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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) hat sich im Laufe
der vergangenen Jahrzehnte zu einem elementaren Therapieinstrument in der
Behandlung  zahlreicher  benigner und  maligner  h&matologischer
Systemerkrankungen entwickelt. Das Prinzip der allogenen SZT beruht auf dem
Austausch des geschadigten blutbildenden Systems des Empfangers durch
Stammzellen eines gesunden Spenders. Nach Ansiedlung der Stammzellen im
Knochenmark des Empfangers ist schlie3lich wieder eine funktionierende
Blutbildung mit regelrechter Proliferation und Differenzierung gewahrleistet.!

1.1.1 Historischer Hintergrund der Stammzelltransplantation

Die ersten Experimente dienten der Erforschung strahleninduzierter
Knochenmarksschaden und wurden in den 1950er Jahren durchgefiuhrt.
Nachdem zunachst an Mausen gezeigt werden konnte, dass die Ubertragung
von Knochenmark nach Hochdosisbestrahlung einen tddlichen Verlauf
abwandte, erfolgte wenig spater die erste Ubertragung von Stammzellen beim
Menschen.? Thomas et al. behandelten 1957 sechs Patienten mit einer
Radiochemotherapie und anschlieRender Knochenmarksinfusion von gesunden
Spendern.® Aufgrund mangelnden Wissens Uber HLA-Kompatibilitat (human
leukocyte antigen) zwischen Spender und Empfanger kam es jedoch bei vier
Patienten zur AbstoRung des Spenderknochenmarks, keiner der Patienten
Uberlebte die ersten hundert Tage nach Transplantation.

Mit der Entwicklung erster Methoden zur HLA-Typisierung gelang schliel3lich
1969 einer Forschungsgruppe unter Thomas die erfolgversprechende
Behandlung mehrerer an akuter Leukamie erkrankter Patienten durch
Knochenmark ihrer HLA-identischen Geschwister.* Zwar starb ein GrofRteil der

Patienten innerhalb weniger Monate am Fortschreiten der Leukdmie oder an
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Komplikationen der Transplantation. Dazu zéhlten insbesondere durch die
therapieinduzierte Panzytopenie verursachte Blutungskomplikationen sowie
Infektionen mit schwerem Verlauf. Aber auch das Verstandnis der
immunologischen Prozesse nach Transplantation, welche fur das Entstehen der
als graft versus host disease (GvHD) bekannten Reaktion verantwortlich sind,
musste erst etabliert werden, um derartige Komplikationen zu behandeln oder
gar zu verhindern.®

Andererseits konnte in spateren Untersuchungen gezeigt werden, dass ein
erfolgreiches  ,Anwachsen“ (Engraftment) des Transplantats eine
immunologische Aktivitdt gegenldber den malignen Blutzellen des Empfangers
mit sich brachte.® Dieser als graft-versus-leukemia-Effekt (GvL) bezeichnete
Vorgang machte es mdglich, dass einige der von Thomas betreuten Patienten
eine komplette Remission ihrer Leukamie erlebten und als geheilt bezeichnet
werden konnten.* Zusammen mit den verschiedenen Methoden zur
vorbereitenden  Knochenmarkablation, die unter dem Begriff der
Konditionierungsbehandlung zusammengefasst werden, ist der GvL-Effekt ein
essentieller Bestandteil der allogenen SZT.

Um die Ergebnisse und Uberlebensraten nach Transplantation weiter zu
verbessern, begann man einerseits, Patienten schon im frihen
Krankheitsstadium Spenderknochenmark zu transplantieren. Andererseits
wurden in den folgenden Jahren Methoden entwickelt, um die teils
schwerwiegenden Komplikationen nach allogener SZT beherrschen zu kénnen.
So erkannte man die Rolle einer medikamentdsen Immunsuppression in der
Vorbeugung der GvHD und erzielte daneben wichtige Fortschritte in der
antiinfektiosen, Transfusions- und Intensivmedizin.® Im Jahr 1979 berichtete
Thomas bereits von Heilungsraten von 50 % bei Patienten mit akuter myeloischer

Leukamie.”

Fir seine Errungenschaften auf dem Gebiet der Knochenmarktransplantation als
potentiell kurativer Therapiemethode hé&matologischer Erkrankungen erhielt

Edward Donnall Thomas 1990 den Nobelpreis fur Medizin.®
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Ein weiterer Durchbruch konnte 1979 mit der Transplantation von Knochenmark
eines HLA-identischen Fremdspenders erzielt werden.® Die Mdglichkeit der SZT
mit Zellen eines nicht verwandten Spenders ging einher mit der Griindung von
Knochenmarkdatenbanken zur Registrierung freiwilliger Spender. Die weltweit
grofdte Spenderdatei DKMS mit Sitz in Tubingen enthalt weltweit Gber 6 Millionen
registrierte Knochenmark- und Stammzellspender.® Dies erhéhte die Chancen,
einen passenden Spender zu finden, um ein Vielfaches, sodass heutzutage allein
in Europa jedes Jahr mehr als 40.000 Transplantationen durchgeftihrt werden.1°

1.1.2 Indikationen der allogenen Stammzelltransplantation

Anfanglich war die allogene SZT lediglich vorgesehen zur Behandlung
leukamischer Erkrankungen, die trotz anderer Therapien meist tddlich verlaufen
waren. Zwar haben sich die zahlenmaf3ig wichtigsten Indikationen der SZT
seither kaum verandert, sodass die akute myeloische Leukamie (AML) und die
akute lymphatische Leukamie (ALL) auch heute die Halfte aller allogenen SZT
bedingen.11? Jedoch sind zahlreiche weitere Indikationen hinzugekommen, bei
denen sich die allogene SZT als kurative Therapieoption etabliert hat. Neben
myelodysplastischen Syndromen (MDS) und myeloproliferativen Neoplasien
(MPN) sowie Lymphomen und dem Multiplen Myelom (MM) kénnen auch nicht-
maligne hamatologische Stérungen wie die aplastische Anamie oder
Thalassamien mit einer SZT therapiert werden. Auch bei erblichen
Stoffwechselstorungen wie lysosomalen und peroxismalen Speicherkrankheiten
findet die allogene SZT zunehmend Anwendung.'® Allerdings existieren hier
deutliche altersabhangige Unterschiede in den Transplantationszahlen. So wird
eine allogene SZT wesentlich h&ufiger bei jungen Patienten unter 20 Jahren
durchgefuhrt. Dies ist damit zu erklaren, dass viele dieser
Stoffwechselkrankheiten wie die Mukopolysaccharidose Typ | lediglich im
Kindes- und Jugendalter klinische Relevanz haben und eine therapeutische

Intervention erforderlich machen.14
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Daneben lassen sich heute auch einzelne solide Tumoren, darunter
Weichteilsarkome und Mammakarzinome, mithilfe einer allogenen SZT
behandeln. Diese in Erprobung befindlichen Ansatze konnten in Zukunft einen
Umstieg von der Chemotherapie- auf die Immuntherapie-basierte

Tumorbehandlung erlauben.?®

Zugleich haben neue therapeutische Moglichkeiten auf medikamentdser Ebene
die SZT bei einzelnen Krankheiten als relevante Behandlungsstrategie verdrangt.
Die Einflhrung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib  beispielsweise
revolutionierte die Therapie der chronisch myeloischen Leukdmie (CML),
weshalb eine SZT vorrangig im akuten Blastenschub bzw. bei
therapieresistenten Patienten zum Einsatz kommt.16:17

Selbst bei den langjahrigen Standardindikationen der allogenen SZT zeigt die
Entwicklung der letzten Jahre eine vermehrt zuriickhaltende Indikationsstellung
in Abwéagung der Risiken einer Transplantation. So wird diskutiert, ob Patienten
in der ersten kompletten Remission einer AML tatsachlich von einer SZT
profitieren, oder ob eine Transplantation erst nach einem Rezidiv und Verlaufen
mit Hochrisikokonstellationen sinnvoll ist.'® Beeinflusst werden derartige
Entscheidungen zunehmend von neuen diagnostischen Instrumenten auf
molekulargenetischer Ebene, welche individuelle prognostische Aussagen
erlauben.®

Die wichtigsten Indikationen der allogenen hamatopoetischen SZT sind

nachfolgend in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Tabelle 1: Vereinfachte Ubersicht tiber wichtige Indikationen der allogenen SZT

(modifiziert nach Passweg et al. 1?)

maligne Erkrankungen

nicht-maligne Erkrankungen

akute myeloische Leukdmie
akute lymphatische Leukamie
chronisch myeloische Leukamie
myelodysplastische Syndrome
myeloproliferative Syndrome
lymphoproliferative Erkrankungen
Non-Hodgkin-Lymphome
Multiples Myelom

Morbus Hodgkin

chronisch lymphatische Leukamie

Solide Tumoren
Weichteilsarkome
Keimzelltumoren
Brustkrebs
Ewing-Sarkom
Neuroblastom

aplastische Anamie
Thalassdmia major
Sichelzellanamie

schwere kombinierte
Immundefekte

angeborene
Stoffwechselkrankheiten

Autoimmunkrankheiten
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1.1.3 HLA-System

Der humane Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC = major histocompatibility
complex) stellt das antigenetische Repertoire dar, welches fir die Abstol3ung
allogener Transplantate verantwortlich ist. Die Aufgabe dieser hochpolymorphen
Zelloberflachenmarker besteht in der Prasentation von prozessierten Antigen-
Peptiden, welche aus dem intrazellularen Abbau sowohl kérpereigener als auch
fremder Proteine stammen. Damit spielt der MHC eine entscheidende Rolle in
der Regulation der Immunantwort. Die urspriingliche Identifizierung der Antigene
beim Menschen anhand von Alloantikbrpern gegen Leukozyten erklart die
synonym verwendete Bezeichnung als HLA-System.20:2

Die Expression der HLA-Molekile erfolgt zun&chst wie im Falle der Klasse |-
Molekile auf allen kernhaltigen Korperzellen. Zusatzlich exprimieren die
sogenannten antigenprasentierenden Zellen des Immunsystems wie B-
Lymphozyten, Makrophagen und dendritische Zellen HLA-Molekule der Klasse
II. Die durch Klasse I-Molekule prasentierten endogenen Antigene werden von T-
Zell-Rezeptoren der CD8* T-Lymphozyten erkannt, wahrend der Komplex aus
exogenen, im Proteasom prozessierten Peptiden und Klasse II-Molekilen die
CD4* T-Lymphozyten aktiviert.??

Die Unterteilung in MHC-Klasse-I (HLA-A, HLA-B, HLA-C), MHC-Klasse-II (HLA-
DR, HLA-DP, HLA-DQ) sowie MHC-Klasse-lll (Komplementfaktoren C2, C4,
Faktor B, Tumornekrosefaktor und andere Gene) -Molekile erfolgt nach der
Anordnung der entsprechenden Gene auf Chromosom 6.2° Die in der weltweiten
Bevdlkerung vorkommenden Allele dieser Genloci weisen einen enormen
Polymorphismus auf. Die hierdurch bedingte Diversitat des HLA-Systems stellt
eine grofl3e Herausforderung in der Suche nach einem HLA-kompatiblen Spender

bei der hamatopoetischen SZT dar.?*
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1.1.4 Spenderauswahl

Die Vererbung der HLA-Haplotypen, d.h. der auf einem Chromosom kodierten
Gene, folgt den Mendelschen Regeln. Daher erleichtert die Verfugbarkeit naher
Angehdriger wie Eltern oder Geschwister die Spendersuche. Jedes Elternteil ist
stets haploidentisch zu den Nachkommen, Geschwister teilen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% zumindest einen, zu 25% sogar beide von den Eltern

vererbten Haplotypen.202t

In  der Kklinischen Praxis hangt die Kompatibilitdt stark von der
Untersuchungsmethode und der Anzahl der untersuchten Genloci des HLA-
Systems ab. Ein durch Serotypisierung mittels spezifischer Antikorper als
kompatibel getestetes Spender-Empfanger-Paar kann sich in der DNA-
Typisierung auf Allelebene als inkompatibel erweisen. Das Ansprechen
alloreaktiver T-Zellen selbst auf Allele, die sich lediglich in einer einzigen
Aminosaure unterscheiden, macht eine hochauflosende Testung vor allogener

SZT mit Fremdspender unbedingt erforderlich.?3

Die bei Familienspendern untersuchten Genloci beinhalten in der Regel HLA-A,
HLA-B sowie HLA-DRB1, wahrend bei Fremdspendern zusatzlich die
Ubereinstimmung in den Genloci HLA-C und HLA-DQB1 gepruft wird. Eine
sogenannte 10/10-kompatible Situation ist mit  dem groften
Transplantationserfolg und langsten Gesamtiiberleben assoziiert.?* Aufgrund
des bemerkenswerten Polymorphismus des HLA-Systems kann ein 10/10-
kompatibler Spender jedoch nur fiir 50% der Patienten gefunden werden, ein
9/10-kompatibler Spender fiir weitere 20-30% aller Patienten.?>26

Liegt lediglich eine Teilkompatibilitat der HLA-Systeme von Spender und
Empfanger vor, stellt dies einen Risikofaktor fur Transplantatabstof3ung,
verkirztes Rezidiv-freies Uberleben und die Entwicklung einer GvHD dar.?’” Die
genauen Einflisse der unterschiedlichen Genloci auf unglinstige Verlaufe nach
Transplantation sind Gegenstand zahlreicher Studien. So wird aktuell auch die

Rolle von HLA-E, welches bisher in der Spendersuche unbeachtet blieb, und
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dessen Interaktion mit nattrlichen Killerzellen (NK-Zellen) auf das Entstehen

einer akuten bzw. chronischen GvHD diskutiert.28

1.1.5 Konditionierung

Die Konditionierungstherapie dient der Vorbereitung des Patienten auf die SZT
und verfolgt im Wesentlichen drei Ziele: Die Elimination von malignen Zellen soll
die Tumorlast vor Transplantation auf ein Minimum reduzieren. Des Weiteren
muss bei allogener SZT das Immunsystems des Empféangers unterdruckt
werden, um die AbstoRung der Spenderzellen zu verhindern.! AuBerdem soll
durch die Konditionierung genigend Platz im Knochenmark des Empfangers
geschaffen werden, damit ein erfolgreiches Anwachsen der transplantierten
Stammzellen gewahrleistet werden kann.?°

Ein ebenfalls erwiinschter Effekt ist eine Steigerung der gegen die Tumorzellen
gerichteten Immunantwort. Dies geschieht durch eine regelrechte
Uberschwemmung antigenprasentierender Zellen mit Tumorantigenen nach
deren Freisetzung aus untergehenden Tumorzellen. Das wiederum hat eine
Proliferation von T-Zellen zur Folge, welche verbliebene maligne Zellen

angreifen.30

Die verschiedenen Konditionierungstherapien differieren vorrangig in ihrer
Intensitat, welche durch die Dauer der panzytopenen Phase beschrieben werden
kann.3! Man unterscheidet die myeloablative Konditionierung (MAC =
myeloablative conditioning), die nicht-myeloablative Konditionierung (NMA),
sowie die dosisreduzierte Konditionierung (RIC = reduced intensity conditioning)
(Abbildung 1). Die Gabe von Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid,
Busulfan, Fludarabin oder Melphalan meist in Kombination mit
Immunsuppressiva, z.B. Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) oder Methotrexat
(MTX), st Grundbestandteil jeder Konditionierungstherapie. Je nach
Grunderkrankung und angewandtem Regime kann zusatzlich eine

Ganzkorperbestrahlung (TBI = total body irradiation) durchgefiihrt werden,
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welche zugleich immunsuppressiv. und myeloablativ wirkt und zudem flr
Chemotherapeutika unzugangliche Stellen erreicht.131

Aufgrund ihrer abgeschwéchten Intensitat beruht die Wirkung dosisreduzierter
Regime nicht auf einer radikalen Myeloablation und Zytoreduktion, sondern
vielmehr auf der Transplantat-vermittelten Tumorbekédmpfung und dem vormals
erwahnten GvL-Effekt, verbunden mit einer ausreichenden Immunsuppression.3?
Die geringere Toxizitat derartiger Konditionierungsbehandlungen hat die SZT
auch alteren bzw. multimorbiden Patienten zuganglich gemacht, und bereits
2001 wurden 30% der Transplantationen mittels RIC durchgefihrt.33

Bedeutung des GvL-Effekts

| BU + CY + TBI* |
| BU + TBI* |
CY +TBI* |
I BU + Melphalan |
| CY +BU |

Toxizitat

| FLU + TBI++ ATG l
FLU + Melphalan |
| FLU+BU@B10mgkg) |

RIC I

| TBIe+FLU |
TBIe

NMA I

Dosisintensitat

Abbildung 1: Ubersicht der Konditionierungsregime (modifiziert nach Negrin et al. 34)

Abkirzungen: ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; BU: Busulfan; CY: Cyclophosphamid; FLU:
Fludarabin; GvL: graft versus leukemia; MAC: myeloablative Konditionierung; NMA: nicht-
myeloablative Konditionierung; RIC: reduced intesity conditioning; TBI: total body irradiation.

* "niedrigdosis" TBI (2 bis 4 Gray).

* *hochdosis” TBI (8 bis 13 Gray).
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1.1.6 Engraftment und Immunregeneration

Das Anwachsen des Transplantats (Engraftment) ist Voraussetzung fur die
Wiederaufnahme der Hamatopoese und der Immunabwehr nach SZT. Definiert
ist der Zeitpunkt des Engraftments als erster von zwei aufeinanderfolgenden
Tagen, an dem die absolute Neutrophilenzahl im Blut > 500/uL betragt.3®
Wichtigster pradiktiver Faktor fur die Dauer bis zum Engraftment ist die Anzahl
transplantierter CD34" Zellen, welche sich je nach Stammzellquelle erheblich
unterscheiden kann.®® Wahrend eine zu geringe Dosis CD34* Stammzellen in
einem verzogerten oder sogar ausbleibendem Engraftment und schlimmstenfalls
einer Absto3ung des Tranplantats resultieren kann, ist eine hohe Dosis dieser
Stammzellpopulation hingegen mit einer gesteigerten Inzidenz schwerer Falle
von chronischer GvHD assoziiert.3738

Ebenfalls abhangig von der Anzahl CD34* Zellen im Transplantat ist die
Regeneration der Thrombozyten, welche im Allgemeinen zu einem spateren
Zeitpunkt eintritt als der Anstieg der neutrophilen Granulozyten. Das Engraftment
der Thrombozyten gilt bei einer gemessenen Zellzahl von >20.000/ul Blut am

ersten von drei Folgetagen als abgeschlossen.?®

Die Immunrekonstitution nach SZT kann in zwei Phasen unterteilt werden und
betrifft insbesondere die T-Zellen der spezifischen Immunabwehr sowie die NK-
Zellen als Teil der unspezifischen Immunantwort. Die erste sogenannte , Thymus-
unabhangige® Phase beinhaltet die Proliferation solcher T-Zellen, welche bereits
auf spezifische Fremdantigene gepragt sind und sowohl von Spender als auch
Empfanger stammen konnen. Folglich entsteht hier jedoch eine T-Zell-
Population, deren Rezeptoren nur eine limitierte Auswahl von Antigenen
erkennen konnen.*® Daher kommt gerade in der friihen Erholungsphase den
transplantierten NK-Zellen eine besondere Bedeutung zu. Deren rasche
Vermehrung und die unspezifische Lysierung maligner oder virusinfizierter Zellen
wie auch die Bekdmpfung von Pilzinfektionen ohne vorherige Sensibilisierung
gewabhrleistet einerseits einen effektiven GvL-Effekt, andererseits eine breite

Infektabwehr.4!
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In der zweiten Phase setzt schlie3lich etwa 100 Tage nach SZT die Produktion
neuer naiver T-Zellen im Thymus ein, deren Vorlaufer die im Knochenmark neu
angesiedelten Spenderzellen darstellen. Diese Thymus-abhangige Phase der
Immunrekonstitution soll eine Expansion des T-Zell-Rezeptor-Repertoires
bewirken. Die altersbedingte Thymusaplasie fuihrt jedoch wegen des geringeren
Rezeptor-Rearrangements bei dlteren Patienten zu einem erhdhten Risiko fur
opportunistische Infektionen und Rezidive und wird durch eine gleichzeitige
GVHD aggraviert.4042

Die Beschleunigung der immunologischen Regeneration konnte in einer Reihe
von Studien mittels unterschiedlicher Methoden erzielt werden. Zu den
vielversprechendsten Behandlungen z&hlen die Gabe von Zytokinen wie
Interleukin-7 bzw. von spezifischen Wachstumsfaktoren sowie der Transfer

genetisch oder anderweitig modifizierter NK-Zellen bzw. T-Zellen.4?-45

1.1.7 Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation

Die Toxizitat der Konditionierungsbehandlung und die stark eingeschrankte
immunologische Abwehrfahigkeit hat zur Folge, dass alle
stammzelltransplantierten Patienten einem deutlich erhdhten Risiko fir
zahlreiche Komplikationen ausgesetzt sind. Zudem besteht die Gefahr eines
Transplantatversagens oder eines im Verlauf auftretenden Rezidivs mit

Fortschreiten der Grunderkrankung.

Die im Folgenden genannten toxischen, infektiosen und immunologischen
Komplikationen lassen sich nach ihrem zeitlichen Auftreten in friihe und spate
Komplikationen einteilen.

Die haufigsten toxisch bedingten Frihkomplikationen der allogenen SZT treten
als Nebenwirkungen der Konditionierungstherapie auf und manifestieren sich
zum Grol3teil im Gastrointestinaltrakt, an Leber, Lunge, Nieren, Herz, im
peripheren Nervensystem sowie an Haut und Schleimh&uten. Sie beinhalten

unter anderem Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Alopezie und Mukositis.*®
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Ebenfalls zu den frihen Komplikationen toxischer Genese zahlen Blutungs- bzw.
thrombembolische Ereignisse oder entzindliche, zum Teil infektassoziierte
Prozesse wie die hamorrhagische Zystitis, ein akutes Nierenversagen oder eine
Kardiomyopathie, die hepatische Veno-okklusive Erkrankung und die
thrombotische Mikroangiopathie, das Kapillarlecksyndrom, die diffuse alveolare

Hamorrhagie und das idiopathische Pneumonie-Syndrom.46-50

Mit der kontinuierlichen Verbesserung des Langzeit-Uberlebens nach SZT steigt
zugleich auch die Zahl der Patienten, deren langfristige Morbiditat und Mortalitat
durch Spatkomplikationen erheblich beeintrachtigt ist. Diese treten in der Regel
erst Monate nach Transplantation auf, kénnen sich aber auch noch Jahrzehnte
spater in Form chronischer Organschadigung oder sekundarer Malignome
manifestieren.>! Besonders der Einsatz einer TBl im Rahmen der Konditionierung
geht mit einem erhohten Risiko fur Spatkomplikationen einher.5? Daneben zahlt
eine chronische GvHD und deren Behandlung aufgrund der resultierenden
immunologischen Dysfunktion zu den bedeutendsten Risikofaktoren spat

auftretender Komplikationen.52

Nicht-maligne Spatkomplikationen kénnen prinzipiell jedes Organ betreffen und
verursachen in vielen Féllen endokrinologische Erkrankungen mit Beteiligung der
Schilddriise, pulmonale Komplikationen wie eine Bronchiolitis obliterans,
neurologische Effekte wie eine Leukenzephalopathie und zerebellare Ataxie oder
die Entwicklung eines Katarakts.*6:54

Sekundarmalignome sind bei 5-10% der stammzelltransplantierten Patienten
todesurséachlich, weshalb dauerhafte Screeninguntersuchungen fir dieses

Kollektiv unbedingt empfehlenswert sind.>®

Eine weitere grol3e Gefahr nach SZT stellen frihe und spéte Infektionen dar,
welche sich je nach Zeitpunkt und Abwehrlage des Patienten in ihrem
Erregerspektrum unterscheiden. Wahrend unmittelbar nach Transplantation
bakterielle Infektionen Uberwiegen, kommt es nach abgeschlossenem

Engraftment vermehrt zu Virusreaktivierungen (Cytomegalievirus (CMV),
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Varizella-Zoster-Virus) und Pilzinfektionen (Aspergillus spp., Pneumocystis
jirovecii) sowie Infektionen mit bekapselten Bakterien (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae).?®>2 Daher muss sowohl der
prophylaktische wie auch therapeutische Ansatz entsprechend angepasst und

kontinuierlich evaluiert werden.

1.1.8 Graft versus Host Disease

Mit der steigenden Anzahl HLA-inkompatibler bzw. fremder Spender nimmt auch
die Inzidenz der GvHD bei stammzelltransplantierten Patienten zu und stellt
heute eine der schwerwiegendsten Komplikationen sowohl in der Frihphase
nach Transplantation als auch langfristig dar. 40-60% der Patienten entwickeln
nach SZT eine GvHD, bei 15% der im Verlauf verstorbenen Patienten ist die

GvHD die nachweisliche Todesursache.>%®

Unterteilt wird die GvHD in eine akute und eine chronische Form, wobei sich die
akute GvHD innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplantation, die chronische
GVHD erst spater manifestiert.>” Diese zeitliche Einteilung ist heutzutage jedoch
grofdtenteils durch die klinische Bewertung des Befalls verschiedener Organe
ersetzt.

Pathophysiologisch stellt die GvHD eine immunologische Reaktion der im
Transplantat enthaltenen T-Zellen des Spenders auf die vom Empfanger
exprimierten und als ,fremd“ eingestuften HLA-Antigene dar. Die daraus
resultierenden Entziindungsprozesse betreffen bei der akuten GvHD in erster
Linie Haut, Leber und Gastrointestinaltrakt.® Die klinische Einteilung in die
Schweregrade I-IV nach Glucksberg et al. erfolgt abhé&ngig vom Grad der
jeweiligen Beteiligung dieser Organsysteme.>® Entscheidende Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer akuten GvHD sind eine HLA-Inkompatibilitdt zwischen
Spender und Empfanger, steigendes Patientenalter, die Intensitat der
Konditionierungstherapie und die Ubertragung von Zellen eines weiblichen

Spenders auf einen mannlichen Empfanger.®°

13



1. Einleitung

Eine effektive GvHD-Prophylaxe ist gerade bei solchen Risikokonstellationen
unabdingbar und besteht aus einer immunsuppressiven Therapie mit
Kombination von Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin oder Tacrolimus,
Methotrexat, Mycophenolat und Prednisolon.®* Auch die Elimination von T-Zellen
im Transplantat, beispielsweise durch die Gabe T-Zell-depletierender Antikdrper
wie ATG, ist heute eine oft eingesetzte Methode zur Vorbeugung einer akuten
GvHD. Allerdings geht die T-Zell-Depletion einher mit einer erhéhten Inzidenz
von Transplantatversagen oder -absto3ung, Rezidiven aufgrund des
schwacheren GvL-Effekts und verzdgerter Immunrekonstitution mit gesteigerter

Infektanfalligkeit.?

Die GvHD zahlt zu den Hauptgriinden fir eine gesteigerte Morbiditat und nicht-
Rezidiv-assoziierte Mortalitat (non-relapse mortality, NRM) nach SZT. Wéahrend
die GvHD der Haut und der Leber nur selten ein operatives Management
erfordern, kbnnen sich bei einer progressiv verlaufenden gastrointestinalen (Gl)
Form akute abdominale Symptome entwickeln, welche eine Notfalloperation
erforderlich machen.®?

Zum Klinischen Bild einer GI-GvHD gehoéren haufig Diarrhoe, krampfartige
Bauchschmerzen und Blutungen, seltener Erbrechen oder ein paralytischer lleus.
Die Diagnose wird meist anhand einer endoskopisch gewonnenen Biopsie
gestellt.5* Gastrointestinale Infektionen (Cytomegalievirus, Adenovirus) sind oft
schwer von einer akuten GI-GvHD zu unterscheiden und kdnnten sogar Ausléser
fur deren Entwicklung sein. Der Ausschluss einer infektiosen Genese sollte daher
stets im Vorfeld operativer Uberlegungen erfolgen.53

Eine chirurgische Intervention sollte in Erwagung gezogen werden, wenn profuse
Durchfalle mit >500 ml/Tag, Fieber, starke abdominale Schmerzen und
anhaltende GI-Blutungen vorliegen. Bildgebende Methoden kénnen zusétzlich
helfen, potentiell operable Probleme zu identifizieren. Perforationen des Dunn-
und Dickdarms, Obstruktionen oder Blutungen sind typische intraoperative
Befunde, wenngleich die Indikation zur Operation lediglich bei 2-8% der

Patienten mit schwerer GI-GvHD tatsachlich gestellt wird.63-65
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Der umstrittene Nutzen einer operativen Sanierung ist ein Grund dieser
Zuruckhaltung. So sprechen sich Jones et al. gegen eine chirurgische Resektion
bei Patienten mit diffusen Blutungen des Dunndarms und gleichzeitig
vorliegender Thrombozytopenie aus und empfehlen stattdessen ein
endoskopisches Vorgehen.® Die begrenzte Studienlage erlaubt jedoch nach wie
vor keine eindeutigen Empfehlungen, weshalb im Einzelfall eine grundliche
Abwagung der Befunde von internistischer und chirurgischer Seite erfolgen

Mmuss.

1.2  Chirurgische Komplikationen

Die Durchfihrung einer allogenen SZT bedarf prinzipiell keines chirurgischen
Eingriffs. Bei der am haufigsten angewandten Methode werden die zu
transplantierenden CD34* hdmatopoetischen Stammzellen aus peripherem Blut
gewonnen. Sowohl die Entnahme vom Spender als auch die Gabe beim
Empfanger erfolgen tber einen vendsen Zugang. Um aber die Applikation der fur
die Konditionierung und die GvHD-Prophylaxe benétigten Medikamente sowie
regelmaRige Blutentnahmen fiir den Patienten angenehmer zu gestalten, wird
haufig im Vorfeld der Transplantation ein zentralvendser Zugang in Form eines
Hickman-Katheters oder zentralen Venenkatheters (ZVK) implantiert. Auch
venose Portsysteme kommen alltdglich zum Einsatz, ziehen aber im Falle einer
Infektion einen zusatzlichen risikobehafteten Eingriff zur Entfernung nach sich.®’
Des Weiteren treten trotz Einhaltung strenger hygienischer Vorschriften im
Umgang mit stammzelltransplantierten Patienten haufig Infektionen auf, welche
zum Teil operativ behandelt werden missen. Besonders in der frihen Phase der
Panzytopenie nach SZT drohen lebensbedrohliche bakterielle, virale oder
Pilzinfektionen. Neben der Neutropenie wird hierfir die Zerstérung von
Schleimhautbarrieren verantwortlich gemacht.®® Im Gegensatz dazu werden die
meisten Infektionen, welche sich nach dem Engraftment manifestieren, durch die

immunsuppressive Therapie, eine verzdgerte Immunrekonstitution sowie durch
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eine GvHD bedingt.%® Beispielhaft sind hier als Krankheitsbilder invasive
Aspergillosen, infektiose Arthritiden oder eine Appendizitis zu nennen.

Hinzu kommt die Tatsache, dass Patienten, welche fir eine allogene SZT in
Frage kommen, mittlerweile einen deutlich héheren Altersdurchschnitt aufweisen
als noch vor wenigen Jahrzehnten. Dies ist in erster Linie der Etablierung der
oben besprochenen abgeschwéachten Konditionierungsregime (RIC) zu
verdanken, welche eine geringere Toxizitat, ein schnelleres Engraftment und
gunstiges Gesamtiiberleben ermdglichen.’® Die mit steigendem Patientenalter
einhergehenden Komorbiditaten erfordern jedoch unmittelbar um den
Transplantationszeitpunkt chirurgische oder endoskopische Interventionen,
welche gerade dann mit einem erhodhten Risiko fur intra- und postoperative
Komplikationen behaftet sind.

Es zeigt sich, dass chirurgische sowie endoskopisch-invasive Prozeduren auch
bei solchen Patienten unumganglich sind, die aufgrund ihrer hdmatologischen
Grunderkrankung und deren Therapie mittels allogener SZT ein beachtliches
Risikoprofil aufweisen. Dieses ergibt sich zum einen aus der immunsuppressiven
Therapie und einer oft mehrere Wochen andauernden Panzytopenie. Denn die
Anzahl an neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten korreliert nachweislich
mit einer gesteigerten Infektanfalligkeit bzw. einem erhéhten Blutungsrisiko.”*72
Aber auch andere Faktoren wie eine akute GI-GvHD in Verbindung mit
Organschéadigungen, die Art der Konditionierung und das Krankheitsstadium des
Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs beeinflussen das Risiko fir
Komplikationen.” Im Folgenden werden nun die zahlenmaRig bedeutendsten
chirurgischen Komplikationen vorgestellt und anschlieBend gezielt auf
ausgewahlte chirurgische Krankheitsbilder bzw. operative MalRnahmen und

damit verbundene Komplikationen eingegangen.
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1.2.1 Uberblick uber interventionsbedingte Komplikationen

Zunachst konnen die wichtigsten Komplikationen, welche im Rahmen eines
chirurgischen oder endoskopischen Eingriffs auftreten, unterteilt werden in

Blutungskomplikationen und Infektionen.

1.2.1.1 Blutungskomplikationen

Interventions-assoziierte Blutungen beinhalten neben intraoperativ auftretenden
Blutungsereignissen auch postoperative Nachblutungen oder Hamatome.
Allerdings existieren keine standardisierten Methoden zur Erfassung und
Bewertung von Blutungen. Die meisten klinischen Studien orientieren sich zwar
am System der WHO, welches funf Schweregrade von Blutungen vorgibt. Diese
reichen von nicht vorhandener Blutung (Grad 0) Uber petechiale (Grad 1),
geringe, aber klinisch signifikante Blutung (Grad 2) bis hin zu
transfusionsbedurftigem (Grad 3) und vital gefahrdendem Blutverlust (Grad 4).74
Dennoch variiert die Einordnung in die jeweilige Kategorie aufgrund des grol3en
Spielraums fir subjektive Einflisse und der unterschiedlichen Instruktion des
bewertenden Personals enorm. Insbesondere die retrospektive Analyse
stattgehabter Blutungsereignisse birgt ein grof3es Risiko fur Verzerrungen, da
Blutungen unter Umstéanden ubersehen werden und nur schwerwiegendere
Ereignisse dokumentiert sind.” Diese Schwierigkeit in der Einordnung und
Klassifikation von Blutungen muss bei der vergleichenden Betrachtung von
Studien zu Risikofaktoren und Behandlungsoptionen interventionsbedingter
Blutungen stets bedacht werden.”®

Die kumulative Inzidenz von Blutungsereignissen im ersten Jahr nach SZT wird
in unterschiedlichen Studien mit 15-20% angegeben.”?”® Dabei stellen
Urogenital- und Gastrointestinaltrakt die haufigsten Lokalisationen fir
hamorrhagische Komplikationen dar, gefolgt von pulmonalen und

zentralnervosen Blutungen. Die Einstufung von 15-52% der Ereignisse als
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klinisch signifikant und damit therapiebedirftig verdeutlicht die Unterschiede in
der Beurteilung von Blutungen. Es existieren bisher keine Daten zur Inzidenz von
Blutungskomplikationen bei stammzelltransplantierten Patienten, welche direkt
mit einer chirurgischen oder endoskopischen Intervention in Verbindung gebracht

werden konnen.

Zu den Risikofaktoren, die mit dem Auftreten hamorrhagischer Komplikationen
assoziiert sind, werden ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium, myeloablative
Konditionierungsregime, eine akute GvHD Grad llI-1V, eine thrombotische
Mikroangiopathie und eine Antikoagulationstherapie nach SZT gerechnet.
Letztere ist, ebenso wie eine schwere Thrombozytopenie (< 20.000/ul) nach Tag
28, zudem ein Pradiktor fur spate Blutungsereignisse mit mindestens einjahrigem
Abstand zur Transplantation. AuRerdem nachgewiesen ist der negative Einfluss
auf das Gesamtiberleben stammzelltransplantierter Patienten, welches beim

Auftreten von Blutungskomplikationen auf 15 Monate verkirzt ist.”®

1.2.1.2 Infektionen

Fir den starksten Anstieg der Morbiditat und NRM nach h&dmatopoetischer SZT
sorgen Infektionen, welche durch unterschiedlichste Erreger hervorgerufen
werden konnen. In der Phase zwischen Transplantation und Engraftment gelten
Neutropenie und eine defekte Schleimhautbarriere als fihrende Risikofaktoren,
wahrend spéter intravaskular liegende Katheter sowie die GvHD und deren
immunsuppressive Therapie das Auftreten von Infektionen beglinstigen.”’

Da die Patienten in den ersten drei Wochen nach Transplantation besonders
vulnerabel gegenuber infektibsen Komplikationen sind, ist die Inzidenzdichte
nosokomialer Infektionen bei stammzelltransplantierten Patienten mit 40 pro
1000 Tage in der neutropenen Phase vergleichsweise hoch.” Dies liegt unter
anderem an den diagnostischen Schwierigkeiten in der Erkennung der
Infektionsursache und der Identifizierung der verantwortlichen Erreger. Die

Tatsache, dass lediglich 30-40% der febrilen neutropenen Episoden
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mikrobiologisch dokumentiert sind, spiegelt diese Hirden fur eine rasche
Diagnose und adaquate Therapie wider.”® Die Verhinderung nosokomialer
Infektionen sollte daher in der frihen Posttransplantationsphase an erster Stelle

stehen.

Bakterielle Infektionen verursachen den Grof3teil aller infektiosen Geschehen und
betreffen bis zu 70% der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach SZT.°
Aufgrund sich ausbreitender Antibiotikaresistenzen sind gramnegative Bakterien
wie Pseudomonas aeruginosa und Enterokokken mittlerweile haufiger
verantwortlich als grampositive Bakterien.”® Die Inzidenz viraler Infektionen ist
nahezu identisch mit der bakterieller Infektionen, folgt aber bezuglich des
Erregerspektrums einem bestimmten chronologischen Muster.”” Pilzinfektionen
hingegen ereignen sich meist erst deutlich spater und befallen mit 5-9% einen
vergleichsweise kleinen Teil aller Patienten.®%7180 Unter den invasiven Mykosen
findet sich die invasive Aspergillose mit 81% am haufigsten, deutlich seltener sind

eine invasive Candidiasis, Zygomykose oder Fusariose.8!

Behandelt werden Infektionen zundchst konservativ mittels Antibiotika,
Virustatika oder Fungiziden, missen aber teilweise bei invasiven Geschehen mit
Organbefall oder Manifestation an Haut oder Gelenken chirurgisch therapiert
werden.””82 Auch ein chirurgischer Eingriff birgt wiederum ein Infektionsrisiko,
sowohl durch eine Kontamination und konsekutive Infektion der
Operationswunde mit Haut- oder Umgebungskeimen als auch durch den Ubertritt

von Keime in die Blutbahn.

Obwohl gerade immunkompromittierte Patienten derartigen Risiken ausgesetzt
sind, herrscht nach wie vor grof3e Unsicherheit im perioperativen Management
dieses Patientenkollektivs. Ein evidenzbasiertes Vorgehen ist hier aufgrund des
Mangels an Beobachtungsstudien und kontrollierten Fallstudien nicht
moglich.8384 Nicht zuletzt wirken sich zahlreiche Einflussfaktoren, die durch den
jeweiligen Patienten und den durchzufihrenden Eingriff bestimmt werden, auf

das Operationsrisiko aus. Die Anzahl an vorhandenen Komorbiditdten wie ein
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Diabetes mellitus oder chronische pulmonale Erkrankungen und frihere Haut-
oder Wundinfektionen einerseits sowie die Grol3e bzw. Lokalisation des Eingriffs
und die Operationsdauer andererseits beeinflussen das perioperative
Infektionsrisiko maRgeblich.84.85

Es muss daher im Einzelfall entschieden werden, ob eine Antibiotikaprophylaxe
sinnvoll und die Fortfihrung der immunsuppressiven Therapie verantwortbar

ist.86

1.2.2 Haufige chirurgische Interventionen bei stammzelltransplantierten

Patienten

1.2.2.1 Portimplantation

Der Begriff Port bezeichnet in der Medizin ein subkutan implantiertes
Kathetersystem, welches einen langfristigen Zugang, meist zum vendsen
System, ermdglicht. Das System besteht aus einer Portkammer, welche mit einer
Silikonmembran verschlossen ist, sowie dem intravaskular liegenden Katheter.8”
Die Implantation eines vendsen Portsystems ist besonders fir solche Patienten
wertvoll, die (ber einen langeren Zeitraum einen sicheren Venenzugang
bendtigen. Gerade onkologische Patienten profitieren von einer Portanlage, da
diese zum einen héaufige periphere Venenpunktionen Uberfliissig macht, zum
anderen eine hohe Lebensqualitdt durch erhaltene Bewegungsfreiheit und
minimale Einschrankungen in den gewohnten Aktivitaten gewahrleistet.88

Zwar stellt die Chemotherapie die haufigste Indikation fur eine Portanlage dar,
dennoch existieren neben dem Einsatz in der Onkologie einige weitere
Anwendungen wie die parenterale Ernahrung, die Applikation einer Antibiose und
anderer Medikamente, die Volumensubstitution oder die Blutentnahme zu
diagnostischen Zwecken.8?

Der Eingriff, bei dem das Portsystem implantiert wird, kann ambulant oder
stationar in Lokalanasthesie erfolgen. Neben der klassischen chirurgischen

Methode, bei der das zu punktierende Gefal3 freiprapariert wird, existieren die
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Moglichkeiten der Direktpunktion anhand anatomischer Landmarken oder der
ultraschallgestiitzten Punktion.%°

In jedem Fall sollten vor der Implantation stets die anatomischen Gegebenheiten
mittels bildgebender Diagnostik Uberprift werden, um Punktionskomplikationen,

wie sie bei einer chirurgischen Blindpunktion auftreten kénnen, zu vermeiden.®!

Zu den Komplikationen, die beim Legen der Portanlage eintreten kbnnen, zahlen
arterielle Fehlpunktionen, Blutungen, Perforationen des Herzens oder grol3er
GefalRe, Pneumothorax und H&amatothorax, Luftembolien oder kardiale
Arrhythmien.®® Die Haufigkeit derartiger Friihkomplikationen liegt in

unterschiedlichen Studien zwischen 0,1 und 11,6%.87:92

Obwohl Portsysteme im Vergleich zu peripheren Zugangen und zentralen
Venenkathetern generell mit einem geringeren Langzeit-Risiko  flr
Komplikationen verbunden sind, kdonnen auch hier katheterbedingte sowie
vaskulare Spatkomplikationen auftreten.

Den haufigsten Grund fir eine vorzeitige Portexplantation stellen bei ca. 5% der
Patienten katheterassoziierte Blutbahninfektionen dar.®® Die hochsten Raten
infektionsbedingter  Explantationen zeigen sich bei hamatologischen
Erkrankungen und beim Malabsorptions-Syndrom.®* Es wird vermutet, dass dies
bei den hé&matologisch erkrankten Patienten einer bereits bestehenden
Immunschwache mit Neutropenie zuzuschreiben ist, welche durch die
Chemotherapie aggraviert wird.®> Die parenterale Ernadhrung beim
Malabsorptions-Syndrom hingegen bietet einen optimalen N&hrboden fir
Bakterien, weshalb auch hierin ein beachtlicher Risikofaktor fur die Entwicklung

einer Portkatheter-assoziierten systemischen Infektion liegt.%

Es existiert eine Reihe weiterer Ursachen, die in einer Portkatheterdysfunktion
resultieren, d.h. einer eingeschrankten oder génzlich behinderten Portnutzung.
Dazu gehdoren zum einen mechanische Schwierigkeiten wie die

Kathetermigration und — diskonnektion oder der Katheterbruch. Letzterer kann
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bei Leckage des Katheters schwere Nekrosen durch das ins umliegende Gewebe

stromende Chemotherapeutikum auslésen.%’

Ebenfalls eine Dysfunktion des Portsystems nach sich ziehen thrombotische
Ereignisse, die bei 14 % der Patienten eine Portexplantation notwendig
machen.®* Es wird zwischen bestehenden Thrombosen im ZugangsgefaR und
katheterassoziierten Thrombosen an der Katheterspitze oder im Katheterlumen
sowie Fibrinablagerungen am Katheter unterschieden.

Die Risikofaktoren fir thrombotische Komplikationen sind vielfach untersucht und
beinhalten neben vorbestehender Gefal3schadigung durch frihere
Katheterimplantationen sowie Fehlplatzierung der Katheterspitze hauptsachlich
maligne Tumorerkrankungen des zentralen Nervensystems, Pankreas, Uterus
oder Ovars.®® AuRerdem steigt auch durch die Applikation von
Chemotherapeutika die Thromboserate zusatzlich an.®® Zu beachten ist
schlie8lich noch die nachweislich starke Korrelation zwischen dem Auftreten
katheterbedingter Thrombosen und Infektionen, die sich auf die Morbiditat der
Patienten negativ auswirkt.1°

Die haufigsten Komplikationen, die eine Portexplantation bedingen, sind in

Abhangigkeit der jeweiligen Grunderkrankung in Tabelle 2 angefuhrt.
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Tabelle 2: Griinde fur komplikationsbedingte Portexplantation nach Grunderkrankung
(modifiziert nach Teichgréber et al. %)

Indikation fir Portexplantation [in % aller Portexplantationen je
Grunderkrankung
Grunderkrankung]
katheteras;oznerte katheterassoziierte Infektion der
systemische andere
. Thrombose Porttasche
Infektion
hamatologische 81.3 9.4 0.0 9.4
Erkrankungen
Malabsorption 81,8 18,2 0,0 0,0
Lungenkrebs 70,6 59 17,6 59
gastrointestinale 67,5 16.9 3.9 11,7
Tumoren
Sarkome 65,2 17,4 0,0 17,3
Hirntumoren 50,0 20,0 10,0 20,0
gynakologische
46,7 20,0 13,3 20,0
Tumoren
Gesamt 69,4 14,5 4,7 11,4

1.2.2.2 Gastroskopie

Sehr haufig entwickeln Patienten in Folge der SZT aufgrund der damit
verbundenen toxischen wie myelosupprimierenden Effekte gastrointestinale
Symptome, welche einer weiteren diagnostischen Abklarung und eventuell
therapeutischen Intervention bedirfen. Zu diesen Symptomen zéhlen
beispielsweise gastrointestinale Blutungen, Dysphagie oder Odynophagie,
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen. Die Gastroskopie gilt hier als Mittel
der Wahl in der Ursachensuche. Ebenfalls eine endoskopische Evaluierung
erfordern aul3erdem der klinische Verdacht einer GvHD, einer Virusinfektion oder

einer invasiven Pilzinfektion.101
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Wie jeder invasive Eingriff ist auch die Endoskopie des oberen Magen-Darm-
Traktes mit diversen Risiken verbunden. Neben Kkardiopulmonalen
Nebenwirkungen infolge der Sedierung und Analgesie kdnnen Infektionen,
Perforationen und Blutungen auftreten.? Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ein unerwiinschtes Ereignis als Komplikation einer Gastroskopie eintritt, mit
0,001 - 0,5% sehr gering.103.104

Anders verhédlt es sich jedoch, sobald gewisse patientenabhangige
Risikofaktoren hinzukommen, welche ein gesteigertes endoskopisches Risiko
vermuten lassen. An erster Stelle stehen hier Thrombozytopenie und
Neutropenie, welche das Kollektiv stammzelltransplantierter Patienten
kennzeichnen. Die mangelnde Studienlage verdeutlicht die Zuriickhaltung in der

Durchfiihrung endoskopischer Prozeduren bei diesen Patienten.1%°

Zur Einschatzung des Blutungsrisikos teilt die American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) die verschiedenen Interventionen in wenig
riskante und hoch riskante Eingriffe ein. Diagnostische Endoskopien gehen auch
in Kombination mit Biopsieenthahmen mit einem geringen Risiko fur Blutungen
einher, wahrend Polypektomien oder auch die Anlage einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie-Sonde (PEG-Sonde) mit einem hohen Risiko
behaftet sind.!%® Des Weiteren legt die ASGE eine Thrombozytenzahl von
20.000/ul als untere Schwelle fur rein diagnostische Endoskopien des oberen GlI-
Traktes fest, Biopsien sollten dagegen nicht bei Thrombozytenzahlen unter
50.000/ul entnommen werden.'>2 Der Zusammenhang zwischen einer
Thrombozytopenie < 20.000/ul und dem vermehrten Auftreten von Blutungen und

Hamatomen konnte in Untersuchungen nachgewiesen werden.107.108

Patienten mit normalem Blutbild erleiden in 0,03 — 0,38% der Endoskopien eine
Blutungskomplikation.0%119  Die Inzidenz von Blutungsereignissen bei
endoskopischen Prozeduren an thrombozytopenen Patienten ist im Vergleich

dazu mit 1,5% zwar leicht erh6ht. Doch sind die auftretenden Blutungen meist
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schwach und treten wahrend der Untersuchung auf, sodass unmittelbar
MafRnahmen zur Blutstillung ergriffen werden konnen.1%°

Der Nutzen vorsorglicher Thrombozytentransfusionen ist nicht belegt, die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten vor einer endoskopischen
Intervention ist sogar mit einem hoheren Risiko fir Blutungsgeschehen
assoziiert.10>

Infektiose Komplikationen nach Gastroskopien weisen mit bis zu 19% der
Eingriffe eine hohere Inzidenz als Blutungskomplikationen auf, zeigen aber nur
sehr selten schwere Verlaufe wie eine infektiose Endokarditis.!!1112 Es existieren
keine einheitlichen Empfehlungen zur Gabe einer Antibiotikaprophylaxe. Diese
erweist sich jedoch bei abwehrgeschwéchten Patienten mit Neutrophilenzahlen
<500/l als sinnvoll und sollte in Anbetracht des Erregerspektrums gramnegative

Stabchen sowie Anaerobier abdecken.108

Folglich sollten weder die Thrombozytopenie noch die Neutropenie ein Hindernis
fur die Durchfuhrung einer Gastroskopie darstellen. Die Endoskopie ermgglicht
auch diesen Patienten wichtige diagnostische und therapeutische MalRBhahmen,

die ohne relevante Risikosteigerung erfolgen kénnen.

1.2.2.3 Anlage einer PEG-Sonde

Die Notwendigkeit einer PEG-Sonde ergibt sich aus &hnlichen Problemen wie die
im vorigen Kapitel besprochenen Grinde fur eine Gastroskopie. Eine
unzureichende Versorgung mit Kalorien und Nahrstoffen verschlimmert gerade
bei ohnehin geschwachten Patienten nach SZT die Abwehrlage und kann die
neutropene Phase erheblich hinauszogern.''® Anders als frilher vermutet geht
man heute davon aus, dass eine enterale Erndhrung in vielen Aspekten
vorteilhaft gegenltiber der totalen parenteralen Erndhrung ist. So verspricht die
enterale Erndhrung nicht nur einen Erhalt der normalen Darmfunktion mit
Resorption parenteral nicht verfigbarer Nahrstoffe, sondern verringert auch das

Infektionsrisiko durch die Aufrechterhaltung der immunologischen Funktionen
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des Verdauungstrakts.'** Neben der supportiven Ernahrungstherapie erlaubt
eine PEG-Sonde zudem eine gastrale Dekompression bei Patienten mit
fortgeschrittenen abdominalen Neoplasien und chronischer Obstruktion bzw.
lleus.tt5

Die sogenannte ,Zug“-Technik nach Gauderer et al. ist eine sehr verbreitete
Methode zur Anlage der PEG-Sonde. Dabei wird ein Faden Uber eine Nadel
durch die Bauchwand in den Magen gefuhrt und dort mit einer endoskopischen
Biopsiezange gefasst. Nach retrograder Ausfihrung des Fadens durch
Osophagus und Mund des Patienten kann dann das externe Ende der
Ernahrungssonde am Faden fixiert werden und durch Osophagus und Magen

zuriick durch die Bauchwand gezogen werden.116:117

Obwohl die Platzierung einer PEG-Sonde als sicheres Verfahren gilt, kbnnen
diverse Komplikationen auftreten, welche unterteilt werden in endoskopisch
verursachte, PEG-Anlage-bedingte und spate Sonden- bzw. Wundpflege
assoziierte Komplikationen. Im Hinblick auf das Patientenkollektiv nach SZT
nennenswert sind hiervon insbesondere Blutungen und Infektionsgeschehen.
Letztere reichen von lokalen Wundinfektionen mit Granulombildung bis hin zum
absoluten Notfall einer nekrotisierenden Fasziitis.1*>'17 Die Haufigkeit von
Infektionen nach PEG-Platzierung ist mit nahezu 40% der Patienten enorm hoch,
wobei ein Grofteil dieser Félle innerhalb von 15 Tagen nach PEG-Platzierung
eine lokal oder systemisch mittels Antibiotika behandelbare Infektion
entwickelt.118.119

Kaur et al. konnten das Vorhandensein einer Neutropenie als eindeutigen
Risikofaktor fur infektiose Komplikationen identifizieren und raten daher von der
Anlage einer PEG-Sonde wahrend der neutropenen Episode nach
Transplantation ab.*® Als weitere mdgliche Erklarung der hohen Infektionsraten
kann das gesteigerte Risiko fur nosokomiale und multiresistente bakterielle
Infektionen gesehen werden, welches aus den langen stationaren

Behandlungszeitraumen stammzelltransplantierter Patienten hervorgeht.118
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Nichtsdestotrotz kann auch hier keine allgemeine Empfehlung ausgesprochen
werden, sondern mussen Nutzen und Risiken der Intervention individuell fur

jeden Patienten gegeneinander abgewogen werden.

1.2.2.4 Appendektomie

Die Entzindung der Appendix vermiformis gilt als die haufigste Ursache eines
akuten Abdomens. In Deutschland wird jahrlich bei 135.000 Patienten die
Indikation zur Appendektomie gestellt.120

Zu den Risikofaktoren, die an der Entstehung einer akuten Appendizitis beteiligt
sind, zahlen neben Alter und ethnischer Zugehdrigkeit auch das Geschlecht mit
einer hoheren Inzidenz bei mannlichen Personen.'?!

Die Pathogenese der Appendizitis beruht in einer Vielzahl der Félle auf einer
Obstruktion des Appendixlumens. Hierbei kdnnen Kotsteine, Fremdkdrper,
Tumoren, lymphoide Hyperplasie oder Narbenstenosen urséchlich sein. Zudem
beginstigen oftmals bakterielle oder virale Einflisse das
Inflammationsgeschehen.1??

Wegweisend in der Diagnosestellung ist in erster Linie eine grundliche
Anamnese und korperliche Untersuchung mit richtiger Einordnung der
Symptomatik und Beschwerden. Diese reichen von anfanglich unspezifischen
Symptomen wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen, Fieber sowie
kolikartigen epigastrischen oder periumbilikalen Schmerzen hin zu spéater in den
rechten Unterbauch wandernden, kontinuierlichen Schmerzen.'?® Nicht selten
jedoch kann diese klassische Symptomatik aus anatomischen oder auch
altersbedingten Grunden erheblich abweichen. Besonders bei Kleinkindern und
alteren Patienten ist haufig ein atypisches klinisches Bild anzutreffen.12*

Einen weiteren wichtigen Hinweis liefern die Laborparameter, wobei hier
insbesondere das Vorliegen einer Leukozytose, ein erhéhtes C-reaktives Protein
und andere Entziindungsparameter wegweisend sind.12°

Unentbehrlich zur Objektivierung der klinischen Befunde bei Verdacht auf eine

Appendizitis sind heutzutage bildgebende Verfahren. Insbesondere die Anzahl
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negativer Appendektomien wurde durch den Einsatz von Ultraschall und
Computertomografie reduziert.'?® Andererseits konnte im Vergleich zur rein
klinischen Befundung bisher kein Rickgang der Perforationsraten durch die
Anwendung bildgebender Diagnostik verzeichnet werden.?’

Als Therapieoptionen steht grundsatzlich eine konservative antibiotische
Behandlung oder die chirurgische Entfernung der Appendix zur Verfigung. Eine
initial konservative Therapie erfordert bei 42% der Patienten im Verlauf operative
Schritte, weshalb die beiden MalRnahmen meist kombiniert eingesetzt werden.128
Die laparoskopische Appendektomie stellt mittlerweile die am haufigsten
angewandte Operationstechnik dar.'?® Diese geht zwar mit einer erhéhten
Inzidenz intraabdomineller Abszesse, langeren Operationszeiten und hdheren
Gesamtkosten einher, ist aber dank niedrigen Wundinfektionsraten, schneller
Schmerzfreiheit und friher Wiederaufnahme normaler Aktivitdten der offenen

Appendektomie in den meisten Fallen vorzuziehen.3°

Komplikationen im Rahmen einer Appendektomie treten mit einer Haufigkeit von
rund 18% auf.**! Dabei stellen Wundinfektionen die haufigste Komplikation dar,
gefolgt von persistierendem lleus und postoperativer Pneumonie. Der
prophylaktische Einsatz von Antibiotika kann das Auftreten von Wundinfektionen
um den Faktor drei senken.'32 Doch ein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat
nach Appendektomie konnte fir Wundinfektionen ohnehin nicht nachgewiesen
werden. Anderes gilt fir eine systemische Sepsis, Pneumonien, eine anhaltende
Intubationspflichtigkeit oder Reintubation nach 48 Stunden, fortschreitende
Niereninsuffizienz bzw. akutes Nierenversagen, cerebrovaskulare Ereignisse,
Myokardinfarkt oder Herzstillstand sowie eine Notwendigkeit zur Transfusion von
mehr als vier Blutkonserven. Diese Komplikationen erhdhen die 30-Tage
Mortalitat nach chirurgischer Behandlung einer akuten Appendizitis teilweise auf
tber 30%.133 Die Mortalitat ist zudem von spezifischen praoperativ gegebenen,
patientenabhangigen Risikofaktoren beeinflusst. Dazu z&hlen eine chronische
Steroideinnahme,  Gerinnungsstérungen  bzw. erhOhter  praoperativer
Transfusionsbedarf, steigendes Patientenalter, eine aktive Pneumonie oder

bekannte chronisch obstruktive Lungenerkrankung sowie ein insulinpflichtiger
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Diabetes oder die Einordnung in die ASA-Klassen IV bzw. V (American Society

of Anesthesiologists).133

1.2.2.5 Pansinusoperation

Die Sinusitis ist ein Krankheitsbild, welches auch bei immunkompetenten
Patienten regelmafiig beobachtet wird. Die Entzindung der Nasenhdhle und
einer oder mehrerer Nasennebenhdhlen betrifft 5-15% der erwachsenen
Bevolkerung.3* Klinisch prasentiert sich eine Sinusitis durch nasale Obstruktion,
Sekretfluss, Verlust des Geruchsinns oder faziale Schmerzen. Fur die
Diagnosestellung missen zudem endoskopische oder radiologische
Auffalligkeiten wie Nasenpolypen, Odeme und Schleimhautveranderungen

vorhanden sein.135

Die Inzidenz einer Sinusitis bei Patienten nach allogener SZT liegt mit ca. 40%
noch deutlich tber derjenigen der Allgemeinbevdlkerung. Dies kann wiederum
durch die Immunsuppression im Rahmen der Transplantation und weitere
typische Risikofaktoren dieses Kollektivs erklart werden.'*® So konnte in
mehreren Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer GvHD und
rezidivierenden Sinusitiden festgestellt werden.136.137

Aufgrund der Schwere der Komplikationen einer unbehandelten Sinusitis wie
intraorbitaler und kranialer Infektionen sollte bei stammzelltransplantierten
Patienten mit andauerndem Fieber immer an die Moglichkeit einer Sinusitis
gedacht werden.*®> Da okkulte Verlaufe nicht ausgeschlossen sind, sollten
zudem weitere diagnostische Methoden herangezogen werden. Die
endoskopische Untersuchung der Nasenhohle erlaubt eine frihe atiologische
Differenzierung zwischen bakteriellen, viralen oder fungalen Sinusitiden, sodass
rechtzeitig eine adaquate Therapie eingeleitet werden kann.3¢ Der Einsatz der
Computertomographie fur die Diagnose der Sinusitis ist wegen der niedrigeren
Sensitivitat dieses Verfahrens umstritten, kann aber bereits vor Transplantation

als Screeningmethode nutzlich sowie prognostisch wertvoll sein.'3 Denn die
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Behandlung radiologischer Auffalligkeiten der paranasalen Sinus vor SZT senkt
das Risiko flr die spatere Entwicklung einer Sinusitis. Sind Patienten schon vor
Transplantation von einer manifesten Sinusitis betroffen, koénnen durch
medikamentdse oder chirurgische Interventionen erneut auftretende Sinusitiden

nach SZT ebenfalls verhindert werden.13°

Die rasche Behandlung einer Sinusitis bei transplantierten Patienten ist essentiell
und kann die langerfristige Gabe von Kortikosteroiden, Breitbandantibiotika und
anderen Medikamenten beinhalten.134.140

Bei Patienten, welche beispielsweise durch eine GvHD besonders gefahrdet
sind, sollte bei wiederholten Sinusitiden eine endoskopische Operation der
Nasenhaupt- und Nebenhohlen erwogen werden.'3¢ Ein chirurgischer Ansatz
wird meist auch bei fungalen Sinusitiden bevorzugt, da diese mit einer hohen

Mortalitat assoziiert sind.141

Komplikationen der endoskopischen Pansinusoperation sind mit weniger als 1%
zwar selten, doch benétigen 10-15% der Patienten aufgrund unvollstandiger
Resektion oder wiederaufflammender Entztndungsherde eine
Revisionsoperation.1#%142 Die engen anatomischen Verhéltnisse bedingen
bereits initial iatrogene Komplikationen wie Blutungen, orbitale Verletzungen,
Liquorlecks oder Meningitiden.'*® Eine Veranderung der anatomischen
Gegebenheiten und Vernarbungen im Operationsgebiet erklaren des Weiteren

das hohere Komplikationsrisiko einer zweiten Operation.144

Die Ergebnisse mehrerer Analysen, die keinen Uberlebensvorteil fur
stammzelltransplantierte Patienten durch ein chirurgisches Vorgehen feststellen
konnten, stitzen die Meinung vieler Autoren, dass eine alleinige medikamenttse
Therapie bei diesen Patienten erstrebenswert sei.l4%1%5 Liegen jedoch
spezifische Indikationen vor wie eine GvHD oder invasive fungale Sinusitis, sollte

die operative Sanierung in Betracht gezogen werden.13¢
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2. Patienten und Methoden

Das gesamte Studienkollektiv umfasste 764 Patienten, welche alle im Zeitraum
vom 16.12.2004 bis zum 07.11.2014 in der Medizinischen Universitatsklinik
Tlbingen eine allogene Stammzelltransplantation erhalten hatten. Aus diesem
Kollektiv wurden diejenigen Patienten selektiert, bei denen maximal 14 Tage vor
bis beliebig lange nach der Stammzelltransplantation ein chirurgischer oder
endoskopisch-invasiver Eingriff durchgefihrt wurde. Somit konnten 380
Patienten (50%) identifiziert werden, die diesen Kriterien entsprachen. Hatte ein
Patient im Beobachtungszeitraum mehrere allogene Stammzelltransplantationen
erhalten, galt jeweils die zeitlich einer Intervention nachstgelegene
Transplantation als relevant.

Die Daten wurden retrospektiv unter Durchsicht der internen Patientenakten des

Universitatsklinikums Tubingen sowie externer arztlicher Bericht erhoben.

2.1 Definitionen

2.1.1 Regeneration von Neutrophilen und Thrombozyten

Der erfolgreiche Verlauf einer Stammzelltransplantation zeigt sich in erster Linie
im Blutbild in der Anzahl der neutrophilen Granulozyten sowie der Thrombozyten.
Das Engraftment dieser beiden Zellreihen mit Erreichen eines bestimmten
Wertes gibt Aufschluss Uber die Transplantatfunktion und das erfolgte
Anwachsen im Knochenmark des Empfangers. Das Engraftment der
neutrophilen Granulozyten wurde als abgeschlossen definiert, sobald die
absolute Neutrophilen-Zahl mindestens 500/ul an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen betrug. Das Engraftment der Thrombozyten galt als beendet, wenn an drei
Folgetagen ohne Transfusion ein Wert tiber 20.000/ul gemessen worden war. Als
Datum des jeweiligen Engraftment wurde der erste dieser Tage festgelegt.
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2.1.2 Einteilung der akuten GvHD

Als weiterer Parameter, der den Krankheitsverlauf nach allogener
Stammzelltransplantation enorm beeintrachtigen kann, gilt das Auftreten einer
akuten GvHD. In Anlehnung an die Glucksberg-Kriterien fir die Einteilung der
akuten GvHD in die Schweregrade I-1V wurde untersucht, in welcher Auspragung
eine akute GvDH bei einem Patienten aufgetreten war.%°® Aufgrund der Vielzahl
von Uberschneidungspunkten zwischen akuter und chronischer GvHD wurden
daneben auch die Seattle Kriterien mit der Unterteilung in limitierten und
schweren Krankheitsverlauf sowie die 2005 uUberarbeitete, auf die klinische
Prasentation fokussierte Klassifikation der National Institutes of Health (NIH)

herangezogen.146:147

2.1.3 Blutungsrisiko und Blutungskomplikation

Die Beurteilung des Blutungsrisikos eines Patienten erfolgte durch Analyse der
zum Interventionszeitpunkt aktuellen Laborwerte. Als erhdoht wurde das
Blutungsrisiko eingestuft, falls die Thrombozytenzahl < 100.000/ul betrug.4®
Patienten mit Werten tUber 100.000/ul wurde kein erhdhtes Risiko fur das

Auftreten von Blutungen zugesprochen.

Als Blutungskomplikation wurden Ereignisse gewertet, welche explizit in
Operations- bzw. Endoskopieberichten als solche dokumentiert waren. Dazu
zahlte die Beschreibung einer verstarkten Blutungsneigung mit intraoperativ
auftretenden Sickerblutungen bis hin zu grol3en, interventionsbedurftigen
Blutungen. Auch das postoperative Auftreten von Nachblutungen oder
Hamatomen galt als Komplikation, sofern erneute Interventionen wie operative

Blutstillung oder Hamatomausraumung notig waren.
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2.1.4 Infektrisiko und Infektkomplikation

Ebenfalls anhand klinikinterner Laborwerte wurde das Risiko fur das Auftreten
von Infektionen im Zuge eines Eingriffs eingeschatzt. Hier lag das Interesse
hauptsachlich in der Zahl der Leukozyten sowie der neutrophilen Granulozyten
als wichtiger Vertreter der weil3en Blutzellen. Als infektgefahrdet galten Patienten
mit < 4000 Leukozyten/ul bzw. < 1000 Neutrophilen/ul Blut. Erganzend wurde
untersucht, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Intervention eine medikamentdse
Immunsuppression erhielten und daher eine erhdhte Infektanfalligkeit aufwiesen.
In manchen Fallen wurde ein gesteigertes Infektionsrisiko (z.B. auch schon per
se durch eine zeitgleich vorliegende Neutropenie) aufgrund einer bestehenden
Infektion wie beispielsweise einer Pneumonie oder einer Urosepsis zum

Zeitpunkt des Eingriffs konstatiert.

Die Definition infektiéser Komplikationen als Folge der Intervention beruhte auf
der jeweiligen Verlaufs- und Pflegedokumentation. Trat eine Infektion innerhalb
von 30 Tagen, oder nach Implantateinbringung innerhalb von einem Jahr nach
dem Eingriff auf, und kam dieser klinisch als Ursache am ehesten in Frage, wurde
das Ereignis als Infektkomplikation gewertet.'*® Therapeutische Konsequenzen
wie das vorubergehende Absetzen der Immunsuppression oder eine
antibiotische Behandlung waren keine Voraussetzungen fur die Definition als
infektibse Komplikation.

Eine Abstufung wurde weder fur das Blutungs- noch fir das Infektionsrisiko
vorgenommen. Somit wurden alle Patienten mit entsprechend erniedrigten
Thrombozyten bzw. neutrophilen Granulozyten und weiteren mdoglichen

Risikofaktoren in der statistischen Auswertung gleichbehandelt.
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2.2  Statistische Auswertung

Fur alle metrisch verteilten Eigenschaften (Alter, Dauer des Engraftment etc.)
wurde als statistischer Lageparameter der Median verwendet. Fir nominal bzw.
ordinal skalierte Merkmale (Geschlecht, Diagnose, HLA-Kompatibilitdt etc.)
wurden sowohl die absoluten als auch die relativen Haufigkeiten berechnet.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der SPSS Software Version 24
(2015, IBM, Armonk, New York, USA).

Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) und das krankheitsfreie Uberleben
(disease-free survival, DFS) als Variablen der Uberlebensanalyse wurden mittels
der Kaplan-Meier Regressions-Analyse bestimmt. Definiert wurde das OS als
Zeitspanne zwischen allogener SZT und Eintritt des Todes, ungeachtet der
jeweiligen Todesursache, oder Datum des letzten Kontakts. Patienten, welche
zum Zeitpunkt des letzten Kontakts nicht gestorben waren, wurden zensiert. Das
DFS wurde berechnet als Zeitraum von Transplantation bis zum Wiederauftreten
der Grunderkrankung, wobei hier ebenfalls diejenigen Patienten zensiert wurden,

bei denen bis zum letzten Kontakt kein Rezidiv diagnostiziert worden war.

Mittels univariater Analysen wurden die statistischen Untersuchungen in Bezug
auf einen Zusammenhang zwischen Uberleben und prognostischem Faktor
durchgefuhrt. Dazu wurden erneut mithilfe des Kaplan-Meier Schatzverfahrens
die  Uberlebenszeitkurven der einzelnen  Subgruppen mit  den
Wahrscheinlichkeitswerten zu den entsprechenden Zeitpunkten berechnet. Der
Vergleich der Subgruppen hinsichtlich der Unterschiede in den jeweiligen
Uberlebenszeitkurven wurde mit dem Log-Rank-Test vorgenommen. Die
Variablen, welche auf Signifikanz beztglich OS und DFS geprift wurden, waren
Verwandtschaft zwischen Spender und Empfanger, Geschlechtsunterschied,
Blutgruppenkompatibilitat nach dem ABO-System, Haploidentitat des Spenders,
HLA-Kompatibilitat, CMV-Kompatibilitdt, HLA-identischer verwandter Spender,
Konditionierung mittels MAC gegenuber RIC, erhohtes Blutungsrisiko,
Blutungskomplikation, erhdhtes Infektionsrisiko, Infektkomplikation, das

generelle Eintreten von Komplikationen bei einem Patienten im gesamten
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Beobachtungszeitraum, Notfallindikation gegenuber elektiver Indikation eines

Eingriffs sowie anschlieRende stationare bzw. intensivstationédre Behandlung.

Diejenigen unabh&ngigen Variablen, die sich in der univariaten Analyse als
signifikant erwiesen hatten (p < 0,05) oder von besonderem Interesse waren,
wurden anschlieend in einer multivariaten Analyse auf ihren Einfluss auf das
Gesamtuberleben untersucht. Hierfir wurde das Cox-Regressions-Modell
angewendet. In die multivariate Analyse einbezogen wurden Notfallindikation,
Blutungsrisiko,  Blutungskomplikation, Infektionsrisiko, Infektkomplikation,

Gesamtkomplikationen und intensivstationédre Behandlung.

Auf eine multivariate Analyse der Variablen, die das DFS signifikant beeinflussen,
wurde verzichtet, da die Auswirkungen einer chirurgischen oder endoskopischen
Intervention auf den Remissionsstatus eines Patienten als gering erachtet

wurden.

Alle p-Werte wurden beidseitig mit einem Signifikanzniveau von 0,05 angegeben

und sind mit einem 95%-Konfidenzintervall berechnet.

2.3 Darstellungen

Die in dieser Arbeit vorhandenen Darstellungen wurden mithilfe der Programme
Microsoft Excel und Microsoft Powerpoint (Microsoft Office Version 1809, 2018,
Microsoft, Redmond, Washington, USA), GraphPad Prism (Version 8.0.1, 2018,
GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA) und SPSS (Version 24, 2015,
IBM, Armonk, New York, USA). angefertigt.

Die graphische Codierung erfolgte in Grautdénen. Darstellungen, welche mehr als
funf Kategorien beinhalten, wurden zur besseren Ubersicht farbig gestaltet.
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3. Theoretischer Hintergrund der Methoden

3.1 Median vs. Mittelwert

Die Verteilung der in dieser Studie untersuchten quantitativen Variablen wurde
statistisch durch den Median ausgedriickt. Dieser bezeichnet den mittleren Wert,
der eine Verteilung in zwei gleiche Hélften von kleineren und grél3eren Werten
aufteilt. Im Gegensatz dazu bezeichnet der Mittelwert den Durchschnitt einer
Verteilung und wird stark durch Werte, die von einer Normalverteilung
abweichen, beeinflusst. Zur Beschreibung einer schiefen Verteilung wie im
vorliegenden Datensatz ist der Median folglich besser geeignet, da trotz
zahlreicher Ausreier die zentrale Tendenz beibehalten wird.%°

3.2 Haufigkeiten

In der deskriptiven Statistik dienen Haufigkeiten als Mal3 fiir die Beschreibung
bestimmter Ereignisse innerhalb eines Datensatzes. Man unterscheidet absolute,
relative und kumulative Haufigkeiten. Die absolute Haufigkeit ergibt sich aus der
Summe gleicher Merkmale oder Ereignisse in der Grundgesamtheit. Sie ist damit
abhangig vom Umfang dieser Grundmenge und ist ungeeignet, um Teilmengen
verschieden groRer Grundmengen zu vergleichen. Hierflr verwendet man in der
Statistik relative Haufigkeiten, die den Anteil der absoluten Haufigkeit eines
Merkmals an der Gesamtzahl von Objekten eines Datensatzes beschreibt. Die
kumulative Haufigkeit hingegen gibt die Summe aller absoluten oder relativen
Haufigkeiten eines Merkmals von dessen kleinster Auspragung bis zu einer
bestimmen Grenze an.'®! Sie kann daher nur fur Merkmale berechnet werden,
welche ordinal oder metrisch verteilt sind und ihrer Grof3e nach sortiert werden

konnen.
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3.3 Kaplan-Meier Regressionsanalyse

Das Kaplan-Meier Verfahren ist ein nicht-parametrisches Schatzverfahren der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, bei dem das Versterben eines Patienten als
Beobachtungsereignis gewertet wird. Es erlaubt also eine Aussage Uber die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient bis zum beobachteten Zeitpunkt tberlebt
hat. Ist ein Patient bis zum Beobachtungsende nicht verstorben oder muss ein
Patient aufgrund fehlender Daten als lost-to-follow-up klassifiziert werden, wird
dieser zum entsprechenden Beobachtungszeitpunkt zensiert.152

Graphisch lasst sich die Uberlebenszeit als Kaplan-Meier-Kurve darstellen.
Dabei wird jeder Todeszeitpunkt als Sprung der Kurve nach unten
gekennzeichnet. Zensierte Patienten sind durch einen senkrechten Strich
markiert.

Eingefiihrt wurde die Methode 1958 von Edward L. Kaplan und Paul Meier.*%3

3.4 Hazard und Hazard Ratio

Der Begriff Hazard bezeichnet kurzgefasst die momentane Sterberate einer
Gruppe von Patienten. Die Hazard Ratio berechnet sich aus dem Quotienten der
Hazards zweier Gruppen und zeigt, um wie viel sich die Sterberaten
unterscheiden. Dabei ist eine Gruppe als Referenzgruppe anzusehen, deren
Hazard 1 betragt.t>*

3.5 Cox-Regression

Die Cox-Regression ist ein semi-parametrisches Modell, mit deren Hilfe ein
Schatzer beziffert werden kann, der den jeweiligen Einfluss mehrerer
unabhangiger Variablen auf die Uberlebenszeit beschreibt. Als Schatzer dient die
Hazard Ratio. Bei der Cox-Regression wird angenommen, dass der Effekt der

unabhangigen Variablen auf das Uberleben zeitlich konstant ist. Diese Annahme
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wird dann als erftillt gesehen, wenn die Hazard Ratio der verschiedenen Gruppen
Uber die Zeit proportional ist. Das heil3t, dass das Ereignisrisiko bzw. das Hazard
zu jedem Zeitpunkt unterschiedlich sein kann, tiber die Zeit der Beobachtung sind
die Unterschiede in den Gruppen aber gleich.'>* Zwar werden bei dem Verfahren
die exakten Zeitpunkte des Eintretens eines Ereignisses ignoriert, doch wirkt sich
dies nur bei kleinen Stichproben auf die Effizienz der Schatzung aus.**® Das Cox-
Regressionsmodell erlaubt eine genauere Schéatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit als die Kaplan-Meier Regressionsanalyse.

3.6 Kumulative Inzidenz

Als kumulative Inzidenz wird die Haufigkeit von beobachteten Ereignissen wie
Erkrankungen innerhalb einer Studienpopulation bezeichnet, bezogen auf einen
definierten Zeitraum. Die initial gesunde Studienpopulation ist von Beginn an
einem Risiko fur eine spezifische Erkrankung ausgesetzt. Die kumulative
Inzidenz kann demnach als epidemiologisches MaRR flr das Risiko eines
Patienten angesehen werden, im Untersuchungszeitraum an der beobachteten

Krankheit zu erkranken.1%6
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4. Zielsetzung der Arbeit

Mit zunehmender Bedeutung der allogenen hamatopoetischen SZT in der
Therapie zahlreicher Erkrankungen steigt auch die Zahl der Patienten, welche
aufgrund transplantationsbedingter Komplikationen oder anderer Komorbiditaten
eine interventionelle endoskopische oder chirurgische Abklarung und Therapie
bendtigen.

Die Durchfuhrung invasiver Eingriffe an einem Patientenkollektiv, welches infolge
der Transplantation zum Teil schwerwiegende Risikofaktoren mit sich bringt, ist
jedoch mit groRer Unsicherheit und Zuriickhaltung behaftet. Dies ist nicht zuletzt
der mangelnden Studienlage auf diesem Gebiet geschuldet.

Ziel dieser Arbeit ist daher die Untersuchung der spezifischen Risikofaktoren
stammzelltransplantierter Patienten im Rahmen endoskopischer und
chirurgischer Eingriffe und deren Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen
sowie auf das Gesamtiberleben dieser Patienten.

Dabei soll ein besonderes Augenmerk auf Blutungs- und Infektkomplikationen
gelegt werden, da diese aufgrund der speziellen Risikokonstellation von
Patienten nach SZT haufiger eintreten als in der Gesamtpopulation. Blutbild und
Medikamente eines Patienten dienen hier einerseits als gute pradiktive
Parameter, andererseits stehen verschiedene prophylaktische sowie
therapeutische Optionen im Umgang mit derartigen Komplikationen zur
Verfligung.

Durch die Darlegung der spezifischen, transplantations-bedingten
Herausforderungen im Umgang mit solchen Patienten hinsichtlich chirurgischer
und endoskopischer Interventionen soll nicht zuletzt auch die Abwégung einer

invasiven gegenuber einer konservativen Behandlung erleichtert werden.
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51 Patientencharakteristika

Von den untersuchten 380 Patienten waren 40% (n=151) weiblich und 60%
(n=229) mannlich. Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 50 Jahren, wobei
der jingste Patient 18 Jahre und der alteste Patient 76 Jahre alt waren. Zum
Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation betrug das mediane Alter 52

Jahre.

12% (n=47) der Patienten hatten im Vorfeld der fur diese Untersuchung
relevanten Transplantation bereits eine, 3% (n=12) bereits zwei
Stammzelltransplantationen erhalten. Bei 85% (n=321) der Patienten war die
untersuchte allogene Stammzelltransplantation die erste durchgeflihrte

Stammzelltransplantation.

Eine akute myeloische Leukamie war bei 47% (n=178) der Patienten vorzufinden
und damit die haufigste zugrundeliegende hématologische Erkrankung des
untersuchten Kollektivs. Die mit 13% (n=51) zweitgré3te Gruppe von Patienten
litt an einer akuten lymphatischen Leuk&mie. Des Weiteren waren Non-Hodgkin-
Lymphome (n=39), myelodysplastische Syndrome (n=40), myeloproliferative
Syndrome (n=25), Plasmozytome (n=18), chronisch myeloische (n=14) sowie
chronisch lymphatische Leukdmien (n=9), Hodgkin-Lymphome (n=4),
Histiozytare Sarkome (n=1) und Sklerodermie (n=1) als Grunderkrankungen
vertreten, welche mittels einer allogenen Stammzelltransplantation therapiert
werden sollten.

Eine Ubersicht der genannten Charakteristika des untersuchten

Patientenkollektivs bietet Tabelle 3.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika

Patienten n = 380 100 %
weiblich n=151 40 %
mannlich n=229 60 %
medianes Alter bei Erstdiagnose [Jahre] 50 18-76
medianes Alter bei SZT [Jahre] 52 18-76
aktuelle SZT als

erste SZT n=321 85 %
zweite SZT n=47 12%
dritte SZT n=12 3%
Diagnosen

ALL n=>51 13%
AML n=178 47 %
CML n=14 4%
CLL n=9 2%
MH =4 1%
MDS n=40 11%
MPS n=25 7%
NHL n=39 10%
Plasmozytom n=18 5%
Histiozytares Sarkom n=1 0,3%
Sklerodermie n=1 0,3%

Abklrzungen: ALL: akute lymphatische Leukamie; AML: akute myeloische Leukamie; CLL:
CML:
myelodysplastisches Syndrom; MH: Morbus Hodgkin; MPS: myeloproliferatives Syndrom; NHL:
Non-Hodgkin Lymphom.
Prozentangaben bezogen auf gesamtes Studienkollektiv (n=380).

chronisch

lymphytische

Leukamie;
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5.2 Transplantationscharakteristika

Hinsichtlich der Transplantationscharakteristika wurden zum einen die Daten der
Transplantatspender erfasst und auf Ubereinstimmung mit dem jeweiligen
Transplantatempfanger in diversen Merkmalen wie Geschlecht, Blutgruppe,
HLA-Kompatibilitat und CMV-Status Uberprift. Hier ergaben sich
Ubereinstimmende Merkmale in mehr als 50 % der Transplantationen bei
Geschlecht (n=222, 58%), HLA-Typ (n=273, 72%) sowie CMV-Status (n=252,
66%). Im Gegensatz dazu entsprach die Blutgruppe nach dem ABO-System nur
bei 44% (n=168) der Patienten der Blutgruppe des Spenders.

Von den untersuchten 380 allogenen Stammzelltransplantationen erfolgte in 31%
(n=117) der Falle die Transplantation zwischen einem verwandten Spender und
Empfanger. Von diesen wiesen aul3erdem 7% (n=28) der Gesamtkohorte

haploidentische HLA-Merkmale zu ihrem verwandten Spender auf.

Zum anderen wurde bei der Analyse der Transplantationscharakteristika
zwischen der Herkunft der transplantierten Stammzellen aus peripherem Blut
oder Knochenmark unterschieden, wobei mit 357 Transplantaten 94% aus
peripherem Blut gewonnen worden waren. Die Berechnung des Medians der
jeweils transplantierten CD34* Zellen ergab fir die aus peripherem Blut
stammenden Transplantate einen Wert von 7x10% CD34* Zellen je Kilogramm
Kdrpergewicht des Empfangers. Der Median der aus Knochenmark gewonnenen
Transplantate entsprach einer Zellzahl von 2x10% CD34* Zellen je Kilogramm

Kdrpergewicht des Empfangers.

Die Betrachtung der Konditionierungsregime zeigte, dass 58 % (n=221) der
Patienten mittels RIC behandelt wurden, die restlichen 42% (n=159) erhielten
dagegen eine  MAC. Zudem wurde die chemotherapeutische
Konditionierungsbehandlung bei 44% (n=168) der Patienten durch eine TBI
erganzt.

Das gangigste Therapieregime der dosisreduzierten, nicht-myeloablativen

Konditionierung bestand aus der Gabe von Fludarabin in Kombination mit einer
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niedrig dosierten Ganzkdrperbestrahlung (n=53, 14%). Das therapeutische
Vorgehen der myeloablativen Regime war dagegen weniger einheitlich mit
haufigem Einsatz von Cyclophosphamid und anschliel3ender Bestrahlung (n=74,
19%) oder einer Kombination aus Cyclophosphamid und Busulfan (n=47, 12%).

Die medikamentése Immunsuppression wurde ebenfalls in die Untersuchung
miteinbezogen. Relevant war hier insbesondere die Verwendung der
Medikamente ATG und MTX. Mit einer Gesamtzahl von 223 Patienten erhielten
59% des Studienkollektivs eine Immunsuppression unter ATG. 42% der 380
Patienten und dementsprechend 158 Transplantatempfanger wurden mittels
MTX immunsupprimiert. Auch hier kam eine gleichzeitige Anwendung von ATG
und MTX bei einem Patienten in einigen Fallen vor (n=112, 29%).

Die untersuchten Transplantationscharakteristika sind im Folgenden in Tabelle 4

anschaulich dargestellt.

Tabelle 4: Transplantationscharakteristika

Blutgruppe

A n=161 42%
B n=54 14%
AB n=14 4%
0 n=151 40%
ABO — Ubereinstimmung n=168 44%
ABO — keine Ubereinstimmung n=212 56%
Verwandtschaft

verwandt n=117 31%
nicht verwandt n =263 69%
Geschlecht

Ubereinstimmung n=222 58%
keine Ubereinstimmung n =158 42%
CMV

Ubereinstimmung n =252 66%
keine Ubereinstimmung n=128 34%

43



5. Ergebnisse

Tabelle 4 (fortgesetzt): Transplantationscharakteristika

HLA-Status

HLA identisch n=273 2%
haploidentisch n=28 7%
IVS n=115 30%
NIVS n=2 1%
IFS n =158 41%
NIFS n =105 28%
Konditionierung

MAC n =159 42%
RIC n=221 58%
TBI n=168 44%
Busulfan n=120 32%
Cyclophosphamid n=134 35%
Fludarabin n=218 57%
Fludarabin + TBI n=>53 14%
Cyclophosphamid + TBI n=74 19%
Cyclophosphamid + Busulfan n=47 12%
GvHD-Prophylaxe

ATG n =223 59%
MTX n =158 42%
ATG + MTX n=112 29%

Abklrzungen: ATG: Anti-Thymozyten-Globulin; CMV: Cytomegalievirus; GvHD: graft versus host
disease; HLA: humanes Leukozytenantigen; IFS: HLA-identischer fremder Spender; IVS: HLA-
identischer verwandter Spender; MAC: myeloablative Konditionierung; MTX: Methotrexat; NIFS:
nicht-HLA-identischer fremder Spender; NIVS: nicht-HLA-identischer verwandter Spender; RIC:
reduced intensity conditioning = dosisreduzierte Konditionierung; TBI: total body irradiation =
Ganzkdrperbestrahlung.

Prozentangaben bezogen auf gesamtes Studienkollektiv (n=380).
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5.3 Verlauf nach allogener Stammzelltransplantation

Eine Zusammenstellung der jeweils im weiteren Verlauf nach SZT eines
Patienten erfassten Parameter findet sich in Tabelle 5 auf Seite 47.

Die mediane Zeit bis zum Engraftment der neutrophilen Granulozyten betrug 18
Tage. Das Engraftment der Thrombozyten war im Median nach 17 Tagen
erreicht. Allerdings schwankte die Dauer der Regeneration beider Zellreihen im
Vergleich der einzelnen Patienten untereinander zwischen 0 und 76 Tagen bei

den Neutrophilen bzw. 0 und 486 Tagen bei den Thrombozyten.

Die Analyse der Inzidenz einer akuten GvHD ergab bei 23% (n=88) der
insgesamt 380 Patienten eine akute GvHD Grad |. Eine akute GvHD des
Schweregrades |1l trat bei 11% (n=41) der Patienten auf, die Schweregrade Il
und IV wurden lediglich bei 3% (n=11) bzw. 1% (n=5) der Patienten
nachgewiesen. Mit 62% (n= 235) Uberwog jedoch der Anteil der Patienten, die
keine akute GvHD entwickelten.

Auch der langfristige Verlauf nach allogener SZT wurde beurteilt. Der mediane
Beobachtungszeitraum zwischen Transplantationsdatum und Datum des letzten
Kontakts umfasste 41 Monate, wobei auch hier in der Einzelbetrachtung der
Patienten Schwankungen zwischen minimal 2 Tagen und maximal 143 Monaten
vorhanden waren. Im Anschluss daran wurde der Status der Patienten bei ihrem
letzten klinischen Kontakt bestimmt und zwischen kompletter Remission (n=199,
52%), partieller Remission (n=7, 2%), Progress der Grunderkrankung (n=19, 5%)
und Tod (n=155, 41%) differenziert.

Weiter konnten 126 Patienten (33%) identifiziert werden, bei denen in der Zeit
zwischen SZT und letztem Kontakt ein Rezidiv der hdmatologischen Erkrankung
aufgetreten war. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs liel3 sich auf
262 Tage bestimmen. Die Dauer des Rezidiv-freien Uberlebens schwankte

zwischen 23 und 1838 Tagen.
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Unter den Patienten, die beim letzten Kontakt verstorben waren, konnte als
Todesursache in 15% (n=24) der Falle eine GvHD festgestellt werden, 30%
(n=46) der Patienten verstarben an einer Infektion, bei 48% (n=74) war ein
Rezidiv ihrer Grunderkrankung todesurséchlich und bei weiteren 7% (n=11)
fuhrten verschiedene andere Ursachen zum Tod. War zum Zeitpunkt des Todes
ein Rezidiv der hamatologischen Erkrankung nachgewiesen, galt dieses auch
dann als Todesursache, wenn ein Patient an einem akuten Ereignis wie einer
Infektion verstarb.

Abbildung 2 zeigt die kumulative Inzidenz der Todesfalle des gesamten
Studienkollektivs innerhalb der ersten 60 Monate nach der jeweils letzten SZT

eines Patienten.
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Abbildung 2: Kumulative Inzidenz der Todesfélle der Gesamtkohorte innerhalb von 60 Monaten
nach jeweils letzter SZT eines Patienten

Prozentangaben bezogen auf alle Todesfalle der gesamten Studienpopulation (n=155).
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Tabelle 5: Verlauf nach SZT

Mediane Regeneration

Neutrophile > 500/pl [Tage] 18 0-76
Thrombozyten > 20000/l [Tage] 17 0-486
Akuter GVHD — Grad

keine akute GvHD n=235 62%

I n=2388 23%

Il n=41 11%

1] n=11 3%

v n=>5 1%
Follow-up

mediane Follow-up Zeit [Tage] 1237 2-4278
mediane Follow-up Zeit [Monate] 41 0,1-142,6
Status bei letztem Follow-up

komplette Remission n=199 52%
partielle Remission =7 2%
Progress n=19 5%

Tod n =155 41%
Rezidiv der Grunderkrankung

Rezidivdiagnose n=126 33%
mediane Zeit bis zum Rezidiv (Tage) 262 23 -1838
mediane Zeit zum Rezidiv (Monate) 8,7 0,8-61,3
Todesursache

GvHD n=24 15% *
Infektion n =46 30% *
Rezidiv n=74 48% *
andere Ursache n=11 7% *

Abkiirzungen: GvHD: graft versus host disease.

Prozentangaben bezogen auf gesamtes Studienkollektiv (n=380).
* Prozentangaben bezogen auf verstorbene Patienten (n=155).
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5.4 Interventionen

Von den 380 in die Untersuchung einbezogenen Patienten wurden bei 355
Patienten im Zeitraum von vierzehn Tagen vor Stammzelltransplantation bis zum
Datum des letzten Kontakts eine oder mehrere chirurgische Prozeduren
durchgefuhrt. In der Summe erfolgten bei diesen Patienten 710 chirurgische
Interventionen, wobei 53% (n=376) dem Fachbereich der Allgemeinchirurgie
zugeordnet werden konnte. Darunter fielen unter anderem 244 Hickman-
Katheter- Im- oder Explantationen (entsprechend 34% aller chirurgischen
Interventionen) sowie 62 Portanlagen oder -entfernungen (9%). Neben
allgemeinchirurgischen Eingriffen waren hauptséchlich urologische (n=78, 11%),
Hals-Nasen-Ohren-heilkundliche (n=62, 9%), orthopadische (n=59, 8%) und
gefalRchirurgische Mallnahmen (n=48, 7%) vertreten. AuRerdem wurden weitere
chirurgische Eingriffe in den Fachbereichen Dermatologie (n=35, 5%),
Gynakologie (n=24, 3%), Neurochirurgie (n=22, 3%), Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (n=5, 1%) sowie in der Augenheilkunde (n=1, 0,1%)
durchgefiihrt. Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der untersuchten
Operationen auf die verschiedenen Fachbereiche. Eine detaillierte Ubersicht

Uber die einzelnen Operationen findet sich in Tabelle 18 im Anhang.

Zusatzlich dazu erfolgten bei 76 Patienten insgesamt 105 endoskopisch-invasive
Eingriffe, zu denen die Anlage oder Entfernung von Ernéhrungssonden (n=39,
37%), blutstilende MafRnahmen bei Blutungen des oberen bzw. unteren
Gastrointestinaltraktes (n=12, 11% bzw. n=2, 2%), Polypektomien (n=26, 25%),
Bronchoskopien mit Gewebeentnahmen (n=12, 11%), endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographien (ERCP) (n=6, 6%), Thoraxdrainagen (n=3, 3%)
und andere Untersuchungen (n=5, 5%) zahlten. Dies ist zusammenfassend in
Tabelle 7 dargestellt. Zudem sind auch die einzelnen endoskopischen Eingriffe
detailliert in Tabelle 17 im Anhang gelistet.

Die Gesamtheit aller chirurgischen als auch endoskopischen Interventionen

belief sich somit auf 815 Eingriffe.
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Tabelle 6: Chirurgische Interventionen

Patienten mit chirurgischen Eingriffen n =355 93%
Summe der chirurgischen Eingriffe n=710 100 % *
chirurgische Fachgebiete
Augenheilkunde n=1 0,10% *
Allgemeinchirurgie n=2376 53% *
Hickmankatheter n =244 34% *
Port n =62 9% *
Dermatologie n=35 5% *
Gynékologie n=24 3% *
HNO n==62 9% *
MKG n=>5 1% *
Neurochirurgie n=22 3% *
Orthopéadie n =59 8% *
THG n=48 7% *
Urologie n=78 11% *

Abkiirzungen: HNO: Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde; MKG: Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie;
THG: Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie.

Prozentangaben bezogen auf gesamtes Studienkollektiv (n=380).

* Prozentangaben bezogen auf chirurgische Eingriffe (n=710).

Tabelle 7: Endoskopische Interventionen

Patienten mit endoskopischen Eingriffen n=76 20%
Summe der endoskopischen Eingriffe n =105 100% *
Art / Indikation des endoskopischen Eingriffs

Bronchoskopie n=12 11% *
ERCP n==6 6% *
Erndhrungssonden-Anlage/-Entfernung n=39 37% *
obere gastrointestinale Blutung n=12 11% *
Polypektomie n=26 25% *
Thoraxdrainage n=3 3% *
untere gastrointestinale Blutung n=2 2% *
andere n=>5 5% *

Abkirzungen: ERCP: endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie.
Prozentangaben bezogen auf gesamtes Studienkollektiv (n=380).
* Prozentangaben bezogen auf endoskopische Eingriffe (n=105).
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84 % (n=681) aller erwahnten Prozeduren waren im Voraus geplant und wurden
als elektive MalRhahmen durchgefuhrt, wahrend 16% (n=134) der Interventionen

notfallm&nig erfolgten.

Die Bestimmung des Status der hamatologischen Grunderkrankung zum
Zeitpunkt des jeweiligen Eingriffs ergab bei 79% (n=640) der Patienten eine
komplette Remission. Bei 8% (n=68) war die Grunderkrankung in partieller
Remission und 13% (n=107) der Patienten litten zur Zeit der Intervention unter
einem Rezidiv ihrer hamatologischen Erkrankung.

AulBerdem erfasst wurde der zeitliche Abstand zwischen Eingriff und allogener
Stammzelltransplantation, dessen Median 232 Tage nach Transplantation
betrug.

Weiterhin entscheidend fir die Einschatzung des Komplikationsrisikos war die
Beurteilung des individuellen Blutungsrisikos und der Infektanfalligkeit. Eine
erhohte Blutungsneigung konnte zum Zeitpunkt der Intervention bei 44% (n=358)
der Patienten nachgewiesen werden, wobei als Ursache in 96% (n=343) der Falle
eine Thrombozytopenie identifiziert wurde. Bei 3% (n=12) der Patienten mit
verstarkter Blutungsneigung lag eine medikamentdse bedingte Hamophilie
zugrunde.

Eine gesteigerte Infektanfalligkeit war bei 53% (n=430) der Patienten zu
verzeichnen, woflr hauptséachlich die therapeutisch induzierte
Immunsuppression mit Leukozytopenie und Neutropenie verantwortlich gemacht

werden konnte.

In der Summe kam es bei den 815 durchgefihrten chirurgischen und
endoskopischen Interventionen bei 72 dieser Eingriffe zu insgesamt 77
Komplikationsereignissen. Von diesen stellten intra- bzw. postoperative
Blutungen mit 61% (n=47) bzw. 10% (n=8) den Grol3teil dar.

29% (n=22) der Komplikationen waren infektioser Art, darunter Wundinfektionen
(n=7, 10%) und septische Verlaufe (n=2, 3%) sowie jeweils ein Fall (1%) eines

mykotischen Aortenaneurysmas, einer nekrotisierend perforierten Appendizitis
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und einer Mukormykose. Die Anteile der jeweiligen Komplikationsart an den

Gesamtkomplikationen sind graphisch in Abbildung 3 dargestellt.

Komplikationen

m intraoperative Blutung
postoperative Blutung/ Hamatom

m Wundinfektion

m Sepsis
mykotisches Aortenaneurysma
nekrotisierend perforierte Appendizitis

Schimmelpilzthromben

andere Infektion

[n=77]

Abbildung 3: Anzahl der verschiedenen Komplikationen aller untersuchten Interventionen

Zeitlich trat eine Komplikation meist unmittelbar am Interventionstag auf,
manifestierte sich aber in einzelnen Fallen erst mit einer Verzégerung von bis zu
54 Tagen.

Tabelle 8 zeigt nachfolgend die eben beschriebenen Interventionscharakteristika.
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Tabelle 8: Interventionscharakteristika — Risikofaktoren und Komplikationen

Dringlichkeit des Eingriffs
elektiv n =681 84%
Notfall n=134 16%
Status der hAmatologischen Grunderkrankung bei Eingriff
komplette Remission n = 640 79%
partielle Remission n =68 8%
Progress n =107 13%
Risikofaktoren
erhdhte Blutungsneigung n = 358 44%
Thrombozytopenie n =343 42%
medikament®s induziert n=12 1%
andere Ursache n=3 0,5%
erhohte Infektanfalligkeit n =430 53%
Immunsuppression n =203 25%
Leukozytopenie n=120 15%
Immunsuppression u. Leukozytopenie n=73 9%
Neutropenie n=21 3%
Panzytopenie n=9 1%
andere Ursache n=4 0,5%
Komplikationen gesamt n=77 100 % *
Eingriffe mit Komplikationen n=72 9%
Blutungskomplikationen n=>55 71% *
intraoperative Blutung n =47 61% *
postoperative Blutung / Hamatom =8 10% *
Infektionen n=22 29% *
mykotisches Aortenaneurysma n=1 1% *
nekrotisierend perforierte Appendizitis n=1 1% *
Mukormykose n=1 1% *
Sepsis n=2 3% *
Wundinfektion n=7 10% *
andere n=10 13% *

Prozentangaben bezogen auf Gesamtinterventionen (n=815).
* Prozentangaben bezogen auf Gesamtkomplikationen (n=77).

52




5. Ergebnisse

Im Rahmen eines stationéren Aufenthaltes wurden 72% (n=589) aller Eingriffe
durchgefuhrt, 26% (n=213) der Patienten bendtigten sogar eine
intensivmedizinische Betreuung. Die mediane Dauer des stationdren Aufenthalts
betrug 12 Tage, mit Schwankungen zwischen minimal einem und maximal 229

Tagen, die Patienten im Krankenhaus verbrachten.

Patienten, welche im Rahmen des Eingriffs auf einer Intensivstation behandelt
werden mussten und im Beobachtungszeitraum verstorben waren, zeigten ein
medianes Uberleben von 4 Monaten nach Interventionsdatum. Dagegen lebten
diejenigen Patienten ohne postoperative intensivmedizinische Behandlung,
welche ebenfalls im weiteren Verlauf verstorben waren, im Median noch fur 8
Monate nach Intervention. Den Vergleich der kumulativen Inzidenz der
Todesfalle von Patienten mit bzw. ohne Behandlung auf Intensivstation

demonstriert Abbildung 4.
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Abbildung 4: Kumulative Inzidenz der Todesfélle von Patienten ohne bzw. mit Intensivbehandlung
nach Intervention

Die schwarze Kurve zeigt die kumulative Inzidenz der Todesfélle von Patienten, die im Rahmen
der Intervention auf einer Intensivstation behandelt wurden.

Die graue Kurve zeigt die kumulative Inzidenz der Todesfélle von Patienten, die keine
intensivmedizinische Behandlung im Rahmen der Intervention erhielten.

Prozentangaben bezogen auf alle Todessfalle innerhalb einer Gruppe.

Die durchgefiihrten Interventionen brachten zu 40% (n=330) eine Verbesserung
und zu 43% (n=349) zumindest eine Stabilisierung des Zustands des Patienten,
bei 14% (n=110) der Eingriffe konnte das zu behandelnde Problem vollstandig
behoben werden. 3% (n=25) der Prozeduren miindeten in einen verschlechterten
Zustand des Patienten, ein einziger Patient verstarb an den direkten

Eingriffsfolgen.

Schlie3lich wurde untersucht, ob die chirurgische oder endoskopische
Intervention Folgen fur die weitere Therapie des Patienten mit besonderem
Fokus auf die hamatologische Behandlung nach sich zog. Direkte Konsequenzen

konnten flr 28% (n=232) der Interventionen ausgemacht werden. Wegen der
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hohen Anzahl an Hickman-Katheter-Implantationen und Portanlagen stellte die
Durchfihrung der allogenen Stammzelltransplantation in 57% (n=133) dieser
Féalle den folgenden Therapieschritt dar. Daneben resultierten aus den Eingriffen
mit abnehmenden Haufigkeiten die Diagnose eines Rezidivs der
Grunderkrankung (n=18, 8%), eine medikamentbse Therapieumstellung der
hamatologischen Behandlung (n=17, 7%), eine antiinfektive Therapie (n=14,
6%), die Durchfihrung einer extrakorporalen Photopherese (n=13, 6%), das
Ansetzen bzw. die Intensivierung einer imnmunsuppressiven Therapie (n=12, 5%)
oder transfusionsmedizinische Mal3hahmen (n=5,2%).

Die Eingriffsfolgen sind ebenso wie die zeitliche Dauer malgeblicher

Behandlungsintervalle tGbersichtlich in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Interventionscharakteristika — zeitliche und therapeutische Rahmenbedingungen bzw.
Konsequenzen des Eingriffs

stationare Behandlung

stationarer Aufenthalt i.R. des Eingriffs n =589 72%
Normalstation n=2376 46%
Intensivstation n=213 26%
?{i%lr?trr]]z llsezuga%i? stationaren 12 1-229
Fggza]ne Zeit zwischen SZT u. Eingriff 232 15 — 3927
Rﬂeodri]g?; Zeit zw. SZT u. Eingriff 77 0.5-130,9
Eﬁgir?#([a_ézi;]zwischen Symptomen und 0 01834
gire]gir?f?([aMZ;i]Z;\]/ischen Symptomen und 0 0-61.1
mediane Z_eit zwischen Eingriff und 0 0—54
Komplikation [Tage]

e e | seo
tztem Follow-up (Monate] 196 0-136.1
Zustand des Patienten nach Eingriff

geheilt n=110 14%
verbessert n =330 40%
stabil n =349 43%
verschlechtert n=25 3%

Tod n=1 0,1%
th_erapeutische Konsequenzen des n =232 2806
Eingriffs

antiinfektive Therapie n=14 2%
Durchfuhrung der SZT n=133 16%
extrakorporale Photopherese n=13 2%
Immunsuppression n=12 1%
Rezidivdiagnose n=18 2%
Umstellung der hdmatol. Therapie n=17 2%
Transfusionen n=>5 1%
andere n=20 2%

Prozentangaben bezogen auf Gesamtinterventionen (n=815).
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5.5  Zeitpunkt der Intervention

Abhéngig vom zeitlichen Abstand einer chirurgischen oder endoskopischen
Intervention zur SZT des jeweiligen Patienten wurde untersucht, ob sich
Haufigkeit und Art der Komplikationen sowie das Gesamtiberleben
unterscheiden. 645 Eingriffe und somit 79% fanden mehr als einen Monat nach
SZT statt, 17% (n=136) gingen der Transplantation voraus und 4% (n=34) der
Interventionen wurden innerhalb eines Monats nach SZT durchgefuhrt (siehe
Abbildung 5).

mvor SZT
wahrend SZT
mnach SZT

[n=815]

Abbildung 5: Anzahl der Interventionen nach Interventionszeitpunkt vor/ wéhrend/ nach SZT

Unter denjenigen Eingriffen, welche bereits vor der allogenen SZT erfolgten, kam
es lediglich in 1% der Falle (n=2) zu einem Blutungsgeschehen, infektiose
Komplikationen ereigneten sich bei keiner der frihen Interventionen. Mit 15%
(n=5) bzw. 9% (n=3) lagen die Komplikationsraten fir Blutungen bzw. Infektionen
bei solchen Operationen, welche im ersten Monat nach Transplantation
stattfanden, deutlich hodher, sanken aber bei den spater durchgefiuhrten
Interventionen wieder auf 7% (n=48) bzw. 3% (n=19) fir genannte
Komplikationen ab. Abbildung 6 zeigt den relativen Anteil der eingetretenen
Komplikationen an der Summe der Eingriffe im entsprechenden
Untersuchungszeitraum.
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Mittels Chi-Quadrat-Test konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Zeitpunkt einer Intervention und auftretenden Komplikationen
nachgewiesen werden (p=0,0002). Die Ergebnisse der Signifikanztestung auf
differierende Komplikationsraten nach Interventionszeitpunkt mittels Chi-

Quadrat-Test konnen Tabelle 10 entnommen werden.
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50
vor SZT wahrend SZT nach SZT

Abbildung 6: Relative Haufigkeit und Art der Komplikationen nach Interventionszeitpunkt vor/
wahrend/ nach SZT

Tabelle 10: Ergebnisse der Chi-Quadrat-Testung auf einen Zusammenhang von
Interventionszeitpunkt und Komplikationsrate

Komplikationen vor / wahrend SZT vor / nach SZT wahrend / nach SZT
Blutungen p=0,001* p=0,027 * p=0,048 *
Infektionen p =0,001* p =0,072 p = 0,051
Gesamtkomplikationen | p = 0,001 * p = 0,005* p = 0,008 *

Statistisch signifikante Werte sind mit einem Asterisk (*) gekennzeichnet.
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In Anbetracht der genannten Risikofaktoren, welche stammzelltransplantierte
Patienten gerade in den ersten Wochen der Aplasie nach Transplantation far
Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen anfallig machen, wurde zudem
eine genaue Analyse derjenigen Eingriffe vorgenommen, die im ersten Monat
nach SZT zu Komplikationen gefuhrt hatten (Tabelle 11).

Es zeigte sich jeweils ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Thrombozytenzahl und einer verstarkten Blutungsneigung bzw. zwischen der
Leukozytenzahl in Kombination mit der therapiebedingten Immunsuppression
und einer erhohten Infektanfalligkeit. Zwar lasst sich das Risiko fir
Komplikationen durch die prophylaktische Transfusion von Thrombozyten bzw.
Gabe von Filgrastim oder ahnlichen Praparaten nur bedingt reduzieren, doch in
jedem Fall hilft die konsequente pra- als auch postoperative Uberwachung der
Laborwerte, gefahrdete Patienten rechtzeitig zu identifizieren und komplikative
Verlaufe frihzeitig zu erkennen. Dies gewahrleistet die bestmdgliche
Vorbereitung des Operationsteams sowie des Pflegeteams auf Station und
ermdglicht eine individuelle, risikoadaptierte Vorgehensweise.
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Tabelle 11: Interventionsbedingte Komplikationen im ersten Monat nach SZT

Zeitpunkt Follow-
der Notfall- up Zeit
Intervention Komplikation | Risikofaktoren | . =" . Komplikation [Monate
indikation
[Tage nach nach
SZT] SZT]
Bronchoskopie mit 9 TZP (32.000 nein Blutung 0,5
Biopsieentnahme TZ/pl) (V)
Bronchoskopie mit 27 TZP (46.000 nein Blutung 1,8
Biopsieentnahme TZ/pl) (V)
Dilatationstracheotomie 30 TZI?I.SJI')OOO ja Blutung %vi
Septumplastik,
Siebbein- und 7 TZI?I_g/chl)l.)OOO ja Blutung (1\3
Kieferhéhlenoperation
Nasen-Detamponade 10 TZI?_S&.)OOO nein Blutung (1\3
: ISP, .
e | @ | weGe | e | gt R
LZ/ul)
. ISP, Infektion
H'C'E%T:ngitgﬁter 20 LZP(1370 ja (Abszess, Lti)g
LZ/ul) Bakteridmie)
Infektion
(nekrotisierende
CT-gesteuerte ISP, Typhlitis mit 404
Punktion bei 26 LZP(2970 nein gedeckter (Ij
V.a.Appendizitis Lz/ul) Perforation und

begleitender
Peritonitis)

Abkirzungen: CT: Computertomographie; ISP: Immunsuppression; |: lebt; LZ: Leukozyten; LZP:
Leukozytopenie; TZ: Thrombozyten; TZP: Thrombozytopenie; v: verstorben.

Auch hinsichtlich des Gesamtiberlebens konnten Unterschiede in den einzelnen

Gruppen festgestellt werden. Wie in Abbildung 7 dargestellt waren bis zum Ende

des Beobachtungszeitraums 65% (n=22) der Patienten verstorben, welche im

ersten Monat nach Transplantation operiert worden waren, wahrend in den
beiden anderen Gruppen mit 58% (n=79) bzw. 64% (n=411) mehr als die Halfte

der Patienten am Leben waren. Auch hier wurde die statistische Signifikanz des

Zusammenhangs von Interventionszeitpunkt und Uberleben mittels Chi-Quadrat-
Test bestatigt (p=0,003).
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Abbildung 7: Uberleben nach Interventionszeitpunkt vor/ wéahrend/ nach SZT

5.6 Remissionsstatus bei Intervention

Ebenfalls statistisch geprift wurde der Einfluss des Krankheitsstadiums eines
Patienten zum Zeitpunkt einer Intervention auf das Auftreten von Blutungs- und
Infektkomplikationen. Entsprechend Abbildung 8 erfolgten von den 815
durchgefuhrten Interventionen 79% (n=640) bei Patienten, deren hdmatologische

Grunderkrankung sich im Stadium der kompletten Remission befand.
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8% (n=68) der Eingriffe wurden bei Patienten in partieller Remission durchgefuhrt
und 13% (n=107) fanden an Patienten mit fortschreitender Grunderkrankung

statt.

107

m komplette Remission
partielle Remission

® Progress

[n=815]

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Interventionen nach Remissionsstatus des Patienten

Die Unterteilung der nach Interventionszeitpunkt gruppierten Eingriffe anhand
des Remissionsstatus zeigte auf3erdem, dass sich von denjenigen Patienten,
deren Intervention bereits vor SZT stattgefunden hatte, 57% (n=78) in kompletter
Remission und 19% (n=26) in partieller Remission befanden. Bei den
verbleibenden 24% (n=32) schritt die Erkrankung zum Zeitpunkt des Eingriffs fort.
Ahnliche Relationen lagen bei den nach Transplantation operierten Patienten vor,
von denen 80% (n=518) am Interventionstag in kompletter Remission und 6%
(n=38) in partieller Remission waren sowie 14% (n=89) der Patienten ein Rezidiv

hatten. Eine graphische Ubersicht hierzu bietet nachfolgend Abbildung 9.
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Abbildung 9: Remissionsstatus nach Interventionszeitpunkt vor/ wahrend/ nach SZT

Die Angaben zum Remissionsstatus wahrend SZT wurden aus Grunden der Vollstandigkeit
beigefiigt, sind jedoch nicht aussagekraftig.

Insgesamt zeigte sich zwar eine hohere Zahl an Blutungskomplikationen bei
Patienten, welche zur Zeit des Eingriffs unter einem Progress ihrer
Grunderkrankung litten (11%, n=12). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Remissionsstatus und Komplikationsrisiko konnte jedoch weder fur Blutungen
noch fir Infektionen festgestellt werden (p=0,38). Im Folgenden sind die
absoluten und relativen Haufigkeiten der erfassten Komplikationen in
Abhangigkeit vom Remissionsstatus zur besseren Ubersicht in Tabelle 12 sowie
Abbildung 10 gelistet. Tabelle 13 zeigt aul3erdem die mittels Chi-Quadrat-Test
erhobenen p-Werte, die ebenfalls keinen signifikanten Einfluss des zum
Interventionszeitpunkt vorliegenden Remissionsstatus auf die Komplikationsrate

nachweisen.
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Tabelle 12: Haufigkeit und Art der Komplikationen nach Remissionsstatus bei Intervention

Komplikation Remissionsstatus bei Intervention
Komplette Partielle
L o Progress
Remission Remission (n=107)
(n=640) (n=68) -
Blutung 38 (6%) 5 (7%) 12 (11%)
Infektion 18 (3%) 2 (3%) 2 (2%)
100 o - g
) . 11
% 6
90
= 91
c
2 87
§e)
£ 80 ® Infektkomplikation
(5
> . .
5 Blutungskomplikation
é 70 m keine Komplikation
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(2 60
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— 50
komplette partielle Progress
Remission Remission

Abbildung 10: Relative Haufigkeit und Art der Komplikationen nach Remissionsstatus bei

Interventi

on

Tabelle 13: Chi-Quadrat-Test fur Blutungen, Infektionen und Gesamtkomplikationen nach
Remissionsstatus bei Intervention

Komplikationen ‘ CR/PR CR / Progress PR / Progress
Blutungen p=0,775 p=0,212 p=0,334
Infektionen p =0,688 p = 0,696 p =0,686

Gesamtkomplikationen p=0,810 p = 0,367 p = 0,506

Abkirzungen: CR: komplette Remission; PR: partielle Remission.
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Im Gegensatz dazu ergab die vergleichende Betrachtung des
Gesamtiuberlebens, dass das Krankheitsstadium zum Zeitpunkt eines Eingriffs
die Uberlebensprognose eines Patienten signifikant beeinflusst (p=0,001).
Wahrend von den 260 Patienten, welche in kompletter Remission operiert
worden waren, noch 67% (n=173) am Leben waren, hatten von den 43 in
partieller Remission operierten Patienten 51% (n=22) bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums  Uberlebt. Von den 77 Patienten, deren
Grunderkrankung wahrend der Intervention fortschritt, tberlebten nur 38%
(n=29). Der beschriecbene Sachverhalt sowie die Ergebnisse der
Signifikanztestung anhand des Chi-Quadrat-Tests kbnnen in Abbildung 11 bzw.

Tabelle 14 nachvollzogen werden.
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Abbildung 11: Uberleben nach Remissionsstatus bei Intervention

Tabelle 14: Chi-Quadrat-Test fir Gesamtiberleben nach Remissionsstatus bei Intervention

Uberleben ‘ CR/PR CR / Progress PR / Progress
lebend ‘ p =0,0214 * p = 0,00004 * p =0,0644

Abkirzungen: CR: komplette Remission; PR: partielle Remission.
Statistisch signifikante Werte sind mit einem Asterisk (*) gekennzeichnet.
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Die Todesursachen der Patienten, die in kompletter bzw. partieller Remission
operiert worden waren, unterschieden sich nicht wesentlich voneinander und
umfassten mit absteigender H&aufigkeit Rezidive der Grunderkrankung (30%,
n=26 bzw. 48%, n=10), infektiése Geschehen (41%, n=36 bzw. 24%, n=5), GvDH
(19%, n=16 bzw. 28%, n=6) und andere Ursachen. Dagegen verstarben 81%
(n=39) der Patienten, bei denen bereits zum Interventionszeitpunkt ein Progress
der hamatologischen Erkrankung bestand, letztendlich an den Rezidivfolgen
(siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Todesursachen nach Remissionsstatus bei Intervention

Todesursache Remissionsstatus bei Intervention
Komplette Partielle
L S Progress
Remission Remission (n=48)
(n=87) (n=21)
GvHD 16 (19%) 6 (28%) 2 (4%)
Infektion 36 (41%) 5 (24%) 5 (11%)
Rezidiv 26 (30%) 10 (48%) 39 (81%)
Transplantversagen 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%)
andere 9 (10%) 0 (0%) 1 (2%)

5.7 Blutungskomplikationen

Bei einem Grol3teil der Patienten, welche im Rahmen des Eingriffs eine Blutung
erlitten, lag eine Thrombozytopenie als Ursache der erhéhten Blutungsneigung
zugrunde. Die mediane Thrombozytenzahl dieser Patienten am Interventionstag
betrug 37.500 Thrombozyten/ul. Durch die genaue Analyse der
Blutungsereignisse im zeitlichen Bezug zur allogenen SZT der Patienten liel3 sich
jedoch tendenziell ein Anstieg der Werte beobachten, je langer der Zeitraum
zwischen Transplantation und Eingriff war. Entsprechend nahm auch die
Haufigkeit stattgehabter Blutungskomplikationen in Relation zur Anzahl
durchgefiihrter Interventionen ab. Abbildung 12 gibt einen Uberblick tber die
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Zusammenhange zwischen dem Auftreten von Blutungskomplikationen,
Thrombozytenzahl bzw. Quickwert und zeitlichen Abstand einer Intervention zur
jeweils letzten SZT eines Patienten.

In drei der Falle, in denen Patienten trotz normwertiger Thrombozyten eine
Blutungskomplikation entwickelten, koénnte die fortgeflhrte
Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS  (Acetylsalicylsaure)
beglnstigend gewesen sein. Moglicherweise bestanden daneben aber noch
weitere die Blutgerinnung beeintrachtigende Risikofaktoren. Diese konnten aus

den vorliegenden Daten jedoch nicht ermittelt werden.
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Abbildung 12: Thrombozyten und Quickwert am Interventionstag bei Patienten mit
Blutungskomplikation

Der Zeitpunkt der Intervention bezieht sich auf die jeweils letzte SZT eines Patienten.

Im Hintergrund schematisch dargestellt ist die Anzahl der Gesamtinterventionen zum
entsprechenden Zeitpunkt (Maximum 0,4 Monate vor SZT: 70 Interventionen).
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5.8 Infektkomplikationen

Mit 3.765 Zellen/ul lag der Median der Leukozyten bei Patienten mit
Infektkomplikation knapp unterhalb des Normbereichs von 4.000 — 9.500
Leukozyten/ul. Dagegen nahm der Median der neutrophilen Granulozyten mit
2.865 Zellen/pl und damit 76% der Leukozyten einen regelhaften Anteil an der
Gesamtheit der weil3en Blutkérperchen ein.

Bei Patienten, welche im ersten Jahr nach SZT operiert worden waren, liefl3 sich
in 10 von 11 Fallen zum Interventionszeitpunkt sowohl eine Leukopenie als auch
eine Neutropenie, gemessen an den absoluten Zellzahlen, nachweisen. Manche
dieser Patienten erhielten zwar préaoperativ Filgrastim oder andere Granulozyten-
Kolonie-stimulierende Faktoren, blieben aber dennoch im neutropenen Bereich.
Das erhohte Infektionsrisiko ist folglich bei diesen Patienten am ehesten mit dem
leukopenen sowie neutropenen Blutbild zu erklaren. Der beschriebene Einfluss
der Anzahl weil3er Blutkdrperchen auf das Infektionsrisiko im ersten Jahr nach
SZT geht zudem anschaulich aus Abbildung 13 hervor.

Weniger eindeutig zeigte sich die Situation bei Infektkomplikationen, welche sich
nach Ablauf des ersten Jahres nach SZT ereigneten. Hier lagen die Werte beider
Zellreihen Uberwiegend im Normbereich. Allerdings erhielten 7 der 11 Patienten,
welche spater als 12 Monate nach Transplantation eine Infektkomplikation
erlitten, eine immunsuppressive Therapie im Rahmen der hamato-onkologischen
Behandlung. Insbesondere Patienten mit chronischer GvHD sind durch diese
Folgeerkrankung nach allogener SZT bzw. durch die notwendige
Immunsuppression zur Unterdriickung jener einem hohen Risiko fir Infektionen
ausgesetzt.

Aufgrund der niedrigen Inzidenz von Infektionen als Komplikation einer
endoskopischen oder chirurgischen Intervention erlaubt die vorliegende
Untersuchung jedoch keine allgemeinen Aussagen (Uber kausale
Zusammenhange zwischen dem Blutbild oder der Medikation eines Patienten
und dem jeweiligen Infektionsrisiko. Zwar sind bei einem Grol3teil der betroffenen
Patienten potentiell ursachliche Risikofaktoren identifizierbar, weshalb die

praoperative Kontrolle der Laborwerte und die Beachtung von Komorbiditaten
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sowie eingenommenen Medikamenten unabdingbar ist. Doch ebenso grol3e
Bedeutung in der Pravention interventionsbedingter Infektkomplikationen kommt
stets der Einhaltung jeglicher hygienischen MafRnahmen im Umgang mit

stammzelltransplantierten Patienten zu.
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Abbildung 13: Leukozyten und neutrophile Granulozyten am Interventionstag bei Patienten mit
Infektkomplikation

Die senkrechten Linien verbinden jeweils die Werte der Leukozyten und der neutrophilen
Granulozyten eines Patienten, um den Anteil der Neutrophilen an der Gesamtheit der Leukozyten
zu verdeutlichen.

Der Zeitpunkt der Intervention bezieht sich auf die jeweils letzte SZT eines Patienten.

Im Hintergrund schematisch dargestellt ist die Anzahl der Gesamtinterventionen zum
entsprechenden Zeitpunkt (Maximum 0,4 Monate vor SZT: 70 Interventionen).
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5.9 Kasuistiken

Im Folgenden sollen beispielhaft vier ausgewéhlte Félle vorgestellt werden, um
Indikationen, bisher erorterte Risiken bzw. Komplikationen und nicht zuletzt den
Einfluss verschiedener Interventionen auf die Prognose

stammzelltransplantierter Patienten anschaulich gegeniberzustellen.

59.1 Fall1

Bei einem damals 42-jahrigen Patienten kam es funf Jahre nach Erstdiagnose
einer ALL und zweimaliger fremdallogener, HLA-identischer, peripherer SZT zu
einem Rezidiv der Leukamie. Daraufhin wurde zunachst eine experimentelle
Clofarabin-basierte Chemotherapie eingeleitet, in deren Verlauf es zu einem
massiven Abfall aller drei Zellreihen mit 9.000 Thrombozyten/pl, <50
Leukozyten/ul sowie 2,7 Millionen Erythrozyten/ul kam. Des Weiteren zeigte sich
neun Tage nach Beginn der Chemotherapie ein Anstieg der
Entzindungsparameter in Verbindung mit febrilen Temperaturen und
Schmerzsymptomatik im  rechten  Unterbauch. Bei dem  mittels
computertomographischer  Bildgebung bestatigten Verdacht auf eine
Appendizitis und Typhlitis erfolgte am 10. Tag nach Einleitung der
Chemotherapie in Aplasie eine offene Appendektomie. Sowohl pra- als auch
intraoperativ hatte der Patient Thrombozytenkonzentrate erhalten, sodass die
Thrombozyten auf 80.000/ul substituiert waren. Die Operation konnte ohne
Komplikationen durchgefuhrt werden. Allerdings war die Wundheilung im
weiteren Verlauf aufgrund der Aplasie verzogert, sodass funf Wochen
postoperativ einmalig ein Flussigkeitsverhalt abpunktiert werden musste, der am
ehesten als Hamatom zu werten war. Nichtsdestotrotz konnte bereits 17 Tage
nach der Operation die dritte SZT von einem verwandten haploidentischen
Spender komplikationslos durchgefihrt werden, die in einer guten

hamatologischen Regeneration resultierte.

70



5. Ergebnisse

5.9.2 Fall 2

Ein weiterer Patient entwickelte acht Monate nach initial erfolgreicher SZT bei
subkutanem, pannikulitischem T-Zell-Lymphom und im Verlauf aufgetretener
GvHD Grad IV des Darms ein akutes Abdomen bei vorbestehender
Panzytopenie aufgrund einer Knochenmarkinsuffizienz. Unter préoperativ
begonnener und intraoperativ fortgefuhrter Optimierung der Gerinnungssituation
mittels gefrorenem Frischplasma und Thrombozytenkonzentraten sowie der
Einleitung einer Therapie mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor) erfolgte zunachst eine notfallmal3ige explorative Laparotomie bei
Verdacht auf Kolonperforation. Die Leukozyten waren zum Operationszeitpunkt
mit 820/ul deutlich erniedrigt, die Thrombozyten konnten durch oben genannte
MalRnahmen auf 54.000/ul angehoben werden. Die intraoperativ gestellte
Indikation zur Kolon- und Duodenalsegmentresektion mit Anlage eines
lleostomas und Fixierung einer PEG-Sonde konnte mit Ausnahme leichter
diffuser Blutungen ohne behandlungsbedirftige Komplikationen durchgefihrt
werden. Bei bestehendem Verdacht auf einen akuten Schub der GvHD wurde
die immunsuppressive Therapie mit Mycophenolat-Mofetil und Prednison
zunachst fortgesetzt. Leider kam es bei dem Patienten infolge der wenig spéater
pathologisch diagnostizierten intestinalen Mucor-Mykose zu schwerwiegenden,
jedoch nicht interventionsbedingten Komplikationen. Auch eine erneute
Operation mit partieller Exzision der Magenwand, Ubernahung und Anlage eines
abdominellen VAC-Systems (vacuum assisted closure = Vakuum-
Versiegelungstherapie) bei Magenwandnekrose infolge GefalRobliteration durch
Schimmelpilzabsiedlungen verlief unter préoperativer Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten komplikationslos und fuhrte zundchst zu einer
Stabilisierung der Organfunktionen. Dennoch zeigte sich wenig spater eine
komplette Nekrose des gesamten Intestinaltrakts aufgrund einer systemischen
Pilzsepsis mit Schimmelpilzthromben, sodass der Patient am sechsten

postoperativen Tag verstarb.
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5.9.3 Fall 3

Ebenfalls erwahnenswert ist der Fall einer zum Transplantationszeitpunkt 60-
jahrigen, an einer AML erkrankten Patientin, bei der es 35 Tage nach SZT mit
zeitgerechtem Engraftment zu einer akuten Exazerbation einer beidseitigen
chronischen Pansinusitis mit Erh6hung der Entziindungsparameter gekommen
war. Diese wurde unter laufender Immunsuppression mit Ciclosporin und
Mycophenolat-Mofetil operativ saniert. Die Leukozyten waren infektbedingt auf
17.500/ul erhoht, die Thrombozyten mit 375.000/ul normwertig. Dennoch trat
postoperativ eine Sickerblutung auf, die allerdings mit einem nur geringfligigen
Abfall der Thrombozyten verbunden war.

Ein Jahr spater wurde bei derselben Patientin ein Rezidiv der AML diagnostiziert.
Unter der in Planung einer weiteren SZT eingeleiteten Induktionstherapie
entwickelte sie eine Panzytopenie und in der Folge eine Aspergillose der
Nasennebenhthlen. Daher wurde erneut eine notfallmaR3ige, einseitige
endonasale Kieferhohlen- und Siebbeinoperation bei stark erniedrigten
Leukozyten (260/ul) und préoperativ auftransfundierten Thrombozyten
(69.000/ul) durchgefuhrt. Sowohl intra- als auch postoperativer Verlauf waren
komplikationslos, prophylaktisch erfolgte die erneute Gabe eines
Thrombozytenkonzentrats vor Entfernung der eingelegten Fingerlingstamponde.
Bedauerlicherweise verstarb auch diese Patientin wenige Tage spéter an einer
vermutlich viral bedingten Pneumonie mit respiratorischer Insuffizienz im

Rahmen des Rezidivs ihrer hamatologischen Grunderkrankung.
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594 Fall 4

Als letztes Beispiel soll im Folgenden noch der Verlauf nach allogener SZT bei
einer 42-jahrigen Patientin mit einer AML dargestellt werden. 37 Tage nach
Transplantation wurde bei ihr eine akute Cholezystitis diagnostiziert, welche sich
in Verbindung mit klinischen Zeichen einer Peritonitis prasentierte. Es wurde
daraufhin die Indikation zur notfallméaRigen laparoskopischen Cholezystektomie
gestellt. Eine besondere Risikokonstellation bestand bei dieser Patientin
aufgrund eines verzogerten Engraftment der Thrombozyten und Leukozyten mit
persistierender  Panzytopenie.  AulBerdem  erfolgte  weiterhin  eine
Immunsuppression mit Ciclosporin und Methotrexat. Bei préoperativ stark
erniedrigten Thrombozyten von 20.000/ul Blut erhielt sie prophylaktisch ein
Thrombozytenkonzentrat, worunter sich der Wert auf 45.000 Thrombozyten/ul
Blut erhdhte. Dennoch kam es wahrend der Operation zu diffusen Blutungen,
welche nur mithilfe von Tamponaden und Kompression gestillt werden konnten,
jedoch nicht lebensbedrohlich waren. Am zweiten postoperativen Tag waren die
Thrombozytenzahlen folglich wieder gesunken und lagen bei lediglich 18.000
Thrombozyten/ul Blut. Erschwerend kam hinzu, dass bei der Patientin nach
multiplen Thrombozytentransfusionen eine Sensibilisierung vorlag, weshalb auf
zellseparierte Thrombozytenkonzentrate zuriickgegriffen werden musste.

Auch die Leukozyten waren mit 1.740 Zellen/ul deutlich erniedrigt, es kam aber
im weiteren Verlauf weder zu Wundheilungsstérungen noch zu anderen
infektbedingten Komplikationen.

Nach einer erneuten Gabe CD34*-Stammzellen drei Monate nach der ersten SZT
konnte schlie3lich eine stabile Hamatopoese erreicht werden. Bei der Patientin

ist bisher kein Rezidiv der AML aufgetreten.
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5.10 Uberlebensanalyse

5.10.1 Univariate Analysen des Uberlebens

Das mediane Uberleben der untersuchten Patienten betrug 41 Monate nach
allogener SZT. 41% (n=155) der Patienten waren bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums verstorben.

Die mittels univariater Analysen durchgefiihrten Vergleiche des OS anhand
verschiedener Risikofaktoren sind in den folgenden Abbildungen graphisch in
Form von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Es ergaben sich signifikante
Unterschiede des OS bei Patienten mit haploidentischem Spender, erhdohtem
Blutungsrisiko, notfallmaRliger Intervention, partieller Remission bzw. Progress
zum Interventionszeitpunkt und stationarer oder intensivmedizinischer
Behandlung.

Auch fur die das DFS signifikant beeinflussenden Risikofaktoren wurden Kaplan-

Meier-Kurven erstellt. Diese kdnnen im Kapitel 13 (Anhange) betrachtet werden.
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Abbildung 15: OS nach signifikanten Risikofaktoren der univariaten Analyse
a. OS nach Haploidentitat zwischen Spender und Empfanger

b. OS nach erhéhtem Blutungsrisiko

¢. OS nach Notfallindikation

d. OS nach Remissionsstatus zum Interventionszeitpunkt

e. OS nach stationarer Behandlung im Rahmen der Intervention

f. OS nach intensivmedizinischer Behandlung im Rahmen der Intervention

Abkirzungen: CR: komplette Remission; PR: partielle Remission.

Tabelle 16: Signifikante Risikofaktoren des OS in der univariaten Analyse

95%
Risikofaktoren Patienten Median Streuung LogRank HF?;S(;d Konfidenz-
intervall
Haploidentitét n=28 14,1 2,8-115,3 2,1 1,3-3,5
p = 0,003 *
andere n=352 -- 0,1-142,6
Blutungsrisiko erhdht n=214 52,2 0,1-133,9 p =0,001* 2,1 1,5-3,0
Blutungsrisiko normal n=166 -- 0,8-142,6
Notfall n=104 43,9 1,4-142,6 p =0,001* 2,0 1,5-2,8
elektiv n=276 - 0,1-133,9
PR/Progress n=120 357 081324 p=0,001* 2,0 1,4-2,7
CR n=260 - 0,1-142,6
stationar n=321 946 0,1-142,6 p=0,001* 3,0 1,6-5,7
ambulant n=59 -- 4,2-133,9
Intensivbehandlung n=160 48,9 0,1-127,4 p=0,001* 2,1 1,6-2,9
andere n=220 -- 0,8-142,6

Abkirzungen: CR: komplette Remission; PR: partielle Remission.

-- : nicht erreicht.

Mit Ausnahme der Haploidentitat beziehen sich die untersuchten Risikofaktoren zeitlich bzw.
inhaltlich auf die jeweilige Intervention.

Die Haploidentitat bezieht sich auf die HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger der
jeweils letzten allogenen SZT.

Statistisch signifikante Werte sind mit einem Asterisk (*) gekennzeichnet.
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5.10.2 Subgruppenanalyse — Notfallindikation

Fir alle Patienten, deren chirurgische oder endoskopische Intervention eine hohe
Dringlichkeit hatte und daher als Notfall klassifiziert wurde, wurden zudem
gesonderte Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Hier konnte jedoch von den
herangezogenen Parametern nur die intensivmedizinische Behandlung als
statistisch signifikanter Risikofaktor fur das Gesamtiiberleben identifiziert
werden. Dies liegt vermutlich an einer simultanen Haufung mehrerer anderer
Risikofaktoren bei intensivpflichtigen Patienten, welche in der Summe die
Prognose des Patienten negativ beeintrachtigen. Die zugehdrigen Kaplan-Meier-
Kurven sowie wichtige statistische Kennzahlen zeigen nachfolgend Abbildung 16
und Tabelle 17.

Typische Risikofaktoren wie ein erhdhtes Blutungsrisiko oder der aktuelle
Remissionsstatus scheinen als einzelne Parameter bei Notfalloperationen keine
relevante Bedeutung fur das Gesamtuberleben eines Patienten zu haben. Zwar
werden diese Eingriffe oft trotz bestehender Risikofaktoren durchgefiihrt. Ein
Aufschub aufgrund einer Thrombozytopenie oder das Absetzen einer
immunsuppressiven Therapie, wie es bei geplanten Eingriffen Ublich ist, erlaubt
eine Notfallsituation meist nicht. Doch durch eine zuriickhaltende, dem
individuellen Patientenrisiko angepasste Vorgehensweise des Operateurs und
eine enge postoperative Uberwachung konnen kritische Verlaufe meist

vermieden werden.
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Gesamtuberleben (Kohorte Notfall)
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Abbildung 16: OS der Patienten mit notfallmafiger Intervention

a. Uberleben der gesamten Notfall-Kohorte (n=104)

b. Uberleben nach intensivmedizinischer Behandlung im Rahmen der Notfallintervention

Tabelle 17: Intensivmedizinische Behandlung als signifikanter Risikofaktor in der

Subgruppenanalyse der Notfallinterventionen

95%
Risikofaktor Patienten  Median  Streuung LogRank HRa;Sgd Konfidenz-
intervall
Intensivbehandlung n=57 15,0 1,4-127,4
p=0,012* 1,9 1,1-3,3
andere n=47 76,8 2,3-142,6

Statistisch signifikante Werte sind mit einem Asterisk (*) gekennzeichnet.
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5.10.3 Multivariate Analyse

In die multivariate Analyse einbezogen wurden die Parameter Blutungsrisiko,
Notfallindikation und Intensivbehandlung, welche sich bereits in den univariaten
Analysen als signifikant erwiesen hatten. Deren statistische Signifikanz in Bezug
auf das Gesamtuberleben der untersuchten Patienten konnte in der multivariaten

Analyse bestatigt werden.

Aufgrund ihrer Bedeutung im Rahmen chirurgischer und endoskopischer
Interventionen bei dem besonderen Risikokollektiv stammzelltransplantierter
Patienten wurden auf3erdem die Faktoren Blutungskomplikation, Infektionsrisiko
sowie Infektkomplikation getestet. Hier liel3 sich jedoch kein signifikanter Einfluss

auf das Gesamtiberleben nachweisen.

Tabelle 18: Statistische Signifikanz der in der multivariaten Analyse gepruften Risikofaktoren

analysierte Risikofaktoren | Signifikanz in multivariater Analyse

Blutungsrisiko p =0,003 *
Blutungskomplikation p =0,437
Infektionsrisiko p = 0,497
Infektkomplikation p =0,530
Komplikationen gesamt p = 0,508

Notfallindikation p = 0,008 *

Intensivbehandlung p = 0,004 *

Statistisch signifikante Werte sind mit einem Asterisk (*) gekennzeichnet.
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6. Diskussion

Die Bedeutung der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation in der
Behandlung einer Vielzahl von hamatologischen Systemerkrankungen, soliden
Tumoren und Stoffwechselerkrankungen wéchst stetig. So sind auch die
unmittelbaren Vor- und Nachteile dieses Verfahrens wie die Entwicklung einer
GvHD als eine der schwerwiegendsten Nebenwirkungen in zahlreichen Studien
untersucht und evaluiert worden.

Dennoch existieren nur wenige Untersuchungen, welche sich mit den
Auswirkungen einer SZT auf die Operabilitdt eines Patienten und den
spezifischen Risikofaktoren eines Patientenkollektivs, das der chirurgischen
Intervention bedarf, im Hinblick auf mdgliche Komplikationen einer chirurgischen
oder endoskopischen Behandlung und Diagnostik befassen.

Aufgrund der grol3en Notwendigkeit derartiger Eingriffe bei
stammzelltransplantierten Patienten zu diagnostischen wie auch therapeutischen
Zwecken ist es unverzichtbar, derartige Risikofaktoren in wissenschatftlichen
Studien zu identifizieren. Dies dient nicht nur der Vermeidung von
Komplikationen durch risikoadaptiertes Handeln, sondern erleichtert im Einzelfall
auch die Entscheidung fur oder gegen eine Operation, da Nutzen und Risiken

dank vorliegender Daten leichter gegeneinander abgewogen werden kénnen.

Auch diese Arbeit verdeutlicht zunachst die Haufigkeit chirurgischer und
endoskopischer Interventionen bei Patienten mit SZT und zeigt, dass
Komplikationen trotz adaquater Therapie unvermeidbar und signifikant haufig
sind (77 Komplikationen bei 815 Interventionen an 380 untersuchten Patienten).
Blutungen und Infektionen als die zwei haufigsten Komplikationen bei
stammzelltransplantierten Patienten treten insbesondere in der friihen Phase
nach Transplantation verstarkt auf. Die mit Thrombozytopenie und
Leukozytopenie einhergehende Aplasie als Folge der Konditionierungstherapie
liefert eine naheliegende Erklarung fir die in dieser Untersuchung berechnete
Komplikationsrate von 24% bei Eingriffen innerhalb des ersten Monats nach

Transplantation. Bei der Planung und Durchfiihrung solcher Interventionen muss
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eine entsprechende Risikokonstellation bei den betroffenen Patienten daher
unbedingt beriicksichtigt werden.157.158

Zwar finden sich keine direkten Vergleichsstudien zur Ha&ufigkeit von
Komplikationen bei interventionellen Prozeduren nach SZT, doch die Raten an
Infektionen und Blutungen, welche generell bei stammezelltransplantierten
Patienten auftreten, spiegeln die ermittelten Zahlen sehr gut wider. So berichten
Balletto et al. von Bakteriamien bei 20-30% der Patienten nach allogener SZT,
insbesondere wahrend der neutropenen Phase.'*® Die kumulative Inzidenz von
Blutungsereignissen nach allogener SZT wird von Labrador et al. mit 30,2%
beziffert, wobei auch hier eine kumulative Inzidenz von 21,3% bereits im ersten
Jahr nach Transplantation erreicht war.”

Von Bedeutung sind diese Zahlen vor allem aus dem Grund, da sie deutlich
machen, dass Interventionen chirurgischer als auch endoskopischer Art bei
Patienten nach SZT die Rate an Infekt- oder Blutungskomplikationen nicht

erhdhen.

6.1 Risikofaktoren fiir das Gesamtiberleben

Anders als bei Patienten mit gesteigertem Infektionsrisiko erwies sich in dieser
Studie ein erhohtes Blutungsrisiko sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse als signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben
mit einer Hazard Ratio von 2,1. Demnach besteht fir diese Patienten ein mehr
als doppelt so hohes relatives Risiko, im Beobachtungszeitraum zu versterben,
als fur Patienten ohne erhbhte Blutungswahrscheinlichkeit.
Blutungskomplikationen jedoch wirkten sich nicht signifikant auf das Uberleben
aus, ebenso kam es nicht zu blutungsbedingten Todesféllen. Zu ergénzen ist
hier, dass unter den 55 aufgetreten Blutungsereignissen lediglich zwei als
schwere Blutungen dokumentiert waren und bei der Auswertung der Daten keine
Unterscheidung zwischen leichten und schweren Blutungsereignissen

vorgenommen wurde.
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Es ist folglich anzunehmen, dass ein erhdhtes Blutungsrisiko, meist aufgrund
einer Thrombozytopenie, generell bei solchen Patienten von Bedeutung ist, die
durch ein verzogertes Engraftment mehrere lebensbedrohliche Faktoren
aufweisen, deren Zusammenspiel schlie3lich eine erhéhte Mortalitat zur Folge
hat. Eine verspatete Erholung der Thrombozytenzahlen konnte bereits in
mehreren Studien als ein signifikanter Pradiktor fiur ein verkirztes Uberleben
identifiziert werden.160161  Neben dem Auftreten einer thrombotischen
Mikroangiopathie bzw. einer akuten GvHD Grad IIl/IV ist eine schwere
Thrombozytopenie nach dem 28. Tag nach SZT laut Labrador et al. schon per se
mit lebensbedrohlichen Blutungsereignissen assoziiert, welche wiederum das
Gesamtuberleben im vierten Jahr nach allogener SZT von 67% auf 17%
reduzieren.'®2 GréRBere Studien sind nétig, um den Einfluss von
Blutungskomplikationen unter Berlcksichtigung deren Ursachen und Schwere

auf das Uberleben nach SZT zu untersuchen.

Weder ein gesteigertes Infektionsrisiko noch das Auftreten von
Infektkomplikationen infolge einer Intervention waren in dieser Untersuchung
signifikante Risikofaktoren fir das Gesamtiberleben. Zwar lag bei 30% der im
Verlauf verstorbenen Patienten als Todesursache eine Infektion zu Grunde,
diese stellte jedoch in keinem der Falle eine Komplikation eines
vorangegangenen Eingriffs dar. Ahnliche Zahlen infektionsbedingter Todesfélle
nach allogener SZT finden sich in friiheren Studien.163164 Erstaunlich ist die
Tatsache, dass bei 53% (n=430) der Eingriffe eine erhdhte Infektanfalligkeit bei
dem zu operierenden Patienten bestand, es aber dennoch bei lediglich 3%
(n=22) der Eingriffe zu einer Infektion kam. Dies zeigt, dass im Umgang mit
stammzelltransplantierten Patienten, welche durch die Konditionierungstherapie
und die Immunsuppression einem besonders hohen Infektionsrisiko ausgesetzt
sind, bereits heute effektive Préaventionsmal3nahmen ergriffen werden, um
derartige Komplikationen zu verhindern. Voraussetzung hierfir ist wiederum die
frihzeitige Identifikation entsprechend gefahrdeter Patienten, um die Behandlung

an die jeweilige Risikokonstellation eines Patienten anpassen zu kdnnen.%®
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Obwohl hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen
interventionsassoziierten Infektionen und dem Gesamtuberleben
stammzelltransplantierter Patienten ermittelt werden konnte, sollten die
Auswirkungen derartiger Komplikationen auf die Prognose betroffener Patienten

in weiteren Studien erforscht werden.

Vor dem Hintergrund zahlreicher Studien der letzten Jahrzehnte zu erwarten war
hingegen der negative prognostische Einfluss einer notfallm&Rig durchgefuhrten
Intervention bzw. einer intensivmedizinischen Behandlung auf das
Gesamtiiberleben eines Patienten. Ahnlich friilheren Untersuchungen, in denen
die Krankenhausmortalitat ~ von Patienten mit hamatologischen
Grunderkrankungen, welche nach allogener SZT auf einer Intensivstation
behandelt werden mussten, mit ca. 50% beziffert wurde'®>16¢ waren in dieser
Studie am Ende des Beobachtungszeitraums 54% der zwischenzeitlich
intensivpflichtigen Patienten verstorben. Die meisten Todesfélle ereigneten sich
jedoch mehr als einen Monat nach der Intervention, welche der
Intensivbehandlung vorangegangen war. Bei lediglich 19% (16 von 85) der nach
intensivmedizinischer Behandlung im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten trat der Tod bereits im ersten Monat nach Intervention ein (siehe dazu
auch Abbildung 4 auf Seite 54). Dies verdeutlicht, dass eine zugrundeliegende
maligne Erkrankung keinesfalls zwingend mit dem schlechten Ausgang einer
Intensivbehandlung einhergeht und daher intensivmedizinische bzw.
interventionelle MaRnahmen auch bei diesen Patienten bei gegebener Indikation
erfolgen sollten.65

Weitere, von anderen Autoren identifizierte Risikofaktoren fur ein schlechteres
Uberleben wahrend oder nach Aufenthalt auf einer Intensivstation stellen neben
hamatologischen Grunderkrankungen eine Sepsis, mechanische Beatmung,
Vasopressoren-Gabe, Nierenersatzverfahren sowie  Neutropenie und
chirurgische Eingriffe dar.165167.168

Eng verknupft mit der Notwendigkeit zur intensivmedizinischen Behandlung stellt
auch eine Notfalloperation einen Risikofaktor fiir das Uberleben dar und erwies

sich sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als statistisch
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signifikanter Parameter. Zwar existieren wesentlich weniger Vergleichsstudien,
welche die Sterblichkeit von Patienten mit hamatologischer Grunderkrankung
nach Notoperationen untersuchen, doch unterstreichen die friheren
Erkenntnisse die hier prasentierten Zahlen. Soares et al. berechneten die
Krankenhaussterblichkeit von Patienten nach Notoperation mit 37%, wahrend
Patienten nach einem geplanten Eingriff eine Sterblichkeit von 11% aufwiesen.6®
Einschrankend ist hier jedoch zu erwahnen, dass nur 7% der Patienten in dem
von Soares und Kollegen untersuchten Kollektiv eine hamatologische
Grunderkrankung aufwiesen. Insbesondere die allogene hamatopoetische SZT
stellt nach wie vor den gréRten Risikofaktor fur das Uberleben kritisch kranker
Patienten im Zusammenhang mit invasiven Eingriffen dar.1®® Daneben spielen
das Ausmal} eines moglicherweise vorhandenen Organversagens, eine aktive
Grunderkrankung und wiederum der Bedarf einer mechanischen Beatmung eine
entscheidende Rolle im kurzfristigen Uberleben von Krebspatienten nach
Notfallintervention.165167.168.170 Dje in anderen Studien genannten Raten der
Krankenhaussterblichkeit (zwischen 44-63%*71-173) decken sich gut mit den hier
ermittelten 59% der nach Notoperation im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten. Allerdings stehen auch von diesen Todesféallen ahnlich den oben
genannten Zahlen im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung nur 23%
(14 von 61) in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang zu dem betreffenden
Eingriff.

Um in Zukunft jedoch eine bessere, evidenzbasierte Abwagung von Nutzen und
Risiko invasiver Eingriffe in Notfallsituationen bei stammzelltransplantierten
Patienten zu gewahrleisten, sollten zusatzlich vor allem prospektive

Untersuchungen durchgefihrt werden (siehe unten).

In der univariaten Analyse ebenfalls signifikant waren zwei weitere Faktoren,
namlich die Haploidentitat des Stammzellspenders sowie das Vorliegen von
partieller Remission bzw. Progress zum Interventionszeitpunkt. Diese wurden
jedoch nicht in die multivariate Analyse einbezogen, da in beiden Fallen in

Anbetracht der Ergebnisse friherer Studien bereits ein ungtnstiger Einfluss auf
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das Gesamtiiberleben angenommen werden muss, welcher durch chirurgische
oder endoskopische Interventionen nicht wesentlich beeinflusst wird.

Der Einsatz haploidentischer Stammzellen in der allogenen SZT war anfangs mit
hohen Raten an Transplantatabstoung, GvHD und NRM assoziiert, gewinnt
aber dank optimierter Konditionierungsregime, Innovationen wie der T-Zell-
Depletion und vor allem aufgrund der leichten Verfugbarkeit eines moglichen
Spenders immer mehr an Bedeutung.’#17” Das Gesamtuiberleben der Patienten
im ersten Jahr nach Transplantation mit haploidentischem Spender ist
mittlerweile vergleichbar mit Patienten, fir die ein HLA-identischer, fremder
Spender gefunden werden konnte, und liegt in Studien zwischen 63 und 88%.175>-
177

Der Remissionsstatus eines Patienten hat ohne Zweifel einen entscheidenden
Einfluss auf das Uberleben nach allogener SZT, ganz unabhangig von etwaigen,
im Verlauf durchgefiihrten interventionellen Eingriffen. Beim Auftreten eines
Rezidivs mussen oft, abhangig vom hamatologischen Grundleiden und der
Schwere des Progresses, potentiell kurative Therapiekonzepte gegen palliative
Behandlungsansatze abgewogen werden, da die Prognose ab diesem Zeitpunkt

grundsatzlich deutlich verschlechtert ist.”%178

Tatsachlich verstarben auch in dieser Untersuchung vermehrt solche Patienten
innerhalb weniger Tage nach einer Intervention, bei denen es vorher zu einem
Rezidiv ihrer Grunderkrankung gekommen war. Zwar war die Intervention bei
keinem dieser Patienten todesursachlich, doch die meist vorliegende
Thrombozytopenie und Leukozytopenie im Rahmen des Progresses fuhrte haufig
zu Blutungen oder Infektionen, welche die Prognose zusétzlich limitierten.

Andererseits konnte die Uberwiegende Zahl der hier untersuchten Interventionen
trotz haufig vorliegender Risikofaktoren wie Zytopenien oder Immunsuppression
ohne bzw. mit gut beherrschbaren, milden Komplikationen durchgefiihrt werden.
In Kapitel 5.9 sind Indikationen, Risiken, Komplikationen sowie resultierende
prognostische Auswirkungen typischer Interventionen anhand ausgewahlter

Fallbeispiele der vorliegenden Untersuchung anschaulich gegentibergestellt.
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Schlussendlich sprechen die vorliegenden Daten daftir, dass chirurgische und
endoskopische Eingriffe, auch solche mit gré3erer Invasivitét, bei gegebener
Indikation und erwartetem Nutzen fur den Patienten durchgefiihrt werden kénnen
und sollten, sofern individuelle Risikofaktoren im Vorfeld evaluiert werden und
durch entsprechende prophylaktische MaRRnahmen bzw. die standige
Bereitschaft zur therapeutischen Intervention Komplikationen vorgebeugt wird

bzw. diese schnell und adaquat behandelt werden.

6.2 Therapeutische Optionen

Unweigerlich folgt daraus nun die Uberlegung, welche therapeutischen Schritte
notwendig sind, um Patienten mit bekannter Risikokonstellation die optimale
supportive Behandlung im Rahmen invasiver Eingriffe zukommen zu lassen.
Beispielsweise sollte die Transfusion von Thrombozyten bei thrombozytopenen
Patienten bereits prophylaktisch erfolgen und nicht erst nach stattgehabter bzw.
anhaltender Blutung aus therapeutischer Indikation. Nach Crighton et al. werden
69% der Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit hamatologischer
Grunderkrankung als prophylaktische Malinahme durchgeftihrt, was im Vergleich
zur therapeutischen Transfusion ein geringeres Risiko fir klinisch signifikante
Blutungen sowie ein langeres blutungsfreies Intervall nach SZT zur Folge hat.”
Allerdings gehen sowohl prophylaktische als auch therapeutische Transfusionen
von Thrombozyten mit zum Teil schweren transfusionsbedingten
Nebenwirkungen einher, weshalb eine strenge Indikationsstellung angebracht
ist.179180 Nicht zuletzt konnen wiederholte Transfusionen zu einem immer
schlechteren Ansprechen der Patienten mit progredient abnehmenden post-

transfusionellen Thrombozytenzahlen fiihren.8?

Ahnliches trifft auch auf die Transfusion neutrophiler Granulozyten als eine
Therapieoption fur neutropene Patienten zu. Von den 11 Patienten, welche im
ersten Jahr nach Transplantation in der vorliegenden Untersuchung eine

Infektkomplikation erlitten hatten, wiesen 10 Patienten zwar praoperativ bekannte
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Risikofaktoren wie Leukozytopenie und Neutropenie auf, der Einsatz von G-CSF
brachte in diesen Féllen aber keinen Klinisch relevanten Anstieg der Zellzahlen
und somit keine signifikante Verringerung des Infektionsrisikos. Andere Studien
mit hdheren Fallzahlen konnten hingegen zeigen, dass tagliche prophylaktisch
durchgefiihrte Transfusionen kompatibler Spender-Granulozyten das Risiko
bakterieller wie auch fungaler Infektionen bei neutropenen Patienten senken
konnten.'®2 Des Weiteren sprachen Patienten mit bakteriellen Infektionen in
vorangehenden Studien besser auf Granulozytentransfusionen an als Patienten,
welche an Pilzinfektionen litten.'®3 In Bezug auf das Gesamtiiberleben fanden
Cherif et al. sogar heraus, dass Patienten mit gutem Ansprechen auf
Granulozytentransfusionen keine infektionsbedingte Sterblichkeit vorwiesen.84
Somit liegen mit der Gabe von Wachstumsfaktoren und der Transfusion von
Granulozyten prinzipiell zwei héaufig genutzte Behandlungsmethoden bei
Patienten in Neutropenie vor. Beide jedoch sind wiederum mit einer Reihe von
Nebenwirkungen behaftet, welche vor deren Einsatz erwogen werden mussen.
Dazu gehoren ein moglicherweise erhdhtes Leukamierisiko bei der Behandlung
padiatrischer Patienten mit G-CSF bzw. schwere pulmonale Reaktionen wie der
Abfall  der arteriellen  Sauerstoffsattigung bei der Gabe von
Granulozytentransfusionen.18518  Auf  die Inzidenz der GvHD bei
stammzelltransplantierten Patienten wurde von Zhou et al. in einer aktuellen
Studie erfreulicherweise kein negativer Effekt nachgewiesen.8’

Der Einsatz der beiden Verfahren im Hinblick auf die Vermeidung und
Behandlung von Infektkomplikationen nach endoskopischen oder chirurgischen
Interventionen bei stammzelltransplantierten Patienten muss in randomisierten

Studien weiter erforscht werden.
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6.3 Transplantassoziierte Faktoren in der Entstehung

interventionsbedurftiger Probleme

Noch ist die Studienlage zu spezifischen Risikofaktoren
stammzelltransplantierter Patienten hinsichtlich potentieller Komplikationen
infolge interventioneller Eingriffe recht begrenzt.

An ersten praventiven Schritten empfiehlt sich daher zunéchst die
Differenzierung zwischen bestehenden Vorerkrankungen, die gerade in der
heiklen Zeit wéahrend oder kurz nach SZT aggravieren und eine invasive
MalRnahme nach sich ziehen kénnen, und solchen Krankheitsbildern, die sich
meist akut infolge der Konditionierung und Transplantation manifestieren.
Erstgenannte lassen sich durch eine lickenlose Anamnese und kdrperliche
Untersuchung in Vorbereitung auf die Transplantation bereits weitestgehend
eruieren und schlieen in abnehmender Haufigkeit gastrointestinale Leiden wie
chronisch infektiocse Darmerkrankungen oder Gallenblasenproblematiken,
chronische Sinusitiden oder Otitiden sowie Analfissuren und Hamorrhoiden ein.
Dagegen erfordert die rechtzeitige Identifizierung akuter Erkrankungen, zu denen
neben der neutropenen Kolitis bzw. Typhlitis, der gastrointestinalen
Venenverschlusskrankheit, der intestinalen oder hepatischen GvHD,
Gastroenteritiden und der CMV Kolitis mit relevanten Fallzahlen auch
Katheterinfektionen, hamorrhagische Zystitiden und Weichteichabszesse
zahlen, insbesondere in der vulnerablen Phase nach Transplantation enge

klinische sowie laborchemische Kontrollen.188

Daruiber hinaus liefern vorhandene Untersuchungen zu verwandten Themen
bereits wichtige prognostische Hinweise auf mdgliche transplantbedingte
Aspekte, die mit dem Auftreten interventionsbedirftiger Krankheitsverlaufe
assoziiert zu sein scheinen.

In dem von Anabtawi et al. untersuchten Patientenkollektiv entwickelten
Patienten nach Ganzkoérperbestrahlung deutlich haufiger gastrointestinale
Beschwerden, welche einer chirurgischen Intervention bedurften, als Patienten,

deren Konditionierungstherapie keine Ganzkorperbestrahlung einschloss.8?
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Auch in frGheren Studien konnte bereits ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Ganzkorperbestrahlung und bestimmten gastrointestinalen
Erkrankungen wie der Venenverschlusskrankheit nachgewiesen werden.*°

Eine &hnliche Korrelation wiesen Anabtawi et al. in derselben Untersuchung fur
die Transplantation peripherer Blutstammzellen und die Inzidenz
gastrointestinaler Beschwerden nach. Ein vermehrtes Auftreten der chronischen
GvHD nach Gabe mobilisierter Stammzellen dient hier als mogliche Erklarung fur
die  hohere  Zahl erforderlicher  chirurgischer = Mallnhahmen  am

Gastrointestinaltrakt.60.189

Trotz der letzten Endes recht selten gestellten Indikation zur operativen
Intervention (20% der chirurgischen Konsultationen) unterstreicht auch die von
Anabtawi et al. ermittelte Mortalitdtsrate von unter 2% im Rahmen eines
invasiven Eingriffs die Sicherheit solcher Prozeduren bei
stammgzelltransplantierten Patienten.188

Diese Erkenntnis wird gesttitzt durch die in Kapitel 5 vorgestellten Ergebnisse
und kann zuktinftig zusammen mit weiteren prospektiv ausgerichteten Studien zu
einer breiteren, evidenzbasierten und risikoarmen chirurgischen Versorgung

stammzelltransplantierter Patienten beitragen.
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6.4 Limitationen dieser Arbeit

Der retrospektive Charakter der vorliegenden Arbeit schrankt die Aussagekraft
der gewonnenen Erkenntnisse insofern ein, dass die verwendeten Daten nicht
gezielt zur Beantwortung der Fragestellung erhoben wurden (retrospektive
Analyse).

Dementsprechend ist nicht auszuschliel3en, dass untersuchte Ereignisse wie
Blutungs- oder Infektkomplikationen unvollstandig dokumentiert und erfasst
wurden, sei es aufgrund der geringen Schwere und vernachlassigbaren
Behandlungsnotwendigkeit oder bei auswartig stattgehabten Ereignissen ohne
verfiigbare Befunde.

Die retrospektive Einschatzung der jeweiligen Risikofaktoren eines Patienten
zum Interventionszeitpunkt beruht hauptsachlich auf der Analyse der Blutwerte
sowie der Medikation zum entsprechenden Zeitpunkt und unterlag dabei keiner
Risikostratifikation. Eine Unterscheidung zwischen hohem und niedrigem
Komplikationsrisiko wurde folglich nicht vorgenommen und bei der Auswertung
nicht bertcksichtigt.

Wie bei den meisten retrospektiven Untersuchungen besteht zudem eine weitere
Problematik im fehlenden Follow-up mancher Patienten, sodass es auch hier
unter Umstanden zu nicht erfassten Interventions- bzw.
Komplikationsereignissen gekommen ist.

Aus den genannten Grunden sind zur weiteren zielgerichteten Erforschung der
behandelten Thematik prospektive klinische Studien erforderlich. Denkbar ware
hier beispielsweise ein explizit auf Blutungskomplikationen im Rahmen
chirurgischer Interventionen nach allogener hAmatopoetischer SZT fokussiertes
Studiendesign. Fir eine mdglichst luckenlose Erfassung potentieller
Risikofaktoren sollten neben der umfangreichen Abklarung aller die
Blutgerinnung beeinflussenden Vorerkrankungen und Medikamente bei
vorliegender Operationsindikation pra-, intra- sowie postoperative Kontrollen der
Thrombozytenzahlen und laborchemischen Gerinnungsparameter erfolgen. Die
klare Definition einer Transfusionsgrenze, entweder flr prophylaktisch

durchgefuhrte oder aber therapeutische Thrombozytentransfusionen, ist ebenso
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essentiell wie die Festlegung, ab wann ein intra- oder postoperativer Blutverlust
als Komplikation des jeweiligen Eingriffs gewertet wird (z.B. erhohte
intraoperative  Blutungsmenge, postoperative Nachblutung, ausgepragte

postoperative Hamatomneigung/-bildung).

6.5 Globale Relevanz

Das Kollektiv stammzelltransplantierter Patienten wéachst stetig dank der
EinfGhrung neuer Medikamente und Behandlungsmethoden, welche eine
geringere Toxizitat und bessere Vertraglichkeit aufweisen. Gleichzeitig nimmt
auch die Zahl derjenigen Patienten zu, die im weiteren Krankheitsverlauf nach
Transplantation einer interventionellen chirurgischen oder endoskopischen
MalRnahme bedurfen. Aufgrund der mangelnden Studienlage zur Durchfiihrung
solcher  Eingriffe  bei  stammzelltransplantierten  Patienten ist die

Indikationsstellung jedoch nach wie vor sehr zurlickhaltend.

Die Ergebnisse dieser Arbeit und weiterer vorhandener Untersuchungen
erlauben die Annahme, dass eben diese Patienten durchaus von chirurgischen
und endoskopischen Eingriffen profitieren kdnnen und diese unter Ergreifung
angemessener prophylaktischer Malinahmen und risikoadaptiertem Vorgehen
komplikationsarm durchgefuihrt werden kdnnen.
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7. Zusammenfassung

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation ist heutzutage eine
etablierte Behandlungsmethode in der Therapie zahlreicher Erkrankungen und
steht dank der Entwicklung schonender Verfahren mittlerweile auch alten und
multimorbiden Patienten zur Verfiigung.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage nach den spezifischen
Risikofaktoren des Kollektivs stammzelltransplantierter Patienten im Rahmen
chirurgischer und endoskopischer Eingriffe. Infolge der Konditionierung im
Vorfeld der Transplantation, aber auch aufgrund der immunsuppressiven
Behandlung nach SZT zur Vermeidung von Transplantabstof3ung und GvHD sind
diese Patienten bei invasiven Eingriffen einem besonders hohen Risiko fur
Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen ausgesetzt.

Zur Erforschung der Fragestellung wurden retrospektiv die Daten von 380 am
Universitatsklinikum Tlbingen stammzelltransplantierten Patienten ausgewertet.
Die mithilfe der Kaplan-Meier Regressionsanalyse erstellten
Uberlebenszeitkurven der untersuchten Variablen zeigten in der univariaten
Analyse signifikante Unterschiede im Gesamtiberleben fir Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko, notfallmafiger Intervention, partieller Remission bzw.
Progress zum Interventionszeitpunkt, haploidentischem Spender sowie
stationarer oder intensivmedizinischer Behandlung. In der anschliel3end mittels
Cox-Regressionsmodell erhobenen multivariate Analyse konnte der statistisch
signifikante  Einfluss der drei Variablen ,erhdhtes Blutungsrisiko®,
,Notfallindikation“ und ,Intensivbehandlung“ auf das Gesamtiberleben bestatigt
werden.

Des Weiteren ergab die Betrachtung des Zeitintervalls zwischen Eingriff und SZT
eine prognostisch negative Auswirkung einer im ersten Monat nach
Transplantation durchgefuhrten Intervention sowohl auf die Komplikationsrate als
auch auf das Gesamtuberleben. Als wahrscheinlichste Erklarung hierfur wird die
mit Thrombo- und Leukozytopenie einhergehende Phase der Aplasie in
Verbindung mit der nach allogener SZT obligaten Immunsuppression

angenommen.
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Gestutzt wird diese Annahme durch die in vorangehenden Studien festgestellte
und in dieser Arbeit bestitigte Korrelation zwischen niedrigen
Thrombozytenzahlen und einer erhohten Blutungswahrscheinlichkeit. Ahnlich
verhielt sich auch der Zusammenhang zwischen Leukozyten bzw. neutrophilen
Granulozyten und Infektkomplikationen, welcher jedoch aufgrund der kleinen

Zahl an Komplikationsereignissen in weiteren Studien validiert werden sollte.

Nichtsdestotrotz wird in Anbetracht der in dieser Arbeit ermittelten
Komplikationsrate von 9% (72 von 815) bei allen untersuchten endoskopischen
und chirurgischen Eingriffen deutlich, dass derartige Interventionen an
stammzelltransplantierten Patienten unter Berlcksichtigung oben genannter
Risikofaktoren und Ergreifung entsprechender prophylaktischer Maflinahmen
sicher durchgefiihrt werden kénnen und bei gegebener Indikation einen klaren
therapeutischen Nutzen fiur den Patienten darstellen. Gestiutzt wird diese
Aussage aul3erdem durch die geringe Schwere und gute Beherrschbarkeit eines
Grolteils der in dieser Arbeit untersuchten Komplikationen.

Mit der Transfusion von Thrombozyten bzw. neutrophilen Granulozyten und der
Gabe von G-CSF stehen daruber hinaus wirksame prophylaktische wie
therapeutische Behandlungsstrategien zur Verfiigung, welche in Abhangigkeit
von der jeweiligen Risikokonstellation eines Patienten sowie der Invasivitat des

geplanten Eingriffs zum Einsatz kommen sollten.

Schlussendlich sprechen die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse
in Zusammenschau mit den Erkenntnissen verwandter Untersuchungen fir eine
grof3ziigigere Indikationsstellung zur Durchfiihrung chirurgischer und
endoskopischer Interventionen an stammzelltransplantierten Patienten. Es ergab
sich trotz oftmals vorhandener Risikofaktoren kein Hinweis auf einen
Zusammenhang mit schwerwiegenden Komplikationen, sodass die bisher
vorherrschende ubiquitdre Zurtickhaltung auf diesem Gebiet ungerechtfertigt

erscheint.
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8. Ausblick

8. Ausblick

Die Durchfuhrung invasiver Eingriffe bei Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation wird in Zukunft aufgrund steigender
Transplantationszahlen,  zunehmender = Komorbiditaten,  sowie  eines
verbesserten Gesamtiiberlebens dieser Patienten immer haufiger notwendig
werden.

In Anbetracht der besonderen Risikokonstellation, die Patienten nach SZT mit
sich bringen, muss zunéchst im Einzelfall erwogen werden, ob der zu erwartende
Nutzen einer Intervention das Komplikationsrisiko tberwiegt. Die in dieser Arbeit
erhobenen Zahlen weisen diesbeziglich bereits auf ein sehr gutes Nutzen-
Risiko-Verhaltnis hin und sprechen somit fir eine breite Indikationsstellung bei
diesem Patientenkollektiv. Eine Bestatigung durch weitere prospektive
Datenerhebungen ist dennoch unerlasslich, um die gewonnenen Ergebnisse zu

validieren.

Gleichzeitig werden zeitnah Studien bendétigt, welche die pradiktiven Parameter
erforschen, die bei stammzelltransplantierten Patienten Hinweise auf
komplikative Verlaufe im Rahmen interventioneller Eingriffe liefern. Dabei bedarf
es insbesondere einer Stratifikation der zugrundeliegenden Risikofaktoren,
sodass ein individuell adaptiertes Vorgehen mdoglich ist und bei hoherem
Komplikationsrisiko bereits im Vorfeld prophylaktische MaRRnahmen ergriffen
werden kdnnen.

Die adaquate, evidenzbasierte Prophylaxe, Diagnose und Therapie von
Komplikationen ist die wichtigste Voraussetzung fiur die sichere Durchfiihrung
chirurgischer und endoskopischer Eingriffe bei Patienten nach allogener

Stammzelltransplantation.
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Abbildung 17: DFS nach signifikanten Risikofaktoren der univariaten Analyse
a. DFS der Gesamtkohorte

b. DFS nach CMV-Mismatch

¢. DFS nach Haploidentitat zwischen Spender und Empfanger

d. DFS nach Konditionierungsregime

e. DFS nach erhéhtem Blutungsrisiko

f. DFS nach Blutungskomplikation

g. DFS nach Gesamtkomplikationen

h. DFS nach Notfallindikation

i. DFS nach Remissionsstatus zum Interventionszeitpunkt

k. DFS nach stationarer Behandlung im Rahmen der Intervention

I. DFS nach intensivmedizinischer Behandlung im Rahmen der Intervention

Abkirzungen: CMV: Cytomegalievirus; CR: komplette Remission; MAC:

myeloablative

Konditionierung; PR: partielle Remission; RIC: reduced intesity conditioning = dosisreduzierte

Konditionierung.
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Tabelle 19: Signifikante Risikofaktoren des DFS in der univariaten Analyse

95%
Risikofaktoren Patienten  Median  Streuung LogRank Hs;t&ilgd Konfidenz-
intervall
CMV-Mismatch n=128 31,6 0,5-142,6 p=0,038 14 1,0-1,8
CMV-Match n=252 76,8 0,1-133,9
Haploidentitat n=28 9,6 1,1-115,3 p=0,004 2,0 1,2-31
andere n=352 57,9 0,1-142,6
RIC n=221 31,7 0,1-142,6 p=0,005 15 1,1-2,0
MAC n=159 101,0 0,8-129,2
Blutungsrisiko erhéht n=214 18,2 0,1-133,9 p =0,001 2,1 1,6-2,8
Blutungsrisiko normal n=166 -- 0,8-142,6
Blutungskomplikation n=45 14,1 0,5-133,9 p=0,034 15 1,0-2,2
keine Blutung n=335 57,9 0,1-142,6
Gesamtkomplikation n=57 22,3 0,5-133,9 p = 0,040 15 1,0-2,1
keine Komplikation n=323 55,4 0,1-142,6
Notfall n=104 13,2 1,1-142,6 p =0,001 1,8 1,4-2,4
elektiv n=276 84,6 0,1-133,9
PR/Progress n=120 11,2 0,8-117,3 p=0,001 3,1 2,3-4,1
CR n=260 - 0,1-142,6
stationar n=321 38,2 0,1-142,6 p=0,004 2,0 1,2-3,2
ambulant n=59 -- 2,5-133,9
Intensivbehandlung n=160 18,2 0,1-127,4 p = 0,001 1,7 1322
andere n=220 101,0  0,8-142,6 o

Abkirzungen: CMV: Cytomegalievirus; CR: komplette Remission; MAC: myeloablative
Konditionierung; PR: partielle Remission; RIC: reduced intesity conditioning = dosisreduzierte
Konditionierung.

-- : nicht erreicht.

Mit Ausnahme des CMV-Mismatch und der Haploidentitat beziehen sich die untersuchten
Risikofaktoren zeitlich bzw. inhaltlich auf die jeweilige Intervention.

CMV-Mismatch sowie Haploidentitat beziehen sich auf die jeweils letzte allogene SZT.
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Tabelle 20: Endoskopische Interventionen

intervent. Blutstillung

Endoskoplsche Anzahl Haploidentitat |Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus SIEHELS Intensiv-

Intervention Behandlung |behandlung
CR: n =82 [78%]

Gesamt n =105 (100%) |n =4 [4%]|n =65 [62%]|n=19 [18%]|PR: n=8 [8%]/n=80 [76%]|n=43 [41%)]
Progress:n = 15 [14%)]

Eg‘g‘ dorz‘l‘r?;éee n=1 (1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|Progress:n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]

Bronchoskopie _ o _ o _ o _ o1 |CR: n=1 [50%]| _ o _ o

Thoraxdrainage n=2 (2%)|n=0 [0%]|n=2 [100%]|n=2 [100%)] Progress:n = 1 [50%] n=2 [100%]|n=0 [0%)]

Bronchoskopie . _ o

interventionelle n=>5 (5%)|n=0 [0%]|n=1 [20%] |n=2 [40%)] ICD:IF; 2 ; 411 {2802 } n=5 [100%]|n=2 [40%)]

Blutstillung '

Bronchoskopie mit _ 9 _ o _ o _ o1 |CR: n=4 [57%]| _ _ o _ o

Biopsieentnahme n=7 (7%)|n=0 [0%]|n=6 [86%]|n=1 [14%] Progress:n = 3 [43%] n=>5 [71%]|n=2 [29%]

Gastroskopie PEG- CR: n =23 [92%

Anlage P n=25 (24%)(n=1 [4%]|n =17 [68%]|n=0 [0%] PR- n=2 [ [80/2} n=24 [96%] n=17 [68%]

Gastroskopie PEG- _ o _ o _ o _ o . _ o _ o _ o

Anlage, Fistelverschiuss n=1 (1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]

gﬁ;gﬁfuk:gp'e PEG- n=3 (3%)|n=0 [0%][n=1  [33%]|n=0  [0%]|CR:  n=3[100%]|n=1 [33%]|n=0  [0%]

Gastroskopie PEG-

Entfernung, n=1 (1%)| n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]{n=1 [100%]|n=1 [100%]
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Endoskoplsche Anzahl Haploidentitat |Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus SEHEIES Intensiv-

Intervention Behandlung |behandlung

fgff;oég?g'gngg'age n=1 (1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR:  n=1[100%]n=1 [100%]|n=0  [0%]

Gastroskopie Entfernung |, _y (1o \n=0  [o%]|n=1 [100%]|n=0  [0%][CR:  n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]

JET-PEG-Innenkatheter '

Gastroskopie Anlage _ o _ o _ o _ o1 |CR: n=2 [67%]| _ o _ o

nasoduodenale Sonde  |" J lin =0 [0%]|n=2 [67%]|n=0 [0%] Progress:n =1 [33%)] n=3 [100%]n=2 [67%]

Gastroskopie Anlage |, _ 3 (395)/n=0  [0%][n=3 [100%]|n=0  [0%]|CR:  n=3[100%]|n=2 [67%][n=2  [67%]

nasojejunale Sonde

Gastroskopie

Lagekorrektur nasale n=1 (1%)(n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=0 [0%]

Magensonde

Gastroskopie mit _ 7 _ o _ o _ o1 |CR: n=5 [83%]| _ o _ o

Biopsieentnahme n=6 (6%)|n=1 [17%]|n=2 [33%]In=2  [33%] Progress:n=1 [179%]|" 4  [67%]|n=2  [33%]

Gastroskopie i _ o

interventionelle n=8 @®W|n=1 [2%]|n=6 [5%l|ln=6 [5%(c N7 B, _g oow)|n=5 [63%]
) Progress:n=1 [12%)]

Blutstillung

Gastroskopie

Koagelmobilisation, n=1 (1%)(n=0 [0%]|n=1 [100%] |n=1 [100%)]|PR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=1 [100%)]

intervent. Blutstillung

Gastroskopie

Stenteinlage bei n=1 (1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |Progress:n = 1 [100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]

O0sophagotrachealer Fistel

Gastroskopie

hydrostatische n=1 (1%)(n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=1 [100%)]

Dunndarmevagination

115




12. Anhénge

Dekompressions-Sonde

Endoskopische . . . o Stationare Intensiv-
Intervention Anzahl Haploidentitat |Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus Behandlung  |behandlung
CR: n=4 [67%)]
= 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,
ERCP n==6 (6%)|n=1 [17%]|n=5 [83%]|n=3  [50%)] PR- n=2 [33%] n=6 [100%]|n=2 [33%]
Leberpunktion n=1 (1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |[Progress:n =1 [100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
Pankreas Nadelpunktion (n =1 (1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |ICR: n=1[100%](n=1 [100%]|n=0 [0%]
Koloskopie mit CR: n =18 [75%]
Pol ek{)omie n=24 (23%)n=0 [0%][n=9 [38%]|n=1 [4%] |PR: n=1 [4%]|n=9 [38%](n=3 [13%]
yp Progress:n =5 [21%]
Koloskopie mit _ 5 _ 0 _ 0 - 0 . = 0 = 0 = 0
Biopsieentnahme n=1 (1%) n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%] n=1 [100%]|n=1 [100%]
Koloskopie Einlage n=1 (%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|PR:  n=1[100%][n=1 [100%](n=1 [100%]

Abkiirzungen: CR: komplette Remission; ERCP: endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie; JET-PEG-Sonde: jejunal tube through PEG;
PEG-Sonde: perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde; PR: partielle Remission.

In runde Klammern (') gefasste Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der endoskopischen Interventionen (n=105).

In eckige Klammern [ ] gefasste Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der einzelnen Interventionsarten (2. Spalte von links).
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Tabelle 21: Chirurgische Interventionen

Chlrurglsche Anzahl Haploidentitat |Blutungsrisiko | Notfall Remissionsstatus SEHEIES Intensiv-

Intervention Behandlung |behandlung
CR: n =558 [79%]

Gesamt n =710 (100%)|n = 47 [7%]|n =293 [41%]|n =115 [16%)]|PR: n=60 [8%]|n=509 [72%]|n=170 [24%]
Progress:n =92 [13%]

ACH Abszessspaltung n=4 (06%)|/n=1 [25%]|n=4 [100%]|/n=1 [25%]|PR: n=4 [100%] [n=4 [100%][n=1  [25%]

ACH Adrenalektomie n=1 (0,1%)|n=0 [0%](n=0 [0%](n=0 [0%] |CR: n=1 [100%] (n=1 [100%]|n=0 [0%]

. PR: n=1 [20%)]
= 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,

ACH Appendektomie n=2 (0,3%)|n=0 [0%](n=2 [100%]|n=2 [100%] Progressn=1  [50%] n=2 [100%]|n=1 [50%]

ACH Appendektomie,

Biopsie Omentum/ n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1 [100%](n=1 [100%]|n=0 [0%]

Peritoneum

ACH Appendektomie,

lleocoecalresektion, n=1 (0,1%)(n=0 [0%]({n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1 [100%](n=1 [100%]|n=1 [100%]

lleostoma-Anlage

ACH Biiliacale Y-Prothese

bei infrarenalem n=1 (0,1%)(n=0 [0%](n=0 [0%](n=0 [0%] |CR: n=1 [100%] (n=1 [100%]|n=0 [0%]

Bauchaortenaneurysma

pon BopsieLymphom 1y =1 (01%)[n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|Progress:n=1 [100%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]

ACH Brickenverschluss

inkarzerierte epigastrische {[n =1  (0,1%)|n=0 [0%]({n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1 [100%] [n=1 [100%]|n=1 [100%)]

Hernie

pOH Cholezystektomie Tn=2  (03%)[n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=1 [50%]|CR:  n=2 [100%]|n=2 [100%](n=0  [0%]

ACH Cholezystektomie _ _ _ _ CR: n=4 [80%]| _ _

laparoskopisch n=5 (0,7%)|n=1 [20%] |n =2 [40%]|n=3 [60%] Progress:n=1  [20%] n=5 [100%]|n=0 [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS

Intervention Behandlung |[behandlung

ACH Cholezystektomie

laparoskopisch, Verschluss [n =1  (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%](n=20 [0%]

Nabelhernie

ACH Descendostoma,

Blindverschluss Rektum, |[n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n =0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%](n=1 [100%]|n=0 [0%]

Urethrolyse

ACH di tisch

Laparo':E:;Z sehe n=2 (03%)|n=0  [0%]/n=1  [50%]|n=2 [100%] |CR: n=2[100%][n=2 [100%]/n=2 [100%]

ACH diagnostische

Laparoskopie, Blutstillung n=1 (0,1%)/n=0 [0%]|In=1 [100%] |n=1 [100%)] |Progress: n=1[100%]|n =1 [100%]|n=1 [100%]

ACH Diinndarmsegment-

resekiion konventionell n=1 (0,1%)|n=1 [100%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=0 [0%]

ACH Exzision Ab

ko OIS =1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]

ACH Exzision Ath

ke DORAREOM Ty =2 (0,3%)|n=0  [0%][n=1  [50%][n=0  [0%]|CR: n=2[100%]|n=0  [0%]|n=0  [0%]

ACH Exzision Ovarialzyste (n =1  (0,1%) |n =0 [0%][n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]

ACH Exzision Tumor Axilla [n=1  (0,1%)|n=0 [0%]|n=1  [100%]|n=1 [100%] |CR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n =0 [0%]

ACH Exzision T

i ion ot n=1 (1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%](n=1 [100%]|Progress: n=1[100%]ln=1 [100%]/n=0  [0%]
) ) CR: n=1 [33%]

ACHH t = (v = 0 = 0 = 0 = 9 = v
dmatomausraumung|n =3 (04%)|n=1  [33%]|n=3  [100%] n=2 [67%]\5 oo o [groq|M T3 [100%]|n=2  [67%]

ACH Hemicolektomi

Iaparosir:;;(i:;)ci omie n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]

ACH Hemicolektomie,

Transversostoma-Anlage n=1 (0,1%)/n=0 [0%]|n=1 [100%](n =1 [100%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%)]
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Chirurgische . i . . Stationare Intensiv-
Intervention Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus Behandlung  |behandlung
ACH Hemihepatektomie,
Lymphaeglngi’;riieom'e n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=1 [100%](n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]
ACH Hickman Cuff
el N n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
CR: n =119 [91%]
ACH Hickman Explantation (n = 130 (18%)|n=7 [5%]|n =51 [39%] |n=20 [15%]|PR: n==6 [5%]|n=33 [25%]|n=21 [16%)]
Progress:n=5 [4%)]
CR: n=69 [61%]
ACH Hickman Implantation |n = 114 (16%) |n =6 [5%]|n =37 [32%]|n=0 [0%)] |PR: n=23 [20%]|n =108 [95%]|n=55 [48%]
Progress:n =22 [19%]
ACH lleocoecalresektion,
lleo.Ascendostorme n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n =0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=0 [0%]
ACH Implantation Dialyse-
mplamtation BIayse- |\~ 3 (04%)|n=0  [0%]|n=2  [67%]|n=1 [33%]|CR: n=3[100%](n=3 [100%]/n=0  [0%]
Port
ACH Kolon- u. Duodenal-
segmentresektion, Adhésio- n =1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%] |n=1 [100%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%](n=1 [100%)]
lyse, lleostoma-Anlage
ACH Leberpunktion n=1 (0,1%)n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%] | n=1 [100%]
ACH Leistenhernien-
Operaﬂe(')f‘ ennernien n=5 (07%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=5[100%](n=5 [100%]/n=0  [0%]
ACH _ _ _ _ CR: n=1 [33%]| _
Lymphknotenexstirpation n=3 (04%)n=0 [0%]{n=3 [100%] |n=2  [67%] Progress: n=2 [67%)] n=3 [100%] n=2 [67%]
ACH Magen-Bypass 0 _ 0 _ 0 _ 0 ) _ 0 _ 0 _ 0
laparoskopisch n=1 (0,1%)/n=0 [0%][n=0 [0%] | n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
ACH Mesh-graft Axilla n=1 (01%)|n=0 [0%][n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]
ACH Nachexzision T
- NACexaISIon TUMOT {1 (04%)|n=0  [0%][n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=0  [0%]
Axilla
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS

Intervention Behandlung |behandlung
CR: n=12 [75%]

ACH Portexplantation n=16 (2%)|n=2 [13%]|n =10 [62%]|n=5 [31%]|PR: n=1 [6%]|n=9 [56%]|n=2 [139%]
Progress:n=3  [19%)]

ACH Portexplantation, _

Hamatomausraumung n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%)]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [0%]

. CR: n=13 [62%]

ACH Portexplantation,

Hickman Implantation n=21 (3%)|n=3 [14%]|n=7 [33%]|n=1 [5%] |PR: n=3 [14%]|n=20 [95%]|n=14 [67%]
Progress:n=5 [24%]
CR: n=19 [76%]

ACH Portimplantation n=25 (4%)/n=9 [36%] |n =16 [64%] | n=1 [4%] |PR: n=2 [8%]|In=20 [80%]|n=7 [28%0]
Progress:n=4  [16%]

ACH Re-Anast i

oot oMoty =1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]

ACH Re-Anastomosierung

lleostoma, n=1 (0,1%)/n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]

lleo-Ascendostomie

ACH Exzision Magen-

vorderwand, Mageniber- |n=1 (0,1%)(n=0 [0%]|n=1 [100%] |n=1 [100%]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=1 [100%)]

nahung, VAC-Anlage

ACH Re-Laparotomie bei

subcutanem Hamatom n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%] |n=1 [100%]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [09%]

ACH S-E-D do-

SN n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%](n=1 [100%]/n=0  [0%]

ACH Sigmaresektion

konventionell, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%)]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [09%]

Descendostoma

ACH Si kti

lapam;ﬂ(')“piiff on n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]

ACH Sigmaresektion

laparoskopisch, Descendo- |[n =1  (0,1%)|n =0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]

Rektostomie
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IChirurgisphe Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus SUEEEnD e
ntervention Behandlung [behandlung
ﬁ;ﬁ'/;‘;:j:ee:l‘tomie n=1 (0,1%)n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|Progress:n=1 [100%]/n=1 [100%]/n=1 [100%]
gﬁ:ﬁig;gﬁﬁ mie n=1 (01%)|n=1 [100%]|n=1 [100%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=1 [100%]
ACH Strumektomie n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0 [0%]|CR:  n=1 [100%][n=1 [100%]ln=0  [0%]
ACH Thyreoidektomie  [n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0 [0%]|CR:  n=1 [100%][n=1 [100%]ln=0  [0%]
ACH VAC-Entfernung n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
g;:'ux\i/tﬂzddéb”demem n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
ﬁigrr’ﬁgsdéb”demem n=1 (0,1%)|n=0 [0%][n=1 [100%](n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
Augen Phakoemulsifikation fn =1 (0,1%) |n =0 [0%][n=0 [0%]|n=0 [0%] |PR: n=1[100%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]
Sk\g;'ig:dhrji‘;f;‘;'igﬁs'zparo' n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]
fﬂzgoigfiseie Mamma, 11 -1 (01%)|[n=1 [100%][n=1 [100%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%](n=1 [100%]/n=0  [0%]
f;(pNariisalf’;;Z“SChe n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%](n=1 [100%]/n=0  [0%]
?Joﬁ'a'iijfgn Knoten n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%](n=1 [100%]/n=0  [0%]
GYN Exzision Mamma-Ca (n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |Progress: n =1 [100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
GYN Exzision Mamma-Ca

Lokalrezidy Thoraxwand M =1  (0.1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1 [100%]|n=1 [100%]|[n=0 [0%)]
GYN Exzision n=2 (03%)|n=0 [0%]|n=2 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=2 [100%][n=1 [50%]|n=0  [0%]
rezidivierendes Mamma-Ca |~ ' - ol = ot = 0 ' - 0 - 0
GYN Hysterektomie =2 (03%)|n=0  [0%]|n=0 0%]|/n=0  [0%]|CR: =2 [100%][n=2 [100%]|n =0 0%
laparoskopisch n= (0,3%) |n = [0%] |n = [0%] |n = [0%] : n=2 [ o] n = [ ]| n = [0%]
GYN Hysterektomie vaginalln =1  (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]|Progress:n =1 [100%]/n=1 [100%]|n =0 [0%]
GYN Hysterektomie,

Adnexekiomie n=1 (0,1%)|n=0 [0%][n=1 [100%]|/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0 [0%]
GYN Hyst kopie,

i ORI n=3 (04%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=3[100%][n=1 [33%]|n=0  [0%]
GYN Hysteroskopie,

Abrasio, diagnostische n=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Laparoskopie

GYN Kurettage, Konisation i(n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%](n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]
GYN Kirettage,

Laservaporisation n=1 (0,1%)/n=0 [0%]|n =0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0 [0%]
GYN Mastektomie n=1 (0,1%)|n=0 [0%] |n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0 [0%)]
GYN Mastektomie,

Lymphknotenexstirpation, |n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%](n=0 [0%]
KMP Becken

GYN Skinning-Vulvektomie [n =1  (0,1%) |n =0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
GYN Synechiolyse n=1 (0,1%)(n=0 [0%]|n =0 [0%]|n=0 [0%]|CR: n=1[100%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
GYN Synechiolyse, Abrasioln =1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
GYN Zervikalkanal-

dilatation, diagnostische n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]{n=1 [100%]|n=0 [0%]
Laparoskopie

Haut Exzisi

oo n=3 (04%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=3[100%][n=1 [33%]|n=0  [0%]
Haut Exzision Carci i

o esionArenoma Ny =3 04%)[n=0  [0%][n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=3[100%][n=2  [67%]|n=0  [0%]
Haut Exzision Condylomat

P YO 22 03%)[n=0  [0%][n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=2[100%][n=2 [100%]|n=0  [0%]
Haut Exzisi

Es;erézf;sgte n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=0  [0%]/n=0  [0%]
Haut Exzision Kaposi-

Cotom o AP n=1 (0,1%)|n=1 [100%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=0  [0%]|n=0  [0%]
Haut Exzision Leukaemia

i n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|PR: n=1[100%][n=0  [0%]|n=0  [0%]
Haut Exzision Lichen ruber [n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=0  [0%]
Haut Exzision | hoblas-

’ ;‘Les"fﬁfp“h oTPROYE In =1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=0  [0%]/n=0  [0%]
Haut Exzision Mel

VivaSORTERISEh =1 (04%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]/ln=0  [0%]
Haut Exzisi

Maell‘anoxzzy'fe";?]aevus n=7 (%)|n=0 [0%]|n=2  [29%]|n=0  [0%]|CR: Nn=7[100%][n=0  [0%]/n=0  [0%]
Haut Exzision

Plattenepithelkarzinom  |N=5  (©7%)[n=0  [0%]|n=1  [20%]|n=0  [0%]|CR: N=5[100%][n=2  [40%]|n=0  [0%]
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12. Anhénge

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
Haut Exzision

Plattenepithelkarzinom, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |PR: n=1[100%]ln=1 [100%](n=0 [0%]
Rotations-Lappenplastik

Haut Exzision

Trichilemmalzyste n=1 (01%)n=0 [0%]n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=0 [0%]|n=0 [0%)]
Haut Klrettage Augenlid  |n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=0 [0%]|n=0 [0%]
Haut Shave-Exzision

Carcinomata in situ n=2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=2[100%]n=0 [0%](n=0 [0%]
Haut Shave-Exzision 0 0 0 0 ) 0 0 0
Condylomata acuminata n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=0 [0%](n=0 [0%]
Haut Shave-Exzisi |

o o CTESION SO 21 (0,1%)|n=0  [0%][n=1 [100%][n=0  [0%]|Progress: n=1[100%][n=0  [0%][n=0  [0%]
Haut Unguis incarnatus n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=0 [0%](n=0 [0%]
Haut VNUS-Closure,

Perforansvenenligatur n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%](n=0 [0%]
HNO Argon-Plasma-

Koagulation Nasenseptum n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|(n=0 [0%]
HNO Biopsie Fossa

pterygopalatina n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]
HNO Biopsie =1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: =1[100%][n=1 [100%]|n =0 0%
Raumforderung Stimmlippe n= (0,1%) n = [0%] |n = [ o]|n = [0%] ' n=1[ o]jn= [ o jn = [0%]
HNO Bi ie Si

maxillalr?spSIe nus n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=1 [100%)]|Progress: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0 [0%]
HNO Biopsie Zunge n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%](n=0 [0%]
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12. Anhénge

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
HNO Blutstillung, Belocg-

e pon“az o P = (0a%)|n=0  [0%]ln=1 [100%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
HNO Cochlea-Implantat-

Operation, Canaloplastik, (n=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%] n=1 [100%]|n=0 [0%0]
Tympanoplastik

HNO

Dilaatonstacheotome  [N=1 (©1%)[n=0  [0%]|n=1  [100%][n=1 [100%]CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
HNO Ei ht

Pector;ﬂ;ippen n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
HNO Entf

Momgor;n:rr;_usrﬁm n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
HNO Epigardentfernung,

Defektdeckung nach n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=0  [0%]/n=0  [0%]
Basaliomexzision Cavum

HNO Exzision B li

o e ol PO Th=1 (01%)[n=0  [0%][n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
HNO Exzision Leukoplaki

Zunge XZSIONLEUOP® \n =1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
HNO Exzision Papill

Gaumefb'zg’e”n aplom — fh=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
HNO Exzision Platten-

epithelgr';'ggm ;usge n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
HNO Exzision t |

U gemporae n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]/ln=0  [0%]
HNO Exzision Vi

Nase DOMYETHEE T n=1 (01%)[n=0  [0%][n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
HNO Fistelverschluss

Oesophagus, n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
Lappenrekonstruktion
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12. Anhénge

Chirurgische . . . o Stationare Intensiv-
Intervention Anzahl Haploidentitat| Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus Behandlung  |behandlung
HNO Fronto-spheno-
ethmoidektomie, n=1 (0,1%)n=0 [0%] n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Teilresektion Orbitaboden
HNO Hamatomausraum-
ung, Vollhauttransplantat  [n =1  (0,1%)|n =0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=0 [0%)]
nach Basaliomexzision
HNO Implantation
Montgomery-Stent n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
HNO Infundibulutomie n=1 (0,1%)n=0 [0%]|n=1 [100%]|(n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]
HNO Kieferhohlenoperationjn =2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=0 [0%](n=0 [0%] |CR: n=2[100%]|n=1 [50%]|n=0 [0%)]
HNO _ _ _ _ CR: n=3 [50%]| _ _
Lymphknotenexstirpation n=6 (0,8%)n=0 [0%]|n=3 [50%](n=2 [33%] Progress: n=3 [50%)] n=5 [83%]|n=0 [0%)]
HNO Nachresektion
Plattenepithelkarzinom n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Zunge, Neck dissection
. . CR: n=4 [80%]

= 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,
HNO Pansinusoperation n=5 (0,7%)/n=0 [0%]|n=1 [20%]n=1 [20%] Progress: n=1 [20%)] n=5 [100%]|n=0 [0%)]
HNO Pansinusoperation,
mediane Maxillotomie, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|ln=1 [100%] n=1 [100%]
Exenteratio orbitae
HNO Pansinusoperation, _ _ _ _ CR: n=1 [50%]| _ _
Septumplastik =2 (0,3%)|n=0 [0%] | n=1 [50%]|n=0 [0%] Progress: n=1 [50%)] n=2 [100%] n=0 [0%]

CR: n=2 [67%]

= 0 = 0, = 0, = 0, - 0, — 0,
HNO Paracentese n=3 (0,4%)|n=1 [33%]|n=2 [67%]|n=1 [33%] Progress: n=1 [33%] n=2 [67%]|n=1 [33%)]
HNO Paracentese, =1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: =1[100%][n=1 [100%]|n =0 0%
Mastoidektomie n= (0,1%) [n = [0%] |n = [ ]| n = [ 0] : n=1[ o] |n = [ ol | n = [0%]
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12. Anhénge

Stationare Intensiv-
Behandlung [behandlung

Chirurgische

. Anzahl Haploidentitat| Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus
Intervention

HNO Paracentese,

paukenrohrcheneinlage |1 =3 (0:4%)|n=0 [0%]|n =0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=3[100%]|n=1 [33%]|n=1  [33%]

HNO

paukenrohicheneiniage  |N=1  (0.1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|Progress: n=1[100%](n=1 [100%]|n=0 [0%)]

HNO radikale

Mastoidektomie n=1 (0,1%)n=1 [100%]|/n=1 [100%]|n=1 [100%]|Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]

HNO Septumplastik n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]/n=1 [100%]

HNO Siebbeinoperation  [n=1 (0,1%)|n =0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%] |PR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]

HNO Siebbeinoperation,
Septumplastik, n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=1 [100%)]|CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Conchotomie

HNO Sphenoethmoid-
ektomie, Infundibulotomie, In=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Septumplastik

HNO Stimmlippenstripping

bei Leukoplakie n=1 (0,1%)n=0 [0%]|n=0 [0%](n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
HNO Trach t -
anlageraC eostoma n=2 (03%)|n=0 [0%]|n=2 [100%]|n=1 [50%]|CR: n=2[100%]|n=2 [100%]|/n=2 [100%]
HNO Trach t -

racheostoma n=2 (03%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=2[100%]|n=1 [50%]|n=0  [0%]
verschluss
HNO Tracheotomie n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [100%]
HNO T-Tube-Einlage n=2 (03%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=2[100%][n=0  [0%]|n=0  [0%]
HNO Tympanoplastik,
sttt n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|PR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [100%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS

Intervention Behandlung |behandlung

HNO Wunddebridement,

Hamatomausraumung nachin =1  (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]

Basaliomexzision

MKG Implantat-Insertion  |[n=2 (0,3%)|n=0 [0%] |n =0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=2[100%]|n=0 [0%]|[n=0 [0%]

MKG Zahnextraktion n=3 (0,4%)n=0 [0%] | n=2 [67%]|n=0 [0%] |CR: n=3[100%]|n=1 [33%]|n=0 [0%]

NC bifrontale

Ventrikeldrainagen bei n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=1 [100%)]

hydrozephalem Aufstau

NC Biopsi tikal

Raun:?gﬂ;ﬁf};' ae n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|/n=1 [100%]

NC Biopsie intrakraniell

froma'f f&f;gigsﬁ”'e n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|/n=1 [100%]

NC Biopsie Musculus 0 0 0 0 ) 0 0 0

gastrocnemius n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=0 [0%](n=0 [0%]

NC Biopsie M |

Dt o LSS n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=0  [0%]|n=0  [0%]

NC Biopsie Nervus

ischiadicus n=1 (0,1%)n=0 [0%]|n=0 [0%](n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%)]
. - 0,

NC Biopsie Nervus suralis |[n=2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=1 [50%]|n=1 [50%] SS : _ i Egoﬁ n=2 [100%]|n=0 [0%]

NC Biopsie Raumforderung 0 )

Cavum Meckeli =1 (0,1%)|n=1 [100%]|n=1 [100%]|(n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]

NC Biopsie Raumford

paras';‘l);'e aumiordetingln =1 (0.1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]

NC Biopsie Uncus n=1 (0,1%)n=0 [0%] n=1 [100%] |n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]/n=1 [100%]
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12. Anhénge

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
NC Bohrlochtrepanation

bei subduralem Hamatom |™ = 2 (0,3%)(n=0 [0%] | n=2 [100%] |n =2 [100%]|CR: n=2[100%]n=2 [100%]|n=2 [100%]
NC Generator-Implantation

filr neuromodulative n=2 (0,3%)/n=0 [0%]|n=0 [0%][n =0 [0%] |CR: n=2[100%] n=2 [100%]|n=0 [0%)]
Therapie

NC Hemikraniektomie bei

L ANEOMEDS =1 (0,1%)|n=0  [0%][n=1  [100%]n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
NC Resektion Glioblastom |n=2 (0,3%)|[n=0 [0%] n=0 [0%]|n=1 [50%)]|CR: n=2[100%]n=2 [100%] n=0 [0%]
NC Resektion

Akustikusneurinom n=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=1 [100%]
NC Spondylodese,

Laminektomie n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=1 [100%]|(n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]/n=1 [100%]
NC st taktische Bi i

B AASEIE IO 21 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [100%]
NC Teststimulation

Dorsalganglien n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|(n=0 [0%]
OR Abszessausraumung

Sternoklavikulargelenk, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%] | n=1 [100%]
Spillung, Débridement

OR Anbohrung Hftkopf n=3 (04%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=3[100%]ln=3 [100%](n=0 [0%]
OR Arthrodese OSG n=2 (0,3%)n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=2[100%]ln=2 [100%]|(n=0 [0%]
OR arthroskopische

Spiilung Ellenbogengelenk n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |PR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
OR arthroskopische _ _ _ CR: n=1 [33%]

Spiilung Kniegelenk n=3 (04%)|n=0 [0%]|n=2 [67%](n=2 [67%] PR: n=2 [67%] n=3 [100%]|n=3 [100%]
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12. Anhénge

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
OR arthroskopische

Spulung, Synovektomie n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%](n=0 [0%]
Kniegelenk

OR Biopsie Tibia n=1 (0,1%)/n=0 [0%]|n=0 [0%]In=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
OR Biopsie Weichteiltumor _

Oberschenkel n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
OR Débridement, Jet-

Lavage Hiiftgelenk n=2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=1 [50%]|n=1 [50%]|CR: n=2[100%]ln=2 [100%](n=0 [0%]
OR Debridement, Mesh-

Graft, VAC-Anlage Tibia n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [0%]
OR dorsale

Korrekturspondylodese, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [0%]
Laminektomie

OR Explantation Hift-

Totalendoprothese n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%](n=0 [0%]
OR Gleitnagel- =1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 0%]|n=1 [100%]|P . n=1[100%][n=1 [100%]|n=0 0%
Osteosynthese Femur n= (0,1%) [n = [0%]|n = [0%] |n = [ o] |Progress: n=1[ ]| n = [ o] |n = [0%]
OR Hallux valgus Korrektur i(n =3 (0,4%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=3[100%]n=3 [100%](n=0 [0%]
OR Huftkopfresektion n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%](n=0 [0%]
OR Huftkopf ktion,

VAGAN ;gperese on n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
OR Implantation Huft- _ _ _ _ CR: n=13[87%]| _ _ _
Totalendoprothese n=15 (2%)|n=0 [0%]|n=3 [20%]|n=3  [20%] Progress: n=2 [13%] n=15 [100%]|n=0 [0%]
OR Implantation Knie-

Totalendoprothese n=2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=2[100%]{n=2 [100%](n=0 [0%]
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IC:h|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
ntervention Behandlung [behandlung
OR Innenmeniskusteil-

resektion, partielle n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]|(n=20 [0%]
Synovektomie

?ﬁa‘fgnpé‘gsfoﬁf&';m' n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
OR Kyphoplastle. « n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
Oeamoe ~ibia n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%] |Progress: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]
OR Metallentfernung _ _ _ _ . _ _ —

OR ttaler n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=0  [0%]
OR offene SpLun n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
fefofnizes'g‘rﬁgm Tbia n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
OR Resektion periartikulare | _ _ _ _ . _ — -
Verkalomon o n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=0 [0%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=0  [0%]
gguﬁeesnes'gifer;;2{;?{5"'35“k n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
ﬁ;ffg’ti;igr?ag;ﬁmgggse' n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
S;tgggggge?ﬁ;yem n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]
ggufn%ﬂ;[‘fﬁ d%éetl’gr‘]’fme”t’ n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [100%]
R ,fgf‘féfl‘gnll’s’*esnsy”e"‘;‘nge n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [100%]
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Katheter

Progress: n=2 [50%]

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
OR VAC-AnNI , Jet-
Lavage Hu?t;eglgnke n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
OR VAC-Ausbau, Jet-
Lavage Huzzef‘e”nk € n=2 (03%)|n=0 [0%]|n=1  [50%]|n=0  [0%]|CR: n=2[100%]|n=2 [100%]/n=0  [0%]
OR Wunddébridement ~ [n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [L00%]
OR Wundrevision n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%)] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
THG Abszessausraumung,
Rippentoirossktion n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|PR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
THG Anlage Loop-Shunt  |n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%] [n =0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
THG distal
Obers;eanlle(elamputation n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
THG Embolektomie A.
o A o o n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
THG Explantation P .-
ooy ONTEMT =2 (03%)[n=0  [0%]|n=2  [100%][n=1 [50%] |CR: n=2[100%]|n=1 [50%]|n=1 [50%)]
THG Herzkl kon-
Struktio‘:’ZK ci‘;‘;i’;;‘;pg; n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
THG Implantation 0 0 0 0 ) 0 0 0
portenklappenersatz n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|/n=1 [100%]
THG Implantation aorto-
biiliacale Interguard- n=1 (01%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
Prothese
THG Implantation D - . = 0

mplantation Demers- | _ 4 ©0.6%)|n=0  [0%][n=3  [75%][n=1 [25%] <% N=2 [50%]\ _ 4 |100%]ln=0  [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
THG Implantation Dialyse- _ 0 _ 0 _ o _ o.1|CR: n=2 [67%]| _ o _ o
Port n=3 (0,4%)/n=0 [0%] | n=2 [67%]|n=0 [0%] Progress: n=1 [33%)] n=2 [67%]|n=0 [0%]
THG Implantation _ 019 _ 0 _ 0 _ 0 ) n=11[100%|n = 0 _ 0
Herzschrittmacher n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: =1] o]ln=1 [100%](n=1 [100%]
THG Implantation P .-
ot ™ In=5 ©79%)|n=0  [ow%lln=4  [80%][n=0 [0%]|CR:  n=5[100%n=4 [80%]In=0  [0%]
THG Implantation Titan- _
Port-D-Katheter n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
THG Koronarbypass n=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]/n=1 [100%]
THG prox. Unterschenkel-
amputation, Bypass- n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Explantation
THG Resektion Aorten-
aneurysma, Implantation n=1 (0,1%)|n=0 [0%] n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]/n=1 [100%]
Rohrprothese
THG Revision Pilzabszess
thorakal, Coldexschwamm- \[n =1  (0,1%)|n =0 [0%] | n=1 [100%] |n=0 [0%] |PR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]
Einlage
THG Revision Pilzabszess
thorakal, Redondrainage n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=1 [100%]|[n=0 [0%] |PR: n=1[100%]n=1 [100%]|(n=0 [0%]
THG Thorakoskopie,
Adhasiolyse, Pleurx- n=2 (03%)|n=0 [0%]|n=2 [100%]|n=0 [0%]|ST N=1 0%, _5 [100%]ln=1 [50%]
K ' Progress: n=1 [50%]

atheter-Anlage
THG Thorakoskopie, 0 0 0 0 ) 0 0 0
Hamatomausraumung n=1 (0,1%)n=0 [0%] n=1 [100%] [n =1 [100%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]{n=1 [100%]
THG Thorakoskopie,
limitierte Thorakotomie, n=1 (0,1%)/n=1 [100%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=1 [100%)]
Keilresektion Unterlappen
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Karzung Femur

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
THG Thorakoskopie,
Pleurektomie, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|(n=0 [0%]
Keilresektion Oberlappen
THG Thorakoskopie,
Pleurolyzrea oskopie n=1 (0,1%)|n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
THG Thorakoskopie,
Pleurolyse, Keilresektion |n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]ln=1 [100%]|n=0 [0%]
Unterlappen
THG Thorakoskopie,
Pleurolyse, partielle n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
Pleurektomie
THG Thoraxdrainage bei
Spontanpneumothorax n=1 (0,1%)n=0 [0%] | n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=1 [100%]
THG Thrombendarteri-
ektomie, Dacronpatch- n=1 (0,1%)(n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
plastik A. carotis interna
THG Thrombendarteri-
ektomie, Patchplastik, n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%](n=0 [0%]
femoro-poplitealer Bypass
CR: n=1 [50%)]
THG VAC-AnI = 0 = 0 = 0 = 0 = 0, = 0,
nlage n=2 (0,3%)|n=0 [0%]|n=2 [100%]|n=1 [50%] Progress: n=1 [50%] n=2 [100%]|n=0 [0%]
THG VAC-Ausbau n=1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=1 [100%]|n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
CR: n=2 [50%)]
THG VAC-Wechsel = 0 = 0 = 0 = 0 = 0 = 0,
echse n=4 (0,6%)/n=0 [0%]|n=4 [100%]|n=0 [0%] Progress: n=2 [50%] n=4 [100%]|n=0 [0%]
THG Vi 0se ECMO-
e o n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]
plantation
THG Wunddébrid t,
Hnecebnidement  ln=1 (01%)[n=0  [0%]/n=1 [100%]/n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
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Anlage

Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
URO Implantation _
Tumorsiont, D3-Aniage  [1=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1  [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]ln=1 [100%]/n=0  [0%]
URO Anlage supra- =1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=1 [100%]|n=1 [L00%
pubischer Blasenkatheter n= (0,1%) |n = [0%] |n = [ o]|n= [0%] ) B oljn = [ o] |n= [ 0]
URO Biopsie Glans n=1 (0,1%)|n=0 [0%] |n =0 [0%](n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0 [0%]|n=0 [0%]
URO Biopsie Hoden n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |Progress: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]
URO Biopsie Prostata ~ |[n=2 (0,3%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]|n=0  [0%]|CR: n=2[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
URO Blasendet de,
oo, Anlazsee” clamponade: 1o =1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
URO Blasendet de,
. Am%s:” elamponacte 1n =1 (01%)[n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=1 [100%]
URO DaVinci-
Prostatovesikulektomie, n=1 (0,1%)(n=0 [0%]|n=1 [100%] [n=0 [0%] |CR: n=1[100%] n=1 [100%]|n=0 [0%]
Peritonealadhasiolyse
CR: n = 10 [63%]
URO DJ-Anlage n=16 (23%)|(n=5 [31%][n=10 [63%]|n=4 [25%]|PR: n=2 [13%]|/n=11 [69%]|n=2  [13%]
Progress n=4 [25%]
. - 0,
URO DJ-Entfernung n=5 (0,7%)|n=0 [0%]|n=2 [40%] | n=0 [0%] (F:’Ig 2 _ :AL' %ggoﬁ% n=0 [0%]|n=0 [0%0]
CR: n=2 [50%)]
- = 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,
URO DJ-Wechsel n=4 (06%)|n=1 [25%]n=2  [50%][n=1 [25%]/ o070 Poan=3  [75%]n=1  [25%]
URO DJ-Wechsel, Memo- _
Kathetor-Anlage n=1 (01%)[n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|PR: n=1[100%]ln=0  [0%]|n=0  [0%]
URO DJ-Wechsel, SPDK-
echse n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%][n=0  [0%]|n=0  [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS

Intervention Behandlung |behandlung

URO Exzision

Urethralkarunkel n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1  [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]n=1 [100%]|n=0 [0%]

URO Harnréhren-

Realinement, Urethrotomia |n =1 (0,1%)|n=0 [0%] | n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%] n=1 [100%]|n=0 [0%0]

interna, DJ-Wechsel

URO Il duit-Anlage,

Mono_f_‘i\r;‘g;l uEATag® =1 (01%)[n=0  [o%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]

URO Meatusdilatation, _

Urethrozystoskopie n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |PR: n=1[100%]n=0 [0%]|n=0 [09%]

PR: n=1 [50%)]

URO M -J-Anl = 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,
ono-J-Anlage n=2 (0,3%)|(n=0 [0%]|n=2  [100%][n=1 [50%)] Progress: n=1 [50%]|" 2 [100%]|n=1 [50%]

URO Nephrostomie-Anlage \n =1  (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%)]

URO n=1 (01%)|n=1 [100%]|n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]

Prostatovesikulektomie - ’ )

URO radikale

Prostatektomie, perineale [n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%] n=0 [0%]

Lymphadenektomie

URO radikale Zystektomie,

o loomee O™ In=1 (01%)[n=0  [0%][n=0 [0%][n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]

URO Resektion

Skrotalhautnekrosen n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=1 [100%]|PR: n=1[100%]|n=1 [100%]|n=0 [0%]

URO SPDK-Anlage n=1 (0,1%)|n=0 [0%]|n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]/n=0 [0%]|n=0 [09%]

URO SPDK-Wechsel n=1 (0,1%)n=0 [0%] n=1 [100%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%]n=1 [100%]/n=1 [100%]

. - 0,
URO TUR-Blase n=3 (04%)|n=0  [0%][n=1  [33%][n=0  [0%]|oK nZ2 goﬂ n=3 [100%][n=0  [0%]
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Ch|rurg|§che Anzahl Haploidentitat | Blutungsrisiko |Notfall Remissionsstatus ST IS
Intervention Behandlung |behandlung
URO TUR-BI -

ase, DJ n=1 (0,1%)|n=0 0%]|n=0 0%]|n=0  [0%]|PR: n=1[100%]/n=1 [100%]|n=0 0%
Anlage
URO TUR-BI DJ-

ase. n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
Wechsel
URO TUR-Blase, Exzision
Urethralkarunkel =1 (01%)n=0 [0%]|n=0 [0%]|n=0 [0%] |CR: n=1[100%] n=1 [100%]|n=0 [0%]
URO TUR-Prostata n=3 (0,4%)|(n=0 0%]|n =0 0%]|n=0  [0%]|CR: n=3[100%]/n=3 [100%]|n=0 0%

(0,4%) [09%0] [0%] [0%] [ ] [0%0]
: CR: n=28 [89%]
= 0, = 0, = 0, = 0, = 0, = 0,

URO Urethrozystoskopie |n=9  (13%)[n=0  [0%]|n=2  [22%][n=0  [0%] |5~ no1 [19g"=2  [22%]|n=0  [o%]
URO Urethrozystoskopie,
Blasentamponade =1 (01%)|n=1 [100%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
URO Urethrozystoskopie,
Biopsie Blase, n=1 (01%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]/ln=0  [0%]
Botoxinjektion Blase
URO Wunddébridement  |n=1 (0,1%)|n=0  [0%](n=1 [100%]|n=0  [0%] |PR: n=1[100%]|n=1 [100%]/n=0  [0%]
URO Zirkumzision Phimose|n =2 (0,3%)|n=0  [0%]|n=0 [0%]n=0  [0%]|CR: n=2[100%]|n=0  [0%]|ln=0  [0%]
URO Zystofix-Katheter-
Anlageys OXRAMEEr  h=2 (03%)|n=0  [0%]/n=1  [50%]|n=1 [50%]|CR: n=2[100%]|n=2 [100%]/n=1  [50%]
URO Zystoskopie n=1 (01%)|n=0  [0%]/n=1 [100%]|n=0  [0%]|CR: n=1[100%]n=0  [0%]|n=0  [0%]
URO Zystoskopie, DJ-
Entfemfn;’s opie n=1 (0,1%)|n=0  [0%]|n=1 [l00%]|n=0  [0%]|Progress: n=1[100%]|n=0  [0%]|n=0  [0%]
URO Zystostomie perkutan \n =2  (0,3%)|n=1  [50%]|n=0 [0%]|n=0 [0%]|CR: n=2[100%]|n=2 [100%]|n=1 [50%]
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Abkirzungen: ACH: Allgemeinchirurgie; BWS: Brustwirbelsaule; CR: komplette Remission; DJ: Doppel-J; ECMO: extrakorporale
Membranoxygenierung; GYN: Gynakologie; HNO: Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde; KMP: Knochenmarkpunktion; MKG: Mund-Kiefer- und
Gesichtschirurgie; NC: Neurochirurgie; OR: Orthopadie; OSG: oberes Sprunggelenk; PE: Probeentnahme; PR: partielle Remission; SPDK:
suprapubischer Dauerkatheter; THG: Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie; TUR: transurethrale Resektion; URQO: Urologie; VAC: vacuum assisted
closure = Vakuum-Versiegelungstherapie; VNUS: endovaskulare Radiofrequenzablation.

In runde Klammern () gefasste Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der chirurgischen Interventionen (n=710).
In eckige Klammern [ ] gefasste Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der einzelnen Interventionsarten (2. Spalte von links).

138



13. Veroffentlichungen

13. Veroffentlichungen

Publikationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften:

Bislang keine.

Kongressbeitrage:

Loffler MW, Ohnemililler AS, G6tz M, Haap M, Riessen R, Beckert S, Wagner S,
Ingmar Konigsrainer 1, Faul C, Vogel W, Bethge WA, Rammensee HG,
Kdnigsrainer A, Kanz L und Haen SP. Erkrankungen, die eine chirurgische oder
endoskopische Intervention notwendig machen, vor, wahrend und nach allogener
Stammzelltransplantation — eine interdisziplindre Herausforderung. Gemeinsame
Jahrestagung der DGHO, OGHO, SGH und SGO, Wien 2018.

139



14. Erklarung zum Eigenantell

14.  Erklarung zum Eigenanteil

Hiermit erkléare ich, Anne-Sophie Désirée Ohnemidiller, an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Chirurgische Herausforderungen bei Patienten mit hamatologischen
Systemerkrankungen

selbstandig verfasst, mich aul3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel
bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd
ubernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter
Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher
oder in &hnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines

akademischen Grades eingereicht wurde.

Tlbingen, 15.03.2020

140



15. Danksagung

15. Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich all den Personen meinen herzlichen Dank
aussprechen, die mich mit ihrem fachlichen Rat, organisatorischen Engagement
und guten Zuspruch bei der Anfertigung und Realisierung meiner Doktorarbeit

unterstiitzt haben.

Mein besonderer Dank gilt zunachst meinem Doktorvater Prof. Dr. med.
Sebastian Haen fir die hervorragende Betreuung und zahlreichen konstruktiven
Anregungen, die mich in der Umsetzung der gesamten Arbeit stets

vorangebracht und bestarkt haben.

Ebenso mochte ich mich bei Dr. med. Markus Loffler bedanken, der meine
Doktorarbeit engagiert und zuverlassig mitbetreut hat.

Des Weiteren gilt mein Dank den Kollegen aus der Klinik fur Allgemeine, Viszeral-
und Transplantationschirurgie Prof. Dr. med. Alfred Kdnigsrainer, Prof. Dr. med.
Stefan Beckert, Prof. Dr. med. Ingmar Konigsrainer und Dr. med. Sylvia Wagner

fur die Unterstitzung bei der Datensammlung und —auswertung.

Fur die freundliche Uberlassung des Themas, die Bereitstellung der benétigten
Daten und allem voran fir die Mdglichkeit, diese Dissertation an ihrer Klinik
anzufertigen, danke ich Prof. Dr. med. Wolfgang Bethge, kommissarischer
arztlicher Direktor und Leiter der klinischen Forschung auf dem Gebiet der
allogenen Stammzelltransplantation, und Prof. Dr. med. Lothar Kanz, &rztlicher
Direktor der Medizinischen Klinik 1l am Universitatsklinikum Tubingen.

Weiterhin danke ich Dr. med. Christoph Faul, Prof. Dr. med. Robert Mdhle und
Prof. Dr. med. Wichard Vogel (alle aus der Medizinischen Universitatsklinik,
Abteilung Il fur H&amatologie, Onkologie, klinische Immunologie und
Rheumatologie), PD Dr. med. Jurgen Hetzel, Dr. med. Michael Bockeler und Dr.
med. Maik Hantschel (Medizinische Universitatsklinik, Abteilung VIII flr

Medizinische Onkologie und Pneumologie) sowie Prof. Dr. med. Martin Gotz

141



15. Danksagung

(Medizinische  Universitatsklinik, Abteilung | fir  Gastroenterologie,
Gastrointestinale Onkologie, Hepatologie, Infektiologie und Geriatrie) fir die gute

Zusammenarbeit.
Fur die Zweitbegutachtung dieser Doktorarbeit méchte ich Prof. Dr. med. Karl

Welte herzlich danken!

Auch meinen Eltern, auf deren Verstandnis und Ermutigungen ich mich in jeder
Phase meiner Arbeit verlassen konnte, danke ich von Herzen fir ihre

unermudliche Geduld und Unterstitzung.

142



Lebenslauf

Lebenslauf

143



