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Verwendete Abkurzungen

A Aufnahme

AK Antikérper

ALL Akute Lymphatische Leukamie

AML Akute Myeloische Leuké&mie

ANV Akutes Nierenversagen

BMT Bone Marrow Transplantation =
Knochenmarkstransplantation

bzw. beziehungsweise

CLL Chronische Lymphatische Leukamie

CML Chronische Myeloische Leukamie

CVVHD Kontinuierliche Veno-Venése Hamodialyse

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

Eosinoph. | Eosinophile Leukamie

Leukamie

FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion

foll. Follikulares Lymphom

Lymphom

GvHD Graft-versus-Host-Disease = Spender-gegen-Empfanger-
Krankheit

GvHR Graft-versus-Host-Reaktion = Spender-gegen-Empfanger-
Reaktion

HLA Humanes Leukozytenantigen

HSCT Hamatopoetische Stammzelltransplantation

ICU Intensiv care unit = Intensivstation

IS Immunsuppression

KMT Knochenmarkstransplantation

KOF Korperoberflache

Kum. Kumulativ

MDS Myelodysplastisches Syndrom

Met. Metastasierendes Mammacarcinom

Mamma

CA

MM Multiples Myelom

MV Mechanische Ventilation

NHL Non-Hodgkin-Lymphome

OMF Osteomyelofibrose

PBSCT Periphere Blutstammzellentransplantation
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PEEP Positiver Endexpiratorischer Druck

PNH Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
RIC Reduced Intensity Chemotherapy

s0g. sogenannt

u.a. unter anderem

v.a. vor allem

VOD Veno-Occlusive-Disease

z.B. zum Beispiel




Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur Knochenmarktransplantation

Bei der zum Standard gewordenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT)
werden Stammzellen des Empfangers gegen Spenderzellen ausgetauscht (Thomas et al.
1983). Oft ist dies die einzige kurative Mdglichkeit fur Patienten mit malignen hadmatologischen
Erkrankungen.

Die Stammzellen kdnnen entweder aus dem peripheren Blut (PBSCT) oder aus dem
Knochenmark (BMT) enthommen werden.

Unter dem Gesichtspunkt der Herkunft der Stammzellen unterscheidet man in erster Linie
zwischen autologen (patienteneigene Stammzellen) und allogenen (Stammzellen von
Geschwistern, Verwandten und Fremdspendern). Dabei handelt es sich um die 2 wichtigsten
Quellen. Eine weitere Quelle sind Stammzellen aus Nabelschnurblut.

Allogene Stammzelltransplantationen werden in erster Linie bei den verschiedenen Formen der
Leukédmie eingesetzt, wenn andere Behandlungsmethoden nicht zum Erfolg geflihrt haben,
aber auch bei verschiedenen anderen Erkrankungen wie etwa malignen Lymphomen oder
angeborenen Blutbildungsstérungen wie zum Beispiel der Paroxysmalen nachtlichen
Hamoglobinurie.

Die klassische Methode ist dabei die Ubertragung von rotem Knochenmark. Dem Spender wird
zunachst aus den platten Knochen, in der Regel dem Beckenkamm, durch eine grof’e Nadel
etwa 1 Liter Knochenmark-Blut-Gemisch entnommen. Das daraus gewonnene Knochenmark,
indem sich die Stammzellen befinden, wird anschliefend dem Empfanger transfundiert. Die
Prozedur der Entnahme dauert etwa 1-2 Stunden und erfolgt stationar unter Vollnarkose, wobei
mit einem Krankenhausaufenthalt von 2-3 Tagen zu rechnen ist.

Inzwischen  wurde die klassische = Knochenmarkspende von der  Peripheren
Blutstammzellspende weitgehend abgeldst. Dabei wird dem Spender etwa 5 Tage lang das
Hormon G-CSF injiziert, welches bewirkt, dass Stammzellen im Knochenmark mobilisiert
werden und in das Blutsystem Ubergehen. Dort kdnnen sie dann mittels Stammzellapherese
herausgefiltert werden.

Bei Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation sollten die
Histokompatbilitdtsmerkmale Ubereinstimmen. Diese sogenannten HLA-Antigene (,human
leucocyte antigens®) sind genetisch festgelegte Merkmale, die sich z.T. an der Oberflache
kernhaltiger Zellen des Menschen befinden und fir die Unterscheidung von kérperfremd und
korpereigen wichtig sind. Transplantationsrelevant sind vier HLA-Merkmale. Da jeder Mensch

von Vater und Mutter je ein Merkmal erbt, sind insgesamt 8 HLA-Merkmale bei der
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Spenderauswahl zu berlicksichtigen. Bei Unterschieden der HLA-Identitat zwischen Spender
und Empfanger kann es zu schweren Immunreaktionen im Sinne von GvH-Reaktionen bzw. zur
AbstoRung des Transplantats kommen.

Vor der Ubertragung der Stammzellen bedarf der Empfanger einer Hochdosischemotherapie,
die zum Teil durch eine Strahlentherapie erganzt wird.

Diese sogenannte Konditionierungstherapie wirkt myeloablativ, das heidt durch die Zerstérung
des Knochenmarks und damit auch der hamatopoetischen Stammzellen kommt es zu einem
Verlust sdmtlicher diesen Zellen unterliegenden Funktionen, wie Blutbildung und Infektabwehr.
Die dadurch erreichte supraletale Aplasie des Knochenmarks dauert zwischen 10 und 20 Tage
(Thomas et al. 1975). Danach kommt es zum Anwachsen des Transplantats, dem sogenannten
Engraftment, das sich in einem Wiederanstieg der Leukozytenzahl und schlieBlich auch
verzdgert in einer Zunahme der Thrombozyten-und Retikulozytenzahl zeigt (Atkinson 1990).

Da die allogene KMT einen schwerwiegenden Eingriff in das fein aufeinander abgestimmte
System ,Korper® darstellt, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von
Komplikationen. Dabei sterben etwa 20 bis 30 % der Patienten, vor allem im ersten Jahr nach
der Stammzelltransplantation aufgrund spezifischer Komplikationen (Holler 1991).

Die am haufigsten vorkommenden Komplikationen im Rahmen einer KMT sind die Toxizitat
infolge der Konditionierungstherapie, die GvHD (zu deutsch: Gast-gegen-Wirt-Krankheit), deren
Auftreten durch Immunsuppression verhindert werden soll, sowie Infektionen jeglicher Art und
das Wiederauftreten der urspriinglichen Krankheit selbst (Sullivan et al. 1984).

Demnach ist das erwiinschte Ziel einer allogenen Stammzelltransplantation einen vollstandigen
Chimarismus, d.h. eine Immuntoleranz zwischen den genetisch unterschiedlichen Zellen des
Spenders und des Empfangers herzustellen, ohne dass Infektionen oder eine GvHD

festzustellen sind.
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1.2 GvHD als Komplikation der allogenen Stammzelltransplantation

Unter GvHD versteht man eine immunologische Reaktion, bei der vor allem die im Transplantat
enthaltenen T-Lymphozyten eines Spenders gegen den Empfangerorganismus reagieren
(Ferrara et al. 1991 und Santos et al. 1985). Auch mdglich ist der umgekehrte Weg, nédmlich die
AbstoRung des Transplantats durch den Empfanger. Ursachlich fir die GvHD ist eine Differenz
der Antigene von Spender und Empfanger. Die aktivierten T-Zellen bringen direkt zytotoxische
Mechanismen in Gang und setzen Lymphokine wie Interleukin 2, Interferon und den
Tumornekrosefaktor frei, die bereits selbst gewebeschadigend wirken und dartberhinaus
wiederum andere Zellen aktivieren (Piguet et al. 1987, Mdller et al. 1990, Holler et al. 1993, Xun
et Thompson 1994, Grimm et al. 1998).

Es kommt zu entziindlichen Reaktionen v.a. in der Haut, im Gastrointestinaltrakt, der Leber und
der Lunge, die je nach Grad der Gewebsinkompatibilitdt, der Zahl der transplantierten T-Zellen
und des Alters des Patienten unterschiedlich stark ausgepragt sein kénnen (Holler et al. 1990;
Ferrara et al. 1991).

Allerdings ist ein GvH-Effekt in geringeren Umfang durchaus erwiinscht, da mit diesem auch die
Graft-versus-Leukemia/Malignancy Reaktion einhergeht. Letztere richtet sich gegen residuelle
Leukamie-und Tumorzellen und erh6ht somit die Heilungschance bzw. verhindert das Auftreten
eines Rezidivs. Verantwortlich fir diese Reaktion sind vor allem die CD56+/CD3- NK-Zellen des
Spenders, welche in der Lage sind, Krebszellen auch ohne spezifische Antigenerkennung zu
lysieren (Robertson et al. 1990).

Die GvHD betrifft vor allem die Organe, Haut (Auftreten eines Exanthems bis hin zur
Erythrodermie), Darm (blutige Durchfélle bis hin zum lleus) und Leber (Anstieg von
Transaminasen, Bilirubin und Cholestaseparametern bis hin zum Leberversagen). Sie kann sich
aber auch auf weitere Organe erstrecken, wie zum Beispiel Lunge oder Gehirn (Vogelsang et
Hees 1994).

Des Weiteren kann die GvHD in einer akuten (Glucksberg et al.1974) und einer chronische
Verlaufsform (Shulman et al. 1980) auftreten.

Es ergeben sich folgende spezifische Merkmale:
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Akute GvHD Chronische GvHD
Auftreten nach .
KMT Bis Tag 100 Nach Tag 100
Pathogenese Zytotoxische T-Lymphozyten V.arlabel, Storung der Immunregulation, vergleichbar mit
einer Autoimmunerkrankung
Schweregrad Grad I-IV Lokalisiert oder Generalisiert
Dermatitis Variabel, u.a. sklerodermieforme Hautveranderungen,
. Sicca-Syndrom der Trénen- und Speicheldrisen, lupoide
Klinik Enterokolitis, iy s . o
” Hepatitis, rezidivierende Diarrhoen, restriktive
Hepatitis
Lungenerkrankungen

Tab. 01: Kennzeichen der akuten und chronischen GvHD

Abhangig von der Stammzellquelle und der HLA-Kompatibilitat von Spender und Empfanger
zeigt die Inzidenz moderater bis schwerer akuter GVHD (Grad 2-4) eine grofe
Schwankungsbreite und variiert zwischen 25% und 90% (Kiehl et al. 2002, Slavin et al. 1973,
Snover 1984).

Da bei einer aufgetretenen GvHD eine Immunsuppression unerlasslich ist und damit
unweigerlich auch das Risiko von Infektionen steigt, wird bereits im Vorhinein versucht

prophylaktische Malinahmen gegentiber dieser zu ergreifen.

Die Strategien zur Vermeidung einer GvHD koénnen in drei Elemente unterteilt werden

(Genzyme 2007: http://www.genzyme.de/thera/transp/de_p_tp_thera-transp-asther.asp):

@®  Spender-Empfanger-Faktoren
@  Pharmakologische Immunsuppression (IS)
®  T-Zell-Depletion

Spender-Empfénger-Faktoren Pharmakologische IS T-Zell-Depletion
HLA-Kompatabilitat Unspezifische IS physikalisch
Alter | T-Zell-Funktion Immunologisch (AK)
Geschlechtsverteilung | Zytokinaussch(ttung In vivo
Stammzellprodukt Antizellulare Antikdrper Ex vivo
Keimmilieu

Tab. 02: Strategien zur GvHD-Vermeidung
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Zur Therapie der GvHD werden Steroide, Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin und FK 506,
Mycophenolatmofetil, Methotrexat, Azathioprin und UVA-Strahlen einzeln oder in Kombination
eingesetzt (Ferrara et al. 1991, Vogelsang et al. 1992).

Die Therapie wird erganzt durch ,Biologika“ wie Anti-CD52-AK und ATG (beide dienen der T-
Zelldepletion), TNFa-Antagonisten und Interleukin-2-Antagonisten.

Durch die gestorte Epithelbarriere und die damit verbundene oft starke Immunsuppression sind
die Patienten erheblich durch infektiologische Komplikationen gefahrdet, welche wiederum die
GvHD triggern kénnen (z.B. CMV-Infektionen).

Die Prognose der akuten GvHD gibt folgende Tabelle wieder.

Grad der akuten GVHD Inzidenz Uberleben bis Tag 100
0 20-49% 67-88%
I 12-36% 78-90%
Il 12-25% 66-92%
0 10-24% 29-62%
\Y 5-16% 23-25%

Tab. 03: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter GvHD

Inzidenz und Uberlebenswahrscheinlichkeit der akuten GvHD bei 5809 Erwachsenen nach allogener
Geschwisterstammzelltransplantation ohne T-Zell-Depletion bis 1995. Daten enthommen von EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplantation) und IBMTR (International Bone Marrow
Tranplantation Registry)

Die Mortalitat der ausgedehnten chronischen GvHD liegt bei Uber 50% und ist meist durch
sekundar auftretende Infektionskomplikationen wegen der umfangreichen immunsuppressiven
Therapie bedingt (Atkinson et al. 1990).
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1.3 KMT-Patienten mit ICU-Aufenthalt

Die Stammzelltransplantation ist eine wichtige therapeutische Malknahme zur Bekampfung von
malignen hamatologischen Krankheiten. Einen groRen Nachteil stellen jedoch die damit
verbundenen Risiken dar, wie Organtoxizitdt - v.a. in den ersten 100 Tagen nach
Transplantation -, pulmonale Komplikationen, veno-occlusive Disease, GvHD, Infektionen und
andere Organdysfunktionen.

Bei schwerer respiratorischer Insuffizienz fiihrt die Notwendigkeit von kinstlicher Beatmung oft
zur Verlegung auf die Intensivstation.

Die Rolle der intensivmedizinischen Betreuung von stammzelltransplantierten Patienten wird
seit Jahren kontrovers diskutiert.

In der Literatur variiert die Wahrscheinlichkeit von Intensivverlegungen bei KMT-Patienten
zwischen 24-40% (Afessa et al. 1992, Denardo et al. 1989).

An der Universitatsklinik Regensburg wurden in den Jahren 1999-2005 232 Patienten allogen
stammzelltransplantiert, davon bedurften 72 (31%) intensivmedizinischer Malinahmen.

Anhand von verschiedenen Parametern versucht man Prognose-Kriterien zu erstellen, die eine
Vorhersage dahingehend erlauben, welches Patientenkollektiv von einer derartigen
Intervention profitiert und bei welchen Patienten, die Bemihungen lediglich kurzfristige
lebensverlangernde MalRnahmen darstellen.

Gerade in der heutigen Zeit stellt sich dies als entscheidender Aspekt dar. Denn zum einen soll
angesichts des technischen Fortschritts alles Menschenmogliche getan werden, um Leben zu
retten. Auf der anderen Seite sind die Ressourcen des Gesundheitssystems nicht
unerschopflich.

Um zu den entsprechenden Ergebnissen zu gelangen, wurden u.a. folgende Faktoren in die
Untersuchung miteinbezogen:

der Bedarf von invasiver Beatmung, das Vorliegen einer GvHD mit Unterscheidung des
Schweregrades, das Vorhandensein eines akuten Nierenversagens sowie verschiedene
Laborparameter, z.B. der Leukozytenwert und der Thrombozytenwert. Desweiteren wurden
anhand von Patientendaten sog. Risokoscores wie etwa der APACHE Il und der SAPS I
ermittelt.

In retrospektiven Analysen lieRen sich einige Parameter finden, die ein schlechtes Outcome
prognostizieren. Dazu gehdéren v.a. hohes Alter (Epner et al. 1996), refraktare
Grunderkrankungen (Groeger et al. 1999, Epner et al. 1996), Hypotension und der damit
verbundene Bedarf von Vasopressoren (Groeger et al. 1999, Azoulay et al. 2001, Hinds et al.
1998). Bei Groeger et al. (1999) ist dieser definiert als Infusion einer vasoaktiven Substanz wie
Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin, Nitroprussid oder die Gabe von 3yg/kg/min Dopamin flr

mindestens eine Stunde. Als weitere negative Parameter wurden hepatische und renale
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Dysfunktion identifiziert (Groeger et al. 1999, Kress et al. 1999, Brunet et al. 1990). Bei Kress et
al. (1999) wurde erstere angenommen bei Leberwerten fir Bilirubin und alkalische Phosphatase
von >3mg/dl bzw. >350U/L und letztere bei einem Kreatininwert von >3,4 ml/dl. Auch
Rubenfeld et al. (1996) stellten schlechte Uberlebensraten von hamatologischen Patienten im
Falle des Zusammentreffens von Organversagen und Vasopressorentherapie fest. So gab es
unter 398 Patienten mit Lungenversagen und Vasopressorentherapie Uber 4 Stunden oder
Leber- und Nierenversagen keine Uberlebenden.

Das Patientenkollektiv von Brunet et al. (1990) hatte beim Bedarf von Hamodialyse und
gleichzeitiger mechanischer Beatmung eine Mortalitat von ber 90%. Auch das Vorhandensein
einer GvHD zeigte schlechten Einfluss auf das Uberleben (Hollmig et al. 1997, Huaringa et al.
2000).

Zwar korrelieren der SAPS Il und der APACHE Il mit dem Outcome (Staudinger et al. 2000,
Epner et al. 1996, Sculier et al. 2000), beide sind jedoch hinsichtlich der Mortalitatsrate zu
unprazise und deshalb auch nicht als Entscheidungsgrundlage geeignet, laut Aussage dieser
Studien. Allerdings ergibt sich beim Patientenkollektiv von Jackson et al. (1998) eine Mortalitat
von 100 %, wenn ein APACHE II-Wert von >45 Punkten vorliegt.

Um zu einer realistischen Einschatzung bezilglich des weiteren Verlauf der Erkrankung zu
kommen, die schliellich ausschlaggebend ist fir die Entscheidung tber den einzuschlagenden
Therapieweg, ist somit das Zusammenspiel vieler Faktoren zu beachten.

Dazu wurde von den Intensivarzten der Universitatsklinik Regensburg in Zusammenarbeit mit
der onkologischen Abteilung ein Prognose- und Therapiekonzept entworfen, dass die
Vorgehensweise bei allogen stammzelltransplantierten Patienten mit mechanischer Beatmung

vereinheitlichen soll.
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Dieses Konzept vom 30.07.2002 stellt sich wie folgt dar:

1. Maximaltherapie Tag 1 bis 3 nach Intubation

2. An Tag 4 gemeinsame Besprechung der Oberarzte der Intensivstation mit den
behandelnden onkologischen Oberarzten Uber die prognostische Abschatzung anhand
des aus der Literatur bekannten Outcomes sowie das weitere diagnostische und
therapeutische Vorgehen fir die nachsten Tage.
Wiederholung dieser Besprechung jeden Montag und Donnerstag.
Therapiedeeskalation, falls die Prognose als infaust beurteilt wird:

» mechanische Beatmung plus 2 Organversagen
Lungenversagen / Vasopressorentherapie / Leber- und Nierenversagen
* Lungenversagen: FiO2= 0,6 und PEEP= 10cm H20
 Leberversagen:  Bilirubin= 10mg/dI
* Nierenversagen: Kreatininz 2,5mg/dl oder Nierenersatztherapie
« Vasopressorentherapie: Dopamin> 10mg/h oder Einsatz von Noradrenalin oder Suprarenin tber mehr

als 4 Stunden
» ausgedehnte intracerebrale Blutung
» Tumorrelapse
» invasive Pilzinfektion in Kombination mit progredienter GvHD
» VOD der Leber und Mehrorganversagen

» Knochenmarkversagen 4 Wochen nach Transplantation, histologisch gesichert

Diese Richtlinien gelten als Entscheidungsgrundlage und kénnen in begriindeten Einzelféallen
zurtickgestellt werden, z.B. wenn sich der Zustand eines Patienten wahrend der ersten 3 Tage
rasch klinisch bessert. Ausgenommen werden kdnnen auch Patienten, die an einer klinischen

Studie teilnehmen, die das Outcome kritisch Kranker nach Transplantation verbessern soll.

Dieses Protokoll wurde anhand von Studienergebnisse zum Thema ,Stammzelltransplantierte
Patienten mit Bedarf von intensivmedizinischer Betreuung“ entwickelt, um einerseits die
bestmogliche Therapie andererseits aber auch eine effiziente Behandlung zu gewahrleisten.

Seit der Einfihrung zum 30.07.2002 wird entsprechend verfahren.
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1.4 Bedarf von invasiver Beatmung

Von den mit Stammzelltransplantationen assoziierten Komplikationen belaufen sich diejenigen
pulmonaler Herkunft auf 40-60%, welche ursachlich fir einen Grofteil der ICU-Verlegungen
sind. Im untersuchten Regensburger Kollektiv betraf dies 56% des Patientenkollektivs. Weiter
wird geschéatzt, dass Uber 30% der knochenmarktransplantationsbedingten Todesursachen eine
respiratorische Komplikation zu Grunde liegt (Krowka et al. 1985).

Infektionen spielen diesbeziiglich eine erhebliche Rolle. Die am haufigsten diagnostizierten
Erreger bei pulmonalen Versagen sind Bakterien, Cytomegalievirus (CMV), Aspergillus
fumigatus, Pneumocystis jiroveci und Herpes simplex Virus.

Bei nicht-bakterieller Pneumonie bleibt in 30-40% der Falle die Atiologie unbekannt (Krowka et
al. 1985, Meyers et al. 1982). Bei nicht-infektiGsem Lungenversagen nach KMT werden
verschiedene Grinde vermutet, beispielsweise Toxizitdt der vorausgegangenen Chemo-
Radiotherapie, GvHD, diffuse alveoldare Hemorrhagien und pulmonal-vaskuldre Abnormalitaten
wie Veno-occlusive-disease (Wingard et al. 1988, Sloane et al. 1983, Beschorner et al. 1978).
Fir Patienten mit respiratorischem Versagen bei unbekannter Atiologie ist das Outcome
schlechter als bei Patienten, bei denen der Erreger eruiert werden konnte (Gruson et al. 1999).
Bei der Beurteilung, inwiefern sich die Lange des Zeitraums zwischen KMT und ICU-Verlegung
auf das Uberleben auswirkt, herrscht keine eindeutige Meinung in der Literatur. Gruson et al.
(1999) und Ewig et al. (1998) schatzen die Heilungschancen ihrer Patienten, die in einer friihen
Phase der Stammzelltransplantation mechanischer Beatmung bedirfen als gering. Im
Gegensatz dazu stellten Price et al. (1998) fur ihr Patientenkollektiv eine héhere Mortalitatsrate
bei einer langeren Zeitspanne zwischen KMT und ICU-Aufenthalt fest. Diese Studie kommt
ebenfalls zu dem Schluss, dass fiir PBSCT- Patienten ein besseres Outcome besteht als flr
BMT-Patienten, wenn diese mechanischer Beatmung bedurfen.

Die differierenden Ergebnisse der Literatur lassen erkennen, welcher Komplexitat dieses Thema
unterworfen ist und dass bei jedem einzelnen Patienten erneut anhand der individuellen

Situation das weitere Vorgehen zu beurteilen ist.
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Thematik allogen stammzelltransplantierter
Patienten, die in der Zeit nach oder wahrend ihrer Transplantation intensivmedizinischer
Malnahmen bedurfen.

Fir alle daran beteiligten Personen — Patienten, Arzte, Angehdrige, Schwestern und Pfleger —
ist es von groflter Wichtigkeit, dieses Thema intensiv aufzubereiten und stets den aktuellen
Stand der Literatur und Forschung im Auge zu haben.

Nur so ist die bestmdgliche Therapie flir den Patienten sowie das Treffen verantwortungsvoller,
haufig weitgreifender Entscheidungen, die bis zur Limitierung bzw. Einstellung der Therapie

fuhren kénnen, gewahrleistet.

Diese Studie soll die ,Regensburger” Vorgehensweise allogen knochenmarkstransplantierten
Patienten mit Intensivaufenthalt in den Jahren 1999 bis 2005 evaluieren, sowie Faktoren
ausfindig machen, die sich allein oder im Zusammenspiel mit anderen Faktoren auf Mortalitat
und Liegezeit auf ICU auswirken. Im Hinblick auf die Mortalitat wurde hier unterschieden
zwischen ICU-Versterben bzw. ~Uberleben, 100 Tage Uberleben nach ICU und
Langzeitiberleben. Dadurch soll erkennbar werden, welches Patientengut von einer

intensivmedizinischen Betreuung profitiert.

Daflir wurden prognostische Faktoren und der Verlauf erhoben, die entsprechend in patienten-,
pratransplant-, transplant- und intensivspezifische unterteilt wurden. Wir beschrankten uns bei
der Auswertung auf folgende Parameter: Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation
und Art der Grunderkrankung (patientenspezifische Faktoren), Spendertyp und Art der
Konditionierungstherapie (pratransplantspezifische Faktoren), Zeitspanne zwischen
Transplantation und Beginn ICU-Aufenthalt und Vorhandensein bzw. Schweregrad der GvHD
(transplantspezifische Faktoren), Bedarf bzw. Dauer von invasiver Beatmung, SAPS II- und
APACHE II-Score-Werte, ICU-Verlegung wahrend der Aplasiephase sowie Auftreten eines
akuten Nierenversagens und Auswirkung von Thrombozytopenien (intensivspezifische
Faktoren). AnschlieRend wurden die Resultate mit den Ergebnissen der Literatur verglichen,

sowie die signifikanten Faktoren einer Multivariatenanalyse unterzogen.

Weiter wurde untersucht, ob bezuglich Liegezeit auf ICU und der Mortalitatsrate ein Unterschied
besteht zwischen Patienten, die vor bzw. nach dem 30.07.2002 intensivmedizinisch behandelt
wurden. Zu diesem Zeitpunkt wurde eine Prognose- und Therapiekonzept entworfen, dass die
Vorgehensweise bei allogen stammzelltransplantierten Patienten mit mechanischer Beatmung

vereinheitlichen soll.
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Aulerdem wird letztlich durch den Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien aufgezeigt, wo
die ,Regensburger® Strategie im Rahmen der unumstritten diffizilen Behandlung dieser

Patienten einzuordnen ist.
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2 Patienten und Methodik

2.1 EinfUhrung und Zeitraum der Studie

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten berlicksichtigt, bei denen aufgrund einer
hamatologischen Erkrankung (n=61) oder eines soliden Tumors (n=1) eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde und die im Zeitraum nach oder wahrend der
Transplantation in intensivmedizinischer Betreuung waren. Die bendtigten
intensivmedizinischen Daten wurden retrospektiv. anhand eines standardisierten
Untersuchungsbogens (siehe Anhang) ermittelt. Die Behandlung erfolgte auf einer der beiden
internistischen Intensivstationen der Universitatsklinik Regensburg.

Im Zeitraum von Januar 1999 bis Februar 2005 wurden insgesamt 232 Patienten
knochenmarkstransplantiert, wobei bei 160 Patienten (69%) kein Intensivaufenthalt nétig war.
72 Patienten wurden in diesem Zeitraum intensivmedizinisch behandelt. Aufgrund fehlender
Daten konnten 10 (14%) dieser intensivmedizinisch betreuten Patienten an der Auswertung

nicht teilnehmen. Demnach liegen der Studie Daten von 62 Patienten zugrunde.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Teilnehmende Patienten

62 Patienten mit
allogener
Stammzelltransplantation

58 Patienten mit 4 Patienten mit
Ersttransplantation Erst- und
Retransplantation

57 Patienten mit 1 Patient mit 1 Patient mit 3 Patienten mit

ICU-Aufenthalt ICU-Aufenthalt Ersttransplantation vor Erst- und
nach der wéhrend und Retransplantation Retransplantation

Transplantation Transplantation wahrend ICU-Aufenthalt vor ICU-Aufenthalt

Abb. 01: Aufteilung der Patienten hinsichtlich ICU-Aufenthalt und Transplantation
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Alle Erst- und Re-Transplantationen sind im oben genannten Zeitraum erfolgt.

Aus den ausgewerteten Daten der 62 Patienten ergeben sich 79 Einzel- Intensivaufenthalte, die
sich wie folgt zusammensetzen:

48 Patienten wurden einmalig auf ICU behandelt, 12 Patienten hatten 2 und jeweils 1 Patient 3
bzw. 4 Intensivaufenthalte.

Die 4 Patienten mit Re-Transplantation wurden jeweils nur einmalig intensivmedizinisch betreut.
Bei den Re-Transplantationspatienten wurden nur die Daten der jeweiligen Ersttransplantation
in die statistische Auswertung mit eingeschlossen.

Bei Patienten mit mehreren ICU- Aufenthalten wurden alle stattgefundenen Aufenthalte in der
Studie berticksichtigt.

Die mediane Liegezeit aller Patienten auf der ICU betrug 8 Tage, wobei der kirzeste

Einzelaufenthalt einen Tag, der langste 78 Tage betrug.

2.2.2 Demographische Daten

Von den 62 an der Analyse teilnehmenden Patienten sind 38 mannlich (61%) und 24 (39%)
weiblich. Der mittlere Altersdurchschnitt liegt bei 44,7 Jahre (von 17 bis 66,9 Jahren).
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2.3 Diagnose und Grunderkrankung

Da es fir die Art der Grunderkrankung kein Ausschlusskriterium gab, ist das Patientenkollektiv

diesbezlglich gut durchmischt.

Grunderkrankung

Patientenzahl

AML

27

ALL

CML

NHL

OMF

MDS

MM

Foll. Lymph

NfW W|WwWw|o | N |

Eosinoph Leukamie

Met. Mamma CA

PNH

CLL

Tab. 04: Grunderkrankungen im Patientenkollektiv

Um die Art der Grunderkrankung bzw. einzelne Diagnosen statistisch greifbar zu machen,
wurden sie in frihes und fortgeschrittenes Stadium eingeteilt. Diese Einteilung bezieht sich auf
den Zustand der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation.

Folgender Tabelle kann entnommen werden, welches Stadium der Grunderkrankung welcher

Kategorie zuzuordnen ist.

Art der Grundkrankheit Frihes Stadium Fortgeschrittenes Stadium
AML/ALL 1.CR >1.CR
CML/ Eosinophile Leukamie 1.CP > 1.CP
NHL 1.und 2. CR >2.CR
MDS/OMF Ohne Blasten Mit Blastenver__melhrung, sek.
Leukdmien

MM Upfronttherapie mit -

nachf?)lgender aEto/aIIo Tx Rezidiv nach autologer Tx
MAMMA CA Multiple Metastasen
CLL 1.und 2. CR >2.CR
Follikulares Lymphom 1.und 2. CR >2.CR
PNH Panzytopenie +/- Thrombose

Tab. 04a: Einteilung der Grunderkrankungen
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2.4 Spendertyp und Stammzellenquelle

Des Weiteren wurde der Spendertyp in die Klassifikation und Auswertung miteinbezogen. Von
den insgesamt 66 Transplantationen bei 62 Patienten waren 41 (62%) von der Kategorie
Lunrelated®, 23 (35%) von der Kategorie ,sibling“ und 2 (3%) von der Kategorie ,related”. In der
Auswertung wurden die Kategorien ,sibling“ und ,related® zusammengefasst und unter der

Kategorie ,related“ gefihrt.

Related Sibling Unrelated
HLA-Qifferierender oder HL A-identisches Geschwister Fremdspendgr, HLA-ident oder
-identischer Verwandter -different

Tab. 05: Einteilung der Spendertypen

Bezlglich der Herkunft der Stammzellen wurde unterschieden zwischen Knochenmark
(bonemarrow) und peripheren Blut (PBSC).

Bei 66 Transplantationen erhielten 14 Patienten Stammzellen aus dem Knochenmark, 51
Patienten Stammzellen aus dem peripheren Blut und ein Patient Stammzellen aus beiden

Quellen.
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2.5 Konditionierung

Die Konditionierungstherapien als vorbereitende Maflinahmen far die
Stammzelltransplantationen werden gemaf den Kriterien der European Group For Blood And
Marrow Transplantation (EBMT) in ,standard“ und ,reduced intensity chemotherapy“ (RIC)
eingeteilt. Vor den 66 Stammzelltransplantationen wurden 35 Patienten (53%) nach ,standard“-
Protokoll und 31 Patienten (47%) gemaly dem ,reduced intensity chemotherapy“-Protolkoll

konditioniert.

2.6 Scores

Fir jeden Patienten wurden am Tag der Intensivstationsaufnahme 2 Scores erhoben, der SAPS
Il und der APACHE Il. Beide gehoéren zu den sogenannten klassischen Risiko- und Prognose-
Scores. Ziel der Risiko-Scores ist es, die Wahrscheinlichkeit eines letztlich negativen
Ereignisses einzuschéatzen, bei den beiden oben genannten die Sterberate im Krankenhaus.
Darauf kéonnten sich unter Umstanden Therapiebestrebungen stiitzen. Die zu erreichende
Hochstpunktzahl liegt fir den SAPS 1l bei 163 und fir den APACHE Il bei 71.

Die Punktzahl fiir den SAPS Il- Score ergibt sich dabei jeweils aus denjenigen Patientenwerten
die am Aufnahmetag erhoben wurden und die héchste Punktzahl ergaben.

In den APACHE Il hingegen ging jeweils der erste Patientenwert ein, der auf der Intensivstation
registriert wurde.

Fir den Glasgow-Coma-Scale (GCS), welcher in der Punktzahl von APACHE Il -und SAPS II-

Score Niederschlag findet, wurde bei intubierten Patienten eine Punktzahl von 3 angenommen.
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2.7 Graft-versus-Host-Disease

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Untersuchung, war die Auswirkung der Graft-versus-Host-
Disease (GvHD) auf das Uberleben bei Intensivaufenthalt zu erruieren.

Erhoben wurde der GvHD-Grad fir die 3 Organe Leber, Haut und Darm. Damit konnte
schlieBlich anhand von Tabellen der Gesamtgrad der GvHD bestimmt werden. Wie alle
auszuwertenden Parameter wurde der GvHD-Grad bei ICU-Aufnahme, an Tag 3,7 und 14
sowie am Tag der Entlassung bzw. des Todes bestimmt.

Um eine systematische Einteilung der Patienten in die unterschiedlichen GvHD-Stadien zu

gewabhrleisten, war es erforderlich die akute und verzégert akute GvHD zu definieren:

Unter akuter GvHD ist das Auftreten einer GvHD bis 100 Tage nach Stammzelltransplantation
zu verstehen, unter verzogert akuter GvHD das Auftreten einer GvHD ab 100 Tagen nach

Stammzelltransplantation mit dem Krankheitsbild einer akuten GvHD.

Folgende Tabelle gibt Aufschluss Uber die Verteilung der GvHD im Patientengut bei

Intensivaufnahme, wiederum bezogen auf die Anzahl der Intensivaufenthalte.

Akute GvHD

Verzégert akute GvHD

Chronische GvHD

Keine GvHD

32 ICU-Aufenthalte
(41%)

11 ICU-Aufenthalte
(14%)

15 ICU-Aufenthalte
(19%)

21 ICU-Aufenthalte
(27%)

Tab. 06: Aufteilung der verschiedenen GvHD-Formen hinsichtlich der ICU-Aufenthalte
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2.7.1 Die akute GvHD

Die Klassifikation der akuten und verzdgert akuten GvHD erfolgte nach dem Schema von

Glucksberg et al. (1974).

Grad Haut Leber Darm
. Bilirubin Diarrhoe
0 Kein Exanthem < 34 ymol/L < 500ml/ Tag
1 Makulopapulléses Exanthem Bilirubin Diarrhoe
< 25% der KOF 34-50 ymol/L 500-1000 ml/Tag
> Makulopapulléses Exanthem Bilirubin Diarrhoe
< 25-50% der KOF 51-102 pmol/L 1000-1500 ml/Tag
- : Bilirubin Diarrhoe
3 Generalisierte Erythrodermie 103-225 pmol/L > 1500 ml/Tag
Generalisierte Erythrodermie mit Bilirubin Schwere abdominelle
4 Formationen von Bullae und Beschwerdesymptomatik
! > 225 ymol/L .
Desquamation mit/ohne lleus

Tab. 07: Staging der akuten GvHD

Folgende Tabelle zeigt, wie die Gesamtgradzahl der akuten GvHD aus den Einzelwerten flr

Haut, Leber und Darm bestimmt wurde.

Stage
Gesamtgrad
Haut Leber Darm
| 1 oder 2 0 0
1] 1-3 1 1
1l 2 oder3 2 oder 3 2 oder 3
\% 2-4 2-4 2-4

Tab. 08: Grading der akuten GvHD
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2.7.2 Chronische GvHD

Die chronische GvHD wird definiert als das Auftreten oder Fortbestehen einer GvHD ab Tag

100 nach Stammzelltransplantation.

Die chronische GvHD wurde bei allen Patienten nach Shulman et al. (1980) klassifiziert. Das
Staging der einzelnen Organsysteme (Haut, Leber, Darm) erfolgte hier in 4 Schweregrade,
namlich keine GvHD, milde GvHD, moderate GvHD und schwere GvHD.

Der Gesamtgrad der chronischen GvHD wurde in limited (begrenzt) und extensive
(ausgeweitet) eingeteilt.

Im Einzelnen stellt sich das Grading wie folgt dar:

LLimited“ chronic GvHD +Extensive” chronic GvHD

—_

. Generalisierte Hautbeteiligung oder
2. lokale Hautbeteiligung  und/oder
hepatischer Dysfunktion (aufgrund chronischer GvHD)

1. Lokale Hautbeteiligung mit:
a. durch Leberbiopsie gesicherte chronische aggressive
2. Hepatische Dysfunktion Hepatitis, Nekrose oder Zirrhose oder
(aufgrund chronischer GvHD) b. Beteiligung des Auges oder

c. Beteiligung kleiner oder Mundschleimhaut gesichert durch
Biopsie oder
d. Beteiligung jeglicher anderer Zielorgane der GvHD

Tab. 09: Grading der chronischen GvHD

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde das Uberleben von Patienten mit GvHD und
ohne GvHD verglichen. Die Gruppen setzen sich wie folgt zusammen. In der Gruppe ,Patienten
mit GvHD* wurden alle Patienten vereinigt mit einer akuten GvHD Gesamtgrad 2-4 oder einer
chronischen GvHD mit der Auspragung extended. Gegenilber steht dieser die Gruppe
,Patienten ohne GvHD" die sich zusammensetzt aus Patienten ohne GvH Reaktion und
Patienten mit einer akuten GvHD Gesamtgrad 1 oder einer chronischen GvHD Gesamtgrad
limited. Diese Einteilung wurde gewahlt, da erst ab einem GvHD Grad 2 bzw. extensive mit
einer immunsuppressiven Behandlung begonnen werden muss, die wiederum zu weiteren
schwerwiegenden Komplikationen flihren kann.

Auflerdem floss in einer weiteren Auswertung der Schweregrad der GvHD in die Analyse mit
ein. So wurden keine GvHD, chronische GvHD mit Gesamtgrad limited und akute GvHD Grad
1-2 zusammengefasst und stehen der chronischen GvHD mit der Auspragung extended und
der akuten GvHD Grad 3-4 gegentiber. Dabei wurde nur der GvHD-Grad einbezogen, der am

Tag der Intensivaufnahme bestimmt wurde.
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2.8 Beatmung

Ein wichtiger Prognoseparameter fir das Outcome allogen knochenmarkstransplantierter
Patienten ist der Bedarf von invasiver Beatmung.

Es wurden jeweils die Anzahl der Tage ermittelt, an denen der Patient keine, nicht-invasive
Beatmung oder invasive Beatmung erhielt.

Unter nicht-invasiver Beatmung versteht sich die Zufuhr von Sauerstoff mit und ohne
Applikation positiver Atemwegsdrtcke.

Die invasive Beatmung beinhaltet die Intubation oder die Tracheotomie eines Patienten.

In der statistischen Analyse der Daten wurden nicht invasive und keine Beatmung

zusammengefasst und unter ,keine“ Beatmung geflihrt.

2.9 Niere

Neben dem Bedarf von invasiver Beatmung spielt fir die Prognose eines
stammzelltransplantierten Patienten das Nierenversagen eine wichtige Rolle. Aufgrund dessen
ging auch der Parameter ,akutes Nierenversagen“ (ANV) in die Auswertung mit ein. Definiert
wurde das ANV durch den Bedarf eines Nierenersatzverfahrens (CVVHD oder Dialyse) oder
durch die Diagnose ,akutes Nierenversagen®, definiert als akut auftretende, i.d.R. reversible
Niereninsuffizienz mit den Leitsymptomen: Versiegen der Harnsekretion mit Oligo-/Anurie und
Anstieg der Retentionswerte (Harnstoff und Kreatinin).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei 79 Intensivaufenthalten insgesamt 24 mal (30%)

ein Nierenersatzverfahren durchgefiihrt bzw. ein ANV diagnostiziert wurde.

2.10 Laborparameter

Um die Transplantatfunktion beurteilen zu koénnen, welche ebenfalls prognostisch von
erheblicher Bedeutung ist, wurden die Leukozyten- und Thrombozytenwerte bestimmt und in
die Auswertung miteinbezogen.

Diese wurden am Intensivaufnahmetag, Tag 3,7 und 14 sowie am Entlassungs- bzw. Todestag

erhoben. Wurden bei einem Patienten an eben aufgezahlten Wertungstagen mehrere
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Blutkontrollen durchgefiihrt, so fand jeweils der schlechteste Tageswert in der Statistik
Berucksichtigung.
Die statistische Analyse wurde auch hier wiederum beschrankt auf die Werte am Tag der

Intensivaufnahme.

2.11 Definition von Uberleben

Die statistisch auszuwertenden Daten wurden unter dem Gesichtspunkt des Uberlebens
erhoben. Dabei wurde jeweils unterschieden zwischen 2 Formen:

1. Uberleben ab ICU- Aufenthalt

2. Uberleben bezogen auf die ICU- Aufenthaltsdauer in Tagen
Unter den 62 ICU-Patienten fanden sich 8 Patienten mit Langzeitliberleben. Dieses wurde
aufgrund des jeweiligen unterschiedlichen Beginns des ICU- Aufenthalts definiert als Uberleben
bis zum Studienende, dem 31.12.2006. Folgende Tabelle soll im Hinblkick auf diese 8 Patienten
Aufschluss geben Uber die Variationsbreite der Zeitrdume zwischen KMT- Datum und ICU-

Aufenthaltsbeginn bzw. Studienende.

ICU- .
KMT-Datum Aufenthaltsbeginn Studienende
1. 16.02.2003
Patient 1 06.11.2002 31.12.2006
2. 13.03.2003
1. 03.09.2003
Patient 2 23.07.2003 31.12.2006
2. 15.09.2003
Patient 3 26.11.2003 07.12.2003 31.12.2006
Patient 4 22.03.2000 22.01.2001 31.12.2006
Patient 5 05.10.2000 27.06.2001 31.12.2006
Patient 6 21.11.2001 02.12.2001 31.12.2006
Patient 7 23.07.2004 02.12.2004 31.12.2006
Patient 8 29.02.2000 19.07.2003 31.12.2006

Tab. 10: Daten der Langzeitlberlebenden

Die Zeitspanne zwischen Beginn Intensivaufenthalt und Studienende betradgt demzufolge
mindestens 2 Jahre (Patient 7: 2 Jahre 29 Tage).
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2.12 Statistische Methoden

Die gewonnen Daten wurden mit dem Programm SPSS Version 14 analysiert und bearbeitet.
Es wurden 3 Ansatze gewanhlt:
1. Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier
2. Auswertung der Daten mit kategorialem Ansatz (nicht-parametrische Tests nach
Kruskal-Wallis)

3. Analyse der Parameter mit intervallskalierten Ansatz (nicht-parametrische Korrelationen)
Gesamtvergleiche wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson durchgefihrt, mit dem
auflerdem die Signifikanz Gberprift wurde (Log-Rank).

Als Grenzwert fur die Signifikanz der Ergebnisse wurde eine Wahrscheinlichkeit von 95%
festgelegt, was also einem p < 0,05 entspricht. Fir jeden analysierten Parameter werden in den

Resultaten aus Griinden der Ubersicht nur die 2 aussagekréftigsten Grafiken aufgefiihrt.
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3 Resultate

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den statistischen Analysen von 62 Patienten mit 79
Intensivaufenthalten gezeigt, die im Zeitraum von Januar 1999 bis Februar 2005
stammzelltransplantiert wurden.
Sowohl bei den Kaplan-Meier Uberlebenskurven als auch bei den kategorialen und den
intervallskalierten Ansatzen wurden fir jeden Parameter 2 Auswertungsalternativen
berlcksichtigt, namlich

1. bezogen auf das Uberleben ab ICU-Aufenthalt

2. bezogen auf die Intensivaufenthaltsdauer in Tagen
Die Langzeitiiberlebenden tauchen in den Grafiken unter dem Stichwort ,zensiert® auf und
werden in der Kurve selbst mit einem Kreuz hervorgehoben.
Es kann also in den Uberlebensfunktionskurven nur unterschieden werden zwischen
Langzeitiiberlebenden und Verstorbenen. Unbericksichtigt, zu welchen der 3 Zeitpunkte (auf
ICU, im Zeitraum 100 Tage nach ICU, im Zeitraum Uber 100 Tage nach ICU) der Patient
verstorben ist und welcher der beiden miteinander verglichenen Gruppen er zuzuordnen ist.
Deshalb wurden diese Gesichtspunkte bei manchen analysierten Parametern herausgefiltert

und zusétzlich in Form von Tabellen visualisiert.

Das unten stehende Organigramm gibt Aufschluss Uber die Verteilung des Patientenguts auf

die 3 Uberlebenszeitraume.

79 ICU-Aufenthalte

42mal ICU-Uberleben 37mal Versterben auf ICU
(53%) (47%)

) 25mal < 100d ) 17mal >/= 100d
Uberleben nach ICU | | Uberleben nach ICU
(60%) (40%)

10mal J

Lanzeitiiberleben

Tab. 11: Verteilung des Patientenguts auf Uberleben der ICU, = 100 Tage Uberleben nach ICU und
Langzeitlberleben
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Bei den folgenden Angaben des Medians wurden die Langzeitliberlebenden jeweils

ausgenommen.

3.1 Zeitspanne zwischen KMT und

Intensivverlegung

Fir die an der Studie teilnehmenden Patienten wurde die Differenz zwischen dem Zeitpunkt der
Stammzelltransplantation und dem Tag der Intensivverlegung berechnet.

AnschlieRend wurden die Patienten in 2 Gruppen geteilt, namlich in Patienten, die bis
einschlieBlich Tag 100 und in Patienten, die erst ab Tag 100 nach KMT intensivmedizinisch
betreut wurden.

Tag 100 nach KMT wurde als Stichtag gewahlt, da man bis zu diesem Zeitpunkt von
transplantations- bzw. konditionierungstherapiebedingten Komplikationen spricht, die unter

Umstanden zu einem vermehrten Bedarf von intensivmedizinischer Betreuung flihren kénnen.

3.1.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

. Langzeitiberlebende
Zeitspanne KMT-Intensiv Anzahl ICU Anzahl Ereignisse 9
Aufenthalte N %
< 100d 41 37 4 9,8
> 100d 37 31 6 16,2
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 12: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Zeitspannen (unter 100 Tage bzw. mehr als
100 Tage zwischen KMT und ICU). Die ,Anzahl der Ereignisse” gibt die in folgender Grafik verarbeiteten
ICU-Aufenthalte an abzlglich der Langzeitliberlebenden, die nicht beriicksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhingigkeit von Zeitspanne KMT - ICU
Zeitspanne KMT-
1,07 | :
ntensiv
| l<=100
1 [>100
0,87 ~ <= 100-zensiert
c - > 100-zensiert
()
Q
[
= 0,67
[
Q
o }
S o4
x | \
0.27 LLL'—\ '
0,07

I I I I I I
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00

Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Abb. 04: Dauer zwischen KMT und Intensivaufenthalt (< 100 Tage bzw. > 100 Tage) bezogen auf
Uberleben ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir die Uberlebenszeit ab ICU-Aufenthalt betragt fiir Patienten mit Zeit KMT-ICU <
100d 21 Tage (Standardfehler 5,1) und fir Patienten mit KMT-ICU > 100d 20 Tage
(Standardfehler 11,7).

Signifikanz p=0,339
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3.1.2 ICU-Aufenthaltsdauer in Tagen

, . Anzahl ICU- o Langzeitliberlebende
Zeitspanne KMT-Intensiv Aufenthalte Anzahl Ereignisse N ”
<100d 41 37 4 9,8
> 100d 38 32 6 15,8
Gesamt 79 69 10 12,7

Tab. 13: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Zeitspannen (unter 100 Tage bzw. mehr als
100 Tage zwischen KMT und ICU). Die ,Anzahl der Ereignisse” gibt die in folgender Grafik verarbeiteten

ICU-Aufenthalte an abzlglich der Langzeitliberlebenden, die nicht berticksichtigt wurden.

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von Zeitspanne KMT - ICU

0,87

0,67

0,47

Patientenanteil auf ICU

0,27

0,07

0,00 20,00

|
40,00

60,00 80,00

Aufenthaltsdauer in Tagen

Zeitspanne KMT-

Intensiv

[ ]<=100
15100

+ <= 100-zensiert
TL > 100-zensiert

Abb. 05: Dauer zwischen KMT und Intensivaufenthalt (< 100 Tage bzw. > 100 Tage) bezogen auf ICU-

Aufenthaltsdauer

Der Median fir die Liegezeit auf ICU liegt bei Patienten mit Dauer KMT-ICU < 100 Tage bei 8
Tagen (Standardfehler 1,5) und bei Patienten mit Dauer KMT-ICU > 100 Tage bei 6 Tagen

(Standardfehler 2,2).
Signifikanz p=0,405
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3.2 Risikoscore SAPS lI

Der SAPS Il wurde bei jedem Patienten, der ICU- Betreuung erhielt, erhoben.

Das Patientengut wurde anhand eines SAPS Il Punktewerts von 50 geteilt in Patienten mit
SAPS Il < 50 Punkte und Patienten mit SAPS |l > 50 Punkte.

Im Anhang befindet sich der Auswertungsbogen fir den SAPS II.

Dieser lasst erkennen, dass bereits bei einem Wert von 50 der Patient als ernsthaft krank
einzustufen ist. Bei dieser Punktzahl liegt die vorhergesagte Mortalitat bei 46,1%. Das wiederum

lasst sich in Korrelation setzen mit dem Outcome.

3.2.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

SAPSII-Wert Anzahl ICU- - Langzeitliberlebende
. Anzahl Ereignisse
bei Aufnahme Aufenthalte N %
<50 43 35 8 18,6
> 50 35 33 2 57
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 14: : Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir den SAPS II-Wert. Die ,Anzahl
der Ereignisse® gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzilglich der
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhangigkeit vom SAPS Il-Score

SAPS II-Wert bei

10 - Aufnahme
’ <= 50
> 50
+ <= 50-zensiert
08 7 -+ > 50-zensiert
c
)
Qo
[
= 0,6 ]
)
Qo
i ]
£
Z 0,4
0,2 — } } :
0,0
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Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Abb. 06: ICU-Aufenthalte mit einem SAPS II-Wert < 50 bzw. > 50 Punkten bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt liegt bei Patienten mit einem SAPS Il < 50 bei
25 Tagen (Standardfehler 10,9), bei Patienten mit einem SAPS Il von > 50 bei 14 Tagen
(Standardfehler 4,1).
Signifikanz p=0,014
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Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher

der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

SAPS Il < 50 Punkte SAPS Il > 50 Punkte
42 mal ICU- Uberleben 30 (71%) 12 (29%)
17 mal = 100 Tage Uberleben o o
nach ICU 14 (82%) 3 (18%)

Tab. 15: Aufschlisselung der Verstorbenen nach Zugehérigkeit zu einer der beiden Gruppen fir den
SAPS II-Wert

3.2.2. Aufenthaltsdauer in Tagen

SAPSII-Wert
bei Aufnahme Anzahl ICU-Aufenthalte Mittlerer Rang
<50 44 35,09
> 50 35 46,17
Gesamt 79

Tab. 16: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den SAPS Il
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ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom SAPS IlI-Score

30,00

20,00 - T

10,00

0,00

Mittelwert +- 1 SD Aufenthaltsdauer in Tagen

<=50 > 50
SAPSII bei A (kateg.)

Abb. 07: ICU-Aufenthalte mit einem SAPS II-Wert < 50 bzw. > 50 Punkten bezogen auf die ICU-
Aufenthaltsdauer (in Tagen)

Der Mittelwert flr die Aufenthaltsdauer in Tagen bei Patienten mit SAPS Il < 50 Punkte ist 9,3
(Standardabweichung 10,7). Bei Patienten mit SAPS Il > 50 Punkte liegt dieser bei 15,9
(Standardabweichung 18,5).

Signifikanz p= 0,032
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3.3 Risikoscore APACHE Il

Um vergleichbare aussagekraftige Ergebnisse zu bekommen, wurde das Patientengut bei

einem APACHE II-Wert von 14 Punkten geteilt, da hier anndhernd gleiche Fallzahlen fir beide

Gruppen zu finden sind. Die Mortalitat bei einem APACHE II-Wert von 14 liegt bei 15%.

Wie auch schon fiir den SAPS Il befindet sich fir den APACHE Il ein Exemplar des

Auswertungsbogens im Anhang.

3.3.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

APACHEII-Wert Anzahl ICU- - Langzeitiberlebende
. Anzahl Ereignisse
bei Aufnahme Aufenthalte N %
<14 34 28 6 17,6
>14 44 40 4 9,1
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 17: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den APACHE II-Wert. Die
»Anzahl der Ereignisse gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der

Langzeitlberlebenden, die nicht berucksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhingigkeit vom APACHE II-Score

APACHE II-Wert
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Abb. 08: ICU-Aufenthalte mit einem APACHE II-Wert < 14 bzw. > 14 Punkten bezogen auf das Uberleben
ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fur Patienten mit APACHE Il < 14 ist 41 (Standardfehler 16,7), fur Patienten mit
APACHE Il > 14 betragt der Wert des Median 13 (Standardfehler 3,9).
Signifikanz p= 0,014

Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher

der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

APACHE Il APACHE II

< 14 Punkte > 14 Punkte
42 mal ICU- Uberleben 27 (64%) 15 (36%)
17 mal = 100 Tage Uberleben nach ICU 13 (76%) 4 (24%)

Tab.18 : Aufschlisselung der Verstorbenen nach Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen fir den
APACHE Il-Wert
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3.3.2. Aufenthaltsdauer in Tagen

APACHEII-Wert Anzahl ICU- - Langzeitlberlebende
. Anzahl Ereignisse
bei Aufnahme Aufenthalte N %
<14 35 29 6 17,1
> 14 44 40 4 9,1
Gesamt 79 69 10 12,7

Tab.19: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den APACHE II-Wert. Die
+Anzahl der Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der

Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom APACHE IlI-Score

1,07
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Aufenthaltsdauer in Tagen
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APACHEII-Wert
bei Aufnahme
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Abb. 09: ICU-Aufenthalte mit einem APACHE II-Wert < 14 bzw. > 14 Punkten bezogen auf die ICU-

Aufenthaltsdauer

Der Median flir die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation betragt fir Patienten mit APACHE 1l <

14 Punkte 6 (Standardfehler 0,9) und fir Patienten mit APACHE Il > 14 Punkte 8

(Standardfehler 1,4).
Signifikanz p= 0,826
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3.4 Spendertyp related versus unrelated

Als weiteres wurde die Art der Stammzellspende klassifiziert in verwandter Spender (related)

und unverwandter Spender (unrelated).

3.4.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Anzahl ICU- o Langzeitiiberlebende
Art der Stammzellspende Aufenthalte Anzahl Ereignisse N ”
related 32 27 5 15,6
unrelated 46 41 5 10,9
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 20: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den Spendertyp. Die ,,Anzahl
der Ereignisse® gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzilglich der

Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

Uberleben in Abhéngigkeit vom Spendertyp

Spendertyp
1,07
related
unrelated
+ related-zensiert
0,87 + unrelated-zensiert
c
)
2
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o )
g 0,47
N4
0,27
0,0

I I I I I I
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00

Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Abb. 10: ICU-Aufenthalte mit dem Spendetyp ,related“ bzw. ,unrelated“ bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)
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Der Median fir das Uberleben ab ICU bei Patienten mit verwandtem Spender liegt bei 45
Tagen (Standardfehler 23,995) und bei Patienten mit unverwandtem Spender bei 19 Tagen
(Standardfehler 2,823).

Signifikanz p= 0,190

3.4.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Anzahl ICU- ,
Art der Stammzellspende Aufenthalte Mittlerer Rang
related 32 41,14
unrelated 47 39,22
Gesamt 79

Tab.21: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den Spendertyp.

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Spendertyp
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Abb. 11: ICU-Aufenthalte mit dem Spendetyp ,related® bzw. ,unrelated® bezogen auf die ICU-
Aufenthaltsdauer in Tagen
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Der Mittelwert fir die Aufenthaltsdauer in Tagen bei Patienten mit dem Spendertyp ,related” ist
13,5 (Standardabweichung 17,2) und flir Patienten mit dem Spendetyp ,unrelated” liegt bei
11,4(Standardabweichung 13,3).

Signifikanz p= 0,715

3.5 Konditionierungstherapie Standard versus RIC

Als nachstes wurden die Konditionierungstherapien ,Standard“ und ,RIC* nach EBMT zur

Analyse herangezogen und anschlieRend verglichen.

3.5.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Langzeitiberlebende

Konditionierungstherapie nach Anzahl ICU- Anzahl Ereianisse
EBMT Aufenthalte 9 N o
RIC 36 34 2 5,6
Standard 42 34 8 19,0
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab.22: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir die Konditionierungstherapie.
Die ,Anzahl der Ereignisse® gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzliglich der
Langzeitlberlebenden, die nicht berucksichtigt wurden.
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Abb.12: ICU-Aufenthalte mit der Konditionierungstherapie ,standard“ bzw. ,RIC*

Uberleben ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

bezogen auf das

Der Median fir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt betragt fir Patienten, die eine
Konditionierungstherapie nach ,Standard erhalten haben 24 Tage (Standardfehler 11,3) und

fur Patienten mit einer Konditionierungstherapie nach ,RIC* 16 Tage (Standardfehler 2,6).

Signifikanz p= 0,081
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3.5.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Konditionierungstherapie nach EBMT Anzahl ICU-Aufenthalte Mittlerer Rang
Aufenthalt in Tagen
RIC 37 39,93
Standard 42 40,08
Gesamt 79

Tab. 23: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir die Konditionierungstherapie

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der Konditionierungstherapie

20,007
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Konditionierungstherapie nach EBMT

Abb. 13: ICU-Aufenthalte mit der Konditionierungstherapie ,Standard” bzw. ,RIC* bezogen auf die ICU-
Aufenthaltsdauer in Tagen

Der Mittelwert flr die Aufenthaltsdauer in Tagen fir Patienten, die ,RIC* als
Konditionierungstherapie erhalten haben betragt 12,6 (Standardabweichung 16,7) und flr
Patienten mit ,Standard“ Konditionierung 11,9 (Standardabweichung 13,3).

Signifikanz p= 0,972
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3.6 Aplasiephase

Da angenommen werden musste, dass die Hohe des Leukozytenwertes Einfluss nehme auf
das Uberleben der stammzelltransplantierten Patienten, war auch dieser Aspekt als
analysewirdig einzustufen. Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, wurden mehrere
Verfahrensweisen durchgefuhrt.

Zunachst wurde das Patientengut geteilt bei einem Leukozytenwert von < 0,5/nl und > 0,5/nl,
ebenso bei einem Wert von < 1/nl und >1/nl.

Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Um einen eventuellen Unterschied zwischen Aplasie und Leukopenie erkennen zu kdénnen, war
schliellich nicht absolute Leukozytenwert entscheidend. Vielmehr wurde die Grenze zwischen
KMT und ICU-Verlegung beim Tag 20 gesetzt, da dies als Stichtag ist fur das Einsetzen des
Engraftments gilt, d.h. fir das Wiederauftreten von Leukozyten im Blut des Patienten. Zu
beachten ist hier die ungleiche Verteilung im Patientengut.

Es folgen die Uberlebenskurven fiir Patienten mit Zeitspanne KMT-ICU < 20 Tage im Vergleich
zu Patienten mit Dauer KMT-ICU > 20 Tage.

3.6.1 Uberleben ab ICU

) Langzeitiberlebende
Dauer KMT-Intensiv/Aplasiephase Anzahl ICU Ar_wzth
Aufenthalte Ereignisse N %
<20d 13 11 2 15,4
> 20d 65 57 8 12,3
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 24: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir die Aplasiephase. Die ,Anzahl
der Ereignisse® gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.
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Abb. 14: ICU-Aufenthalte mit der Dauer KMT-ICU < 20 bzw. = 20 Tage bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der mediane Wert fiir das Uberleben der Patienten mit einer Zeitspanne zwischen KMT und
ICU von = 20 Tagen betragt 19 Tage (Standardfehler 2,3), fir Patienten in der Aplasiephase,
namlich Zeitspanne zwischen KMT und ICU von < 20 Tagen 36 Tage (Standardfehler 9,4).
Signifikanz p= 0,355
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3.6.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Dauer KMT-Intensiv/ Anzahl ICU- Anzahl Langzeitiberlebende
Aplasiephase Aufenthalte Ereignisse N %
> 20d 13 11 2 15,4
< 20d 66 58 8 12,1
Gesamt 79 69 10 12,7

Tab. 25: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir die Aplasiephase. Die ,Anzahl

der Ereignisse* gibt die

in folgender Grafik verarbeiteten
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.
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Abb. 15: ICU-Aufenthalte mit der Dauer KMT-ICU < 20 bzw. = 20 Tage

Aufenthaltsdauer in Tagen
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Der Median fur die Aufenthaltsdauer auf ICU in Tagen betragt fur Patienten mit KMT-ICU = 20
Tage 6 (Standardfehler 0,9) und fir Patienten mit KMT-ICU < 20 Tage 19 (Standardfehler 4,9).

Signifikanz p= 0,161
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Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher

der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

Zeit zwischen KMT- ICU < 20 | Zeit zwischen KMT- ICU = 20
Tage Tage
42 mal ICU- Uberleben 5 (12%) 37 (88%)
I1C7Umal > 100 Tage Uberleben nach 4(24%) 13 (76%)

Tab. 26: Aufschliisselung der Verstorbenen nach Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen: Dauer
KMT-ICU < 20 bzw. = 20 Tage

3.7 Thrombozytenzahl

Ein weiterer wichtiger Faktor bei stammzelltransplantierten Patienten ist der Thrombozytenwert.
Er ist neben dem Wert fiir Leukozyten und Hb ein Parameter flr die Transplantfunktion.

Ein erhdhtes Risiko fur eine Blutung besteht bei Thrombozytopenien mit Werten fur die
Blutplattchen zwischen 25-30/nl.

Aufgrund dessen wurden diese Werte als Analysegrenze festgesetzt.

3.7.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

) Langzeitiberlebende
Thrombozytenzahl in nl Anzahl der ICU Anzahl Ereignisse
Aufenthalte N %
<25 43 41 2 4,7
> 25 34 26 8 23,5
Gesamt 77 67 10 13,0

Tab.27 : Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir die Thrombozytenzahl. Die
»+Anzahl der Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der
Langzeitiberlebenden, die nicht berlicksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhéngigkeit von der Thrombozytenzahl

Thrombos
1,07
<=25
> 25
+ <= 25-zensiert
0,87 —+ > 25-zensiert
c
)
)
- 0,6
)
Qo
o )
£
3 0,47
N4
0,27
0,0
T T T T T T
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00

Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Abb. 16: ICU-Aufenthalte mit Thrombozytenzahlen < 25/nl und > 25/nl bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben der ICU liegt bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 25/nl
bei 21 Tagen (Standardfehler 5,0) und bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl > 25/nl bei 20
Tagen (Standardfehler 16,8).

Signifikanz p= 0,037
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3.7.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Bei der intervallskalierten Analyse wurden 78 ICU- Aufenthalte verarbeitet.

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhéngigkeit von der Thrombozytenzahl
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Abb. 17: Wertebereiche fur Thrombozytenzahlen in nl bei ICU-Aufnahme

Der Mittelwert fiir die Thrombozytenzahl bei ICU- Aufnahme betragt 41,2 (Standardabweichung

46,3). Die Aufenthaltsdauer auf ICU ist abhangig von der Thrombozytenzahl bei Aufnahme.

Signifikanz p= 0,011
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3.8 Akutes Nierenversagen

Das Eintreten des ANV stellt eine schwerwiegende Komplikation dar und ist nicht selten
zusammen mit evtl. aufgetretenen Lungen- und/oder Leberversagen der prognoseflihrende
Faktor bei KMT- Patienten auf ICU.

Deshalb wurden die Patienten zum Zwecke der Analyse eingeteilt in die Gruppen ,mit ANV* und
,ohne ANV,

3.8.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

Anzahl ICU- Anzahl Langzeitiberlebende
Akutes Nierenversagen -
Aufenthalte Ereignisse N %
ja 24 23 1 4,2
nein 54 45 9 16,7
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 28: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir das akute Nierenversagen. Die
+Anzahl der Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.
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Resultate
Uberleben in Abhingigkeit vom Auftreten eines ANV
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Abb.18: ICU-Aufenthalte mit und ohne akuten Nierenversagen bezogen auf das Uberleben ab ICU-
Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt liegt fiir Patienten mit ANV bei 12 Tagen
(Standardfehler 3,4) und flr Patienten ohne ANV bei 25 Tagen (Standardfehler 13,5).

Signifikanz p= 0,010
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Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher

der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

Mit ANV Ohne ANV
42 mal ICU- Uberleben 1 (2%) 41 (98%)
17 mal = 100 Tage Uberleben nach ICU 1 (6%) 16 (94%)

Tab. 29: Aufschlisselung der Verstorbenen nach Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen fir das

akute Nierenversagen

3.8.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Akutes Nierenversagen

Anzahl ICU-Aufenthalte

Mittlerer Rang

nein
ja

Gesamt

55
24
79

33,13
55,75

Tab.30: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir das akute Nierenversagen
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ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Auftreten eines ANV
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Abb. 19: ICU-Aufenthalte mit und ohne akuten Nierenversagen bezogen auf die ICU-Aufenthaltsdauer in
Tagen

Der Mittelwert fir die Aufenthaltsdauer in Tagen fir Patienten mit ANV liegt bei 21,1
(Standardabweichung 19,6) und fur Patienten ohne ANV bei 8,3 (Standardabweichung 10,4).
Signifikanz p= 0,000
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3.9 Graft-versus-Host-Disease

Die GvHD stellt bei der allogenen Stammzelltransplantation eine der schwerwiegendsten
Komplikationen dar, die wenn therapierefraktar zum Tode fihrt.

Auf dem Boden einer GvHD kdénnen opportunistische Krankheitserreger schnell zur invasiven
Infektion und Sepsis flihren auch aufgrund der oft nétigen starken Immunsuppression und
machen deshalb oft einen Intensivaufenthalt fir diese Patienten nétig.

Folgende Auswertung wurde im Hinblick auf das Vorhandensein oder Fehlen einer GvH-
Reaktion durchgefiihrt. Die Zuteilung zu einer der beiden Gruppen fir die GvHD wurde in 2.7.2

besprochen.

3.9.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

; Langzeitiiberlebende
GvHD Anzahl ICU Anzahl Ereignisse d
Aufenthalte N %
ja 46 44 2 4,3
nein 32 24 8 25,0
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 31: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir die GvHD. Die ,Anzahl der
Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der
Langzeitlberlebenden, die nicht bertcksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer GvHD
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Abb. 20: ICU-Aufenthalte mit und ohne GvHD bezogen auf das Uberleben ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt in Tagen liegt bei Patienten mit GvHD bei
18 (Standardfehler 2,3). Bei Patienten ohne GvHD betragt er 24 (Standardfehler 10,6).
Signifikanz p= 0,017
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3.9.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Anzahl ICU- .
GvHD Aufenthalte Mittlerer Rang
nein 32 36,31
ja 47 42,51
Gesamt 79

Tab. 32: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir die GvHD

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Vorliegen einer GvHD
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Abb. 21: ICU-Aufenthalte mit und ohne GvHD bezogen auf die ICU-Aufenthaltsdauer in Tagen

Der Mittelwert fiir die Liegedauer auf Intensivstation betragt bei Patienten mit GvHD 14,2 Tage
(Standardabweichung 17,6) und bei Patienten ohne GvHD 9,3 Tage (Standardabweichung 9,2).
Signifikanz p= 0,237
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3.10 Leichte/keine versus schwere GvHD

Es sollte jedoch nicht lediglich das Vorliegen einer GvHD analysiert werden. Vielmehr wurde

nochmals unterteilt in leichte oder keine (alle Patienten ohne GvHD oder mit akuter GvHD Grad

1 bis 2 oder chronischer GvHD mit Auspragung ,limited“) und schwere (alle Patienten mit akuter

GvHD Grad 3-4 oder chronischer GvHD mit der Auspragung ,extended“) GvHD, um eine noch

genauere Untersuchung der Auswirkung einer GvHD bezogen auf den Schweregrad zu

erreichen.

3.10.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

i} Langzeitiiberlebende
GvHD Anzahl ICU Anzahl Ereignisse J
Aufenthalte N %
Schwere 42 41 1 2,4
Keine oder Leichte 36 27 9 25,0
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 33: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien flir die GvHD. Die ,Anzahl der
ICU-Aufenthalte an

Ereignisse”

gibt

die

in

folgender

Grafik verarbeiteten
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

abzlglich der
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Uberleben in Abhingigkeit vom GvHD-Schweregrad
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Abb. 22: ICU-Aufenthalte mit leichter/keiner und schwerer GvHD bezogen auf das Uberleben ab ICU-
Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt liegt bei Patienten mit leichter/keiner GvHD
bei 24 Tagen (Standardfehler 4,5) und bei Patienten mit schwerer GvHD bei 18 Tagen
(Standardfehler 3,2).
Signifikanz p= 0,009
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Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher
der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

Um eine genauere Einsicht in die Verteilung der GvHD-Auspragung zu erhalten, wurden keine
und leichte GvHD (= akute GvHD Grad 1-2 oder chronische GvHD mit der Auspragung

Jlimited“) getrennt dargestellit.

Keine Leichte Schwere

GvHD GvHD GvHD
42 mal ICU-Uberleben 11 (26%) 9 (21%) 22 (52%)
17 mal = 100 Tage Uberleben o o o
nach ICU 7 (41%) 5 (29%) 5 (29%)

Tab. 34: Aufschlisselung der Verstorbenen nach Zugehoérigkeit zu einer der beiden Gruppen fir die
GvHD

3.10.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

GvHD Anzahl ICU- .
Aufenthalte Mittlerer Rang
Schwere 43 42,83
Keine oder Leichte 36 36,62
Gesamt 79

Tab. 35: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiur die GvHD
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ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom GvHD-Schweregrad
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Abb.23: ICU-Aufenthalte mit leichter/keiner und schwerer GvHD bezogen auf die ICU-Aufenthaltsdauer
in Tagen

Der Mittelwert fur die Liegedauer auf ICU in Tagen liegt fur Patienten mit leichter/keiner GvHD
bei 9,1 (Standardabweichung 8,7) und fir Patienten mit schwerer GvHD bei 14,9
(Standardabweichung 18,3).

Signifikanz p= 0,230

3.11 Bedarf von invasiver Beatmung

Ein in der Literatur oft diskutiertes Problem ist, ob, wann und wie lange die Anwendung von
kunstlicher Beatmung bei stammzelltransplantierten Patienten sinnvoll ist. Im Folgenden stehen
sich Patienten gegeniber, die bei 47 ICU- Aufenthalten invasive Beatmung < 8 Tage und > 8

Tage bendtigten.
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Resultate
3.11.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt
Anzahl ICU- Langzeitliberlebende
Invasive Beatmung Anzahl Ereignisse
Aufenthalte N %
<8&d 21 20 1 4,8
> 8d 26 26 0 0
Gesamt 47 46 1 2,1

Tab.36: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fur die invasive Beatmung. Die
»Anzahl der Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der

Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

Uberleben in Abhéngigkeit vom Bedarf an invasiver Beatmung
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Abb.24: ICU-Aufenthalte mit invasiver Beatmung < 8 Tage bzw. > 8 Tage bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)
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Der Median fiir das Uberleben ab ICU-Aufenthalt betrégt bei Patienten mit invasiver Beatmung
< 8 Tage 7 Tage (Standardfehler 1,1) und fur Patienten mit invasiver Beatmung > 8 Tage 23
Tage (Standardfehler 8,3).

Signifikanz p= 0,034

3.11.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Bei der intervallskalierten Analyse wurden 47 ICU- Aufenthalte berlcksichtigt, bei denen

invasive Beatmung erfolgt war.

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Bedarf an invasiver Beamtung
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Abb. 25: Anzahl der mechanisch beatmeten Tage bezogen auf die Liegezeit auf der ICU

Der Mittelwert fur die Anzahl der invasiv beatmeten Tage betragt 16,4 (Standardabweichung
17,0). Die Aufenthaltsdauer auf ICU ist abhéngig von der Anzahl der invasiv beatmeten Tagen.
Signifikanz p= 0,000
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3.12 Invasive versus nicht-invasive Beatmung

In einem zweiten Auswertungsansatz stehen sich nun Patienten gegenuber, die keine und/oder

nicht-invasive Beatmung (unter dem Merkmal ,keine Beatmung“ zusammengefasst) ohne

folgende Intubation erhielten sowie solche, die invasiver Beatmung bedurften.

3.12.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

) Langzeitiberlebende
Beatmungskategorie iﬁ:ﬂtlhlglge Anzahl Ereignisse
N Y%
Keine Beatmung 31 22 9 29,0
Invasive Beatmung 47 46 1 2,1
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab.37: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien flr die Beatmung. Die ,Anzahl der

Ereignisse“ qgibt die in

folgender

Grafik verarbeiteten
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

ICU-Aufenthalte an

abzlglich der

Uberleben in Abhingigkeit vom Bedarf an invasiver Beatmung
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Abb. 26: ICU-Aufenthalte bei invasiver bzw. keiner Beatmung bezogen auf das Uberleben ab ICU-

Aufenthalt (in Tagen)
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Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt betrégt fir nicht-invasiv beatmete Patienten
66 Tage (Standardfehler 55,6), fur beatmete Patienten 14 Tage (Standardabweichung 4,1).

Signifikanz p= 0,000

Es folgt eine ergdnzende Tabelle, die zeigt wie viele der Nicht-Langzeitiberlebenden welcher

der beiden Gruppen zuzuordnen sind.

Keine Beatmung

Invasive Beatmung

42 mal ICU- Uberleben

31 (74%)

11 (26%)

17 mal = 100 Tage Uberleben nach ICU

15 (88%)

2 (12%)

Tab. 38a: Aufschllisselung der Verstorbenen nach Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen fir die

Beatmung

Da in der Analyse nicht unterschieden wurde zwischen Patienten die keine Beatmung erhielten

und denen, die mit positiven Atemwegsdriicken beatmet wurden, soll folgende Tabelle

Aufschluss dartiber geben.

Dabei ist zu beachten, dass immer der schlechteste Parameter gewertet wurde. Das heif3t, falls

ein Patient bei einem ICU-Aufenthalt invasive Beatmung und Beatmung mit positiven

Atemwegsdrucken erhielt, ging nur die invasive Beatmung in die Wertung ein. Analog gilt dies

fur die Parameter keine Beatmung und nicht-invasive Beatmung mit Zufuhr positiver

Atemwegsdricke.
Nichtinvasive Beatmung mit | Fine Beamung oder
. . " Zufuhrvon O2 ohne
Invasive Beatmung Applikation positiver Appliation postiver
Atemwegsdriicke Atern riicke
37 mal Versterben auf ICU 36 (97%) 1(3%) 0
25mal Uberleben
<100 Tage 9(36%) 3(12%) 13 (562%)
7 mal Uberleben .
> 100 Tage 1(14%) 2(29%) 4 (57%)
10 mal Langzeitliberieben 1(10%) 2(20%) 7 (70%)

Tab. 38b: Einteilung der 79 ICU-Aufenthalte in Bezug auf die Art der Beatmung
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3.12.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Langzeit-
Beatmungskategorie iﬁ?gmdgi Anzahl Ereignisse lberlebende
N %
Keine Beatmung 32 23 9 28,1
Invasive Beatmung 47 46 1 2,1
Gesamt 79 69 10 12,7

Tab. 39: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir die Beatmung. Die ,Anzahl der
folgender Grafik verarbeiteten
Langzeitiberlebenden, die nicht beriicksichtigt wurden.

Ereignisse“ qgibt die in

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhéngigkeit vom Bedarf an invasiver Beamtung

1,07

0,87

0,67

0,47

Patientenanteil auf ICU

0,27

0,07

0,00 20,00

I
40,00

60,00 80,00

Aufenthaltsdauer in Tagen

ICU-Aufenthalte an

abzlglich der

Beatmungsmodus

ﬂ Keine Beatmung
ﬂ Invasive Beatmung

zensiert

| Keine Beatm.-zensiert

+ Invasive Beatm.-

Abb. 27: ICU-Aufenthalte bei invasiver bzw. keiner Beatmung bezogen auf die ICU-Aufenthaltsdauer in

Tagen

Der Median fir die Liegezeit auf ICU betragt fir Patienten ohne Beatmung 5 (Standardfehler

0,8), fur Patienten mit invasiver Beatmung 12 (Standardfehler 1,7).

Signifikanz p= 0,000
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3.13 Alter bei KMT

Um eine zahlenmafig gleichverteilte Gruppe zu erhalten, wurde die Altersgrenze zwischen 43

und 44 Jahren gezogen.

Dies entspricht auch der Altersgrenze in den Risikoscores, ab der bei aufsteigendem Alter eine

héhere Punktzahl vergeben wird hinsichtlich der Mortalitdtsberechnungen.

3.13.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

Langzeitiberlebende

. Anzahl ICU- -

Alter in Jahren Aufenthalte Anzahl Ereignisse N "
<43 39 33 6 15,4
244 39 35 4 10,3

Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 40: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir das Alter. Die ,Anzahl der
ICU-Aufenthalte an

Ereignisse”

gibt die

in

folgender

Grafik verarbeiteten
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.

abziglich der
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Uberleben in Abhingigkeit vom Alter bei KMT
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Abb. 28: ICU-Aufenthalte mit einem Patientenalter von < 43 und = 44 Jahre bezogen auf das Uberleben
ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt betragt fir Patienten < 43 Jahre 41 Tage
(Standardfehler 18,7) und fur Patienten = 44 Jahre 18 Tage (Standardfehler 2,2).
Signifikanz p= 0,098
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3.13.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

: Anzahl ICU- .
Alter in Jahren Aufenthalte Mittlerer Rang
<43 39 38,01
=44 40 41,94
Gesamt 79

Tab. 41 : Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir das Alter

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Alter bei KMT
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Abb.29: ICU-Aufenthalte mit einem Patientenalter von < 43 und 2
Aufenthaltsdauer in Tagen
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Der Mittelwert fir die Aufenthaltsdauer in Tagen liegt flr Patienten <
(Standardabweichung 18,6) und bei Patienten = 44 Jahre bei 10,9 (Standardabweichung 10,2).

Signifikanz p=0,446

44 Jahre bezogen auf die ICU-

43 Jahre bei 13,6
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3.14 Grunderkrankung frihes Stadium versus fortgeschrittenes Stadium

Hinsichtlich der Definition dieser Kategorien wird Bezug genommen auf die Erlauterung in 2.3.

Die grotmaogliche Chance auf langfristige Remission der Erkrankung besteht bei Patienten, die
sich zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation in Komplettremission befinden. Vorliegend soll
geklart werden, ob es hinsichtlich des ICU-Uberlebens einen Unterschied gibt zwischen

Patienten deren Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Transplantation in ein friilhes oder in ein

fortgeschrittenes Stadium einzustufen war.

3.14.1 Uberleben ab ICU- Aufenthalt

Grunderkrank Anzahl ICU angzolt
runderkrankung nzal - A Uberlebende
bei KMT Aufenthalte Anzahl Ereignisse N o
Frihes Stadium 26 23 3 11,5
Fortgeschrittenes Stadium 52 45 7 13,5
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 42: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fur die Grunderkrankung. Die
+Anzahl der Ereignisse“ gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an abzlglich der
Langzeitiberlebenden, die nicht bericksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhiéngigkeit vom Status der Grunderkrankung

Grunderkrankung bei
100 | KMT
ﬂ Frihes Stadium
05 ml Fortg. Stadium
' ; + Frihes St. - zensiert
i -+ Fortg. St. - zensiert
2
G 0,6
£
[
o |
N
£ 04 1%
=) T
X L1
L
0,2 m -
| —— " .
0,0
T 1 T T T
0 200 400 00 500

Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Abb. 30: ICU-Aufenthalte mit Stadium Grunderkrankung fortgeschritten bzw. friih bezogen auf das
Uberleben ab ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt betrégt bei Patienten mit Grunderkrankung im
fortgeschrittenen Stadium 22 Tage (Standardfehler 4,8), bei Patienten mit Grunderkrankung im
frihen Stadium 18 Tage (Standardfehler 3,0).

Signifikanz p=0,345
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3.14.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Grunderkrankung Anzahl ICU- Mittlerer Ran
bei KMT Aufenthalte 9
Frihes Stadium 26 41,23
Fortgeschrittenes Stadium 53 39,40
Gesamt 79

Tab.43: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir die Grunderkrankung

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Status der Grunderkrankung
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Abb. 31: ICU-Aufenthalte mit Stadium der Grunderkrankung friih bzw. fortgeschritten bezogen auf die
ICU-Aufenthaltsdauer in Tagen

Der Mittelwert fir die Liegezeit auf ICU betragt bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadium der
Grunderkrankung 11,2 Tage (Standardabweichung 12,3) und bei Patienten mit frihen Stadium
der Grunderkrankung 14,3 Tage (Standardabweichung 19,4).

Signifikanz p=0,738
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3.15 Veranderung durch das Regensburger ICU Therapie- und

Prognoseprotokoll
(alle Patienten mit ICU-Aufenthalt ab/bis 30.07.2002)

Das von den Intensivdarzten und onkologischen Arzten entworfene Protokoll zur
Vorgehensweise bei stammzelltransplantierten Patienten wurde bereits in 1.2. erldutert.
Es war zu kldren, ob sich seit Einfilhrung des Protokolls hinsichtlich Uberleben und Liegedauer

der Patienten wahrend des ICU-Aufenthalts Anderungen ergeben haben.

3.15.1. Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Anzahl! ICU- Anzahl Langzeitﬂberlebende
ICU-Aufenthalt Aufenthalte Ereignisse N %
bis zum 30.07.02 34 31 3 8,8
ab dem 30.07.02 inkl. 44 37 7 15,9
Gesamt 78 68 10 12,8

Tab. 44: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den Zeitpunkt der ICU-
Aufnahme. Die ,Anzahl der Ereignisse” gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an
abziglich der Langzeitiberlebenden, die nicht berticksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhingigkeit vom Zeitpunkt des ICU-Aufenthalts

Kum. Uberleben
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Abb. 32: ICU-Aufenthalte bis zum 30.07.2002 und ab dem 30.07.2002 bezogen auf das Uberleben ab
ICU-Aufenthalt (in Tagen)

Der Median fiir das Uberleben ab ICU-Aufenthalt bei Patienten mit Aufenthalt bis 30.07.2002
liegt bei 18 Tagen (Standardfehler 1,5), bei Patienten mit Aufenthalt ab 30.07.2002 bei 23
Tagen (Standardfehler 12,2).

Signifikanz p=0,175
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3.15.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

ICU-Aufenthalt Anzahl ICU-Aufenthalte Mittlerer Rang
bis zum 30.07.02 34 47,32
ab dem 30.07.02 inkl. 45 34,47
Gesamt 79

Tab. 45: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fiir den Zeitpunkt der ICU-
Aufnahme

ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des ICU-Aufenthalts

30,00

20,00

10,007

Mittelwert +- 1 SD Aufenthaltsdauer in Tagen
E
|

! !
bis zum 30.07.2002 ab 30.07.2002 (inkl.)

Aufenthalt

Abb. 33: ICU-Aufenthalte bis zum 30.07.2002 und ab dem 30.07.2002 bezogen auf die ICU-
Aufenthaltsdauer in Tagen

Der Mittelwert flr die Aufenthaltsdauer in Tagen bei Patienten mit Aufenthalt bis zum
30.07.2002 liegt bei 15,6 Tagen (Standardabweichung 14,9), bei Patienten mit Aufenthalt ab
30.07.2002 bei 9,6 Tagen (Standardabweichung 14,5).

Signifikanz p= 0,013
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3.16 Veranderungen durch das Regensburger |ICU Therapie- und

Prognoseprotokoll bei Beatmung
(Patienten mit mechanischer Ventilation = 4 Tage bis/ab 30.07.2002)

Betrachtet man ausschlie3lich Patienten, die eine invasive Beatmung = 4 Tage erhalten haben,
so reduziert sich die Anzahl der ICU-Aufenthalte auf 36. Fur dieses Patientengut wurde laut

Protokoll am Tag 4 die weitere diagnostische und therapeutische Vorgehensweise besprochen.

3.16.1 Uberleben ab ICU-Aufenthalt

ICU-Aufenthalt fir mechanisch An;ahl ICU-Aufer)tthte - Langzeitliberlebende
fi» . bei mechan. Venilation Anzahl Ereignisse
ventilierte Patienten = 4 Tage >4 N o
2 4 tage °
bis zum 30.07.02 21 21 0 0
ab dem 30.07.02 inkl. 15 15 0 0
Gesamt 36 36 0 0

Tab. 46: Einteilung der ICU-Aufenthalte in eine der beiden Kategorien fir den Zeitpunkt der ICU-
Aufnahme. Die ,Anzahl der Ereignisse” gibt die in folgender Grafik verarbeiteten ICU-Aufenthalte an
abzlglich der Langzeitliberlebenden, die nicht berticksichtigt wurden.
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Uberleben in Abhiéngigkeit von Zeitpunkt des ICU-Aufenthalts bei Beatmung
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Abb. 34: ICU-Aufenthalte bis zum 30.07.2002 und ab dem 30.07.2002 bei Patienten mit mechanischer
Beatmung = 4 Tage bezogen auf das Uberleben ab ICU-Aufenthalt

Der Median fiir das Uberleben ab ICU- Aufenthalt liegt fiir Patienten mit invasiver Beatmung =
4Tage mit Aufenthalt bis 30.07.2002 bei 21 Tagen (Standardfehler 4,6), flr Patienten mit
Aufenthalt ab 30.07.2002 bei 12 Tagen (Standardfehler 1,9).

Signifikanz p= 0,259
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Es folgt eine ergénzende Tabelle, die die Uberlebensdauer der Patienten mit mechanischer

Beatmung = 4 Tage zeigt.

36 ICU-Aufenthalte mit Ventilation = 4 Tage

29mal VersterbenaufICU (16 mal | 6 mal ICU Uberleben (4 malvor | | Mal 2 100 Tage Uberleben

vor dem 30.07.2002, dem 30.07.2002, nach ICU
13 mal nach dem 30.07.2002) 2 mal nach dem 30.07.2002) vor dem
30.07.2002

Tab. 47: Aufschlisselung der ICU-Aufenthalte mit mechanischer Beatmung 2 4 Tage in Hinblick auf die
Uberlebensdauer und Zeitpunkt der ICU-Einweisung ( vor oder nach dem 30.07.2002)

3.16.2 Aufenthaltsdauer in Tagen

Anzahl ICU- .
ICU-Aufenthalt Aufenthalte Mittlerer Rang
bis zum 30.07.02 21 19,48
ab dem 30.07.02 inkl. 15 17,13
Gesamt 36

Tab. 48: Einteilung der ICU-Aufenthalte fir Patienten mit mechanischer Beatmung
= 4 Tage in eine der beiden Kategorien fiir den Zeitpunkt der ICU-Aufnahme
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ICU-Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des ICU-Aufenthalts
bei Beatmung
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Abb. 35: ICU-Aufenthalte bis zum 30.07.2002 und ab dem 30.07.2002 bei Patienten mit mechanischer
Beatmung = 4 Tage bezogen auf die ICU-Aufenthaltsdauer in Tagen

Der Mittelwert fur die Liegezeit auf ICU liegt fur Patienten mit invasiver Beatmung = 4 Tage mit
Aufenthalt bis 30.07.2002 bei 22,6 Tagen (Standardabweichung 15,1), flr Patienten mit
Aufenthalt ab 30.07.2002 bei 21,6 Tagen (Standardabweichung 20,5).

Signifikanz p= 0,510



Resultate 74

3.17 Therapiedeeskalation

Als Entscheidungsgrundlage flr die aktive Therapielimitierung gilt seit 30.07.2002 das Protokoll
zur Therapie- und Prognoseevaluation bei stammzelltransplantierten Patienten (siehe 1.2).
Im Folgenden soll die Tabelle einen Uberblick verschaffen tiber die aktive Therapielimitierung

des KMT-Patientenguts.

Therapielimitierung
79 ICU-Aufenthalte von April 1999 bis April 2005 12 (15%)
34 ICU-Aufenthalte bis zum 30.07.2002 5 (15%)
45 ICU-Aufenthalte ab dem 30.07.2002 7 (16%)

Tab. 48: Anzahl der Therapielimtierungen bezogen auf die Anzahl der ICU-Aufenthalte bei
gleichzeitiger Unterscheidung ob dies vor oder nach der Einfiihrung des Protokolls erfolgte
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3.18 Behandlungs- bzw. komplikationsbedingte Mortalitat und Tod durch

Rezidiv

Da in den vorhergehenden Resultaten nicht unterschieden wurde zwischen behandlungs-bzw.
komplikationsbedingter Mortalitat (=TRM: Treatment related Mortality) und Tod durch Rezidiv
der Grundkrankheit, soll folgende Tabelle tber deren Verteilung im Patientenkollektiv
Aufschluss geben.

Zu beachten ist, dass die fehlenden 10 ICU-Aufenthalte mit =100 Tage Uberleben den 8

Patienten mit Langzeitliberleben zuzuordnen ist.

Tod durch Komplikationen/ Tod durch Rezidiv

79 ICU-Aufenthalte Behandlung (TRM)

37 ICU-Aufenthalte mit o o
Versterben auf ICU 36 (97%) 1(3%)

25 ICU-Aufenthalte mit <100 o o
Tage Uberleben nach ICU 20 (80%) 5 (20%)
17 ICU-Aufenthalte mit 2100 4 (57%) 3 (43%)

Tage Uberleben nach ICU

Tab.49: Aufschlisselung der Todesursache in die Kategorien TRM und Tod durch Rezidiv
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3.19 Charakteristika der Patienten mit = 100 Tage Uberleben

Die folgende Tabelle bezieht sich auf 13 Patienten mit insgesamt 17 ICU-Aufenthalten, die
mehr als 100 Tage den ICU-Aufenthalt Gberlebten.

Darin befinden sich u.a. alle Parameter, die in der statistischen Analyse eine Signifikanz

ergaben. Im Folgenden werden diese 13 Patienten mit den auf der ICU Verstorbenen

verglichen, um Prognosefaktoren zu ermitteln.

LD - = o 2
z|le_&55|.08| & § S
S|E8E=¥| 8. 5 28
T |h =8 b 5 =)
o Ox<e|l k£&| g G >
1 Frihes 1304 6 Plasmapherese b hdmolyt.-urdmischen Syndrom
Stadium 1445 11 Resp. Insuff. b Pneumonie bds
2 SStZgTS; 11 21 Resp. Insuffizienz bei V.a. Capillary Leakage DD infektiés/ Stauung
Spétes 102 2 Resp. Insuff. b Verdacht auf Pneumonie
3 Stadi Z.n. Hypotonie und Bewusstlosigkeit bei Diarrhoe
ium 127 1 . .
DD beginnende Sepsis
4 Spates 41 10 Resp. Insuff. bei Pneumonie
Stadium 53 4 Resp. Insuff. bei Pneumonie
Spates . . .
5 Stadium 11 1 Dyspnoe u Stridor b Schwellung d Epiglottis
6 | Seales | 305 | 2 Post-OP nach Hiift-TEP
Stadium
7 Frihes 265 1 BZ-Entgleisung mit Hyponatridmie u metabol. Syndrom
Stadium '
g | [Fruhes 11 4 Septisches Krankheitsbild DD GvHD und ANV
Stadium i}
Spates Uber NA bei Dyspnoe, produktiven Husten u thorakalen Schmerzen
9 : 553 3 .
Stadium bei Pleuraempyem
10 SStZgTS; 132 3 Uberwachung bei Hb-wirksamer Nachblutung nach Leberpunktion
11 Spa?es 1 1 Z.n. Reanimation bei cerebralen Krampfanfall
Stadium
12 Fruhes 1236 1 Oberer Gl-Blutung aus Ulcus Duodeni
Stadium __
13 Spates 319 2 Uberwachung bei Perikardpunktion
Stadium 384 1 Fieber in der Neutropenie mit instabilen Blutdruckwerten

Tab. 50 und 51
(rot markiert) .

: Patienten mit = 100 Tage Uberleben nach ICU bzw. gleichzeitigen Langzeitiberleben
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Schwer Nein Nein 6 | 29 | 59 Multi-
1 39,7 | 2 Aufenthalte nach 7°02 organ-
Schwer Nein Nein 14 | 44 | 149 versagen
2 Schwer Ja Nein 13 | 34 18 48,3 Vor 7°02 GvHD+IPS
Keine Nein Nein 12 | 36 90
3 42,5 | 2 Aufenthalte nach 7°02
Keine Nein Nein 13 | 40 50
Leicht Nein Nein 17 | 57 30
4 64,9 | 2 Aufenthalte nach 7’02
Leicht Nein Nein 7 43 36
5 Keine Nein Nein 14 | 32 17 36,7 Nach 7°02
6 Leicht Nein Nein 6 23 127 51,5 Vor 7°02
7 Leicht Nein Nein 9 30 186 39,2 Vor 7°02
8 Leicht Nein Ja 17 | 41 18 34,7 Vor 7°02
9 Schwer Nein Nein 8 42 275 51,6 Nach 7°02 MFH
10 Keine Ja Nein 25 | 67 84 40,6 Nach 7°02
11 Keine Nein Nein 38 | 33 18 17 Nach 7°02 Rezidiv
12 Schwer Nein Nein 11 34 107 56,3 Nach 7°02
Keine Nein Nein 13 | 34 37
13 33,3 | 2 Aufenthalte nach 7°02 Rezidiv
Keine Nein Nein 11 51 45
Tab. 51: MFH: malignes fibrindses Histiozytom; IPS: idiopathisches Pneumoniesyndrom

3.20 Mutivariatenanalyse

Die signifikanten Variablen (fir den Parameter Beatmung ging nur die nicht-invasive versus

invasive Beatmung ein; ebenso wurde flir die GvHD nur ein Parameter, namlich leichte/keine

versus schwere GvHD miteinbezogen) wurden mittels Cox Regression einer multivariaten

Analyse unterzogen, wobei 3 verschiedene Varianten gewahlt wurden.

Modell1: Fokus: Vergleichbarkeit: Hier wurden die Variablen wie in den Kaplan-Meier-Analysen

in kategorisierter Form verwendet. Die relevanten Variablen sind Vohandensein von akutem

Nierenversagen, der GvHD-Schweregrad, sowie der SAPS II-Score.
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Modell2: Fokus: Genauigkeit Hier wurden die Variablen auf dem héchstméglichen Skalenniveau
verwendet, das heil’t es ging in die Auswertung nicht die kategorisierte Form ein, sondern der
Absolutwert.

Die relevanten Variablen sind das Vohandensein von akutem Nierenversagen, der GvHD-
Schweregrad, sowie der SAPS II-Score.

Modell3: Fokus: Genauigkeit und mégliche Wechselwirkungen zwischen den Variablen.

Das Ergebnis ist, akutes Nierenversagen ist fir sich alleine ohne Effekt, steht jedoch in der

Wechselwirkung mit anderen Variablen.
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4 Diskussion

Vorab ist darauf hinzuweisen, dass sich die zitierten Studien oft auf allgemeines
hamatologisches Patientengut oder auf autolog und allogen transplantierte Patienten beziehen
und deshalb nicht zum direkten Vergleich herangezogen werden kénnen, da sich die Aussagen
und Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich auf allogen PBSCT Patienten
beziehen.

Ziel unserer Studie war es, das Outcome von 62 allogen stammzelltransplantierten Patienten
mit Bedarf von intensivmedizinischer Betreuung durch retrospektive Analyse diverser Faktoren
zu evaluieren. Der Zeitraum der Studie erstreckte sich von Januar 1999 bis Februar 2005.
Insgesamt mussten in diesem Zeitraum 31% der allogen PBSCT Patienten intensivmedizinisch
betreut werden. Die Resultate wurden anschliefend mit denen anderer Studien verglichen, um
u.a. zu untersuchen, wie die in Regensburg eingeschlagene Art und Weise der Behandlung
dieses speziellen Patientenguts einzuordnen ist.

Im Rahmen der Studie stellten sich die Risikoscores APACHE Il und SAPS II, die Anzahl der
Thrombozyten, das Eintreten von akutem Nierenversagen, die Anwesenheit einer schweren
GvHD und der Bedarf von invasiver Beatmung als signifikante Faktoren mit Einfluss auf das

Uberleben von allogen stammzelltransplantierten Patienten mit ICU-Aufenthalt heraus.

4.1 Bedarf von mechanischer Beatmung

Bei 78 ausgewerteten ICU-Aufenthalten wurde bei respiratorischer Insuffizienz 31 mal (40%)
nicht oder nicht-invasiv beatmet und 47 mal (60%) war eine Intubation erforderlich.

Die invasive Beatmung wurde in 11 Fallen (23%) Uberlebt. Daraus ergibt sich eine Mortalitat
von 77% bei beatmeten Patienten. In der aktuellen Literatur differieren die Mortalitatsraten von
hamatologischen Patienten, die mechanischer Beatmung bedirfen zwischen 55-96% (Azoulay
et al. 2003, Estopa et al. 1984, Ewig et al. 1998, Huaringa et al. 2000, Kroschinsky et al. 2002,
Rabe et al. 2004, Schuster et al. 1983, Trebmlay et al. 1995, Owczuk et al. 2004, Gruson et al.
1999,Kress et al. 1999). Aufgrund der Unterschiede im Patientengut einiger Studien (allgemein
hamatologsiches Patientengut, autolog und allogen transplantierte Patienten) muss
geschlossen werden, dass die Mortalitatsrate von allogen transplantierten Patienten
unterschatzt wird (Afessa et al. 2003, Groeger et al. 1998 und 1999, Price et al. 1998).

Im Vergleich dazu kdnnen nicht bzw. nicht invasiv beatmete Patienten in der vorliegenden

Studie eine ICU-Uberlebensrate von 97,3% aufweisen. Diese liegt somit deutlich tiber dem
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Durchschnitt anderer Studien, in denen eine Uberlebensrate zwischen 46-88% festgestellt
wurde (Price et al. 1998, Kroschinsky et al. 2002, Jackson et al. 1998).

Das Uberleben ab ICU-Aufenthalt war fiir nicht beatmete Patienten signifikant (p= 0,000) besser
als fur intubierte Patienten. Auffallend ist auch, dass nur einer der Langzeitiiberlebenden
mechanisch beatmet wurde (Intubationsindikation: Leberpunktion). Nur ein einziger invasiv
beatmeter Patient Uberlebte nach ICU = 100 Tage. In diesem Fall erfolgte die Intubation
aufgrund respiratorischer Insuffizienz.

Der Bedarf an Beatmung spricht in vorliegender Studie fir ein signifikant hdheres
Mortalitatsrisiko und bestatigt damit letztendlich auch andere Studien, die zum gleichen
Ergebnis kamen (Todd et al. 1994, Faber-Langendoen et al. 1993, Paz et al. 1993, Crawford et
al 1992, Afessa et al. 1992, Denardo et al. 1989, Crawford et al. 1988, Torrecilla et al. 1988,
Rubenfeld et al. 1996, Price et al. 1998, Evison et al. 2001, Kress et al. 1999, Kroschinsky et al.
2002)

Des weiteren wurden die invasiv beatmeten Patienten hinsichtlich der Anzahl der ventilierten
Tage ausgewertet.

Hier zeigen Patienten mit mechanischer Beatmung > 8 Tage ein signifikant langeres Uberleben
ab ICU-Aufenthalt als Patienten mit invasiver Beatmung < 8 Tagen. Dieses auf den ersten Blick
fragwirdig anmutende Ergebnis ist wie folgt zu erklaren:

die Grafik unter 3.11.2 lasst einen nahezu linearen Verlauf zwischen invasiver Beatmung und
Aufenthaltsdauer in Tagen auf ICU erkennen. Das heil’t, da 77% der |ICU-Aufenthalte bei
Bedarf von mechanischer Beatmung nicht Uberlebt wurden bzw. nur 2 Patienten mit
mechanischer Beatmung ein Uberleben = 100 Tage nach ICU aufweisen konnten, ist die Anzahl
der Intubationstage nahezu identisch mit der Anzahl der Aufenthaltstage auf ICU und damit mit
der Uberlebenszeit. Je langer also die Intubationszeit, desto ldnger das vermeintliche
Uberleben.

Anhand der Anzahl der mechanisch ventilierten Tage kann damit jedoch trotz der Signifikanz
des Ergebnisses nichts (ber die Uberlebenszeit ab ICU-Aufenthalt ausgesagt werden.
Hervorzuheben ist allerdings, dass bei Patienten mit MV Uber 8 Tagen nur in 12% der Falle die
Intensivstation Uberlebt wurde. Bereits Huaringa et al. (2000) stellten fest, dass die Mortalitat
mit wachsender Anzahl der mechanisch ventilierten Tage steigt. In seiner Studie liegt die
Mortalitat der Patienten mit MV Uber 15 Tagen bei 95%.

Interessant ist abschlieRend die Tatsache, dass bei 11 maligem ICU- Uberleben nach

mechanischer Beatmung 73% < 8 Tage beatmet wurden.
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4.2 GvHD als Komplikation

In mehr als der Halfte der allogen transplantierten Patienten tritt als Komplikation eine GvHD auf
(Champlin et al. 2000).

In dieser Arbeit konnte die Abwesenheit einer GvH-Krankheit mit einer langeren Uberlebenszeit
assoziiert werden (p=0,017), ebenso wie bei Afessa et al. (2003). Hier korrelierte die
Anwesenheit einer GvHD mit einer erhdohten 30-Tage Mortalitdt. Auch andere Autoren
beschrieben das Vorhandensein einer GvHD als Indikator fur ein schlechteres Outcome dieser
Patienten (Hollmig et al.1997, Huaringa et al. 2000).

In einer zweiten Analyse, in die der GvHD-Schweregrad einging, zeigte sich bei Patienten mit
leichter/keiner GvHD ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten mit schwerer
GvHD (p=0,009).

Huaringa et al. (2000) etwa berichteten kein Uberleben ihrer Patienten mit aktiver GvHD, das im
Widerspruch zu vorliegender Arbeit steht.

In den 42 Fallen, in denen der ICU-Aufenthalt tiberlebt wurde, konnte bei Gber der Halfte (52%)
eine schwere GvHD festgestellt werden. Auch unter den 17 Féllen des = 100 Tage Uberlebens
nach ICU waren noch 29 % mit einst schwerer GvHD bei Intensivaufnahme vorhanden.
Anderseits ist auch darauf hinzuweisen, dass unter den 37 auf Intensivstation Verstorbenen
59% an schwerer GvHD litten, 11% an leichter und 30% keine GvH-Reaktion aufwiesen. Der
dadurch eventuell auch fehlende Graft-versus-Leukemia-Effekt bei Patienten ohne GvHD
kénnte als Ursache fir den hohen Prozentsatz dieses Patientenguts unter den Verstorbenen
beigetragen haben.

Pene et al. (2006) stellten den Nutzen von mechanischer Beatmung bei Patienten mit aktiver
GvHD in Frage. In dieser Arbeit hat nur ein Patient mit schwerer GvHD und MV ein = 100 Tage
Uberleben erreichen kénnen.

Das Vorliegen einer schweren GvHD geht also mit einer geringeren Uberlebenszeit ab ICU-
Aufenthalt einher. Es bleibt jedoch fraglich, ob sie als Grundlage fur Entscheidungsrichtlinien
zur ICU-Therapie herangezogen werden soll, zumal ein hoher Prozentsatz der = 100 Tage
Uberlebenden eine schwere GvHD aufwies.

In Bezug auf die Aufenthaltsdauer in Tagen auf ICU ergaben beide Analysen keine Signifikanz.
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4.3 Risikoscores

Im Laufe der 79 Intensivaufenthalte wurde 37 mal ein Versterben auf ICU registriert. Dies fiihrt
zu einer Mortalitatsrate von (46,8%).

In der Literatur finden sich widersprichliche Aussagen hinsichtlich der Berechnung der
Mortalitdt von hamatologischen Patienten auf ICU durch APACHE Il und SAPS II. Einige
Autoren bemangeln, dass das Mortalitatsrisiko berechnet durch APACHE Il und SAPS II
unterschatzt wird (Afessa et al. 1992, Groeger et al. 1998, Price et al. 1998, Pene et al. 2006),
andere (Kroschinsky et al. 2002, Owczuk et al. 2005) berichten von einer signifikanten
Korrelation zwischen dem Uberleben bzw. Versterben und dem SAPS Il bzw. dem APACHE I
(Paz et al. 1993, Shorr et al. 1999, Scott et al. 2002).

Jackson et al. (1998) hatten in ihrem Patientengut ab einem APACHE Il Score von 35 eine
anndhernd gleichen Wert fur die tatsachliche Mortalitdt und die von APACHE Il geschatzte
Mortalitat. Unter dem Score von 35 unterschatzte auch hier der APACHE Il die tatsachliche
Patientenmortalitat, die bei diesem Punktwert bei 85% liegt. Jedoch stellte sich die Frage,
inwieweit dies fir die Anwendung Relevanz besitzt. Denn in der vorliegenden Arbeit haben nur
2 Patienten bei ICU-Aufnahme einen APACHE Il Score von uber 35. Bei einem konnte ein 2
100 Tage Uberleben nach ICU festgestellt werden.

Deshalb wahlten wir in unserer Arbeit einen anderen Ansatz. Das Patientengut wurde geteilt bei
einem APACHE Il-Wert von 14. Patienten mit einem Score von < 14 hatten ein signifikant
besseres Uberleben als Patienten mit einem Punktewert iiber 14 (p=0,014). Gleiches gilt fiir
einen SAPS Il Score von <50 bzw. Gber 50 Punkte.

Bei einem SAPS II-Wert von 50 liegt die vorhergesagte Mortalitat bei 46,1%. Im Regensburger
Patientenkollektiv wurde bei 78 ICU-Aufenthalten 35 mal ein SAPS [I-Wert von Uber 50
Punkten erreicht. Die ermittelte ICU-Mortalitat liegt bei 66%. Diese ist zwar 20 % hoher als die
errechnete, jedoch muss beachtet werden, dass ein erheblicher Teil der miteinbezogenen
Werte weit Uber der 50 Punktemarke fir den SAPS Il lag.

Die tatsachliche Mortalitat fiir Patienten mit SAPS II-Werten von < 50 lag bei 30,3%.

Die errechnete Mortalitat bei einem APACHE II-Wert von 14 liegt bei 15%.

Jedoch lag die tatsachliche Mortalitat fir unser Patientenkollektiv mit Werten fir den APACHE Il
<14 weit Uber den errechneten Wert. Sie betrug 27%. Dieser Unterschied wird noch erheblicher,
wenn man bedenkt, dass auch hier ein grof3er Teil der miteinbezogenen Werte unter der 14
Punktemarke lag.

Bei Patienten mit einem APACHE II-Wert von Uber 14 Zahlern erreichte die Mortalitat gar einen
Wert von 64%.
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Somit Iasst sich sagen, dass sich zwischen geschatzter und tatsachlich ermittelter Mortalitat von
SAPS II-Werten ein Zusammenhang erkennen lasst. Bei den APACHE II-Werten wurde die

errechnete Mortalitat jedoch fast um das Doppelte Giberschritten.

4.4 Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen stellt eine schwerwiegende Komplikation dar, die nicht selten
prognosefiihrend ist. Dies wird auch durch eine Signifikanz von p=0,001 beim Vergleich von
Patienten mit ANV mit Patienten ohne ANV sowie durch die Tatsache, dass sich unter den 42
Fallen von ICU-Uberleben nur ein Patient mit ANV befand, bestatigt. Bei Patienten ohne ANV
lag die ICU-Mortalitat bei 24%.

Von 24 registrierten Fallen von Nierenversagen bzw. Durchfiihrung einer Nierenersatztherapie,
konnte nur einmal (4%) die ICU lebend verlassen werden. Dies entspricht einer ICU-Mortalitat
von 96% bei Entwicklung eines ANV. Dieses Ergebnis geht somit konform mit den Studien von
Scott et al. (2002) und Jacobe et al. (2003), die in ihren Arbeiten eine 100%ige Mortalitat von
Patienten angeben, die wahrend ihres ICU-Aufenthaltes Hamodialyse bendtigten. Bessere
Uberlebensraten im Hinblick auf das Eintreten von akutem Nierenversagen hatte das
Patientengut von Soubani et al. (2004) mit 27%. Létourneau et al. (2002) geben neben
Leberversagen, mechanischer Beatmung und APACHE Il Score das akute Nierenversagen als
pradiktiven Faktor fir die Mortalitat an. Die Entwicklung dieses war wiederum begtinstigt durch
Leberversagen, ein niedriges Serumalbumin und einen hohen APACHE Il Score.

Beim Vergleich von (berlebenden und verstorbenen Patienten hinsichtlich des Bedarfs von
mechanischer Beatmung stellt sich die akute renale Insuffizienz bei Owczuk et al. (2005) als
nicht aussagekraftig heraus. Auch Lim et al. (2007) kommen zu dem Ergebnis, dass in ihrem
Patientengut, bestehend aus 55 hamato-onklologischen  Patienten zum  Teil
stammzelltransplantiert, der Bedarf von Hamofiltration keine Rolle flr das Outcome spielt.

Einen interessanten Ansatz zeigten Noél et al. (1998) und Smith et al. (1987). In ihren Arbeiten
stand die GvHD als Risikofaktor fir die Entwicklung eines akuten Nierenversagens im
Vordergrund. Als mdgliche Erklarung fiur diesen Zusammenhang werden Lasionen infolge der
GvHD an den Zielorganen Haut und Darm verantwortlich gemacht, die pradisponierend waren
fur Dehydratation, systemische Septitiden sowie HUS und somit folglich fur die Entwicklung
eines ANV. Tatsachlich ist auch bei den Intensivaufenthalten in vorliegender Studie in 67% der
Falle das Vorhandensein einer GvHD mit einem akuten Nierenversagen vergesellschaftet.
Jedoch wurde nicht naher untersucht, welche der beiden Komplikationen zuerst auftrat,

weshalb die Interpretation dieses Ergebnisses schwierig ist.
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4.5 Thrombozyten

Eine Verringerung der Thrombozytenzahl kann vielféltige Ursachen haben. Bei
knochenmarkstransplantierten Patienten tragen v.a. die Aplasiephase, die Schwere der GvHD
und der Verbrauch der Blutplattchen dazu bei. Diese Faktoren kénnen sowohl einzeln als auch
in Kombination auftreten und beeinflussen die Thrombozytenzahl auf verschiedenen Wegen.
So ist in der Aplasiephase die Blutplattchenbildung vermindert, wohingegen ein erhdhter
Thrombozytenverbrauch z.B. bei infektidsen Prozessen uber die Freisetzung von Proteasen zu
Stande kommt. Die Wirkungsweise der GvHD auf die Thrombozytenzahl ist komplex. Es kann
unter anderen zur Ausbildung einer transplantationsartigen thrombotisch-thrombozytopenischen
Purpura sowie zur Entstehung einer Vaskulitis kommen. Aber auch die Gefahr einer
sekundaren hamatopoetischen Insuffizienz wird durch eine GvHD beglinstigt.

Allen Faktoren gemeinsam ist, dass sie die Thrombozytenzahl verringern und somit die
Blutungsgefahr fir den Patienten erhdhen. Der kritische Grenzwert fir das Auftreten von
Blutungen liegt bei 25-30 Thrombozyten/nl. Dieser wurde zur Auswertung herangezogen und es
ergab sich diesbeziiglich ein signifikant langeres Uberleben von Patienten die {iber diesem Wert
lagen.

Bei den 17 mal = 100 Tage Uberleben nach ICU war in 88% der Félle ein Wert von iiber 25
Blutplattchen / nl vorzufinden.

Auch Soubani et al. (2004) fanden hinsichtlich des Thrombozytenwertes einen Unterschied
zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen. Der mediane Blutplattchenwert der auf ICU
Verstorbenen betragt bei ihrem Patientengut 38/nl - also im Bereich unseren gewahlten
Grenzwertes -, wobei ICU-Uberlebende bei Aufnahme mit einem medianen Wert von 89
Thrombozyten/ nl vorweisen konnten.

Im Gegensatz dazu zahlt bei Lim et al. (2007) der Thrombozytenwert zu den das Uberleben
nicht beeinflussenden Parametern. Allerdings wurde hier ein Grenzwert von 100 Plattchen/nl
gewahlt, der wenig aussagekraftig ist, wenn die Gefahrdung der Patienten durch das Vorliegen
einer Thrombozytopenie analysiert werden soll.

In dieser Arbeit finden sich 43 ICU-Aufenthalte mit einem Wert fir die Blutplattchen von unter
oder gleich 25/nl am Aufnahmetag. Interessant ist die Tatsache, dass 21 mal (49%) gleichzeitig
eine schwere GvHD vorliegt und 9 mal (21%) sich die Patienten noch in der Aplasiephase
befinden. Bei zwei Intensivverlegungen (5%) finden sich zuséatzlich zur Thrombozytopenie, eine
schwere GvHD und eine Aplasie. Lediglich 11 mal (25%) liegt ausschliellich  ein

Thrombozytenwert < 25/nl vor ohne das Vorhandensein einer der beiden anderen Faktoren.
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4.6 Nicht signifikante Ergebnisse

Als nicht aussagekraftig hinsichtlich der Mortalitdt bzw. der Uberlebenseinschatzung stellten
sich folgende Parameter heraus: Zeitspanne zwischen KMT und ICU, Spendertyp, Art der
Konditionierungstherapie, ICU-Aufenthalt wahrend der Engraftmentperiode, Patientenalter bei
KMT, Art der Grunderkrankung.

Als Grenze fir die Zeitspanne KMT-ICU wurde der Tag 100 gewahlt, da bis zum Tag 100 nach
KMT von transplantations-bzw. konditionierungsbedingten Komplikationen gesprochen wird.
Wie auch schon bei Lim et al. (2007) und Jackson et al. (1998) war der Vergleich nicht
signifikant. Im Gegensatz dazu berichteten Price et al. (1998) von einer Korrelation zwischen
Zeitspanne KMT-ICU und Uberlebenszeit. Je weniger Zeit zwischen KMT und Intensivverlegung
verstrich, desto grélRer war der Uberlebensvorteil ihres Patientenkollektivs. Zum kontraren
Ergebnis kamen Ewig et al. (1998). Ein Intervall von < 90 Tagen zwischen KMT und ICU war
hier ein unabhangiger Indikator fir das Versterben. Als wahrscheinliche Grinde daflir wurden
opportunistische Infektionen wahrend der Immundepletion angegeben (Crawford 1993). Unter
den 13 Patienten mit = 100 Tage Uberleben bedurften 65% erst nach mehr als 100 Tagen

intensivmedizinischer Betreuung, wodurch das Ergebnis von Crawford (1993) bestatigt wird.

Auch ergab sich in unserer Arbeit kein relevanter Uberlebensunterschied von Patienten, die
wahrend oder nach der Engraftmentperiode intensivmedizinischer Betreuung bedurften, was
dem Ergebnis von Pene et al. (2006) widerspricht. Diese Studie fand ein akzeptables Outcome
bei ICU-Aufnahme wahrend der ersten 30 Tage nach KMT, wobei sich jedoch dieses Ergebnis
auf beatmete Patienten bezog. Hier verlassen 26% der Patienten, die wahrend des
Engraftments auf ICU verlegt wurden diese lebend und nur 13,1% der Patienten, die nach der
Engraftmentperiode intensivmedizinische Betreuung bedurften, konnten von dieser profitieren.
Unter Heranziehen der Tabelle 48/49 fallt auf, dass nur 24% der = 100 Tage Uberlebenden
wahrend des Engraftments auf ICU verlegt wurden.

Mehrere andere Studien bezogen die Analyse nicht auf ein Zeitintervall, sondern untersuchten
die Leukopenie per se (in unserer Arbeit keine Signifikanz bei analysierten Werten von <0,5/
>0,5 nl bzw. =1/ >1 nl Leukozyten). Sie stellten eine erhéhte Mortalitat (anhaltend)
leukopenischer Patienten fest, besonders wenn zusatzlich mechanische Beatmung bendtigt
wird (Lloyd-Thomas et al. 1986 und 1988, Hinds et al. 1998, Estopa et al. 1984, Schuster et
al.1982, Benoit et al. 2003). Dieses Ergebnis konnte aber von anderen Autoren nicht verfiziert
werden (Johnson et al. 1986, Brunet et al. 1990, Peters et al. 1988, Epner et al. 1996, Groeger
et al. 1998, Owczuk et al. 2005, Silfvast et al. 2003).
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Auch die Gegenlberstellung der Art der Konditionierungstherapie, Standard versus RIC,
brachte in der Vergleichsanalyse kein signifikantes Ergebnis. Jedoch kénnte in einem p=0,081
eine Tendenz gesehen werden, die in Richtung Uberlebensvorteil der mit ,Standard
konditionierten Patienten zeigt. Daflr wiirde auch der jingere Altersdurchschnitt dieser
Patientengruppe sprechen. Gegensatzliches berichteten jedoch Lim et al. (2007). Unter deren
Langzeitiiberlebenden waren ausschliel3lich Patienten, die mit ,RIC* konditioniert wurden und
somit einen hdheren Altersmedian aufwiesen. Jlingste Untersuchungen ergaben zwar eine
verkirzte Neutropeniephase bei nicht-myeloablativen Konditionierungsregimen, dennoch
blieben letztere verknlpft mit dem Auftreten von spaten infektiosen und nicht-infektidsen
Komplikationen (Champlin et al. 2000, Fukuda et al. 2003). Am infektidsen Geschehen waren
v.a. Schimmelpilze (15%), Aspergillen (14%) und Candidas (5%) beteiligt. Diese traten im Mittel

am Tag 107 nach Transplantation auf.

Die Altersgrenze in unserer Arbeit wurde wie auch bei Price et al. (1998) bei einem Alter von 43
Jahren zum Zeitpunkt der KMT gezogen. Price et al. (1998) stellten - allerdings in Bezug auf
den Bedarf von mechanischer Beatmung - jedoch einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
jungere Patientengruppe fest. Junge Patienten wiesen auch bei Rubenfeld et al. (1996) eine
hohere Uberlebensrate auf. Dementsprechend wurde ein héheres Alter bei KMT auch in
anderen Studien als prognostisch unglinstig bezliglich des Outcomes gewertet (Staudinger et
al. 2000, Epner et al. 1996, Crawford et al. 1988, Faber-Langendoen et al. 1993). Keine
Beziehung zwischen Alter und Outcome fanden Jackson et al. (1998) und Huaringa et al.
(2000).

In vorliegender Arbeit fand sich kein signifikantes Ergebnis hinsichtlich des Alterunterschieds,

weder beziiglich Uberleben ab ICU-Aufenthalt noch beziiglich Liegezeit auf ICU.

Die Einteilung der Grunderkrankungen zum Zeitpunkt der Transplantation in frihes und
fortgeschrittenes Stadium brachte, wie auch bei Blot et al. (1997) und Pene et al. (2006) in der
statistischen Auswertung kein relevantes Ergebnis im Hinblick auf die Mortalitat. Aus der Sicht
von Blot et al. (1997) sollte die Charakteristik der zu Grunde liegenden malignen Erkrankung
keinen Einfluss haben auf die Entscheidung einer Intensivbehandlung dieser Patienten.

Eine therapieresistente Krankheit als negativer Faktor auf das Outcome wurde in den Studien
von Groeger et al. (1999), Epner et al. (1996), Hinds et al. (1998), und Yau et al. (1991)
gewertet. Eine Abhangigkeit vom Status der Grunderkrankung als auf das Uberleben fanden
Lloyd-Thomas et al. (1986 und 1988) und Silfvast et al. ( 2003).

Benoit et al. (2003) differenzierten bei ihren verstorbenen und Uberlebenden Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen u.a. zwischen ,high-grade-malignancy” und ,active disease”. Es

fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Wie bei allen anderen pratransplantspezifischen Parametern, zeigte auch der Spendertyp -
related versus unrelated - keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Zu gleichem

Ergebnis kamen auch Jackson et al. (1998).

4.7 ICU Therapie- und Prognoseprotokoll

Das Protokoll zur Therapie- und Prognoseevaluation bei mechanisch ventilierten Patienten
nach allogener Knochenmarktransplantation wurde bereits in 1.2. ausfuhrlich dargelegt.

Zur statistischen Analyse wurden 2 Auswertungsansatze herangezogen, namlich einerseits
samtliche ICU- Patienten und andererseits nur Patienten mit mechanischer Beatmung = 4 Tage.
Beide Male war der Stichtag fir den Vergleich der 30.07.2002, also der Tag der Einflihrung des
Protokolls. Die Ergebnisse waren nur hinsichtlich des Vergleichs der Aufenthaltsdauer in Tagen,
in den alle ICU-Patienten einbezogen waren, signifikant.

Hier lag die Liegezeit auf ICU bei Aufenthalten nach dem 30.07.2002 deutlich unter der
Aufenthaltsdauer von Patienten, die vor diesem Stichtag einen ICU-Aufenthalt benétigten, ohne
jedoch einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zu haben. Im Mittel wurde der Aufenthalt
um 6 Tage verringert, was somit deutlich zur effektiveren Nutzung der begrenzten finanziellen
Ressourcen beitragen konnte ohne jedoch die Mortalitat auf der Intensivstation zu erhéhen.
Allerdings geht aus den Ergebnissen auch hervor, dass sich in Bezug auf das Uberleben von
allogen stammzelltransplantierten Patienten, die intensivmedizinische Betreuung bedirfen seit
1999 hinsichtlich der Uberlebenszeit nichts verandert hat.

Jedoch ist hier zu erwahnen, dass die Anzahl der ICU-Aufenthalte mit mechanischer Beatmung
24 Tage nach dem Stichtag deutlich zurtickgegangen ist. So wurde vor dem 30.07.2002 noch
bei 62% der Intensivaufenthalte =4 Tage invasiv beatmet, wahrend ab dem 30.07.2002 diese
Zahl auf 34% fiel. Dies bedeutet ein Riickgang um fast die Halfte ohne dass die Mortalitatsrate
deshalb gestiegen ist.

Des Weiteren lasst sich in Tabelle 50 und 51 ablesen, dass von den 13 = 100 Tage
Uberlebenden mit 17 ICU-Aufenthalten 76% nach dem 30.07.2002 auf ICU aufgenommen
wurden. Offen bleibt jedoch, in welchem der Bereiche zwischen KMT und Intensiventlassung
eine Verbesserung eingetreten ist, die diesen Uberlebensvorteil von Patienten mit ICU-
Aufnahme nach dem 30.07.2002 bewirkt hat und ob diese Verbesserung tatsachlich auf den
TherapiemalRnahmen beruht. Es ist z.B. moglich, dass ab diesem Stichtag KMT-Patienten bei
eintretenden Komplikationen bereits friher auf die ICU Uberwiesen wurden und somit das
bessere Outcome erklart werden kénnte oder aber Patienten mit infauster Prognose gar nicht

mehr auf die Intensivstation verlegt wurden.
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4.8 Behandlungs- bzw. komplikationsbedingte Mortalitat und Tod durch

Rezidiv

Tabelle 49 gibt Aufschluss Uber die Verteilung der Todesursache - komplikations-bzw.
behandlungsbedingt versus rezidivbedingt — im Patientenkollektiv.

Bei 37 ICU-Aufenthalten mit tédlichen Ausgang waren alle bis auf einen komplikations-bzw.
behandlungsbedingt.

Dies &ndert sich, wenn man die ICU-Aufenthalte betrachtet, denen ein < 100 Tage Uberleben
folgte. Hier verstirbt bereits ein Viertel der Patienten rezidivbedingt.

Noch deutlicher wird der Unterschied bei Patienten mit = 100 Tage Uberleben. Hier halten sich
beide - komplikations-bzw. behandlungsbedingter und rezidivbedingter Tod - fast die Waage
(57% zu 43%).

Es lasst sich also festhalten, dass die Wahrscheinlichkeit an einem Rezidiv zu versterben sich
erhéht mit zunehmender Zeitspanne ab ICU-Aufenthalt und gleichzeitig die komplikations-bzw.

behandlungsbedingte Mortalitat abnimmt.

4.9 Multivariatenanalyse

Far die Multivariatenanlyse wurden 3 verschiedene Ansatzpunkte gewahlt. Hinsichtlich des
Fokus Vergleichbarkeit und Genauigkeit zeigten die Ergebnisse keinen Unterschied. Als
signifikant stellten sich jeweils das Vorhandensein eines akuten Nierenversagen, der GvHD-
Schweregrad, sowie der SAPS II-Score heraus. In der Analyse mit dem Fokus Genauigkeit
wurden die Variablen auf dem héchstméglichen Skalenniveau verwendet, das heifdt es ging in
die Auswertung nicht die kategorisierte Form, sondern der Absolutwert ein.

Interessanterweise spielt es also keine Rolle, ob fir den SAPS II-Score der kategoriale Wert,
namlich >/< 50 Punkte, oder der Absolutwert verwendet wurde. Ebenso wenig hatte es einen
Einfluss auf den GvHD-Schweregrad. Somit bestarkt dieses Ergebnis den gewahlten
Ansatzpunkt fiir die Einteilung der Variablen in die verschiedenen Gruppen.

Die  Multivariatanalyse mit dem Fokus ,Wechselwirkungen zwischen den signifikanten
Variablen“ ergab, dass das Vorhandensein eines akuten Nierenversagen fir sich alleine ohne
Effekt ist, jedoch in Wechselwirkung mit anderen Variablen steht und dann relevant wird.
Hiermit Iasst sich sagen, dass das Eintreten eines akuten Nierenversagens erst relevant wird

hinsichtlich einer prognostischen Aussage, wenn es einhergeht mit einer schweren GvHD,
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einem APACHE Il Score lber 14 Punkten, einem SAPS II-Score von {ber 50 Punkten,

Thrombozytenwerten von < 25/nl und/oder mit dem Bedarf von invasiver Beatmung.
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5  Zusammenfassung

Ziel unserer Studie war es, das Outcome von 62 allogen stammzelltransplantierten Patienten
mit Bedarf von intensivmedizinischer Betreuung durch retrospektive Analyse diverser Faktoren
zu evaluieren. Der Zeitraum der Studie erstreckte sich von Januar 1999 bis Februar 2005. Ins-
gesamt mussten in diesem Zeitraum 31% der allogen PBSCT Patienten intensivmedizinisch be-
treut werden. Die Resultate wurden anschlieBend mit denen anderer Studien verglichen, um
u.a. zu untersuchen, wie die in Regensburg eingeschlagene Art und Weise der Behandlung
dieses speziellen Patientenguts einzuordnen ist.

Im Rahmen der Studie stellten sich die Risikoscores APACHE Il und SAPS IlI, die Anzahl der
Thrombozyten, das Eintreten von akutem Nierenversagen, die Anwesenheit einer schweren
GvHD und der Bedarf von invasiver Beatmung als signifikante Faktoren mit Einfluss auf das
Uberleben von allogen stammzelltransplantierten Patienten mit ICU-Aufenthalt heraus.

Mit einer Mortalitdt von 77% bei Bedarf von invasiver Beatmung liegt unser Ergebnis im Rah-
men der Resultate anderer Studien. Nicht invasiv beatmete Patienten wiesen gar eine ICU-
Uberlebensrate von 97,3% auf und liegen somit deutlich iber dem Durchschnitt anderer Stu-
dien.

Hinsichtlich der Risikoscores lasst sich sagen, dass die mittels SAPS Il Score errechnete Morta-
litat (bei einem SAPS Il von Uber 50 Punkten) in etwa dem der tatsachlich ermittelten Mortalitat
entsprach und somit der SAPS Il-Score in diesem Punktebereich gut fir Mortalitatsprognosen
eingesetzt werden kann. Die APACHE Il Score unterschatzte die tatsachliche Mortalitat fast um
das Doppelte.

Auch die Anzahl der Thrombozyten stellte sich als signifikant fiir das Uberleben heraus. Der kri-
tische Grenzwert fir das Auftreten von Blutungen liegt bei 25-30 Thrombozyten/nl und wurde
deshalb in diesem Bereich zur Auswertung heran gezogen. Interessant ist die Tatsache, dass
die Diagnose einer Thrombozytopenie in 75% der ICU-Aufenthalte mit dem Vorhandensein ei-
ner GvHD einherging und/oder zeitlich mit der Aplasiephase zusammenfiel. In keiner anderen
uns bekannten Studie wurde dieser Zusammenhang untersucht.

Wie erwartet wirkte sich auch in dieser Studie das Vorhandensein einer GvHD sowie der
GVHD-Schweregrad signifikant auf das Uberleben aus. Jedoch ist zu erwdhnen, dass im Ge-
gensatz zu anderen Studien in 42 Fallen, in denen der ICU-Aufenthalt tUberlebt wurde bei Gber
der Halfte (52%) eine schwere GvHD festgestellt wurde. Somit ist fraglich, ob die GvHD als
Grundlage fur Entscheidungsrichtlinien zur ICU-Therapie herangezogen werden soll.

Auch die ICU-Liegezeit verlangerte sich signifikant bei Patienten mit einem SAPS II-Score von
Uber 50 Punkten und/oder einer Thrombozytenzahl von < 25/yl, sowie durch das Auftreten ei-

nes akuten Nierenversagens und/oder dem Bedarf von invasiver Beatmung.
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Des weiteren wurde die Auswirkung des zum 30.07.2002 eingefiihrten Protokoll zur Therapie-
und Prognoseevaluation bei mechanisch ventilierten Patienten nach allogener Knochenmark-
transplantation untersucht. Die Anzahl der ICU-Aufenthalte mit mechanischer Beatmung =4 Ta-
ge ist nach dem Stichtag deutlich zurtickgegangen. So wurde vor dem 30.07.2002 noch bei
62% der Intensivaufenthalte =4 Tage invasiv beatmet, wahrend ab dem 30.07.2002 diese Zahl
auf 34% fiel. Dies bedeutet ein Rickgang um fast die Halfte ohne dass die Mortalitatsrate des-
halb gestiegen ist. Die ICU-Liegezeit aller Patienten konnte nach dem 30.07.2002 signifikant
gesenkt werden, ohne einen Einflu® auf die Mortalitdt zu haben. Somit lasst sich sagen, dass
seit Einfiihrung des Protokolls eine effiziente Vorgehensweise zu einer Senkung der ICU-
Liegezeit fihrte ohne sich negativ auf die Mortalitat auszuwirken.

AbschlieRend stellte sich in der Multivariatenanalyse das Vorhandensein eines akuten Nieren-
versagens, der GvHD-Schweregrad, sowie der SAPS |I-Score als signifikant heraus. Die Multi-
variatanalyse mit dem Fokus ,Wechselwirkungen zwischen den signifikanten Variablen“ ergab,
dass das Vorhandensein eines akuten Nierenversagen flr sich alleine ohne Effekt ist.
Uberraschenderweise zeigte sich, dass das Eintreten eines akuten Nierenversagens erst rele-
vant wird hinsichtlich einer prognostischen Aussage, wenn es einhergeht mit einer schweren
GvHD, einem APACHE Il Score Uber 14 Punkten, einem SAPS I|I-Score Uber 50 Punkten,
Thrombozytenwerten von < 25/nl und/oder mit dem Bedarf von invasiver Beatmung.

Wie die Diskussion zeigte, wurden mit unseren Resultaten haufig Ergebnisse anderer Studien
bestatigt.

Allerdings darf nicht aufder Acht gelassen werden, dass sich der Literatur der letzten Jahrzehnte
zahlreiche Versuche und Analysen finden, mit denen Faktoren ausfindig gemacht werden soll-
ten, welche einen positiven oder negativen Einfluss auf das Outcome von hamatologischen Pa-
tienten mit ICU-Bedarf haben und diese Studien meist zu kontraren Ergebnissen kamen. Dies
ist sicherlich nicht zuletzt darauf zurlickzufihren, dass verschiedene Studienansatze gewahlt
wurden. So zeigen sich in Bezug auf die Einschlusskriterien fir das Patientengut erhebliche Un-
terschiede. Als Kriterien werden beispielsweise festgelegt: stammzelltransplantierte Patienten
autolog sowie allogen, gesamtes hamatologisches Patientengut etc.

Ein weiterer wichtiger Unterschied stellt die Bestimmung des Zeitintervalls dar, welches den
Begriff ,Uberleben* definieren soll. Ferner leiden die meisten Studien — so auch die vorliegende
— an der Schwache, dass sie retrospektiv erstellt werden. Dementsprechend weisen sie eine
gewisse Subjektivitat auf. Aufgrund der vorstehenden Gesichtspunkte gestaltet es sich aulerst
schwierig zuverlassige Prognosefaktoren zu finden, die es erlauben zu entscheiden, welche Pa-
tienten von einem ICU-Aufenthalt profitieren und bei welchen eine Intensivbehandlung weniger

sinnvoll erscheint.
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Abschlielend lasst sich sagen, dass wir im Gegensatz zu anderen Autoren in unserer Studie
eine Hochrisikogruppe untersuchten und dennoch Ergebnisse erreichten, die mit den Studien-
ergebnissen an gemischtem Patientengut vergleichbar sind.

Leider fehlt es nach wie vor an umfangreichen, prospektiven Multicenterstudien, die das hama-
tologisch-onkologische Patientengut in die verschiedenen Gruppen einteilen. Dadurch ware es
moglich objektivere und aussagekraftigere Ergebnisse hinsichtlich der Prognosekriterien zu er-

halten, die fur bzw. gegen eine Intensivbehandlung sprechen.
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APACHE I

Glasgow-Coma-Scale (GSC)

GSC +6 +5 +4 +3 +2 +1
Augen Auf . .
5ffnen Spontan Auforderung Auf Schmerzreiz Nicht
Motorische Auf Abwehr Abwehr Beuat Streckt Keine
Antwort Aufforderung gezielt ungezielt 9 Reaktion
Verbale N . Inadaquate Unverstandliche Keine
Antwort orientiert verwirrt Reaktion Laute Reaktion
Punktwert GSC:
Acute-Physiology-Score (APS)
APS +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Wert
39,0- 38,5- 36,0- 34,0- 32,0- 30,0-
Temperatur | 2410 | 5 38.9 38,4 35.9 33,9 319 | 299
Arterieller
Mitteldruck 2160 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
Pulsfrequenz =180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(1) A-aDO2 =500 350-499 | 200-349 <200
(2) PaO2 >70 61-70 55-60 <55
. 7,60- 7,50- 7,33- 7,25- 7,15-
Arterieller pH 277 7.69 759 7.49 7.32 7.04 <7,15
Venodses 41,0- 32,0- 22,0-
HCO® 252,0 519 40.9 31.9 18,0 21,9 <15,0
Serum-Na+ 2180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Serum-K+ 27 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <25
Serum-
Kreatinin 23,5 2,0-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
x . 50,0- 46,0- 30,0- 20,0-
Hamatokrit =60 59.9 499 45.9 29.9 <20
20,0- 15,0-
Leukozyten 240 39.9 19.9 3,0-14,9 1,0-2,9 <1,0
(1) A-aDO2 wenn FiO2 > 0,5; PaO2 wenn FiO2 < 0,5
A-aDO2 (mmHg)= FiO2 x (Luftdruck-47)-PaCO2-PaO2
Luftdruck= ca. 760 mmHg
(2) Vendses HCO® nur wenn keine arterielle BGA vorhanden, sonst pH
Punktwert APS:
Altersbewertung
Punkte 0 +2 +3 +5 +6 Wert
Alter <44 45-54 55-64 65-74 =75
Punktwert Altersbewertung:
Krankheitsbewertung
Punkte +2 +5 Wert
Bioptisch gesicherte Leberzirrose
Herzinsuffizienz NYHA IV oder .
LT Keine OP
Schwere COPD (Hyperkapnie, hausliche O2
. : oder Z.n. Z.n. Notfall-OP
Inhalation, pulmonale Hypertension) oder .
. S . . L elektiver OP
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz oder
Immunsuppression

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il

APACHE Il =

Punktzahl Krankheitsbewertung

APS-Wert + (15- GSC-Wert) + Punktzahl Altersbewertung +




SAPS Il - Score

Punkte

Variablen 1] 1 2 3 4 5 ] 7 9 10 11 12 13
Herzfrequenz [1/nun] T0-119 4059 120-159 =160 =40
Systolischer Blutdruck [mmEg] | 100-199 =200 70-99 g}
Kérpertenmperatur [°C] 30 =30
Pa0y/F10,* [mmHg] =200 100-199 =100
Ausfihr Urin [L'd] =10 0,5-0,999 =03
Hamstoff im Serum [2/1] 0.6 0,6-1,79 =18
Leukozyten [10F/mm®] 1,0-199 =20 1.0
Kalium im Serum [mmol 1] 3,049 —;:'
Namium im Senum [mmel1] 125-144 | =145 =133
Bicarbonat im Serum [nmold] | =20 15-19 13
Bilirubin im Serum [pmal/1] 68.4 68,4-102,5 =102.6

*Erhebung nur im Falle der maschinellen Beatimms
Summe
Alter <40 40-59 60-69 70-74 75-79 = 80
Punkte 0 7 12 15 16 18
Chron. Erkrankung Solide Tumore Hamatolog. NPL AIDS
Punkte 9 10 17
Aufnahme chirurg. elektiv internistisch chirurg. Notfall
Punkte 0 6 8
GCS 14-15 11-13 9-10 6-8 <6
Punkte 0 5 13 26

Gesamtsumme




Name Vorname

Nebendiagnosen:

Zeit Diagnose KMT:

Zeit KMT-Intensivverlegung:

Therapie (Beginn, Ende, Art):

Stadium bei Tx:

NOD2/CARD15-Status:

Pratransplant

1. Lunge

Lufu: ja/nein; FEV1: : VC: ; DFC: ; pO2: , pCO2:

Ro-Thorax:

2. Niere

Crea: Clearance: Dialyse: ja / nein
3. Kreislauf

Echo: ja / nein EF:
4. Leber

Immunsuppression:
(ATG vor ICU (4 Wo-2 Mo), Kortison Tag vor ICU, GvHD-Prophylaxe)

ICU
Anzahl der Aufenthalte:

Grund fiir Verlegung:

Tod: ja/ nein; Ursache:

(an Komplikation > 30 d, < 30 d; Rezidiv)
ECOG bei Entlassung:

Bei Aufnahme:

SAPS IL:

APACHE II:
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TISS:

GvHD: chronisch / akut

Tag 1 Tag 3 Tag 7 Tag 14

TV/TT

Glucksberg

Shulman

1. Lunge
BX: ja/nein;

Nichtinvasive Beatmung: ja / nein; Beginn/Ende:

Invasive Beatmung: ja / nein; Beginn/Ende:

Beatmungsparameter

; Grund:

Tag 1 Tag 3 Tag 7 Tag 14

TV/TT

F102

PEEP

PaO2

SpO2

Ox-Index

Neue Therapieverfahren:

(Enprel, Zenapax, Interferon vy, IVIG)

Rontgen-Thorax: Tag: Befund:

Tag: Befund:

CT-Thorax: Tag: Befund:

2. Leber

VOD: ja/ nein, PAI: Tag:

3. Haut

Mukositis: ja / nein; Tag:

3. Darm

blutige Diarrhoe: ja / nein; Tag:

4. Niere Dialayse: CVVHD:

5. GvHD

Grad | Tagl Tag 3 Tag 7 Tag 14

TV/TT

Leber

Haut

Darm
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6. Blut

Lokalisation:

Transfusionsbediirftigkeit:

EKS: Stk.; TKS: Stk.; FFP: Stk.

Plasmapherese: ja / nein; Hiufigkeit:

Posttransplantations-TTP:

(Fragmentozyten)
Faktor V-Leiden: ja / nein

7. Labor und sonstige Parameter

Tag 1 Tag 3 Tag 7

Tag 14

TV/TT

Bili

Crea

Harnstoff

Quick

PTT

Thrombos

Leukos

Hb

CRP

RR

HF

NoA

Supra

8. Fieber / Infektion
Anzahl der Fieberepisoden (> 38,5 °C):

Anzahl Fiebertage insgesamt:

Infl: Fokus:

Tage:

Therapie:

Inf2: Fokus:

Tage:

Therapie:

Inf3: Fokus:
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Tage:

Therapie:
Inf4: Fokus:

Tage:

Therapie:
Inf5: Fokus:

Tage:

Therapie:
Inf6: Fokus:

Tage:

Therapie:

Sepsis: ja / nein (> 38,0/<36,0 °C, Tachy-/Bradykardie, AF > 20/min, Leukos > 12/< 3,8, Erregernachweis)

9. Operative Eingriffe

elektiv / Notfall
Art: ; Tag:
10. Medikamente auf ICU
Tag 1 Tag 3 Tag 7 Tag 14 TV/TT
Cortison
Immunsuppressiva

Aktive Therapielimitierung: ja / nein

Komplikationen: Pneu / Thoraxdrainage

Obduktion: ja / nein; Befund:
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