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Autologe Transplantation peripherer Blutstammzellen

Weniger Komplikationen und Todesfalle
nach ABSCT durch Supportivtherapie

STEFAN SCHMITT UND HARTMUT GOLDSCHMIDT

Die autologe Transplantation
von hamatopoetischen peri-
pheren Blutstammzellen
(ABSCT) nach Hochdosisthe-
rapie (HDT) ist ein etabliertes
Verfahren zur Behandlung
von hamatologischen und
onkologischen Erkran-
kungen. Durch die Weiter-
entwicklung der Supportiv-
therapie konnten sowohl die
Komplikationen der ABSCT
als auch die Letalitat der

Fortschritte in der
Supportivtherapie bei
der HDT und ABSCT

£
o
=
g
o
=
[=5
x
[~
g
=
=
1=
S
E
©
{=4
=i

Patienten gesenkt werden.

ie autologe Transplantation von
D hamatopoetischen peripheren
Blutstammzellen (ABSCT) nach
einer Hochdosischemotherapie (HDT) ist
ein etabliertes Verfahren zur Behandlung
hidmatologischer, onkologischer und, in
einem experimentellen Feld, auch immu-
nologisch bedingter Erkrankungen. Beim
Multiplen Myelom etwa ist die ABSCT
fiir Patienten unter 65 Jahren heutzutage
Standardbehandlung. Insgesamt wurden
im Jahr 2009 in Deutschland 2.594 auto-
loge Ersttransplantationen mit Blut-
stammzellen realisiert. Die Zahl der Erst-
ABSCT hat seit 1998 deutlich zugenom-
men (Grafik 1).

Mit einer therapieassoziierten Morta-
litatsrate von unter 5% ist die ABSCT
nach HDT mittlerweile eine relativ siche-
re Behandlungsmodalitit. Dies ist vor
allem den Fortschritten in der Supportiv-
therapie zu verdanken. Neben der eigent-
lichen intensivierten, antineoplastischen
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Behandlung im Rahmen einer ABSCT ist
daher bei der Planung, Durchfithrung
und Nachbetreuung dieser Patienten eine
addquate Supportivbehandlung unab-
dingbar.
Die Supportivbehandlung umfasst im
wesentlichen drei wichtige Teilbereiche:
— die Prophylaxe und Therapie von Nau-
sea und Emesis,
— optimierte Transfusionsstrategien
— sowie die Prophylaxe und Therapie von
Infektionen.
Ziel ist auch, die Lebensqualitit des Pati-
enten wihrend der Phase der HDT plus
ABSCT zu verbessern und die Dauer des
Krankenhausaufenthalts zu verkiirzen.
Eine optimierte und individuell ange-
passte Supportivtherapie ist auch aus
wirtschaftlicher Sicht sinnvoll. So werden
in Nordamerika aufgrund einer verbes-
serten Supportivbehandlung mittlerwei-
le an vielen grofen Transplantationszen-
tren die HDT plus ABSCT ambulant

durchgefiihrt. Eine modifizierte bzw. do-
sisreduzierte HDT mit einer optimalen
Transplantataufbereitung konnte in den
kommenden Jahren das Alter fiir eine
ABSCT-Eignung erhohen, sodass auch
Patienten, die lter als 70 Jahre sind, po-
tenziell fiir diese Behandlung infrage
kommen.

Management von
Nausea und Emesis
Fiir das Auftreten von Anorexie, Nausea
und Emesis, die auch als ANE-Syndrom
zusammengefasst werden, gibt es ver-
schiedene Ursachen (Tab. 1). An erster
Stelle stehen dabei onkologische Behand-
lungen wie Strahlen- oder Chemotherapie
inklusive HDT plus ABSCT. Die Chemo-
therapie-induzierte Nausea und Emesis
(CINE) lasst sich in drei Phasen gliedern:
1. in eine akute Phase bei Auftreten in-
nerhalb der ersten 24 Stunden nach
Chemotherapie-Beginn,
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o . Grafik 1
Erst-ABSCT von 1998-2009, aufgeschliisselt nach Entitaten
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NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; AML = akute myeloische Leuk@mie, erste komplette Remission; nach [DRST,
Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen e.V.; Jahresbericht 2009; www.drst.de/jb.html]

2.1n eine verzogerte Form bei auftreten-
der Symptomatik nach zwei bis finf

Tagen, sowie
3. in eine antizipatorische Form, die pa-

thophysiologisch auf einem gebahnten

Reflex beruht, der auf schlechte Erfah-

rungen mit vorausgegangener CINE

zuriickgeht.

Die akute CINE beruht vorwiegend auf
einer Stimulation von 5-Hydroxytrypt-
amin-3 (5-HT3)-Rezeptoren nach der
Serotonin-Freisetzung aus enterochrom-
affinen Diinndarmzellen. Dieser Mecha-
nismus kann sich jedoch durchaus auch
tiberlappen mit der Pathophysiologie der
verzogerten CINE, wo es zu einer ver-
starkten Stimulation von Neurokinin-1
(NK1)-Rezeptoren durch die tiberméfiig
im Zentralnervensystem freigesetzte
Substanz P kommt.

Nach P.J. Hesketh [N Engl ]
Med.2008;358(23):2482-94] wird das
Emetogenititsrisiko, abhéngig von der
verwendeten Chemotherapie, differen-
ziert in:

_— minimales(< 10 %),

— niedriges (10-30%),

— moderates (30-90 %) und

— hohes emetogenes Risiko (>90 %).
Dies gilt auch fiir die Wahrscheinlichkeit
von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen
einer HDT + ABSCT. Zu beriicksichtigen
sind in diesem Zusammenhang aber auch
patientenspezifische Faktoren wie Ge-
schlecht (das Risiko bei Frauen ist zwei bis
drei mal hoher als bei Midnnern), Alter
(Risikoabnahme im Alter und besonders
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hohe Inzidenz bei Kindern/Jugendlichen),
Adipositas (erhohtes Refluxrisiko und gro-
Beres Magenvolumen bei Adipositas be-
glinstigen das ANE-Syndrom), Angst und
Nikotinkonsum (erh6hen beide das Eme-
togenititsrisiko tiber eine psychisch be-
dingte Triggerung bzw. ein erhchtes Re-
fluxrisiko), der Menstruationszyklus
(hormonell bedingte vermehrte Ubelkeit
wihrend der Menses) oder eine
CINE-Anamnese im Sinne eines antizi-
patorischen Erbrechens.

Myeloablative Chemotherapien sind oft
assoziiert mit Appetitlosigkeit, verzoger-
ter Magenentleerung, Ubelkeit und Er-
brechen mit maximaler Auspragung meist
zehn bis 12 Tage nach der ABSCT. In mil-
der Ausprigung konnen diese Symptome

Differentialdiagnose des ANE-Syndroms

Therapeutische Ursachen

noch drei bis sechs Wochen nach der
Transplantation andauern [Wu D et al.
Transplantation. 1998;66(10):1319-24].
Auch antizipatorische Ubelkeit kann auf-
treten.

Die HDT, etwa mit Melphalan im Rah-
men der ABSCT, hat mit Abstand die
grofite Bedeutung fiir die Entstehung die-
ser Symptome. Seltenere Griinde fiir das
Auftreten von Nausea und Emesis im
Rahmen der HDT + ABSCT sind gastro-
intestinale bzw. systemische Infektionen
(Rotavirus, Herpes simplex, Giardia lam-
blia, Kryptosporidien, Helicobacter pylo-
ri) oder nicht-infektidse Ursachen wie
Medikamentenunvertréaglichkeiten bzw.
-nebenwirkungen, intestinale (Pseudo-)
Obstruktion und Gastroparese, Urdmie/
Dialyse oder entziindliche Verdnderungen
wie akute Hepatitis, Pankreatitis oder
Cholezystitis. Auch die parenterale Er-
ndhrung mit Fetten, Aminoséuren und/
oder Glukose kann Appetitlosigkeit und
Nausea induzieren, die auch nach Abset-
zen derselben noch einige Wochen per-
sistieren kann [Charuhas PM et al. JPEN
] Parenter Enteral Nutr. 1997;21(3):157-
61].

Bei der Beurteilung, Uberwachung und
Kontrolle der CINE ist es wichtig, die Fre-
quenz und Menge des Erbrochenen zu
dokumentieren und mit der Nahrungs-
und Flissigkeitsaufnahme in Beziehung
zu setzen. Dabei sollte auch die antieme-
tische Therapie regelmiflig tiberprift
werden.

Als effektive, madflig potente Antieme-
tika gelten die motilititsfordernden Subs-

Tab. 1

— Chemotherapie

_ Strahlentherapie

Organische Ursachen

lleus

Enteritis
— ZNS:

Odem

Metastasen

Metabolische Ursachen — Urdamie

— Gastrointestinaltrakt:
Stenosierung

— Leberinsuffizienz

Sonstige Ursachen

— sensorische Irritationen

— psychische Faktoren

ANE = Anorexie, Nausea, Emesis; aus [Schlimok G (Hrsg.). Uni-Med, Bremen 2004]
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tanzen Metoclopramid, Domperidon oder
niedrigdosiertes Erythromycin.

Unter den hochpotenten Antiemetika
sind Serotonin-Rezeptor-Antagonisten
(Setrone, 5-HT3-Rezeptorantagonisten)
sehr effektiv bei Ubelkeit wihrend der
Konditionierungsphase, wobei diese Wir-
kung meist in der Folgezeit wieder nach-
lasst, was wahrscheinlich mit einem er-
hohten Spiegel im peripheren Blut an
Interleukin (IL)-2, IL-6 und Tumornek-
rosefaktor (TNF)-alpha in dieser spéteren
Phase zusammenhiéngt [Malone FR et al.
Bone Marrow Transplant. 2007;40(8):765-
72]. Die Setrone werden in der Regel oral
eingenommen. Manche Priparate kann
der Patient auf der Zunge zergehen lassen,
was bei Dysphagie und Mukositis grofle
Vorteile mit sich bringt. Aber es existieren
auch Zubereitungen zur intravendsen
Applikation fiir die Medikamente aus die-
ser Substanzklasse.

Weitere hochpotente Antiemetika sind
der NK1-Rezeptor-Antagonist Aprepitant
(in Deutschland zur Pravention von aku-
ter und verzdgerter Ubelkeit und Erbre-
chen bei moderat- und hoch-emetogener
Chemotherapie zugelassen) sowie Fos-
aprepitant (in Deutschland zur Préaventi-
on akuter und verzogerter CINE bei hoch-
emetogener, auf Cisplatin basierender
Chemotherapie sowie zur Pravention von
Ubelkeit und Erbrechen bei moderat-
emetogener Chemotherapie bei Erwach-
senen zugelassen). Beide Substanzen
sollten entsprechend der MASCC (Mul-
tinational Association of Supportive Care
and Cancer)/ESMO (European Society of
Medical Oncology)-Leitlinien von 2009
an Tag 1 der Chemotherapie immer in
Kombination mit einem Setron appliziert
werden (vergl. www.mascc.com). Bereits
2006 hatte die ASCO (American Society
of Clinical Oncology) Empfehlungen zum
einfachen oder kombinierten Einsatz der
bekannten Antiemetika bei Verabrei-
chung chemotherapeutischer Substanzen
festgelegt [Kris MG et al. J Clin Oncol.
2006;24(18):2932-47].

Generell gilt, dass eine Nausea im Rah-
men der HDT leichter prophylaktisch als
therapeutisch zu beherrschen ist. Zur
Nausea-Pravention wurde in den ASCO-
Guidelines von 2006 zuletzt, in Abhéin-
gigkeit des Emetogenitdtsrisikos, eine
Medikation mit Serotonin-Rezeptorant-
agonisten, Aprepitant und Dexamethason,
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empfohlen, wobei viele Zentren den Ein-
satz eines Setrons oder eines NK-1-Re-
zeptor-Antagonisten stets vor der Appli-
kation der Konditionierungschemothera-
pie préferieren.

Zusammenfassend ergibt sich nach
dem Update der Leitlinien 2010 von
MASCC/ESMO folgendes Vorgehen bei
einer HDT (www.onkosupport.de): Zur
Privention von akuter Ubelkeit und Er-
brechen sollte an den Tagen der HDT ein
5-HT3-Rezeptorantagonist verabreicht
werden und zwei bis drei Tage nach Ende
der HDT eine Steroidprophylaxe erfolgen.
Zur Privention von verzogerter Ubelkeit
und Erbrechen sollten die Patienten ein
Steroid erhalten, die zusétzliche Gabe von
Aprepitant kann erwogen werden.

Nicht-medikamentdse Moglichkeiten
zur Linderung von CINE sind die Auf-
nahme kiihler Getrinke, die Verteilung
der Nahrung auf mehrere kleine Mahlzei-
ten, eine geringe Fettzufuhr und die Um-
stellung auf parenterale Ernahrung inklu-
sive ausreichender Fliissigkeitszufuhr. Bei
antizipierter Ubelkeit mit Erbrechen kann
auch eine psychologische Intervention
indiziert sein.

Bei persistierender Symptomatik trotz
Ausschopfung aller genannten Mafinah-
men ist eine endoskopische Abklarung zu
erwégen, um morphologische bzw. infek-
tiose oder entzlindliche Ursachen auszu-
schlieflen.

Mukositisprophylaxe und -therapie
P. Stiff beschrieb schon 2001 [Bone Mar-
row Transplant. 2001;27 Suppl 2:S3-11],
dass die Mundschleimhautreizung bzw.
Mukositis, bedingt durch die HDT oder
durch eine konditionierende Radiothera-
pie, aus der Patientenperspektive die am
meisten belastende Toxizitdt ist, da sie bei
ausgepragter Form die Lebensqualitit des
Betroffenen erheblich einschrinkt.

Eine Mukositis tritt bei etwa 80 % der
Patienten im Rahmen einer HDT in mehr
oder weniger starker Form auf, typischer-
weise ab dem fiinften Tag nach Beginn
der Konditionierung. Bei besonders aus-
geprégter Symptomatik kann eine paren-
terale Opioid-Applikation notwendig
werden [Wardley AM et al. Br ] Haematol.
2000;110(2):292-9; Fanning SR et al. Br ]
Haematol. 2006;135(3):374-81; Blijlevens
N et al. ] Clin Oncol. 2008;26(9):1519-25].
Die maximale Auspriagung der Mukositis

findet man in der Regel sechs bis elf Tage
nach der HDT. In den zwei darauffolgen-
den Wochen beginnt der Heilungsprozess.

Die Mukositis beruht auf einer direkten
Schidigung von Basalzellen der Tunica
mucosa, die Apoptose, Nekrose und Atro-
phie bis hin zu schwersten Ulzerationen
zur Folge haben kann. Durch diese Ver-
anderungen konnen Lokalinfektionen
auftreten, die sekundér durch die Chemo-
therapie-induzierte Leukopenie potenzi-
ell zu septischen Bildern fiihren, was fiir
die im Allgemeinen immunsupprimierten
Patienten besonders gefihrlich ist. Der
Keratinozyten-Wachstumsfaktor sowie
IL-11 koénnen die Schwere der Mukositis
reduzieren, da sie die Proliferation der
Basalzellen anregen und das Ausmaf der
Apoptose reduzieren.

Die Bedeutung der parenteralen Ernéh-
rung bei Mukositis im Rahmen der HDT
wird kontrovers diskutiert [Charuhas PM
et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
1997;21(3):157-61], so dass derzeit indi-
viduell entschieden werden sollte, ob die-
se eingeleitet wird oder nicht. Die Befiir-
worter einer parenteralen Erndhrung
postulieren ein verlangertes Gesamt- und
krankheits-freies Uberleben sowie eine
verkiirzte Zeit bis zum Auftreten eines
Erkrankungsrezidivs durch diese, selbst
bei Patienten ohne Mangelerndhrung.

Die Gegner dagegen argumentieren,
dass eine parenterale Erndhrung poten-
ziell tiber das hierdurch erzeugte Stti-
gungsgefiihl zu einer unnétigen Verzoge-
rung der oralen Nahrungsaufnahme
fiihre, welche ja prinzipiell erwiinscht ist,
um eine baldige Regeneration der physio-
logischen gastrointestinalen Flora herbei-
zufiihren.

Wichtig bei der Behandlung von Mu-
kositisbeschwerden sind eine angepasste
Erndhrung mit moglichst geringem me-
chanischem Reiz, eine addquate Schmerz-
therapie nach dem World-Health-Orga-
nisation (WHO)-Schema, eine sorgfiltige
Mundhygiene sowie eine lokale oder sys-
temische Infektprophylaxe. All diese Maf3-
nahmen sollten bereits vorbeugend in
Abhingigkeit vom erwarteten Schwere-
grad der Mukositis eingeleitet werden.

Mit Hilfe des Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktor-1 Palifermin konnte die Hau-
figkeit einer Mukositis mit einem CTC
(Common Toxicity Criteria)-Grad von 4
um mehr als 40 % reduziert werden. Dieser
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Wirkstoff ist in Deutschland seit Oktober

2005 zugelassen zur Prophylaxe bzw. zur

Verminderung des Schweregrades, der

Dauer und der Haufigkeit einer Mukositis

bei himatologisch-onkologisch Erkrank-

ten, die mit einer HDT via Ganzkorper-
bestrahlung und ABSCT behandelt wer-
den, die erfahrungsgemifd mit einer sehr
hohen Mukositis-Inzidenz assoziiert ist.
Bei der symptomatischen Therapie der

Mukositis wird ein dreistufiges Vorgehen

empfohlen:

1. Initial wird mit Kochsalz-, Natriumbi-
karbonat- oder dhnlichen Losungen
gespilt. Auf dieser Stufe kénnen auch
Priiparate wie Caphosol® (eine iibersit-
tigte Calciumphosphat-Losung) oder
Gelclair® (eine Mundspiilung auf Basis
von Natriumhyaluronat und Polyvinyl-
pyrrolidon, PVP) zum Einsatz kom-
men.

2. Auf der zweiten Stufe werden zusitzlich
Lokalanésthetika wie etwa Lidocain
und/oder Mukosaprotektiva wie Alu-
miniumhydroxid oder Kaolin-Pectin
angewendet.

3. Auf Stufe 3 ist die zusitzliche systemi-
sche Behandlung mit Analgetika inklu-
sive Opioiden indiziert [Keefe DM et
al. Cancer. 2007;109(5):820-31].

Transfusionsstrategien bei Erythro-
zyto- und Thrombozytopenie
Transfusionen kénnen vor, wihrend und
nach erfolgter HDT + ABSCT notwendig
werden, wenn aufgrund der hamatopoe-
tischen Insuffizienz, bedingt durch die
zugrundeliegende Erkrankung selbst oder
durch die Chemotherapie, die Anzahl von
Thrombozyten, Erythrozyten und Leu-
kozyten signifikant absinkt [Gajewski JL
et al. Blood. 2008;112(8):3036-47]. Als
homologe Blutprodukte werden Erythro-
zytenkonzentrate (EK) bzw. Thrombozy-
tenkonzentrate (THK) eingesetzt.

Erythrozytopenie: Ab wann die Gabe von
EK indiziert ist, variiert von Zentrum
zu Zentrum. Die meisten hdmatologisch-
onkologischen Abteilungen verwenden
hierfiir einen Hamatokrit-Grenzwert
von 28-30% bzw. einen Himoglobin-
Grenzwert von 8 g/dl, wobei diese
Schwellenwerte zusitzlich von einer Viel-
zahl weiterer Faktoren wie Komorbiditat,
Alter oder Allgemeinzustand des Patien-
ten und Zeitabstand zur erfolgten
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ABSCT abhingen. Patienten mit kardio-
pulmonaler Begleiterkrankung profitie-
ren durch EK-Gaben schon bei einem
Hémoglobin-Wert von <9 g/dl [Corwin
HL et Carson JL. N Engl J Med.
2007;356(16):1667-9].

Durch die Gabe eines einzelnen EK
steigt der Himoglobin-Wert bei einem
durchschnittlich 70 kg schweren Patien-
ten um etwa 1 g/dl bzw. 3 % an.

Bei den Erythrozytenkonzentraten wer-
den durch speziell hierfiir vorgesehene
Transfusionsfilter 99,9 % der Leukozyten
bei der Aufbereitung entfernt, so dass
<5 x 10° Leukozyten pro Blutprodukt er-
halten bleiben, die als unkritisch hinsicht-
lich einer méglichen Alloimmunisierung
angesehen werden konnen.

Thrombozytopenie: Auch fiir die Trans-
fusion von THK bei thrombozytopenen
Patienten ohne Blutungszeichen existieren
von Zentrum zu Zentrum unterschiedli-
che Grenzwerte, wobei die meisten Ab-
teilungen erst ab einem Thrombozyten-
wert von <10/nl ein THK applizieren,
bzw. bei einer Thrombopenie mit Blu-
tungszeichen schon in einem Bereich
zwischen 10 und 30/nl.

Bei Patienten ohne Blutungszeichen
wird die prophylaktische THK-Gabe kon-
trovers diskutiert, da hierbei immer die
Gefahr einer Alloimmunisierung mit der
Ausbildung von Humanes-Leukozyten-
Antigen (HLA)-Antikérpern besteht.
Auch die relativ kurze Thrombozyten-
Halbwertszeit von etwa 70 Stunden sowie
Kosten sollten in diesem Zusammenhang
beriicksichtigt werden. Eine prospektive
Studie zur prophylaktischen THK-Gabe
nach HDT plus ABSCT steht kurz vor der
finalen Auswertung [Wandt et al.].

Thrombozytenkonzentrate kdnnen bei
HDT plus ABSCT als gepoolte (von meh-
reren Spendern stammend) oder aus der
Apherese und nur von einem Spender
stammende Blutprodukte verwendet wer-
den. Auch fiir diese - und vor allem fiir
diese - gilt die wichtige Voraussetzung,
dass sie moglichst leukozytendepletiert
sein sollten, um Alloimmunisierungen zu
vermeiden. In diesem Zusammenhang
konnten P. Chockalingam und R.A. Sa-
cher 2007 erneut demonstrieren, dass
durch leukozytenreduzierte THK die Re-
fraktaritat auf THK-Gaben signifikant
reduziert wird, selbst bei Patienten, bei

denen es zuvor schon zu einer Alloimmu-
nisierung gekommen war [J Infus Nurs.
2007;30(4):220-5].

A. Ghavamzadeh und Kollegen konnten
zuletzt 2008 beweisen, dass die Blutplatt-
chenerholungszeit kiirzer ist, wenn auto-
loge Blutstammzellen statt Knochenmark
transplantiert werden [Biol Blood Marrow
Transplant. 2008;14(3):301-8]. Zum an-
deren ist die Blutpldttchenerholungszeit
verzogert, wenn zuvor eine Radiotherapie
erfolgte bzw. wenn nach der ABSCT Fie-
ber oder eine CMV (Zytomegalie-Virus)-
Infektion aufgetreten ist [Dominietto A
et al. Br ] Haematol. 2001;112(1):219-27].
Dies muss in der klinischen Praxis be-
riicksichtigt werden.

Transfusionsbedingte Infektionen: Das
Risiko, dass Infektionserreger durch
Blutprodukte im Rahmen einer HDT
plus ABSCT iibertragen werden, ist mitt-
lerweile vernachléssigbar klein: Das
Ubertragungsrisiko vom Hepatitis-B-
Virus liegt bei etwa 1:5 x 10°~10°, vom
Hepatitis-C-Virus bei < 1:10° und vom
HI-Virus ebenfalls bei < 1:10°.

Eine der Hauptursachen der Post-
Transplantationsmortalitat ist eine CMV-
Infektion. Besonders gefdhrdet sind Pati-
enten, die primér eine CMV-Immunglo-
bulin-G-negative Serologie aufweisen.
Durch Verwendung von CMV-negativen
Blutprodukten ist die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion bei primar CMV-negati-
ven Patienten jedoch nahezu Null. Daher
ist es mittlerweile iblich, serologisch un-
auffillige Patienten nur noch mit CMV-
negativ getesteten Blutprodukten zu ver-
sorgen.

Die Ubertragung von Bakterien tritt
heutzutage mit einer Haufigkeit von etwa
1:5x 10* bei THK und 1:5 x 10° bei EK
auf [Blajchman MA et al. Dev Biol (Basel).
2002;108:59-67], wobei das grof3ere Pro-
blem bei hohen Keimzahlen weniger der
Erreger selbst ist als das Risiko eines En-
dotoxinschocks durch freigesetzte Pyro-
gene. Denn hierdurch kann es zu (pra-)
septischen Symptomen kommen, auch
dann, wenn der eigentliche Erreger nicht
zwingend zu einer Infektion fithren muss.

Stimulation der Himatopoese

durch G-CSF

Die Neutropenie im Rahmen der Aplasie
nach der HDT ist Ausdruck einer iatrogen
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bedingten hamatopoetischen Insuffizienz
und fiihrt zu einer erhohten Infektanfil-
ligkeit. Diese hamatopoetische Insuffizi-
enz kann durch Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktoren (G-CSF) verkiirzt
werden. Sowohl die EORTC (European
Organisation for Research and Treatment
of Cancer) als auch die ASCO empfehlen
den prophylaktischen Einsatz von G-CSF
im Rahmen der ABSCT nach HDT bei
Chemotherapie-Protokollen, die mit einer
Wahrscheinlichkeit von mehr als 20 % zu
febrilen Neutropenien fithren, sowie bei
Patienten mit einem Alter von tiber 65
Jahren. Jedoch konnte bis dato ein verlan-
gertes Gesamtiiberleben durch den Ein-
satz von G-CSF im Rahmen der ABSCT
zur Aplasieiiberbriickung sowie zur po-
tenziellen Verkiirzung der Periode mit
febriler Neutropenie nicht eindeutig ge-
zeigt werden.

G-CSF sollte in der Regel nicht inner-
halb von 24 Stunden nach Beginn einer
Konditionierungschemotherapie verab-
reicht werden und die Gabe wird solange
fortgesetzt bis die absolute Granulozy-
tenzahl nach dem Durchschreiten des
Nadirs wieder den Normbereich erreicht
hat.

Eine suffiziente Zahl von autologen
héamatopoetischen Stammzellen ist essen-
ziell fiir eine zeitgerechte und stabile ha-
matopoetische Rekonstitution nach HDT.
Von einer schlechten Stammzellmobili-
sierung mit G-CSF muss ausgegangen
werden, wenn die CD34*-Zellzahl von
2-4/ul durch den Wachstumsfaktor nicht
mindestens auf tiber 10/pl ansteigt. Ursa-
che kénnen eine zu intensive und/oder zu
lange chemotherapeutische Vorbehand-
lung, das Patientenalter oder aber eine
Vortherapie mit Melphalan sein, das aus-
gesprochen stammzelltoxisch ist. Als Ne-
benwirkungen von G-CSF kénnen, neben
den nicht selten auftretenden Knochen-
schmerzen (bei 94 % der Patienten) - vor
allem im Bereich der Lendenwirbelsdule,
des Beckens und beider Oberschenkel -,
auch Kopfschmerzen (bei 34 %), Grippe-
artige Beschwerden (bei 8,7 %) und sogar
Milzvergroflerungen auftreten [Holig K
et al. Blood. 2009;114(18):3757-63].
Ebenso Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen wie etwa rheumatoide Arthritis
konnen unter G-CSF einen Schub entwi-
ckeln [Burt RK et al. Bone Marrow Trans-
plant. 2001;28(1):1-12].
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Neben G-CSF ist seit August 2009 auch
der CXCR4-Antagonist Plerixafor in
Kombination mit G-CSF zur Stammzell-
mobilisierung vor ABSCT nach frustra-
nen Vorversuchen mit G-CSF bei Multi-
plem Myelom oder anderen Lymphom-
entititen zugelassen.

Prophylaxe und Therapie

infektioser Komplikationen

Infektionen kénnen vor, wihrend und

nach HDT + ABSCT auftreten. Sie dufern

sich durch Symptome wie Fieber, Schiit-

telfrost, lokale (Wund-) Auffilligkeiten im

Bereich von Haut (Kathetereinstichstellen

etc.) und oraler bzw. perianaler Schleim-

haut, neu auftretenden Husten oder Aus-
wurf, akute Schmerzen, Schwiche oder

Miidigkeit sowie Dysurie. Potenziell tre-

ten dariiber hinaus positive mikrobiolo-

gische Untersuchungen in Blutkulturen

(aerob und anaerob), Urin oder in ander-

weitigen Gewebe- bzw. Fremdkérperpro-

ben auf. Auflerdem konnen natiirlich auch

Blutbild, biochemische Parameter wie C-

reaktives Protein (CRP), Pro-Calcitonin

und Laktatdehydrogenase (LDH), die
plasmatischen Gerinnungsparameter par-
tielle Thromboplastinzeit (PTT), Quick
und Antithrombin III, sowie radiologi-
sche Untersuchungsergebnisse (Rontgen-

Thorax, Computertomografie, Magnetre-

sonanztomografie u.a.) bei einer Infek-

tabklarung wichtige Zusatzinformationen
liefern.

Autolog transplantierte Patienten nach
HDT konnen je nach erwarteter Neutro-
peniedauer und vorliegenden Risikofak-
toren (ECOG > 2, Hinweise auf eine
ZNS-Infektion, eine schwere Pneumonie
oder eine Venenkatheterinfektion, Zei-
chen von Schock oder Sepsis, Dehydra-
tation, intravendse Supportivtherapie,
rezidivierendes Erbrechen oder Diarrho,
entgleiste Hyperkalzédmie oder Diabetes,
unzureichende ambulante Patientenbe-
treuung) in drei Risikogruppen unterteilt
werden:

1. Niedrigrisikopatient (Neutropenie-
dauer <5 Tage + keiner der genannten
Risikofaktoren),

2. Standardrisikopatient (Neutropenie-
dauer 6-9 Tage + mind. einer der ge-
nannten Risikofaktoren) und

3. Hochrisikopatient (Neutropeniedauer
>10 Tage + mind. einer der genannten
Risikofaktoren).
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Tab. 2

Diagnostik bei neutropenischem Fieber vor einer antimikrobiellen

Therapie

Klinische Untersuchung
— Haut- und Schleimhautverdanderungen

— Eintrittsstellen zentraler oder peripherer Venenzugange, Punktionsstellen

— Obere und tiefe Atemwege

— Urogenitalsystem

— Abdomen und Perianalregion

— Blutdruck, Puls- und Atemfrequenz

Roéntgenaufnahme der Thoraxorgane in zwei Ebenen

Mikrobiologische Initialdiagnostik

— =1 Paar (aerob/anaerob) Blutkulturen aus peripher-venésem Blut, bei liegendem

Venenkatheter

— 1 weiteres Paar (aerob/anaerob) Blutkulturen aus dem Katheter

Weitere mikrobiologische Diagnostik entsprechend der Infektionssymptomatik

Klinisch-chemische Diagnostik

nach [Sandherr M et Maschmeyer G. Im Focus Onkologie. 2008;11(10):54-60]

Beztiglich der Prophylaxe von Infekt-
komplikationen sollten invasive Prozedu-
ren wie das Anlegen eines zentralen Ve-
nenkatheters oder eines Harnblasenka-
theters moglichst vermieden werden. C.A.
Dykewicz et al. hatten bereits 2001 Kon-
sensus-Leitlinien zur Infektprophylaxe im
Rahmen der HDT + ABSCT publiziert,
die auch hygienische Mafinahmen und
Regeln der Nahrungsaufnahme umfassen
[Biol Blood Marrow Transplant. 2001;7
Suppl:19S-22S]. Bezuiglich der medika-
mentdsen antiinfektiésen Prophylaxe bei
neutropenischen Patienten nach HDT
empfahlen die Vereinigungen CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention)
und American Society for Blood and Mar-
row Transplantation zuletzt nicht den
routineméfligen Einsatz von Antibiotika,
Virostatika oder Antimykotika. Diese
Empfehlungen sind mittlerweile aktuali-
siert worden, und zwar dahingehend, dass
eine antibiotische Prophylaxe bei Hoch-
risikopatienten empfohlen wird, wenn mit
einer verldngerten (>7 Tage) oder sehr
ausgepragten Neutropenie (<0,1 x 10%/1)
gerechnet werden muss. Viele Zentren
setzen jedoch trotz dieser Datenlage bei
HDT auch bei Niedrigrisiko- und Stan-
dardrisikopatienten generell eine antibio-
tische Prophylaxe ein, meist mit einem
Gyrasehemmer oder Cotrimoxazol.

Bei Fieber (Temperatur > 38,3 °C) wih-
rend der Phase der Neutropenie (Neutro-
phile <500/mm?®) nach der HDT kann
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eine Abgrenzung zu infektbedingtem Fie-
ber sehr schwierig sein, wobei Fieberepi-
soden in der Aplasie meistens infektios
bedingt sind und daher stets umgehendes
diagnostisches bzw. therapeutisches Han-
deln erfordern. Durch eine empirische
antibiotische Behandlung konnten in die-
sem Zusammenhang in den letzten 25
Jahren die Morbiditdt und Mortalitdt von
mehr als 50 % auf weniger als 10 % gesenkt
werden. Nach entsprechender Diagnostik
(Tab. 2) sollte diese daher ziigig begonnen
werden. Die Wahl des Antibiotikums rich-
tet sich hierbei nach dem jeweiligen Risi-
koprofil: Bei Niedrigrisikopatienten ist
primar eine orale Medikation aus Cipro-
floxacin und Amoxicillin/Clavulansdure
indiziert. Falls parenteral behandelt wer-
den muss, wére Ertapenem die Alternati-
ve. Bei fehlender Entfieberung nach 72 h
sollte auf Imipenem/Cilastatin umgestellt
und ein CT Thorax zur Fokussuche
durchgefithrt werden. Standard- und
Hochrisikopatienten werden initial mit
Ceftazidim behandelt und bei ausbleiben-
der Entfieberung nach 72 h ebenfalls mit
Imipenem/Cilastatin.

Fiir alle drei Risikogruppen gilt: Persis-
tiert das Fieber nach weiteren 48 h noch,
ist zusdtzlich eine antimykotische Be-
handlung indiziert.

Bei febrilen und neutropenen Standard-
und Hochrisikopatienten, die das klini-
sche Bild einer kreislaufwirksamen Sepsis
bieten, sollte neben einer direkten anti-

biotischen Medikation aus Imipenem/
Cilastatin in Abhéngigkeit vom klinischen
Bild mit einem Sympathomimetikum und
ggf. zusdtzlich mit Hydrokortison behan-
delt werden.

Fazit fiir die klinische Praxis

Die ABSCT wird weltweit bei verschie-
densten hdmatologisch-onkologischen
Grunderkrankungen eingesetzt und ihre
Verbreitung nimmt weiter zu. Entspre-
chend wichtig ist eine addquate Suppor-
tivtherapie im Rahmen dieser Intensiv-
behandlung, an erster Stelle vor dem
Hintergrund von Sicherheitsaspekten.
Aber auch die Lebensqualitit der betrof-
fenen Patienten spielt eine wesentliche
Rolle, der man durch eine sich stetig ver-
bessernde und optimierte Supportivbe-
handlung gerecht werden kann.
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