahl der Thrombozyten groRer oder gleich 20 pro Nanoliter war, vorausgesetzt, dass
dem Patienten in dieser Zeit keine Thrombozytenkonzentrate transfundiert worden

waren (analog zu Iravani et al. (39)).

B. Immunmonitoring

Far das Immunmonitoring wurden, wie oben beschrieben, regelmalig alle dreilig
Tage folgende Laborparameter aus dem Blut der Patienten bestimmt: IgG-
Serumkonzentration, Anzahl der CD8" T-Lymphozyten, Anzahl der CD4" T-Lympho-
zyten und Anzahl der natirlichen Killerzellen (NK-Zellen; CD3'CD16°CD56%). Die
Zellzahlen wurden mittels Durchflusszytometrie bestimmt (Cell Quest, Becton-
Dickinson, Heidelberg), die IgG-Serumkonzentrationen photometrisch (Cobas, Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim).

C. Infektiologische Parameter

Von jedem Patienten wurde erfasst, welche Antibiotika, Virustatika und Antimykotika
er prophylaktisch vor Durchfiihrung der allogenen HSCT erhalten hatte; ebenso wur-
de festgehalten, ob der Patient in den drei Monaten vor Erhalt der allogenen HSCT
Infektionen durchgemacht hatte.

Trat im Beobachtungszeitraum eine bakterielle oder mykotische Infektion auf, wurden
neben dem Zeitpunkt nach allogener HSCT das betroffene Organ bzw. Organsy-
stem, die durchgeflhrte Diagnostik zum Erregernachweis, der Erreger, die Medikati-
on und der Verlauf (Ausheilung oder Tod) dokumentiert. Unterschieden wurde zwi-
schen Infektionen, bei denen ein Erregernachweis aus Koérpersekreten (Blut, Urin,
Bronchialsekret, Wundsekret) gelang (engl. ,microbiologically defined infection —

MDI*) und solchen, die sich ausschlieB3lich klinisch manifestierten und bei denen kein
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Erreger isoliert werden konnte (engl. ,clinically defined infection — CDI“) (analog zu
Shamsi et al. (41)).

Bei Nachweis eines bakteriellen Erregers in der Blutbahn wurde die Definition der
,Centers for Disease Control and Prevention (CDC)“ fur eine Infektion der Blutbahn,
(engl. ,blood stream infection — BSI), angewandt (42). Hierbei muss flr eine primare
BSI ein pathogener Erreger in mindestens einer Blutkultur nachgewiesen werden;
eine primare Infektionsquelle kann nicht ausgemacht werden. BSI mit nachweisbarer
Infektionsquelle werden als solche aufgefuhrt (z.B. vom Urogenitaltrakt ausgehend).
Beim Nachweis fakultativ pathogener Keime wie z.B. Staphylococcus epidermidis —
welche haufig eine Verunreinigung durch die Hautflora darstellen — muss der Keim in
mindestens zwei Blutkulturen, abgenommen an unterschiedlichen Punktionsstellen,
wachsen; oder der Keim muss in einer Blutkultur nachgewiesen werden, der Patient
einen intravendsen Zugang haben und eine geeignete antimikrobielle Therapie erhal-
ten. Zusatzlich muss eines der folgenden klinischen Symptome vorliegen: Fieber,
Schuttelfrost oder Hypotonie (42).

Katheterassoziierte Infektionen wurden nach den Definitionen der ,Arbeitsgemein-
schaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO)“ der ,Deutschen Ge-
sellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO®) bzw. in Anlehnung an internatio-
nale Empfehlungen klassifiziert (43). Hiernach wird zwischen Katheterkolonisation,
lokaler Katheterinfektion und katheterassoziierter BS| unterschieden. Die katheteras-
soziierten BSI| wiederum werden in drei Gruppen eingeteilt: moglich (,possible®),
wahrscheinlich (,probable“) und gesichert (,definite“) (43). Die genauen Kriterien sind

in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1:  Kriterien zur Definition katheterassoziierter BSI
Diagnose Hauptkriterium Zusatzkriterium
Gesicherte Nachweis desselben Keims in BK* aus + gleiches Antibiogramm

katheterassoziierte
BSI

Wahrscheinliche
katheterassoziierte
BSI

Mégliche
katheterassoziierte
BSI

peripherer Vene und an Katheterspitze
Nachweis desselben Keims in BK aus
Katheter und in BK aus peripherer
Vene

Nachweis desselben Keims in BK aus
Katheter und/oder in BK aus peripherer
Vene

Entziindungszeichen an Katheterein-
stichstelle, entlang des Katheterver-
laufs oder an subkutaner Katheterta-
sche

Keimnachweis am Katheter (>15
KBE** semiquantitativ)

Nachweis von koagulasenegativen
Staphylokokken, Staphylococcus au-

+ Keimzahlverhaltnis BK Katheter/BK
peripher =23:1

+ Nachweis koagulasenegativer
Staphylokokken, Staphylococcus au-
reus oder Candida spp.

+ Ausschluss anderer Infektionsquelle
oder Entfieberung <48h nach Katheter-
entfernung

+ BSI

+ klinische oder laborchemische Ent-
ziindungszeichen

ohne BSI

+ kein anderer Infektionsfokus identifi-
zierbar

reus oder Candida spp. in BK

*: Blutkultur
** koloniebildende Einheit

Bei mykotischen Infektionen wurden alle invasiven Infektionen berlcksichtigt. Zur
Einteilung wurde die Klassifikation der ,European Organization for Research and
Treatment of Cancer / Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)
Consensus Group® (im folgenden als EORTC-Klassifikation bezeichnet) in ihrer revi-
dierten Fassung von 2008 verwendet (38). Die EORTC-KIlassifikation soll helfen, die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer invasiven mykotischen Infektion einzu-
schatzen. Dies tragt den Schwierigkeiten Rechnung, eine invasive Pilzinfektion zu-
verlassig zu diagnostizieren. Es werden drei Kategorien unterschieden: moglich
(,possible®), wahrscheinlich (,probable“) und gesichert (,proven®). Zur Einteilung der
Infektionen in diese Kategorien wird gepruft, ob bestimmte Kriterien in drei Bereichen
erfullt werden. Diese Bereiche sind erstens sogenannte ,Wirtsfaktoren®, zweitens
.Klinische Kriterien“ und drittens ,mikrobiologische Kriterien“. Die folgende Tabelle

listet die mdglichen Wirtsfaktoren auf:

23



Tabelle 2: Wirtsfaktoren der EORTC-Klassifikation invasiver Pilzinfektionen

Faktoren

Neutropenie (<0,5 x 10° Neutrophile / | fiir >10 Tage), zeitlich mit dem Beginn der Pilzin-
fektion korrelierend

Empféanger einer allogenen HSCT

Prolongierte Gabe von Corticosteroiden mit einer taglichen Minimaldosis von 0,3 mg/kg
KG flur >3 Wochen

Behandlung mit T-Zell-suppressiver Medikation wie z.B. Ciclosporin A, TNF-a-Blocker
oder Alemtuzumab

Schwerer genetischer Immundefekt

Aus Tabelle 2 wird ersichtlich, dass alle Patienten dieser Untersuchung mindestens
einen Wirtsfaktor, namlich den Empfang einer allogenen HSCT, aufwiesen. Die An-
gabe der klinischen Kriterien (s. Tabelle 3) wird hier auf diejenigen beschrankt, die
fur eine Pilzinfektion der Lunge gefordert werden, denn bei der vorliegenden Patien-
tenkohorte kamen ausschlielich invasive mykotische Infektionen der Lunge bzw.
eine Septikdmie vor und keine Tracheobronchitis, Sinusitis, ZNS-Infektion oder dis-

seminierte Candidose.

Tabelle 3:  Klinische Kriterien der EORTC-Klassifikation flir invasive Pilzinfektionen
der Lunge

Kriterien im Thorax-CT

Dichte, gut umschriebene Lasion mit oder ohne Halozeichen
Air-crescent-Zeichen
Hohlraumbildung

Im Gegensatz zur ursprunglichen Fassung der EORTC-Klassifikation von 2002 ent-
fallt in der revidierten Form von 2008 die Einteilung in klinische Haupt- und Nebenkri-
terien (38). Die CT-Aufnahmen der Lunge der betroffenen Patienten wurden im Lun-
genfenster und in kleiner Schichtdicke (1mm bzw. 5mm) in Zusammenarbeit mit den
Kollegen der Klinik und Hochschulambulanz fur Radiologie der Charité, Campus
Benjamin Franklin, auf die geforderten klinischen Kriterien fur Pilzinfektionen hin
durchgesehen.

Die mikrobiologischen Kriterien sind jeweils fur Schimmel- und Sprosspilze spezifi-

ziert; diejenigen fur die Kategorie ,probable” sind in Tabelle 4 angegeben:
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Tabelle 4:  Mikrobiologische Kriterien der EORTC-Klassifikation fiir die Kategorie
~probable”

Kriterien

Direkter Test (Zytologie, Mikroskopie oder Kultur): Schimmelpilze in Sputum, bronchoal-

veolarer Lavage (BAL) oder Blrstenzytologiepraparat, angezeigt durch:

o mikroskopischen Nachweis von Schimmelpilzelementen

o Wachstum von Schimmelpilzen in der Kultur

Indirekter Test (Antigennachweis):

o Aspergillose: positiver Galactomannan-Antigen-Test in Plasma, Serum, BAL oder Li-
quor

o andere invasive Mykosen ausgenommen Cryptococcose und Zygomykose: f-D-
Glucan-Nachweis im Serum

Als indirekter Test zum Aspergillus-Antigennachweis wurde der Platelia™ Aspergillus
AG-Test der Firma Bio-Rad zum Nachweis von Aspergillus Galactomannan Antigen
im Serum sowie in der bronchoalveolaren Lavage (BAL) verwendet. Der Cut-off lag
sowohl fur den Nachweis im Serum als auch in der BAL bei einem Index von =0,5.

Um eine invasive Mykose als ,possible” einzustufen, missen ein Wirtsfaktor und ein
klinisches Kriterium erfullt sein. Wenn zusatzlich ein mikrobiologisches Kriterium vor-
liegt, wird die Infektion der Kategorie ,probable“ zugeordnet. Damit eine Pilzinfektion
als ,proven®, also bewiesen, gilt, muss der Erreger direkt aus sterilem Material, das
unter sterilen Bedingungen gewonnen wurde, nachgewiesen werden; Sputum oder
BAL-Material sind deshalb ausgenommen. Entweder gelingt dies unter dem Mikro-
skop, wobei hier zusatzlich der Nachweis eines assoziierten Gewebeschadens vor-

liegen muss, oder in der Kultur (auch Blutkultur) (38).

3.4. Statistik

Patientencharakteristika, Immunparameter und infektiologische Daten wurden mithil-
fe eines eigens entwickelten Erfassungsbogens dokumentiert. Anschliel3end wurden
alle Daten in einer Arbeitstabelle zusammengefasst. Auch die Einteilung der Pilzin-
fektionen nach den Kriterien der EORTC-Klassifikation geschah mithilfe eines dafur
erstellten Dokuments. Die Erfassungsbdgen wurden mit der Software Microsoft Of-
fice X fur Mac® erstellt.

Die statistischen Analysen wurden unter Anleitung des Instituts flr Biometrie und Kili-
nische Epidemiologie der Charité, Campus Benjamin Franklin, durchgefuhrt; hierfur
wurde die Software PASW-Statistics 18® (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet.

25



Deskriptiv wurden absolute und relative Haufigkeiten fur kategoriale Daten, Median-
werte und die Spanne quantitativer Variablen beschrieben. Vergleichende Analysen
in Bezug auf Haufigkeiten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem Exakten Fi-
sher-Test durchgefuhrt. Unterschiede in den kontinuierlichen Messdaten wurden mit
dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Die so gepriften Daten wurden hinsichtlich
der definierten Endpunkte ,Auftreten einer Infektion“ und , Tod" mittels Kaplan-Meier-
Kurve und Cox-Regression statistisch ausgewertet; hierbei wurden die Hazard ratio
(HR) und das 95%-Konfidenzintervall (Cl) angegeben. Als signifikant wurden p-Werte
<0,05 (zweiseitig) angesehen. Eine Bonferroni-Korrektur wurde nicht durchgeflhrt.

Patienten, die vor d+30 bakterielle und/oder mykotische Infektionen entwickelten,
wurden von den Analysen der Immunparameter an d+30 als Einflussfaktoren ausge-
schlossen. In gleicher Weise wurden Patienten, die vor dem Tag des jeweiligen En-
graftment bakterielle und/oder mykotische Infektionen zeigten, von den Analysen des

Engraftment als Einflussfaktor fur das Auftreten von Infektionen ausgeschlossen.
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4. Ergebnisse

4 1. Patientencharakteristika

Es wurden 82 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Im Median wurden die
Patienten Uber 272 Tage (Spanne 11 bis 365 Tage) beobachtet. Der Altersmedian
der Patienten lag zum Zeitpunkt der HSCT bei 51 Jahren, 67% der Patienten waren
mannlich. Die haufigste Grunderkrankung war die AML oder das MDS (47 Falle,
57%). Zur Konditionierung wurde beim Groldteil der Patienten (57 Falle, 70%) ein
Fludarabin-basiertes intensitatsreduziertes Regime eingesetzt. Nur 13 (16%) der Pa-
tienten erhielten eine konventionelle Konditionierung. Bei etwa der Halfte der Patien-
ten wurde zusatzlich eine in vivo T-Zell-Depletion (mit Antithymozytenglobulin, Alem-
tuzumab oder Muromonab-CD3) durchgefihrt. Der haufigste Spendertyp war der
HLA-kompatible, nicht verwandte Spender (51 Falle, 62%). Nur 1 Patient erhielt
Stammzellen, die direkt aus dem Knochenmark gewonnen worden waren, allen an-
deren Patienten wurden aus peripherem Blut gewonnene Stammzellen infundiert. In
der Prophylaxe der GvHD kam am haufigsten die Kombination aus Ciclosporin A und
Methotrexat zum Einsatz (50 Falle, 61%). Eine ausfuhrliche Darstellung der erhobe-

nen Patientencharakteristika bietet Tabelle 5.
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Tabelle 5:  Patientencharakteristika

Charakteristikum N=82
Nachbeobachtung in Tagen, Median (Spanne) 272 (11-365)
Alter bei allogener HSCT, Jahre im Median (Spanne) 51 (18-71)
Mannlich, n (%) 55 (67%)
Grunderkrankung, n (%)
AML oder MDS 47 (57%)
ALL 9 (11%)
NHL (incl. CLL) 15 (18%)
Myeloproliferatives Syndrom 6 (7%)
Andere? 5 (6%)
Konditionierung, n (%)
Fludarabin-basiert 57 (70%)
Fludarabin + Treosulfan 29
Fludarabin + Melphalan 10
FLAMSA + Cyclophosphamid + Busulphan 5
FLAMSA -RIC" 1
Andere Fludarabin-basierte RIC® 12
Low-dose TBI (2 Gy) 4 (5%)
Konventionell 13 (16%)
Cyclophosphamid + TBI (12 Gy) 9
Cyclophosphamid + Busulphan 4
Andere 8 (10%)
In vivo T-Zell-Depletion, n (%) 48 (59%)
Antithymozytenglobulin 41 (50%)
Alemtuzumab 6 (7%)
Muromonab-CD3 1(1%)
CMV-Serostatus (IgG), n (%)
Empfanger - / Spender - 21 (26%)
Empfanger - / Spender + 4 (5%)
Empfanger + / Spender - 19 (23%)
Empfanger + / Spender + 36 (44%)
unbekannt 2 (2%)
Spendertyp, n (%)
MUD 51 (62%)
MRD 27 (33%)
misMUD 3 (4%)
misMRD 1(1%)
Geschlechterverhaltnis Spender zu Empfanger, n (%)
Weiblich zu mannlich 21 (26%)
andere 61 (74%)
Stammzellquelle, n (%)
Knochenmark 1(1%)
Periphere Blutstammzellen 81 (99%)
GvHD-Prophylaxe, n (%)
CSA + MTX 50 (61%)
CSA + MMF 15 (18%)
CSA 9 (11%)
Andere® 8 (10%)
Anzahl CD34" Zellen im Transplantat, Median (Spanne)
x10° pro kg Kérpergewicht 7,6 (1,4-34,6)

x10° absolut

555,8 (109,6-2562,7)

e Aplastische Anamie (3 Pt.), Multiples Myelom (2 Pt.)

Fludarabin + Cytarabin + Amsacrine + TBI (4 Gy)

© Fludarabin + 90Y-lbritumomab Tiuxetan + Rituximab + TBI (2 Gy) (1 Pt.), 90Y-Ibritumomab
Tiuxetan + Fludarabin + Rituximab (1 Pt.), Thiotepa + Fludarabin + TBI (2 Gy) (1 Pt.), Fluda-
rabin + Busulphan (3 Pt.), Treosulfan + Fludarabin + Rituximab (1 Pt.), Busulphan + Fludara-
bin + Cyclophosphamid (1 Pt.), Fludarabin + TBI (2 Gy) (2 Pt.), Fludarabin + Cyclophosphamid

(2 Pt.)
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hochdosiertes Cyclophosphamid (3 Pt.), hochdosiertes Cyclophosphamid + 90Y-lbritumomab

Tiuxetan + Rituximab (1 Pt.), Amsacrine + TBI (1 Pt.), Treosulfan + Thiotepa (1 Pt.), Treosul-

fan + Etoposid + Carboplatin + Rituximab (1 Pt.), Treosulfan + Etoposid + Carboplatin (1 Pt.)

e keine GvHD-Prophylaxe (1 Pt.), MMF + Tacrolimus (1 Pt.), MMF + Everolimus (1 Pt.), Tacro-
limus (1 Pt.), MTX (1 Pt.), MTX + MMF (1 Pt.), Methylprednisolon (1 Pt.), MMF + MTX + Ta-
crolimus + Cortison (1 Pt.)

Abkirzungen: s. Abkurzungsverzeichnis

4.2. Infektionsprophylaxe

Die Fluorchinolone Levofloxacin (73 Patienten, 89%) und Ciprofloxacin (4 Patienten,
5%) wurden zur antibakteriellen Infektionsprophylaxe eingesetzt, 1 Patient (1%) er-
hielt Ampicillin plus Sulbactam. Bei 4 Patienten (5%) war die Infektionsprophylaxe
unbekannt. Zur Vermeidung von Pneumocystis-jirovecii-Infektionen wurde standard-
maRig Cotrimoxazol gegeben. Als Antimykotika wurden prophylaktisch eingesetzt:
Fluconazol (30 Patienten, 37%), Voriconazol (5 Patienten, 6%), Itraconazol (1 Pati-
ent, 1%), Posaconazol (1 Patient, 1%), Amphotericin B (1 Patient, 1%) und liposoma-
les Amphotericin B (1 Patient, 1%). Zur Primar- bzw. Sekundarprophylaxe von HSV-
Infektionen wurde Aciclovir (71 Patienten, 87%) und zur Primar- bzw. Sekundarpro-
phylaxe von CMV-Infektionen wurden Ganciclovir (21 Patienten, 26%) und Foscarnet
(1 Patient, 1%) gegeben.

Zu erwahnen ist, dass 28 Patienten (34%) in den drei Monaten vor Erhalt der alloge-
nen HSCT eine Infektion durchgemacht haben, davon 6 Patienten eine CDI, 3 Pati-
enten eine virale Infektion, 10 Patienten eine bakterielle Infektion, 4 Patienten eine
mykotische Infektion, 1 Patient eine Toxoplasmose-Reaktivierung, 2 Patienten so-
wohl eine bakterielle als auch eine mykotische Infektion, 1 Patient eine Pneumocy-
stis-jirovecii-Pneumonie und eine virale Infektion und 1 Patient eine CDI und eine

virale Infektion.

4.3. Engraftment

Das Leukozyten-Engraftment dauerte im Median bis d+15 (Spanne d+9 bis d+52),
das Thrombozyten-Engraftment bis d+13 (Spanne d+7 bis d+98).
Sechs Patienten (7%) blieben wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums sub-

stitutionsbedurftig fir Thrombozyten. Bei weiteren 6 Patienten (7%) fiel die Thrombo-
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zytenanzahl nie unter 20 pro Nanoliter und bei 2 Patienten (2%) blieb die Leukozy-

tenanzahl stets Uber eins pro Nanoliter.

4.4. Immunrekonstitution

Die medianen IgG-Serumkonzentrationen lagen wahrend des gesamten Beobach-
tungszeitraums Uber dem unteren Referenzwert (s. Abbildung 1). Die mediane NK-
Zellzahl lag an d+30 mit 197,5/pl leicht Uber dem unteren Referenzwert, sank aller-
dings an d+120 auf ein Minimum von 120/ul ab, um an d+210 wieder den Referenz-
bereich zu erreichen (s. Abbildung 2). Die mediane Anzahl der CD4" T-Lymphozyten
zeigte ab d+30 mit 125,5/pl eine ansteigende Tendenz, blieb aber wahrend des ge-
samten Beobachtungszeitraums unterhalb des Referenzbereichs (s. Abbildung 3).
Dagegen stiegen die Medianwerte der CD8" T-Lymphozyten rascher an und waren
ab d+120 im Referenzbereich (s. Abbildung 4).

40
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15

lgG-Konzentration [g/l]

Zeit nach allogener HSCT in Tagen (Anzahl der Messwerte)

Abbildung 1: Verlauf der IgG-Serumkonzentration. Dargestellt sind Medianwerte und
Spanne. Gestrichelte Linie: unterer Referenzwert, Referenzbereich: 7-
169/1.
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Abbildung 2: Verlauf der NK-Zellzahl. Dargestellt sind Medianwerte und Spanne.
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Abbildung 3: Verlauf der CD4" T-Lymphozytenzahl. Dargestellt sind Medianwerte

und Spanne. Gestrichelte Linie: unterer Referenzwert, Referenzbereich:
546-1669/ul.
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Abbildung 4: Verlauf der CD8" T-Lymphozytenzahl. Dargestellt sind Medianwerte
und Spanne. Gestrichelte Linie: unterer Referenzwert, Referenzbereich:
239-869/ul.

4 5. Infektionen
4.5.1. Bakterielle Infektionen
4.5.1.1. Charakteristika und Erreger

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden 75 Episoden bakterieller Infektionen
erfasst, die im Median an d+20 (Spanne d+1 bis d+349) auftraten. Insgesamt er-
krankten daran 50 Patienten (61%), von denen 34 Patienten 1, 9 Patienten 2, 5 Pati-
enten 3 und 2 Patienten 4 bakterielle Infektionen im Laufe des ersten Jahres nach
HSCT durchmachten. 51% der Infektionen wurden in den ersten 29 Tagen nach
Durchfuhrung der Transplantation beobachtet, weitere 11% in den Tagen d+30 bis
d+59. Wie sich die bakteriellen Infektionen auf den Beobachtungszeitraum verteilen,
zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Verteilung der bakteriellen Infektionen (iber den Beobachtungszeitraum.

Bei 59 (79%) der 75 dokumentierten bakteriellen Infektionen handelte es sich um
MDI, bei den Ubrigen 16 (21%) gelang kein Erregernachweis; sie wurden folglich als
CDI bezeichnet.

Die haufigste Form der Infektion durch Bakterien war die BSI (40 Falle, 53% aller
bakteriellen Infektionen). In 20 Fallen (27%) lag eine katheterassoziierte BSI vor, 7
davon sind als gesichert, 9 als wahrscheinlich und 4 als moglich zu klassifizieren. In
der Haufigkeit an zweiter Stelle stehen die Harnwegsinfekte mit 9 Fallen (12%). Wei-
terhin wurden bakterielle Infektionen des oberen Respirationstraktes, der Lunge, des
Darms und der Haut beobachtet. Zwei Patienten erkrankten an einer akuten Chole-
zystitis, 1 Patient an einer Meningitis und 1 Patient an einer Gastritis vom Typ B.

Von den 59 MDI wurden 43 (73%) durch grampositive Erreger verursacht, 13 (22%)
durch gramnegative; in 3 Fallen (5%) waren sowohl grampositive als auch gramne-
gative Bakterien beteiligt.

Die haufigsten grampositiven Erreger waren Staphylococcus epidermidis (17 Falle,
29% der MDI), Enterococcus faecium und faecalis (11 Falle, 19% der MDI), Clostri-
dium difficile (5 Falle, 8% der MDI), Staphylococcus aureus (4 Falle, 7% der MDI)
und andere koagulasenegative Staphylokokken (4 Falle, 7% der MDI). Unter den
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gramnegativen Erregern wurde am haufigsten Escherichia coli nachgewiesen (12
Falle, 20% der MDI).

Eine genaue Ubersicht Uber die Art der bakteriellen Infektionen, die betroffenen Or-
gansysteme und die Erreger gibt Tabelle 6.
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Tabelle 6:

Art der bakteriellen Infektionen, betroffene Organsysteme und Erreger

Art der bakteriellen = Organsystem Erreger N Episoden
Infektion (%)
MDI BSI 40 (53,3%)
Primar Enterococcus faecium 7 (9,3%)
Escherichia coli 4 (5,3%)
Staphylococcus aureus 1(1,3%)
Staphylococcus haemolyticus 2(2,7%)
Staphylococcus capitis 1(1,3%)
Staphylococcus hominis 1(1,3%)
Staphylococcus epidermidis 1(1,3%)
Andere koagulasenegative 1(1,3%)
Staphylokokken
Citrobacter freundii 1(1,3%)
Katheterassoziierte Staphylococcus epidermidis 16 (21,3%)
BSI* Andere koagulasenegative 1(1,3%)
Staphylokokken
Enterococcus faecalis 2(2,7%)
Staphylococcus aureus 1(1,3%)
Von Urogenitaltrakt Escherichia coli 1(1,3%)
ausgehend
Harnwege Escherichia coli 5 (6,7%)
Enterococcus faecium 1(1,3%)
Escherichia coli + Entero- 1(1,3%)
coccus faecium
Koagulasenegative Staphylo- 1(1,3%)
kokken
Lunge Escherichia coli 1(1,3%)
Staphylococcus aureus + 1(1,3%)
Stenotrophomonas maltophi-
lia
Darm Clostridium difficile 5 (6,7%)
Haut 2 (2,7%)
Infizierte Staphylococcus aureus 1(1,3%)
Perianalvenenthrom-
bose
Perianalphlegmone Ralstonia picketii + Coryne- 1(1,3%)
bacterium spp.
Meningitis Listeria monocytogenes 1(1,3%)
Gastritis Typ B Helicobacter pylori 1(1,3%)
CDI SIRS - 1(1,3%)
Harnwegsinfekt - 1(1,3%)
Lunge - 4 (5,3%)
Oberer Respirationstrakt - 6 (8,0%)
Haut - 2 (2,7%)
Akute Cholezystitis - 2(2,7%)

*.

davon 7 gesichert, 9 wahrscheinlich, 4 mdglich

Abkirzungen: s. Abkurzungsverzeichnis



4 .5.1.2. Verlauf bakterieller Infektionen

Bei 33 (44%) der 75 bakteriellen Infektionen kam es rein klinisch nach antibiotischer
Therapie zu einer Ausheilung, bei 27 (36%) konnte zusatzlich zur klinischen Aushei-
lung auch mikrobiologisch der Erreger nicht mehr nachgewiesen werden. In 2 Fallen
(3%) konnte radiologisch bzw. sonographisch die Ruckbildung der Infektion doku-
mentiert werden. Bei 8 Episoden (11%) konnte der klinische Verlauf retrospektiv
nicht zweifelsfrei dokumentiert werden, 4 (5%) der bakteriellen Infektionen flhrten
zum Tod. Ein Patient starb und zeigte zum Todeszeitpunkt eine bakterielle Infektion,
wobei diese vermutlich nicht kausal fuhrend war.

Bei allen 4 zum Tode fuhrenden Infektionen, alle BSI, von denen eine katheterasso-
ziiert war, konnten die Erreger in Blutkulturen nachgewiesen werden: Escherichia
coli, Enterococcus faecium, mehrfach resistenter Citrobacter freundii, Staphylococ-

cus epidermidis.

4.5.2. Mykotische Infektionen

4.5.2.1. Erreger und betroffene Organsysteme

Im ersten Jahr nach Erhalt der HSCT erkrankten nach den Kriterien der EORTC-

Klassifikation 16 der 82 Patienten (20%) an einer invasiven mykotischen Infektion. Einer

dieser Patienten litt zweimal an einer Pilzpneumonie, sodass insgesamt 17 Episoden

einer invasiven Mykose erfasst wurden. 11 davon (65%) wurden wahrend der ersten 29

Tage nach Transplantation dokumentiert; nach d+149 wurden keine invasiven Pilzinfek-

tionen mehr beobachtet (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Verteilung der invasiven Mykosen liber den Beobachtungszeitraum.

Die invasiven Pilzinfektionen traten im Median an Tag 18 (Spanne d+4 bis d+174)
nach allogener HSCT auf.

Zu 88%, d.h. in 15 Fallen, war die Lunge von der Pilzinfektion betroffen. In einem
weiteren Fall handelte es sich um eine BSI durch Candida glabrata. Postmortal wur-
de bei einem Patienten die Diagnose einer systemischen Mukormykose (Zygomyko-
se) mit Befall von Hirn und Hirnhauten, Zungengrund, Lunge, Thoraxwand, Herz,
Mediastinum, Zwerchfell und Retroperitoneum gestellt.

In 13 Fallen (76%) konnte Aspergillus fumigatus als Erreger identifiziert werden. Bei
2 Patienten (12,5%), bei denen aufgrund klinischer Kriterien von einer Pilz-

pneumonie ausgegangen wurde, konnte kein Erreger festgestellt werden.

4.5.2.2. Charakteristika und Verlauf invasiver Mykosen

Alle Patienten wiesen mindestens den Wirtsfaktor ,Empfanger einer allogenen

HSCT" auf. Bei der Beurteilung der CT-Thoraxaufnahmen der 15 an einer Pilzpneu-

monie erkrankten Patienten wurde insgesamt bei 13 Patienten (87%) eine ,dichte,

gut umschriebene Lasion ohne Halo-Zeichen® (vgl. Abbildung 7, S. 41), bei 5 Patien-

ten (33%) eine ,dichte, gut umschriebene Lasion mit Halo-Zeichen®, bei 3 Patienten
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(20%) ein ,Hohlraum® (vgl. Abbildung 9, S. 43) und bei 2 (13%) das , Air-crescent-Zei-
chen® (vgl. Abbildung 8, S. 42) dokumentiert.

Laut EORTC-Klassifikation sind 2 (12%) der Pilzinfektionen als ,possible” einzustu-
fen, 13 (76%) als ,probable“ und 1 (6%) als ,proven®; in einem weiteren Fall wurde in
der Obduktion eine systemische Mukormykose diagnostiziert. Die EORTC-Klassi-
fikation sieht keine postmortalen Kriterien vor, dennoch wurde diese mykotische In-
fektion aufgrund des eindeutigen Obduktionsbefundes in dieser Arbeit ebenfalls als
.proven® eingestuft, sodass insgesamt 2 der Falle (12%) als ,proven” gelten.

Bei 3 weiteren Patienten wurden Symptome beobachtet, die moglicherweise einer
Pilzinfektion zuzuschreiben sind. Bei ihnen konnten mikrobiologische Pilznachweise
erbracht werden (bei zwei Patienten positives Aspergillus-Antigen im Serum, bei ei-
nem Patienten mikroskopischer Nachweis von Aspergillus fumigatus in der BAL),
allerdings wurde keines der geforderten klinischen Kriterien erfullt (insbesondere
konnten die geforderten radiologischen Zeichen nicht nachgewiesen werden, da kei-
ne CT-Aufnahmen gemacht worden waren), sodass sie letztlich nicht den hier nach
EORTC-Kriterien diagnostizierten invasiven Mykosen zugerechnet werden kdnnen.
Ein Patient litt bereits vor der Transplantation (d-13) an einer Aspergillenpneumonie,
die laut EORTC als ,probable” einzustufen ist. Ab d+65 wurde bei ihm erneut Asper-
gillus fumigatus in der BAL festgestellt. Da er zu dieser Zeit wegen respiratorischer
Insuffizienz auf der Intensivstation behandelt wurde, wurden ROntgen-Thorax-
aufnahmen angefertigt, eine CT-Untersuchung wurde nicht durchgefuhrt. Der Patient
starb an d+78, wobei die mykotische Infektion sehr wahrscheinlich zum fatalen septi-
schen Schock mit Multiorganversagen beigetragen hatte.

Drei der Episoden invasiver Mykosen (18%) fuhrten unmittelbar zum Tod des Patien-
ten.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iber die Erreger, die betroffenen Organsysteme und
den Verlauf der invasiven Pilzinfektionen sowie Uber die Einteilung nach der EORTC-

Klassifikation.
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Tabelle 7: Einteilung der invasiven Mykosen nach EORTC-Klassifikation

Zeit- Organ- Erreger Klini- Mikrobiolo- EORTC- Behandlung Verlauf (Tage
punkt system sches gisches Klassifi- nach allogener
Dia- Krite- Kriterium kation HSCT**¥)
gnose rium*
(d+x)
d+4 Lunge Nicht 1b** Nicht erfallt possible  Voriconazol, d+111, - (GvHD)
bekannt Caspofungin
d+5 Lunge Aspergillus  1b Aspergillus-AG probable Caspofungin, d+365, +
fumigatus (Serum) Posaconazol,
Voriconazol
d+5 Lunge Aspergillus  1a**, Aspergillus-AG probable Liposomales d+93, - (sep-
fumigatus 1b, 3** (Serum, BAL), Amphotericin  tisches Multior-
Wachstum von B ganversagen bei
Aspergillus Infektion mit
fumigatus in Aspergillus
Kultur aus BAL fumigatus)
d+6 Lunge Aspergillus  1b Aspergillus-AG probable Liposomales d+ 365, +
fumigatus (Serum) Amphotericin
B, Voriconazol
d+11 Lunge Aspergillus  1a, 1b Aspergillus-AG probable Liposomales d+120, +
fumigatus (BAL) Amphotericin
B
d+13 Lunge Aspergillus  1b, 2** Aspergillus-AG probable Caspofungin, d+365, +
fumigatus (Serum, Pleura- Amphotericin
punktat) B
d+17 Lunge Aspergillus 3 Aspergillus-AG probable Caspofungin d+365, +
fumigatus (BAL)
d+17 Von Mucor spp. Nachweis durch  proven Fluconazol, d+23, - (sys-
Lunge Obduktion, pra Caspofungin temische inva-
ausge- mortem kein sive Mucor-
hend Erregernach- mykose mit
sys- weis héamorrhagisch-
temisch nekrotisierender
Pneumonie)
d+18 Lunge Aspergillus  1b, 2,3  Aspergillus-AG probable Caspofungin,  d+300, +
fumigatus (Serum) Voriconazol
d+24 Lunge Nicht 1a, 1b Nicht erfullt possible  Voriconazol, d+272, - (Kreis-
bekannt Caspofungin,  laufversagen bei
Posaconazol Leberversagen)
d+27 Lunge Aspergillus  1a, 1b Aspergillus-AG probable Caspofungin, d+52, - (respira-
fumigatus (Serum), Pilzhy- Liposomales torisches und
phen in BAL Amphotericin kardiovaskula-
B res Versagen
bei Infektion mit
Aspergillus
fumigatus)
d+47 Lunge Aspergillus 1b Aspergillus-AG®  probable Liposomales d+62, - (Pilzin-
fumigatus (Serum) Amphotericin  fektion und
B, GvHD)
Caspofungin
d+83 Lunge Aspergillus  1b Aspergillus-AG probable Voriconazol d+365, +
fumigatus (Serum), vere-
inzelt Asperqil-
lus in BAL
d+123 BSI Candida Candida glab- proven k.A. d+365, +
glabrata rata in Blutkul-
turen
d+141  Lunge Aspergillus  1b Aspergillus-AG probable  Amphotericin d+157, -
fumigatus (BAL) B (Hirnblutung,
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Wasting-

Syndrom)
d+145 Lunge Aspergillus  1a Aspergillus-AG probable  Amphotericin d+171, -
fumigatus (Serum, BAL) B, (septisches
Caspofungin, Kreislaufver-
Voriconazol sagen)
d+174  Lunge Aspergillus  1b Aspergillus-AG probable Caspofungin,  d+300, +
fumigatus (BAL) Voriconazol

*.

Auf CT-Untersuchungen der Lunge bezogen

1a: Dichte, gut umschriebene L&sion mit Halo-Zeichen
1b: Dichte, gut umschriebene Lasion ohne Halo-Zeichen
2: Air-crescent-Zeichen

3: Hohlraumbildung

+: Patient zum letzten Beobachtungszeitpunkt lebend

-: Patient verstorben, Todesursache in Klammern
Abkirzungen: s. Abkurzungsverzeichnis

*k.

Anmerkung: Bei drei Patienten lag ein mikrobiologisches Kriterium vor (Nachweis von Aspergillus-Antigen
im Serum (2 Patienten), mikroskopisch Aspergillus spp. in Kultur aus BAL (1 Patient)), im CT wurde aller-
dings kein Kriterium erflllt, deshalb sind diese Patienten hier nicht aufgefuhrt.
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4.5.2.3. Computertomographische Zeichen mykotischer Infektionen der Lunge

Abbildung 7: CT-Aufnahme des Thorax: Dichte, gut umschriebene Lésion ohne Halo-
Zeichen.
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Abbildung 8: CT-Aufnahme des Thorax: Air-crescent-sign.
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Abbildung 9: CT-Aufnahme des Thorax: Hohlraumbildung.

Anmerkung: Die CT-Aufnahmen in den Abbildungen 7, 8 und 9 stammen von dem-
selben Patienten, sodass hier sehr gut der zeitliche Verlauf der pilztypischen Veran-
derungen zu beobachten ist.
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4.6. Einfluss von Patienten- und Transplantationscharakteristika auf das Auftreten

bakterieller und invasiver mykotischer Infektionen

Der Einfluss von Patienten- und Transplantationscharakteristika auf das Auftreten
bakterieller und invasiver mykotischer Infektionen ist in Tabelle 8 zusammengefasst.
Keines der untersuchten Charakteristika erwies sich in den statistischen Analysen als
signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten einer bakteriellen oder invasiven mykoti-
schen Infektion.

Der Spendertyp ,andere als MRD* erwies sich als tendenziell signifikant fur das Auf-
treten bakterieller Infektionen (Hazard ratio 1,9). Weiterhin zeigte sich Uberraschen-
derweise in der univariaten Cox-Regression, dass das Geschlechterverhaltnis ,weib-
licher Spender zu mannlichem Empfanger” ein tendenziell niedrigeres Risiko fur das
Auftreten invasiver mykotischer Infektionen hat (Hazard ratio 0,5). Gerade dieses
Geschlechterverhaltnis wurde in einigen Arbeiten mit einer unginstigen Prognose
assoziiert (13, 44).
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Tabelle 8:  Einfluss von Patienten- und Transplantationscharakteristika auf bakteri-
elle und invasive mykotische Infektionen in der univariaten Cox-

Regressions-Analyse

Bakterielle und myko- Bakterielle Infektionen

Mykotische Infek-

tische Infektionen tionen
(N=92) (N=75) (N=17)
HR (95%-Cl)  p-Wert HR (95%-Cl) p-Wert HR (95%-Cl) p-Wert
Alter bei allogener HSCT 15 14 10
>Median ’ ns ’ ns ’ ns
<Median* (0,9-2,6) (0,8-2,4) (0,4-2,3)
Geschlecht des Emp-
fangers 1,0 ns 1,0 ns 1,0 ns
mannlich* (0,6-1,7) (0,5-1,8) (0,4-2,4)
weiblich
Grunderkrankung 08 07 08
:r':/cljlgrQLL oder MDS (0,4-1,3) ns (0,4-1,3) ns (0,3-2,1) ns
Geschlecht Spender zu
Geschlecht Empfanger 1,0 ns 1,5 ns 0,5 008
weiblich zu mannlich (0,6-1,8) (0,8-3,0) (0,2-1,1) ’
andere Kombinationen*
CMV-Serostatus 10 10 06
Empfanger+ ’ ’ ’
Emgfénger_* (0,6-1,7) ns (0,5-1,9) ns (0,3-1,5) ns
Spendertyp 13 19 08
MRD* ’ ns ’ 0,07 ’ ns
anderer (0,7-2,2) (1,0-3,6) (0,3-1,9)
Konditionierung 15 17 10
Konventionell (0.7-3,2) ns (0,7-3,9) ns (0,3-2,8) ns
andere
GvHD-Prophylaxe mit MMF
| (0,213,3) ns (0,21?,6) ns (o,?ﬁ,a) ns
nein
In vivo TCD 11 10 15
ja ’ ns ’ ns ’ ns
nein* (0,6-1,8) (0,5-1,7) (0,6-3,5)
*: Referenzkategorie
HR: Hazard ratio
95%-Cl: 95%-Konfidenzintervall
ns: nicht signifikant (p-Werte <0,1 angegeben)
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4.7. Einfluss von Immunrekonstitution und Engraftment auf das Auftreten bakteriel-

ler und invasiver mykotischer Infektionen

Wie in Tabelle 9 dargestellt, zeigte sich, dass eine Anzahl sowohl der CD4" T-Lym-
phozyten als auch der CD8" T-Lymphozyten, die an d+30 groRer als der Median war,
mit einer Tendenz fur das Auftreten bakterieller Infektionen einherging (Hazard ratio

3,8 bzw. 3,6). Ein signifikanter Risikofaktor konnte nicht ausgemacht werden.

Tabelle 9:  Einfluss der Immunrekonstitution und des Engraftment auf bakterielle
und invasive mykotische Infektionen in der univariaten Cox-
Regressions-Analyse

Bakterielle und

mykotische Infek- Bakterielle Infek-

Mykotische Infek-

. tionen .
tionen _ tionen (N=17)
(N=92) (N=75)
HR (95%-Cl) p-Wert HR (95%-Cl) p-Wert HR (95%-Cl) p-Wert
IgG-Konzentration an d+30
>Median 1.4 ns s ns vz ns
<Median* (0,4-5,1) (0,1-1,7) (0,1-90098,6)
Anzahl NK-Zellen an d+30
: 0,5 2,0 0
osen, (0,1-2,1) ns (0,5-7,9) ns (0-204,2) ns
Anzahl CD4" T-Lympho-
zyten an d+30 1,5 ns 3,8 01 0,3 ns
>Median (0,4-6,4) (0,8-18,3) ’ (0,1-1,9)
<Median*
Anzahl CD8" T-Lympho-
zyten an d+30 3,6 ns 3,6 0.09 1,4 ns
>Median (0,7-18,4) (0,8-15,3) ’ (0,1-22,3)
<Median*
Thrombozyten-Engraftment
>Median e ns 0z ns 162 ns
<Median* (0,3-2,6) (0,0-1,4) (0,6-6,6)
Leukl\(;lzyétgn-Engraftment 08 08 0.6
>Median ’ ns ’ ns ' ns
<Median* (0,3-1,9) (0,3-2,0) (0,2-1,9)
*: Referenzkategorie
HR: Hazard ratio
95%-ClI: 95%-Konfidenzintervall
ns: nicht signifikant (p-Werte <0,1 angegeben)

Anmerkung: Patienten, die vor d+30 bakterielle und/oder mykotische Infektionen entwickelten, wurden
von den Analysen der Immunparameter an d+30 als Einflussfaktoren ausgeschlossen. In gleicher
Weise wurden Patienten, die vor dem Tag des jeweiligen Engraftment bakterielle und/oder mykotische
Infektionen zeigten, von den Analysen des Engraftment als Einflussfaktor ausgeschlossen.
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4.8. Uberleben und Todesursachen

Wie Tabelle 10 zeigt, erreichten 32 Patienten (39%) mit d+365 nach Erhalt der allo-
genen HSCT das Ende des Beobachtungszeitraums, konnten also ein ganzes Jahr
lang beobachtet werden. Neun Patienten (11%) wurden vor d+365 zum letzten Mal
beobachtet; Grinde hierfur waren z.B. Wegzug oder Wechsel zu einer anderen am-
bulanten Betreuung (v.a. bei Patienten, die aul3erhalb Berlins lebten). 20 Patienten
(24%) erlitten ein fulminantes Rezidiv und 21 Patienten (26%) starben, wobei hier
solche Patienten nicht mitgezahlt wurden, die infolge eines fulminanten Rezidivs
starben, denn das fulminante Rezidiv bildet einen eigenen Endpunkt fur die Beob-

achtung.

Tabelle 10: Endpunkte

Endpunkt N=82 (%)
d+365 (zensiert) 32 (39%)
Letzter Beobachtungszeitpunkt vor d+365 (zensiert) 9 (11%)
Fulminantes Rezidiv 20 (24%)
Tod 21 (26%)

Fir 21 Patienten (26%) bildete der Tod den Endpunkt der Beobachtung. Mit Aus-
nahme eines Patienten, der an einem Rezidiv starb, auf das nicht die Definition des
fulminanten Rezidivs zutrifft, starben die anderen infolge der Behandlung; diese To-
desursachen werden deshalb unter dem Begriff ,therapie-assoziiert® zusammenge-
fasst.

In Tabelle 11 sind die Todesursachen aufgelistet:

Tabelle 11: Todesursachen

Todesursache N=21 (%)
Rezidiv 1( 5%)
Therapie-assoziiert Infektion® 11 (52%)
GvHD 3 (14%)
Infektion und GvHD 4 (19%)
Andere” 2 (10%)

bakteriell (4), mykotisch (3), viral (4)
Hirnblutung und Wasting-Syndrom (1), medikamentenassoziiertes Leberversagen (1)
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Das Auftreten bakterieller und mykotischer Infektionen zeigte in den statistischen
Analysen mittels Kaplan-Meier-Methode und Cox-Regression keinen Einfluss auf das

Uberleben.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Haufigkeiten und Charakteristika bakterieller
und mykotischer Infektionen im ersten Jahr nach allogener HSCT. Ein Schwerpunkt
der Untersuchung lag auf der Analyse des Einflusses bestimmter Patienten- und
Transplantationscharakteristika sowie der Immunrekonstitution und des Engraftment
auf das Auftreten von Infektionen. Weiterhin wurden statistische Analysen zum Ein-
fluss der aufgetretenen Infektionen auf das Uberleben der Patienten durchgefiihrt.
Bei der Erfassung invasiver mykotischer Infektionen wurde insbesondere die klini-
sche Anwendbarkeit der EORTC-KIlassifikation fur invasive Mykosen in ihrer revidier-
ten Fassung von 2008 evaluiert (38).

Viele Studien beschaftigen sich mit der Haufigkeit bakterieller und invasiver mykoti-
scher Infektionen sowie mit deren Erregern und den betroffenen Organsystemen, da
Infektionen nach allogener HSCT nach wie vor zu den gefurchteten Komplikationen
mit hoher Morbiditat und Mortalitat gehdren (45). Allerdings unterscheiden sich die
untersuchten Patientenpopulationen haufig durch wichtige Merkmale voneinander
(z.B. Alter, Grunderkrankung); aul3erdem ist das Studiendesign nicht einheitlich an-
gelegt (z.B. prospektiv versus retrospektiv). Dies erschwert es, die eigenen Daten mit
denen publizierter Studien unmittelbar zu vergleichen.

In den Tabellen 12-14 werden exemplarisch die Ergebnisse aus sieben Veroffentli-
chungen uber BSI nach HSCT mit den selbst erhobenen Daten verglichen. Die Ta-
belle 15 zieht Vergleiche zwischen den Ergebnissen der wissenschaftlichen Literatur
und den eigenen Untersuchungen zu invasiven Mykosen nach HSCT.

Zum Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen konnten nur wenige Studien ge-
funden werden, in denen ausschlieRlich Patienten nach allogener HSCT analysiert
wurden, meist wurden zugleich die Daten von Patienten nach autologer HSCT erho-
ben. Hier bietet die vorliegende Untersuchung den Vorteil, ein deutlich homogeneres
Kollektiv vorzuweisen, da ausschliel3lich Patienten mit allogener HSCT untersucht
wurden.

Die Literatur berichtet von Haufigkeiten bakterieller BSI nach HSCT (teils sowohl au-
tolog als auch allogen) von etwa 20-40% (47-53). Die eigenen Ergebnisse korrelieren
damit; von den hier untersuchten Patienten erkrankten 35% an einer bakteriellen

BSI. Geringe Unterschiede zwischen der vorliegenden Arbeit und publizierten Daten
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bestehen in den prozentualen Anteilen fur grampositive und gramnegative Erreger:
Nach den hier ausgewahlten Studien werden 57-68% der BSI durch grampositive
Erreger, 21-38% durch gramnegative Erreger ausgelost (47, 49, 52, 53). Die vorlie-
gende Arbeit zeigt mit 77% flr grampositive hohere und mit 19% flr gramnegative
Erreger fur BSI niedrigere Haufigkeiten (s. Tabelle 6, S.35). Die Unterschiede sind
jedoch geringfugig und z.B. dadurch zu erklaren, dass die zum Vergleich herangezo-
genen Studien autolog und allogen transplantierte Patienten zusammengefasst be-
trachten und maoglicherweise unterschiedliche Regime zur antibiotischen Prophylaxe
verwendet wurden. Auch wird in den hier aufgefuhrten Studien von einem Wechsel
im Verhaltnis grampositiver zu gramnegativen Erregern berichtet, der je nach Erhe-
bungszeitraum der oben angeflhrten Arbeiten (frihe 90er bis zu den letzten Jahren)
Unterschiede in den Ergebnissen hervorrufen kann. Je spater die Erhebungszeit-
raume liegen, desto mehr nahern sich die Ergebnisse der Vergleichsstudien den hier
dargestellten eigenen Ergebnissen an. So wurden in den 1970er Jahren in der Mehr-
heit (rund 70%) gramnegative Erreger im Blut neutropener Patienten mit Fieber iso-
liert (47). Dank verbesserter antimikrobieller Prophylaxe gegen gramnegative Keime
einerseits und aufgrund veranderter klinischer Bedingungen andererseits (Schadi-
gung der Schleimhautbarriere durch intensivere Chemotherapie-Regimes und kon-
sekutives Eintreten der oralen und gastrointestinalen Flora in die Blutbahn, Entste-
hung von Eintrittspforten fur Hautkeime durch intravaskulare Katheter mit Iangerer
Verweildauer) werden seit der Mitte der 1980er Jahre grampositive Erreger fur rund
70% der Infektionen verantwortlich gemacht (47, 54). Diese Beobachtung wird durch
die vorliegende Arbeit bestatigt: 73% der MDI insgesamt wurden durch grampositive
Erreger verursacht; in rund 40% der grampositiven Isolate handelte es sich um
Staphylococcus epidermidis, der als typischer Hautkeim entlang intravaskularer Ver-
weilkatheter in die Blutbahn einwandern kann. So wurde in 80% der Falle katheter-
assoziierter BSI Staphylococcus epidermidis als Erreger nachgewiesen. Verunreini-
gungen sind hier nicht sicher auszuschliel3en, sie sind aber eher unwahrscheinlich,
da der Nachweis in mindestens zwei Blutkulturen gefordert war. Rund 26% der durch
grampositive Erreger verursachten MDI wurden durch Enterococcus spp. hervorgeru-
fen, Keime, die in der menschlichen Darmflora vorkommen und bei Schadigung der
Darmschleimhautbarriere durch Chemotherapeutika oder GvHD in die Blutbahn ge-
langen kdnnen. Der ebenfalls zur Darmflora gehdrende gramnegative Keim Escheri-

chia coli war fur rund 13% der BSI und 20% aller MDI insgesamt verantwortlich (s.
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Tabelle 6, S.35). Auch andere Studien konnten Staphylococcus spp. als haufigste
grampositive und Escherichia coli als haufigsten gramnegativen Erreger einer bakte-
riellen BSI bei Patienten nach allogener HSCT nachweisen (49, 51, 52, vgl. Tabelle
14).

Die zum Vergleich herangezogenen Studien berichten von mykotischen BSI mit Hau-
figkeiten von 4-11% (bezogen auf invasive mykotische Infektionen insgesamt). Das
eigene Ergebnis liegt mit 3% knapp darunter. Dabei muss beachtet werden, dass die
EORTC-Klassifikation fur invasive mykotische Infektionen in den hier angefuhrten
Studien nicht explizit verwendet wurde. Wie Barnes et al. berichten, kann die Inzi-
denz invasiver Mykosen aulerdem von Studienort zu Studienort variieren; als mogli-
chen Grund hierflr ziehen die Autoren auch geographische Unterschiede in Betracht
(55).

Als haufigste Erreger invasiver mykotischer Infektionen wurden in vorliegender Arbeit
Aspergillus spp. und Candida spp. ausgewiesen (s. Tabelle 7, S. 39), Ubereinstim-
mend mit den Ergebnissen anderer wissenschaftlicher Studien (55, 56). Als ubiquitar
vorkommende und fakultativ pathogene Keime sind Aspergillus spp. und Candida
spp. in der Phase mit stark geschwachter Abwehrlage nach HSCT typische Erreger
invasiver Infektionen. Hierbei geschieht eine Infektion mit Aspergillus spp. typischer-
weise Uber die Atemwege, wenn Sporen eingeatmet werden und sich wegen man-
gelnder Immunabwehr in den Atemwegen einnisten, v.a. in der Lunge. Dort keimen
sie aus und koénnen auf dem Blutweg in den gesamten Organismus streuen; ein
ZNS-Befall verlauft meist todlich. Eine invasive Infektion mit Candida spp. ist dage-
gen meist endogen, d.h. bei mangelnder Immunabwehr gelangt Candida Uber die
Schleimhaute von Mund, Rachen und Verdauungstrakt, die er bei den meisten Men-
schen kolonisiert, in die Blutbahn und siedelt sich von dort v.a. in parenchymatdsen
Organen ab. Studien berichten von einer Zunahme invasiver Mykosen durch Asper-
gillus spp. und seltene Pilze wie z.B. Zygomycetes spp.; gleichzeitig sinkt die Zahl
der durch Candida spp. hervorgerufenen invasiven Mykosen, die in den 1980er Jah-
ren noch am haufigsten waren (57, 58). Als Grunde fur diesen Wandel werden u.a.
die verbesserten Prophylaxe- und Therapiemdglichkeiten von Candidosen durch Flu-
conazol und, in neuerer Zeit, durch den Einsatz von Echinocandinen (insbesondere
Caspofungin) und neueren Azolen wie z.B. Posaconazol und Voriconazol gesehen.
Aus dem Jahr 2000 wird eine verminderte Infektionsrate an invasiven Candidosen

und ein Uberlebensvorteil von Patienten durch die Gabe einer Prophylaxe mit Fluco-
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nazol Uber 75 Tage nach allogener HSCT im Vergleich zu einem Placebo bestatigt
(59). Dabei werden nun Uber 80% der Candidosen durch Fluconazol-resistente bzw.
dosisabhangig-sensible Candida spp. (z.B. Candida krusei, Candida glabrata) verur-
sacht (57, 58). Ullmann et al. berichten 2007 von einem signifikanten Vorteil von Po-
saconazol im Vergleich zu Fluconazol in der Pravention invasiver Aspergillosen bei
Patienten nach allogener HSCT und damit einer Reduktion der Pilz-assoziierten Mor-
talitat (60). Wingard et al. konnten 2010 keinen Unterschied in den ersten 6 Monaten
nach allogener HSCT bezlglich des Auftretens invasiver Mykosen und des Gesamt-
uberlebens ausmachen zwischen einer Pilzprophylaxe mit Fluconazol oder mit Vori-
conazol (61). Allerdings sind diese Studien nach Abschluss der Datenerfassung fur
die vorliegende Arbeit erschienen, sodass diese Ergebnisse noch keinen Einfluss auf
die Pilzprophylaxe fur die hier beobachteten Patienten hatten. Auch wenn die Anzahl
der in dieser Arbeit dargelegten Falle invasiver mykotischer Infektionen klein ist, so
passt die Erregerverteilung doch zu den oben erwahnten Tendenzen: Rund 77% der
invasiven Mykosen wurden durch Aspergillus fumigatus hervorgerufen, wahrend
Candida glabrata und Mucor spp. nur bei jeweils einem Patienten (je rund 6%) als

Infektionserreger beobachtet wurden (s. Tabelle 7, S. 39).

Tabelle 12: Hé&ufigkeit von BSI bei Patienten nach HSCT; Ergebnisse im Vergleich

Autor (Literatur- Beobachtungs- Anzahl Allogene  Autologe Anzahl Anzahl Anzahl
verweis) zeitraum Patien- HSCT HSCT erkrankter Episoden Isolate
ten Patienten

Ortega 10 Jahre 796 369 427 330 489 k.A.
et al. (52) (1991-2000) (46%) (54%) (41%)
Mikulska 4 Jahre 343° 343 0 132 168 182
et al. (49) (2004-2007) (100%) bzw. 116

(34%)®
Poutsiaka et al. 3,5 Jahre 243 75 31 106 159 185
(53) (1997-2000) (71%) (29%) (43%)
Meyer 4.5 Jahre 1616 913 703 319° k.A. k.A.
et al. (48) (2000-2004) (56%) (44%) (20%)
Collin 7 Jahre 519° 189 k.A. 250
et al. (47) (1991-1997) (55%) (45%) (36%)
Ninin 4 Jahre 446 92 354 176 253 k.A.
et al. (50) (1993-1996) (21%) (79%) (39%)
Orasch 5 Jahre 255 255 0 70 k.A. k.A.
et al. (51) (2003-2008) (100%) (28%)
Vorliegende 2,8 Jahre 82 82 0 29 31 31
Arbeit (2005-2008) (100%) (35%)
a,

Kalkulationen zur Inzidenz von BSI ergaben, dass von 343 Patienten nach allogener HSCT
116 Patienten (34%) mindestens eine BSI erlitten. In die Studie eingeschlossen wurden je-
doch insgesamt 132 an BSI erkrankte Patienten; auf diese 132 beziehen sich die Anzahl an
Episoden und Isolaten sowie die Angaben zur Erregerhaufigkeit.
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Bewertet wurden ausschlief3lich BSI, die wahrend der Neutropeniephase auftraten; mit Ende

der Neutropeniephase endete die Nachbeobachtung

28% padiatrische Patienten (18 Jahre und jlnger)

Tabelle 13: Erregerspektrum und Mortalitat von BSI bei Patienten nach HSCT; Er-
gebnisse im Vergleich

Autor (Literaturver- Erreger Mortalitat
weis) Grampositive Gramnegative Anaerobier Pilze
Bakterien Bakterien

Ortega 310 142 18 19° 47°
et al. (52) (63%) (29%) (4%) (4%) (10%)
Mikulska k.A. 34°
et al. (49) (57%) (37%) (6% (20%)
Poutsiaka et al. (53) (68%) (21%) k.A. (11%%) (50%°)
Meyer k.A. k.A. KA. k.A. 5°
et al. (48) (2%)
Collin 155 95 k.A. k.A.
et al. (47) (62%) (38%) (7%°)
Ninin k.A. k.A. k.A. 42 k.A.
et al. (50)
Orasch k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
etal. (51)
Vorliegende Arbeit 24 6 0 1° 3

(77%) (19%) (3%) (10%)

a,
b.
BSI

verursacht durch Candida spp.
Zahlen beziehen sich auf Anzahl der Episoden; Mortalitat ermittelt 30 Tage nach Auftreten der

Gesamtmortalitat der an BSI erkrankten Patienten am Ende des Beobachtungszeitraums;
auch andere unmittelbare Todesursache mdglich

funf der 319 an BSI erkrankten Patienten (wahrend Neutropeniephase)

Tod innerhalb von sieben Tagen nach Auftreten der BSI

Tabelle 14: Hé&ufigste bakterielle Erreger von BSI im Vergleich

Autor (Literaturverweis) Grampositiv Gramnegativ

Ortega et al. (52) Staphylococcus spp. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
Mikulska et al. (49) Staphylococcus spp. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
Poutsiaka et al. (53) Staphylococcus spp. Klebsiella spp., Enterobacter spp.

Meyer et al. (48) k.A. k.A.

Collin et al. (47) Streptococcus spp. Escherichia coli, Klebsiella spp.

Ninin et al. (50) Staphylococcus spp. k.A.

Orasch et al. (51) Staphylococcus spp. Escherichia coli

Vorliegende Arbeit Staphylococcus spp. Escherichia coli
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Tabelle 15: Haéufigkeit und Erregerspektrum invasiver Mykosen im Vergleich

Autor Beobachtungszeitraum Anzahl Pati- Anzahler- Anzahl Haufigste Erreger
enten mit krankter  Episoden
allogener Patienten
HSCT (%)
Neofytos et 3,2 Jahre (2004-2007) k.A. 161 173 Aspergillus spp.
al. (56) (57%), Candida spp.
(25%), Zygomycetes
spp. (7%)
Kontoyiannis 4,5 Jahre (2001-2005) 16.200 639 718 Aspergillus spp.
et al. (46) (4%) (43%), Candida spp.
(28%), Zygomycetes
spp. (8%)
Vorliegende 2,8 Jahre (2005-2008) 82 16 17 Aspergillus spp.
Arbeit (20%) (77%), Candida spp.
(6%), Zygomycetes
spp- (6%)

In vorliegender Arbeit traten 73% der bakteriellen und mykotischen BSI in der Zeit bis
d+99 und 27% in der Zeit von d+100 bis d+365 auf (s. Abbildung 5, S. 33 und Abbil-
dung 6, S. 37). In der Literatur wird eine ahnliche Haufigkeitsverteilung gesehen (vgl.
Busca et al.: 75% der BSI in der Zeit bis d+99, 25% in der Zeit von d+100 bis d+365
(62)).

Im Median traten in vorliegender Arbeit bakterielle und invasive mykotische Infektio-
nen an d+18 (Spanne d+1 bis d+349) nach allogener HSCT auf. Zum Vergleich:
Poutsiaka et al. berichten von einem Auftreten bakterieller und mykotischer Infektio-
nen im Median an d+15, allerdings in einer Kohorte von Patienten sowohl mit alloge-
ner als auch mit autologer HSCT (53). Bei Mikulska et al. traten bakterielle und my-
kotische Infektionen nach allogener HSCT im Median an d+10 auf, allerdings beginnt
die Spanne mit d-8 bereits vor der Transplantation, wahrend in vorliegender Arbeit
nur Infektionen nach Transplantation gewertet wurden (49). Die Tatsache, dass ein
Grolteil der Infektionen in der fruhen Posttransplantationsphase auftrat, weist auf die
Schwere der Immundysfunktion in der Praengraftment- und frihen Postengraftment-
Phase hin. Dies ist ein Argument fur eine standardmaRig durchgefurte antimikrobielle
Prophylaxe und unterstreicht die Notwendigkeit einer regelmafiigen und fruhzeitigen
Diagnostik.

Bei der Bewertung der Diagnostik invasiver mykotischer Infektionen wurde in dieser
Arbeit ein besonderes Augenmerk auf den Stellenwert der EORTC-Klassifikation in
ihrer revidierten Fassung von 2008 gerichtet (38). Die EORTC-Klassifikation invasi-

ver Mykosen wurde mit drei Zielen entwickelt: Die Identifizierung vergleichbarer Pati-
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entengruppen fur die klinische und epidemiologische Forschung sollte erleichtert
werden, die klinischen Studien zur Diagnostik und Therapie mykotischer Infektionen
sollten nach Entwicklung und Durchflihrung besser vergleichbar sein und die interna-
tionale Kommunikation zwischen Forschern verschiedener Lander sollte gefordert
werden (38). Die EORTC-KIassifikation ist also mehr fur Forschungszwecke und we-
niger fur die Diagnostik und Therapie invasiver Mykosen in der klinischen Routine
gedacht, auch wenn sie u.a. mit Blick auf diesen Zweck bewertet wurde (63, 64).
Gleichwohl muss sie, um ihre Zwecke fur die Forschung zu erfullen, auch im Klini-
schen Alltag angewendet werden konnen. Hier stellt sich die Frage, inwiefern das
moglich ist, gerade wenn sich die unmittelbare Therapie des einzelnen Patienten
haufig nicht an der Klassifizierung durch die EORTC-Kriterien orientiert. Fur epide-
miologische Zwecke mussen Episoden invasiver Mykosen zudem auch retrospektiv
klassifizierbar sein.

Die Wirtsfaktoren (s. Tabelle 2, S. 24) sind nach der Revision der EORTC-Klassi-
fikation von 2008 einfach anzuwenden; sie erfassen eine Vielzahl immunsupprimier-
ter Patienten, so auch Transplantatempfanger eines soliden Organs oder Patienten
mit angeborenen Fehlern des Immunsystems. Hingegen ist das unspezifische Krite-
rium ,Fieber* als Wirtsfaktor bei der Revision herausgenommen worden (38). Auch
die klinischen Kriterien haben im Vergleich zur ersten Fassung von 2002 durch die
Revision Anderungen erfahren und sind nun leichter anzuwenden: Die friihere Unter-
scheidung in ,minor und ,major“ entfallt und es wurde versucht, spezifischere und
objektivere Kriterien festzulegen (38). So gelten fir die Kategorie ,probable” in der
revidierten Fassung nur solche klinischen Kriterien, die durch Bildgebung (CT, MRT,
Roéntgen, Ultraschall) oder apparative Diagnostik (Bronchoskopie) festgestellt werden
konnen. Die friher unter ,minor* fallenden klinischen Kriterien wie z.B. Husten, Tho-
raxschmerz, Dyspnoe oder Pleurareiben sind dagegen herausgenommen worden,
was die retrospektive Erfassung klinischer Kriterien erleichtert und eindeutiger macht
(38). Dies ist auch bei dieser Arbeit deutlich geworden: Klinische Symptome der Pa-
tienten wie Husten oder Dyspnoe konnten retrospektiv nicht bei allen Patienten si-
cher eruiert werden, die durch Bildgebung festgehaltenen Krankheitszeichen jedoch
schon. Insofern erweisen sich die Anderungen durch die Revision als vorteilhaft.
Nachteilig ist aber die Tatsache, dass Patienten, bei denen durch Bildgebung oder
apparative Diagnostik kein fir Mykosen spezifischer Befund erhoben werden kann,

jedoch die klinischen Symptome und mikrobiellen Befunde auf das Vorliegen einer
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Pilzinfektion hinweisen, im Zweifel nicht nach den EORTC-Kriterien klassifiziert wer-
den kénnen. Auch in der vorliegenden Arbeit war dies bei 3 Patienten der Fall. Auch
gibt es keine Stellungnahme zu postmortalen Befunden.

In der Durchschau der computertomographischen Lungenaufnahmen der 15 Episo-
den von Aspergillenpneumonie wurde bei 13 (87%) eine ,dichte, gut umschriebene
Lasion ohne Halo-Zeichen® gesehen; dieses klinische Kriterium trat somit im Ver-
gleich zu den anderen deutlich am haufigsten auf (,dichte, gut umschriebene Lasion
mit Halo-Zeichen® bei 5 Patienten (33%), ,Hohlraum® bei 3 Patienten (20%), ,Air-
crescent-Zeichen® bei 2 (13%)) (s. Tabelle 7, S. 39). Auch wenn die Fallzahl mit 15
klein ist, so weist dieses Ergebnis doch eine gewisse Parallele zu den Beobachtun-
gen von Caillot et al. auf: Diese Autoren haben gezeigt, dass die von der EORTC-
Klassifikation geforderten Zeichen in ihrem Auftreten vom zeitlichen Verlauf der
Pilzpneumonie abhangen. So tritt laut Caillot et al. das ,Halo-Zeichen® nur in der er-
sten Woche nach der Infektion auf, das ,Air-crescent-Zeichen® daflr typischerweise
in der dritten Woche (65). Insofern ist das ,Air-crescent-Zeichen® fur eine frihe Dia-
gnose nicht hilfreich. Gleichzeitig kdnnen in der zweiten Erkrankungswoche, in der
madglicherweise die meisten CT-Untersuchungen durchgefuhrt werden, nur unspezifi-
sche Befunde gesehen werden; die Diagnose eines pulmonalen Pilzbefalls ware hier,
hielte man sich an die EORTC-KIlassifikation, nur sehr eingeschrankt moglich (64).
Die exemplarisch gezeigten CT-Aufnahmen in Abschnitt 4.5.2.3 (S. 41) dokumentie-
ren die Veranderung eines pilztypischen Befundes von einer ,dichten, gut umschrie-
benen Lasion ohne Halo-Zeichen® Uber das ,Air-crescent-Zeichen® zur ,Hohlraumbil-
dung®.

Auch die mikrobiologischen Kriterien wurden etwas vereinfacht; so reicht z.B. der
einmalige Nachweis von Galactomannan-Antigen im Serum fur die Einstufung in die
Kategorie ,probable” aus (s. Tabelle 4, S. 25), wahrend 2002 noch mindestens zwei
positive Aspergillus-Antigen-Nachweise im Blut gefordert wurden. Erwahnenswert ist
hier auch die deutliche Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten: 1999 war
die Bedeutung der diagnostischen Bronchoskopie bei Aspergillose der Lunge mit
einer Spezifitat von ca. 100%, aber einer Sensitivitat von nur ca. 43% noch umstritten
(66). Mit der Entwicklung des Galactomannan-Assay zum Nachweis von Aspergillus-
Antigen in der BAL steht mittlerweile ein Diagnostikum mit einer Spezifitat von 93%
und einer Sensitivitat von nahezu 100% zur Verfiugung (67). Galactomannan ist ein

Bestandteil der Zellwand von Aspergillus spp., das wahrend einer invasiven Infektion
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freigesetzt wird und im Serum mit einer Sensitivitat von knapp 90% und einer Spezifi-
tat von rund 98% nachgewiesen werden kann (68). Aus diesem Grund und wegen
seiner Non-Invasivitat kann der Galactomannan-Nachweis im Blut oder im Bronchial-
sekret hilfreich in der Diagnostik invasiver Aspergillosen sein (68, 69). Auch in dieser
Arbeit trug in allen 13 Fallen invasiver Pilzinfektionen durch Asperqgillus fumigatus ein
positiver Antigennachweis entweder im Serum (7 Falle, 54% der invasiven Aspergil-
leninfektionen), in der BAL (4 Falle, 31% der invasiven Aspergilleninfektionen) oder
sowohl im Serum als auch in der BAL (2 Falle, 15% der invasiven Aspergilleninfek-
tionen) zur Diagnose und zur Klassifizierung gemal den EORTC-Kriterien bei. Doch
trotz der Nachweismoglichkeit von Aspergillus-Antigen in der BAL dank Galactoman-
nan-Assay bleibt die Diagnose einer pulmonalen Aspergillose haufig erschwert, denn
auch bei Menschen ohne Immundysfunktion kann eine reine Kolonisation der Atem-
wege durch Aspergillus spp. vorliegen (70).

Bei schwer kranken Patienten ist die EORTC-Klassifikation weiterhin oft nur einge-
schrankt anwendbar. Grund dafur ist die Tatsache, dass einige der geforderten Krite-
rien nicht erhoben werden kénnen. Bei einem beatmeten Patienten kdnnen z.B. nicht
ohne Aufwand CT-Aufnahmen angefertigt werden, auch wenn dies prinzipiell mdglich
ist; im klinischen Alltag werden zur Verlaufskontrolle in der Regel konventionelle
Roéntgenaufnahmen angefertigt, deren Ergebnis fur die EORTC-Klassifizierung myko-
tischer Pneumonien ohne Relevanz ist. Dies war in dieser Arbeit bei mehreren Pati-
enten der Fall. Auch auf invasive Diagnostik zum mikrobiologischen Nachweis (z.B.
Biopsien, die fur die Einstufung ,proven® gefordert werden) muss gerade aufgrund
ihrer Invasivitat und der damit verbundenen moglichen Komplikationen bei den vor-
liegenden Risikofaktoren (Immundefizite bei Leukopenie, Gerinnungsstorungen bei
Thrombopenie) verzichtet werden (64, 71). So kdnnen einige Falle invasiver Myko-
sen mit der EORTC-KIlassifikation nicht erfasst oder nur als ,possible“ eingestuft
werden, obwohl der klinische Verlauf dafur spricht, dass die Wahrscheinlichkeit einer
invasiven Pilzinfektion grofler ist. Entsprechend zeigt eine Studie von 2002 (d.h. vor
der Revision der EORTC-Klassifikation) mit 22 Patienten, bei denen in der Autopsie
die invasive Mykose gesichert werden konnte, dass laut EORTC-Kriterien prae mor-
tem nur 2 Patienten als ,proven®, 6 als ,probable” und 13 als ,possible” eingestuft
wurden (64). Interessant ware hier, dieselben Patienten retrospektiv erneut einzustu-
fen, diesmal nach den Kriterien der revidierten EORTC-Klassifikation. Mdglicherwei-

se ergabe sich ein realistischeres Bild. In dieser Arbeit wurde eine Episode einer in-
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vasiven Pilzinfektion, eine systemische Mukormykose, ebenfalls erst nach dem Tod
des Patienten durch Obduktion diagnostiziert und retrospektiv als ,proven® eingestuft.
Vor dem Tod des Patienten wurde lediglich der geforderte Wirtsfaktor erfullt, weder
mikrobiologisch noch klinisch konnten die von der EORTC-Klassifikation geforderten
Nachweise erbracht werden.

Risikofaktoren flr das Auftreten einer bakteriellen Infektion nach allogener HSCT
sind laut Literatur z.B. das Auftreten einer GvHD oder Neutropenie (72, 73), die Dau-
er einer parenteralen Ernahrung (45) und das Vorhandensein eines ZVK (45, 73).
Dies sind Faktoren, die Uberwiegend zum Zeitpunkt der HSCT noch nicht feststehen
bzw. nicht festgelegt werden kdnnen, deshalb sind sie in der vorliegenden Arbeit
nicht als mogliche Risikofaktoren erfasst und statistisch untersucht worden. Marena
et al. beschreiben weiterhin eine GvHD-Prophylaxe ohne Methotrexat als Risikofak-
tor (45); in dieser Arbeit wurde jedoch untersucht, ob die Gabe von Mycophenolatmo-
fetil (MMF) in der GvHD-Prophylaxe ein Risiko flr das Auftreten einer bakteriellen
oder mykotischen Infektion darstellt. Es zeigte sich, dass der Einsatz von MMF im
Vergleich zu anderen Medikamenten zur GvHD-Prophylaxe das Risiko, an einer bak-
teriellen oder invasiven mykotischen Infektion zu erkranken, nicht signifikant veran-
dert (s. Tabelle 8, S. 45).

Patienten, die eine Stammzellspende eines HLA-identen verwandten Spenders emp-
fangen, haben der Literatur zufolge ein geringeres Risiko fur bakterielle Infektionen
als Patienten, die eine HLA-idente Stammzellspende eines unverwandten Spenders
oder eine HLA-teilidente Stammzellspende eines verwandten Spenders erhalten (16,
45). Demgegenuber konnte in vorliegender Arbeit kein signifikanter Risikofaktor fur
das Auftreten einer bakteriellen Infektion im ersten Jahr nach Erhalt einer allogenen
HSCT ausgemacht werden, wobei Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht,
Grunderkrankung, Transplantationscharakteristika wie Spendertyp, Geschlecht des
Spenders, Konditionierung, GvHD-Prophylaxe, CMV-Serostatus und in vivo T-Zell-
Depletion und der Verlauf der Immunrekonstitution sowie der Zeitpunkt des Engraft-
ment in die Analyse einbezogen wurden. Dass Patienten, die eine Stammzellspende
eines HLA-identen verwandten Spenders empfangen hatten, ein geringeres Risiko
fur bakterielle Infektionen haben, war tendenziell zwar auch in dieser Arbeit zu beob-
achten, allerdings nicht signifikant (s. Tabelle 8, S.45). Flir das Fehlen der Signifi-

kanz konnte z.B. die geringe StichprobengroRe verantwortlich sein.
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Mannliche Empfanger eines Stammzelltransplantats von einem weiblichen Spender
zeigten in vorliegender Untersuchung ein tendenziell niedrigeres Risiko fur das Auf-
treten einer invasiven mykotischen Infektion (s. Tabelle 8, S. 45). Insbesondere die-
ses Geschlechterverhaltnis wurde in einigen Arbeiten mit einer ungunstigen Progno-
se auch im Hinblick auf infektiologische Komplikationen assoziiert (13, 16, 44).

Far das Auftreten invasiver Mykosen nach HSCT wird in der Literatur eine grofe An-
zahl von Risikofaktoren genannt. Marr et al. beschreiben, vergleichbar mit den Be-
richten Uber Risikofaktoren flr bakterielle Infektionen, die Stammzellgabe von einem
HLA-identen verwandten Spender gegenuber anderen Konstellationen (HLA-
teilidenter verwandter Spender, HLA-identer unverwandter Spender) als risikoredu-
zierenden Faktor, hoheres Alter des Patienten hingegen erhéhe das Risiko flr eine
invasive Mykose (74). Als weitere Risikofaktoren nennen Marr et al. u.a. eine in vitro
T-Zell-Depletion des Transplantats, das Auftreten einer GvHD, Neutropenie, Emp-
fang von Stammzellen aus Nabelschnurblut (im Vergleich zu Stammzellen aus peri-
pherem Blut oder aus dem Knochenmark), langere Einnahme von Corticosteroiden
und das Auftreten einer CMV-Infektion (74). Auch bei Barnes et al. wird ein hoheres
Lebensalter als Risikofaktor beschrieben, ebenso CMV-Seropositivitat des Empfan-
gers vor Transplantation; weiterhin werden Eisenlberladung, Schadigung der muko-
salen Barrierefunktion durch vorangegangene Infektionen, Konditionierung oder
GvHD, Hochdosis-TBI, Diabetes, intravenose Katheter und, vergleichbar mit den Er-
gebnissen von Marr et al., das Auftreten einer akuten oder chronischen GvHD, eine
langere Steroidgabe und der Empfang von Stammzellen aus Nabelschnurblut ge-
nannt (55). Die immunsuppressive Behandlung bei Auftreten einer GvHD sehen auch
Bhatti et al. als Risikofaktor an (75). Aus den fur diese Arbeit erhobenen Daten konn-
te nach statistischer Analyse kein signifikanter Risikofaktor fir das Auftreten invasi-
ver mykotischer Infektionen ausgemacht werden (s. Tabelle 8, S.45). Die Stichpro-
bengrofde in dieser Arbeit ist allerdings mit 17 Episoden invasiver Mykosen in 16 Pa-
tienten vergleichsweise gering und das Ergebnis insofern wenig aussagekraftig.

Ein weiteres Ziel vorliegender Untersuchung war es, die Rekonstitutionskinetiken
verschiedener Immunparameter nach allogener HSCT zu erfassen und hierbei mog-
liche Einflisse auf das Auftreten von Infektionen zu eruieren. Es zeigte sich, dass die
Anzahl an CD4" T-Lymphozyten im Median bis d+360 zu jedem Untersuchungszeit-
punkt unter dem unteren Referenzwert lag. Die Medianwerte der NK-Zellzahlen la-

gen dagegen an d+30 noch im unteren Referenzbereich, fielen dann bis d+120 ab,
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um danach erneut anzusteigen. Die Mediane der CD8" T-Zellzahlen erreichten ab
d+120 wieder normale Werte. Die medianen 1gG-Serumkonzentrationen lagen wah-
rend des gesamten Beobachtungszeitraums Uber dem unteren Referenzwert (s. Ab-
bildungen 1-4, S. 30-32). Somit sind die beobachteten Verlaufe vergleichbar mit in
der Literatur beschriebenen Rekonstitutionskinetiken nach allogener HSCT (76).

Bei der Beobachtung der Rekonstitutionskinetiken von CD4" und CD8" T-Lympho-
zyten, NK-Zellen und IgG-Serumkonzentration konnte kein Risikofaktor fur das Auf-
treten einer Infektion nachgewiesen werden (s. Tabelle 9, S. 46). Allerdings wurden
Daten aus der Analyse ausgeschlossen, wenn vor der ersten Erhebung der Immun-
parameter an d+30 eine Infektion auftrat, da Infektionen an sich einen Einfluss auf
die Immunrekonstitution haben kdnnen. Dies war bei 43 der 82 Patienten der Fall,
somit reduzierte sich die Datenanzahl fur die statistische Analyse erheblich. Im weite-
ren Verlauf war die regelmalige monatliche Erfassung der Blutwerte nicht immer
maglich, teils, weil die ambulante Weiterbetreuung in einer anderen Einrichtung statt-
fand, teils, weil bei stabilem Allgemeinzustand der Patient in grof3eren Abstanden
wiedervorgestellt wurde, sodass wieder weniger Daten erhoben werden konnten.
Moglicherweise waren auch die zeitlichen Abstande des Immunmonitoring mit jeweils
30 Tagen zu grof® gewahlt, sodass kurzfristige Veranderungen nicht erfasst wurden.
Zu Uberlegen ware auch, ob nicht vielleicht die Anzahl z.B. der neutrophilen Granulo-
zyten eine grolere Rolle hinsichtlich des Infektionsrisikos spielt als die Anzahl an
CD4" und CD8" T-Lymphozyten und NK-Zellen.

Von den hier erfassten 17 invasiven Mykosen verliefen 3 (18%) innerhalb von 30 Ta-
gen nach Auftreten der Infektion todlich. Ortega et al. und Mikulska et al. berichten
uber eine Mortalitdt mykotischer BSI innerhalb von 30 Tagen nach Auftreten der In-
fektion von 42% (Ortega) bzw. 22% (Mikulska) (49, 52). Bei der geringen Anzahl an
Episoden von 19 (Ortega), 10 (Mikulska) und 17 (vorliegende Arbeit) sind diese Un-
terschiede nicht erheblich. Die Mortalitat bei Ortega et al. ist moglicherweise hoher,
weil in den 90er Jahren hochwirksame Antimykotika wie Caspofungin und Voricona-
zol noch nicht in der klinischen Routine zur Verfigung standen.

Von den 75 bakteriellen Infektionen verliefen in dieser Untersuchung 4 todlich (5%),
die hochste Mortalitat wiesen hierbei die BSI auf mit 7,5%. Collin et al. berichten mit
7% von einer ahnlichen Mortalitat bakterieller BSI nach HSCT, allerdings sind hier

auch autolog transplantierte und padiatrische Patienten bertcksichtigt worden (47).
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Sowohl die hier erhobene bakterien- als auch pilz-assoziierte Mortalitat sind recht
gering (5% bzw. 18%). Dies spricht bei der hohen Haufigkeit an Infektionen fur eine
gute Wirksamkeit der antibakteriellen bzw. antimykotischen Therapien, insbesondere
der neueren Antimykotika wie Caspofungin und Voriconazol, mit denen in dieser Ar-
beit 76% der invasiven Mykosen behandelt wurden.

In der vorliegenden Untersuchung hatte das Auftreten sowohl von bakteriellen als
auch von invasiven mykotischen Infektionen keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben der Patienten. Moglicherweise ist fir diesen Aspekt die Nachbeobach-
tungszeit von einem Jahr zu kurz gewahlt und auch hier ist die Stichprobengrof3e von
82 Patienten gering.

Ein Problem bei der Anfertigung dieser Arbeit bestand in der retrospektiven Doku-
mentation der klinischen Kriterien fur die invasiven Mykosen des unteren Respirati-
onstrakts: In den vorliegenden Befundungen der CT-Thorax-Aufnahmen wurden die
von der EORTC-KIlassifikation geforderten Kriterien nicht erwahnt. Deshalb wurden in
Zusammenarbeit mit Kollegen der Klinik und Hochschulambulanz fur Radiologie der
Charité, Campus Benjamin Franklin, alle in Frage kommenden CT-Aufnahmen er-
neut evaluiert und die entsprechenden radiologischen Zeichen dokumentiert. Es wa-
re sinnvoll, wenn diese Zeichen explizit in der Befundung beschrieben wirden, denn
damit ware eine Zuordnung der Infektion in ,possible“ oder ,probable“ eventuell
schon zum Zeitpunkt der Infektion selbst moglich und nicht erst retrospektiv; dies ga-
be dem behandelnden Arzt zumindest einen Hinweis auf die Wahrscheinlichkeit einer
Pilzpneumonie, selbst wenn sich die Therapie nicht zu allererst nach dieser Zuord-
nung richten sollte. Auch lieBen sich dadurch retrospektive Erhebungen praktisch
erheblich leichter und in weit grolerem Umfang durchfuhren, was in wissenschaftli-
cher Hinsicht ein wichtiges Argument darstellt.

Ein weiteres Problem zeigte sich bei der Literaturrecherche zum Vergleich der Er-
gebnisse: Viele Studien unterscheiden sich in ihrem Design, z.B. was das Patienten-
kollektiv betrifft; allogen und autolog transplantierte Patienten werden getrennt beo-
bachtet oder zu einem Kollektiv zusammengefasst, teilweise werden padiatrische
Patienten mit in das Kollektiv aufgenommen. Invasive Mykosen werden nicht von
allen Autoren nach der EORTC-KIlassifikation eingeteilt, von den auftretenden bakte-
riellen Infektionen werden haufig nur BSI ausgewertet. Die Mortalitat von Infektionen
wird unterschiedlich wiedergegeben; so werden bakterielle und mykotische Infektio-

nen zusammengefasst oder Mortalitdten nach Erreger aufgeschlisselt angegeben.
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Die Zeitraume fir das Auftreten von Infektionen werden verschieden festgelegt: Eini-
ge Autoren legen Zeitrdume von d+0 bis d+100 und d+101 bis d+365 fest, andere
wiederum von d+0 bis d+30 und d+31 bis d+180. Lander- und klinikspezifisch beste-
hen unterschiedliche Prophylaxeschemata (bzw. wird bewusst auf eine antimikrobiel-
le Prophylaxe verzichtet) und auch die Standards in der empirischen Therapie bei
Auftreten einer Infektion differieren. Dies alles erschwert einen effektiven Vergleich
der Daten und somit mdgliche Verbesserungen in Prophylaxe, Diagnostik und The-
rapie von Infektionen. Eine groRere Standardisierung in Studiendesign, Auswertung
und Datenwiedergabe von Untersuchungen, die sich mit Infektionen nach allogener
HSCT befassen, ist somit fur den Versuch, die infektiologischen Komplikationen zu
verringern, hochst winschenswert. Ein grofer Vorteil besteht darin, dass weltweit
bereits viele Daten erfasst und veroffentlicht wurden, ebenfalls besteht teilweise
Zugriff auf diese Daten dank der Speicherung in Datenbanken (z.B. der European
Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT), sodass prinzipiell eine retro-
spektive Reevaluierung moglich ist. Prospektive Studien mussen ihr Augenmerk auf
den Vergleich unterschiedlicher Prophylaxeschemata legen, wobei beachtet werden
muss, dass sich Erregerspektren und Resistenzen andern kénnen.

Schwierig bleibt nach wie vor die Diagnostik mykotischer Infektionen, wobei auch
hier durch die Entwicklung sensitiverer Antigen-Nachweisverfahren und die hohe
Qualitat moderner computertomographischer Aufnahmen bereits Fortschritte ver-
zeichnet werden konnten.

Die allogene HSCT stellt nach wie vor fur einige Erkrankungen die einzige Therapie
dar und ist eine Transplantation mit grollem therapeutischem Potential, die in der
Regel keine lebenslange Immunsuppression erfordert. Sie ist mit Komplikationen be-
haftet; von diesen kdnnen aber insbesondere die Infektionen zunehmend besser

verhindert, erkannt und behandelt werden.
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Abklrzungsverzeichnis

ALL
AML
BAL
BMT
BSI
CD
CDI
Cl
CML
CMV
CSA
CT
EBV
EORTC/MSG

FLAMSA

G-CSF
GvHD
Gy
HHV6
HLA
HR
HSC
HSCT
HSV
HWI
IgG
MDI
MDS
MisMRD

Akute lymphatische Leukamie
Akute myeloische Leukamie
Bronchoalveolare Lavage
Blood marrow transplantation
Blood stream infection
Cluster of Differentiation
Clinically defined infection
Confidence Interval
Chronische myeloische Leukamie
Cytomegalievirus

Ciclosporin A
Computertomographie
Epstein-Barr-Virus

European Organisation for Research and Treatment of Cancer / In-
vasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institu-
te of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
Konditionierungsschema mit der Gabe von Fludarabin, Cytarabin
und Amsacrine

Granulocyte-colony stimulating factor

Graft-versus-host-disease

Gray

Humanes Herpesvirus Typ 6
Human leukocyte antigen

Hazard ratio

Haematopoietic stem cells
Haematopoietic stem cell transplantation
Herpes-simplex-Virus
Harnwegsinfekt

Immunglobulin G
Microbiologically defined infection
Myelodysplastisches Syndrom

Mismatched related donor
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MisMUD
MM
MMF
MPS
MRD
MTX
MUD
NHL
NK-Zellen
PBSCT
PTLD
RIC
SCT
SIRS
SOS
TBI
TCD
TRM
ZVK

Mismatched unrelated donor

Multiples Myelom

Mycophenolatmofetil

Myeloproliferatives Syndrom

Matched related donor

Methotrexat

Matched unrelated donor
Non-Hodgkin-Lymphom

Naturliche Killerzellen

Peripheral blood stem cell transplantation
Post-transplant lymphoproliferative disorder
Reduced intensitiy conditioning

Stem cell transplantation

Systemic inflammatory response syndrome
Sinusoidal obstructive syndrome

Total body irradiation

T-cell depletion

Treatment-related mortality

Zentraler Venenkatheter
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