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1 EINLEITUNG 

1.1 Entwicklung der autologen peripheren Stammzelltransplantation (PBSZT) 

E. Thomas entwickelte 1959 das wegbereitende Verfahren für die Transplantation von 

Knochenmarkszellen. Er verwendete erstmals allogene Knochenmarkszellen zur 

Verminderung der Strahlenfolgen und Wiederherstellung der Hämatopoese bei 

Leukämiepatienten (Thomas et al. 1959).  

In den siebziger Jahren gewann die Stammzelltransplantation als Therapiemöglichkeit 

hämatologischer Erkrankungen und solider Tumore an Bedeutung. Durch den Nachweis 

peripherer Stammzellen (Till und McCulloch 1961) und die Erkenntnis der Beschleunigung 

der hämatopoetischen Rekonstitution durch deren Gabe (Goldman et al. 1979) wurde das 

Verfahren der peripheren Stammzelltransplantation weiterentwickelt (Abrams et al. 1980, 

Abrams et al. 1981). Eine erstmalige komplette Rekonstitution der Hämatopoese nach einer 

Hochdosischemotherapie durch die Transplantation von autologen Stammzellen beschrieben 

Körbling und Kollegen 1986 (Körbling et al. 1986). 

Heutzutage stellt das Verfahren der Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer 

hämatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT) ein bewährtes Therapieverfahren für 

einige maligne Erkrankungen dar (Gratwohl et al. 2002, Urbano-Ispizua et al. 2002). Das 

verdeutlicht auch der Anstieg der Transplantationsaktivität im letzten Jahrzehnt, der in 

Tabelle 1 dargestellt ist: 

 Anzahl autologer HSCT Anzahl allogener HSCT 

2009 16591 11442 

2008 16028 10782 

2005 15278 8890 

2000 12732 6404 

1999 12841 5879 

1997 12199 4751 

Tabelle 1: Anzahl der Ersttransplantationen autologer und allogener hämatopoetischer Stammzellen     

von 1997 bis 2009 (Baldomero et al. 2011, Gratwohl et al. 1999, Gratwohl et al. 2001, Gratwohl et 

al. 2002, Gratwohl et al. 2007) 
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1.2 Prinzip der Hochdosischemotherapie mit autologer peripherer 

Stammzelltransplantation 

1.2.1 Hochdosischemotherapie 

Die Hochdosischemotherapie ist eine dosisintensivierte Therapie, in deren Folge eine 

prolongierte Knochenmarkssuppression auftritt. Sie wird auch als Konditionierungstherapie 

bezeichnet und hat die Eradikation der malignen Grunderkrankung zum Ziel (Leger und 

Nevill 2004). 

Die Grundlage der Hochdosischemotherapie bildet die Dosis-Wirkungsbeziehung für 

Chemotherapeutika (Baynes et al. 2000, Frei und Canellos 1980, Weißinger 1999). Sie 

beschreibt den Zusammenhang zwischen Therapieansprechen und steigender Dosis bzw. 

Dosisintensität. Dadurch kann das progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben bei 

Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom bzw. Multiplem Myelom nach erfolgreicher 

Hochdosischemotherapie und nachfolgender Stammzelltransplantation im Vergleich zur 

konventionellen Therapie verlängert werden (Attal et al. 1996, Philip et al. 1995). Es besteht 

aber nicht generell ein linearer Zusammenhang zwischen Therapieeffekt und 

Dosisintensivierung, da nicht alle Substanzen eine steile Dosis-Wirkungsbeziehung 

aufweisen und bedingt durch die Heterogenität der Tumormasse nicht immer eine 

gleichmäßige Sensitivität des Tumors vorliegt (Baynes et al. 2000, Frei und Canellos 1980, 

Wörmann 1998). Demnach eignen sich für die Hochdosischemotherapie vor allem 

Zytostatika mit bekannter steiler Dosis-Wirkungsbeziehung, deren primäre Dosislimitierung 

die Knochenmarkstoxizität ist (Baynes et al. 2000, Wörmann 1998). Durch die nachfolgende 

Stammzellgabe wird eine dauerhafte Rekonstitution der Hämatopoese erreicht und somit der 

dosislimitierenden hämatopoetischen Toxizität entgegengewirkt (Lamy et al. 1994, 

Nademanee et al. 1994, Siena et al. 1994).  

 

1.2.2 Autologe periphere Stammzelltransplantation 

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation beschreibt das Verfahren der Infusion von 

Stammzellen des blutbildenden Systems, um das hämatopoetische System 

wiederherzustellen bzw. zu ersetzen (Ljungman et al. 2006). Als Stammzellquelle können 

das Knochenmark, peripheres Blut oder Nabelschnurblut dienen (Baynes et al. 2000).  

Werden Stammzellen vom Patienten selbst entnommen, nennt man dies autologe 

Transplantation. Bei Gewinnung der Stammzellen von einem fremden Spender wird dieses 

Verfahren als allogene Transplantation bezeichnet. Die Wahl zwischen einer autologen oder 

allogenen Transplantation ist vor allem von der Grunderkrankung abhängig, aber auch vom 

Patientenalter und der Spenderverfügbarkeit (Leger und Nevill 2004). 
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Vor der Hochdosistherapie wird eine Induktionstherapie durchgeführt, mit dem Ziel, die 

Anzahl maligner Zellen zu reduzieren (Leger und Nevill 2004). Dazu erhalten die Patienten 

je nach Grunderkrankung und Therapieregime 2 bis 4 Zyklen einer konventionellen 

Chemotherapie. Diese Vortherapie kann den Stammzellgewinn qualitativ und quantitativ 

beeinflussen. Ein höherer Gewinn an Stammzellen ist bei Patienten ohne 

Knochenmarksbefall, ohne vorherige Strahlentherapie und mit weniger vorangegangenen 

Zyklen einer konventionell dosierten Chemotherapie beschrieben (Bensinger et al. 1995).   

Früher erfolgte die Stammzellgewinnung durch Aspiration aus dem Knochenmark unter 

Vollnarkose, heute dient das periphere Blut als Entnahmequelle (Gratwohl et al. 2002). Die 

Mobilisierung der Stammzellen aus dem Knochenmark in das periphere Blut wird durch 

Gabe einer Chemotherapie sowie anschließend eines Wachstumsfaktors wie z.B. G-CSF 

oder GM-CSF ermöglicht (Lamy et al. 1994, Pettengell et al. 1995, Sutherland et al. 1994). 

Auch die Erhöhung des zirkulierenden Zellpools durch den alleinigen Einsatz von 

Wachstumsfaktoren ist beschrieben (Sheridan et al. 1992). Neuere Studien bei Patienten mit 

Non-Hodgkin-Lymphom bzw. Multiplem Myelom zeigen, dass durch eine Kombination von 

G-CSF mit dem CXCR4-Chemokinrezeptor-Antagonist Plerixafor die Mobilisation von 

Stammzellen in das periphere Blut gesteigert werden kann und weniger Apheresen für die 

Gewinnung einer ausreichend hohen Stammzellzahl notwendig sind (DiPersio et al. 2009a, 

DiPersio et al. 2009b, Flomenberg et al. 2005). 

Nach der Mobilisation werden die Stammzellen mittels Leukapherese aus dem peripheren 

Blut separiert sowie kollektioniert und nach Zugabe des Konservierungsmittels DMSO 

kryokonserviert bis zur intravenösen Reinfusion nach der Hochdosischemotherapie. Die 

Transfusion der Stammzellen erfolgt mit einem zeitlichen Abstand von 24 bis 48 Stunden 

zur Hochdosischemotherapie, um eine toxische Wirkung der Zytostatika auf das 

Transplantat zu vermeiden.  

Für eine erfolgreiche hämatopoetische Rekonstitution ist die Anzahl reinfundierter CD34+-

Stammzellen entscheidend (Kiss et al. 1997). Es werden dazu mindestens 2-2,5 x 106 

CD34+-Zellen/ kg KG benötigt (Baynes et al. 2000, Bensinger et al. 1995, Weaver et al. 

1997a).  

Durch den Gebrauch von peripheren Stammzellen wird im Vergleich zur Transplantation 

von Knochenmarkszellen eine schnellere hämatopoetische Rekonstitution erreicht (Beyer et 

al. 1995, Chao et al. 1993, Mossad et al. 1996, Peters et al. 1993, Schmitz et al. 1996). Durch 

dieses Verfahren und durch die Verbesserung der Supportivtherapie benötigen die Patienten 

weniger Bluttransfusionen, es treten weniger Komplikationen wie z.B. Infektionen auf und 

die Hospitalisierungsdauer kann reduziert werden (Elias et al. 1992, Liberti et al. 1994, 
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Mossad et al. 1996, Peters et al. 1993, Schmitz et al. 1996). Die Transplantation peripherer 

Stammzellen und die dadurch schnellere Rekonstitution des hämatopoetischen Systems 

haben weiterhin auch zur Verringerung der therapiebedingten Mortalität beigetragen 

(Weaver et al. 1997b). Aufgrund dieser Erfolge wird die autologe Stammzelltransplantation 

immer besser toleriert und zunehmend auch bei älteren Patienten eingesetzt (Leger et al. 

2000). 

 

1.3 Indikationen zur Hochdosischemotherapie mit autologer peripherer 

Stammzelltransplantation 

In den letzten Jahren stieg die Transplantationsaktivität an und neue Indikationen haben sich 

für den Einsatz der autologen Stammzelltransplantation z.B. im Bereich der Behandlung von 

Autoimmunerkrankungen herausgebildet, während andererseits alternative Therapien 

etablierte Indikationen verdrängten. Ein Beispiel dafür ist die Behandlung der CML, welche 

heutzutage primär mit Tyrosinkinaseinhibitoren therapiert wird und bei Imatinibresistenz 

oder nach Versagen der Erstlinientherapie eine Indikation für eine allogene 

Stammzelltransplantation darstellt (Baldomero et al. 2011, Burchert und Neubauer 2011, 

Gratwohl et al. 2002, Ljungman et al. 2006).  

Entsprechend dem Report der European Group for Blood and Marrow Transplantation 

(EBMT) gilt die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation für 

folgende Indikationen als Standardbehandlung bzw. klinische Option (Ljungman et al. 2006): 

Erkrankung Remissionsstatus Empfehlung 

AML CR1 (low risk) 

CR1 (intermediate/high risk) 

CR2 

M3 molecular CR 2 

klinische Option 

Standardbehandlung 

Standardbehandlung 

Standardbehandlung 

MDS RA, RAEB, RAEBt, sAML 

in CR1 oder CR2 

klinische Option 

CLL (geringes Risiko)  klinische Option  

Diffuses großzelliges B-Zell-

Lymphom 

CR1 

chemosensitives Rezidiv, 

≥CR2 

klinische Option 

Standardbehandlung 

 

Mantelzelllymphom CR1, chemosensitives 

Rezidiv, ≥CR2 

Standardbehandlung 

Lymphoblastisches 

Lymphom und Burkitt-

CR1 

chemosensitives Rezidiv, 

klinische Option 

Standardbehandlung 
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Lymphom ≥CR2 

Follikuläres  

B-Zell-Lymphom 

CR1 

chemosensitives Rezidiv, 

≥CR2 

klinische Option  

Standardbehandlung 

 

T-Zell-Lymphom CR1  

chemosensitives Rezidiv, 

≥CR2 

klinische Option 

klinische Option 

Hodgkin-Lymphom chemosensitives Rezidiv, 

≥CR2 

refraktär 

Standardbehandlung 

 

klinische Option 

Multiples Myelom  Standardbehandlung 

Keimzelltumor sensitives Rezidiv 

refraktär 

Standardbehandlung 

klinische Option 

Tabelle 2: Indikationen zur autologen Stammzelltransplantation adaptiert nach Ljungman et al. 2006, 

S.440-441 

 

Eine klinische Option stellt die autologe Stammzelltransplantation auch bei der AL-

Amyloidose, Immunzytopenie, Sklerodermie, Rheumatoiden Arthritis, Multiplen Sklerose 

sowie beim Systemischen Lupus erythematodes und Morbus Crohn dar.  

Die Transplantation autologer Stammzellen nahm in den Jahren 2004 bis 2009 vor allem bei 

lymphoproliferativen Erkrankungen, Plasmazell-Erkrankungen, Morbus Hodgkin, Non-

Hodgkin-Lymphomen und Autoimmunerkrankungen zu (Baldomero et al. 2011). 
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1.4 Risiken und Komplikationen nach Hochdosischemotherapie mit autologer 

Stammzelltransplantation 

1.4.1 Toxizität der Hochdosischemotherapie 

Je nach Therapieprotokoll treten unterschiedliche Nebenwirkungen auf, die vor allem die 

schnell proliferierenden Gewebe betreffen und einen limitierenden Faktor für den Einsatz 

des jeweiligen Chemotherapeutikums darstellen.  

Die wichtigsten limitierenden Organtoxizitäten sind in der folgenden Tabelle 

zusammengefasst (Wörmann 1998): 

Chemotherapeutikum Toxizität betreffendes Organ 

Carboplatin Leber, Niere 

Cyclophosphamid Herz 

Etoposid Gastrointestinaltrakt 

Ifosfamid Niere 

Melphalan Gastrointestinaltrakt, Leber 

Thiotepa Gastrointestinaltrakt, ZNS 

Tabelle 3: Organtoxizitäten einiger Zytostatika nach Wörmann 1998, S.1116 

 

Wichtige akute Komplikationen in den ersten Tagen während und nach Therapie sind von 

Link und Kollegen anhand der verschiedenen Lokalisationen beschrieben worden (Link et al. 

1997). Einige sind im Folgenden dargestellt: 

- Knochenmark: Panzytopenie (Neutropenie, Lymphopenie, Anämie und 

Thrombozytopenie) mit Infektionen, Sepsis und Blutungen 

- Oronasopharynx: Stomatitis, Parotitis, Sinusitis 

- Haut: Erythem, Desquamation, Alopezie, Pigmentierungen  

- Gastrointestinaltrakt: Gastroenteritis, Ösophagitis, Kolitis, Ulzera, Ileus, 

Störungen des Flüssigkeits- und Elektrolythaushaltes 

- Lunge: Pneumonie, obstruktive Bronchiolitis, diffuse alveoläre Blutungen, ARDS, 

Lungenfibrose 

- Urogenitaltrakt: hämorrhagische Zystitis, akute Tubulusnekrose, Nierenversagen  

- Herz-Kreislaufsystem: akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörungen, 

kardiogener Schock, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Perikarderguss 

- Leber: Gerinnungsstörungen, Cholestase, Hepatitis, Leberzellnekrose, 

Leberverschlusskrankheit 

- ZNS: Hirnödem, Krämpfe, psychische Veränderung. 
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Im Rahmen der Spättoxizität können Patienten u.a. hormonelle Störungen wie z.B. 

Schilddrüsenfunktionsstörungen oder eine Gonadeninsuffizienz entwickeln. Des Weiteren 

besitzen Patienten nach einer Hochdosischemotherapie mit autologer 

Stammzelltransplantation ein signifikant höheres Risiko für die Entwicklung von sekundären 

Malignomen (9-11% in 15 Jahren) und kardialen Erkrankungen (Forrest et al. 2003, Lavoie 

et al. 2005). Die Spätfolgen erlangen durch eine Zunahme des progressionsfreien und 

Gesamtüberlebens im Rahmen der Lebensqualität zunehmend an Bedeutung. 

 

1.4.2 Komplikationen während der Transfusion der peripheren Stammzellen 

Während der Transplantation der kryokonservierten Stammzellen können als Reaktion auf 

das Konservierungsmittel DMSO Fieber, Flush, abdominelle Krämpfe mit Diarrhoe, 

Dyspnoe, Hypertension und Herzrhythmusstörungen auftreten (Baynes et al. 2000, Davis et 

al. 1990). Weiterhin kann der Geruch und Geschmack des Konservierungsmittels Übelkeit 

und Erbrechen hervorrufen (Stroncek et al. 1991). 

 

1.4.3 Infektiöse Komplikationen  

Infektiöse Komplikationen treten bei 60 bis 100% der Patienten auf, die eine 

Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erhalten 

(Bertz et al. 2003). Sie stellen eine der Hauptursachen für die therapieassoziierte Mortalität 

dar (Weaver et al. 1997b). Dabei liegt die infektionsbedingte Mortalität bei 0-4% (Gil et al. 

2007, Kolbe et al. 1997, Offidani et al. 1999, Reich et al. 2001). 

Fieber ist häufig das erste und einzige Zeichen einer Infektion und ein klinischer bzw. 

mikrobiologischer Infektionsnachweis gelingt nur bei etwa der Hälfte der neutropenen 

Patienten (Gil et al. 2007, Kolbe et al. 1997, Link et al. 2003). Als bevorzugte 

Infektlokalisationen gelten Haut und Schleimhaut, Respirations- und Gastrointestinaltrakt 

sowie Knochenmarkaspirations- und Kathetereinstichstellen (Hughes et al. 2002). 

Das nachgewiesene Erregerspektrum hat sich seit den achtziger Jahren von den 

gramnegativen zu den grampositiven Keimen verschoben (Viscoli et al. 2005, Zinner 1999). 

Als Hauptursache dafür gelten die Mukositis, die zunehmende Verwendung von zentralen 

Venenkathetern und eine Infektionsprophylaxe mit Fluorchinolonen (Seifert et al. 2003, 

Viscoli et al. 2005, Zinner 1999). 

Trotz des häufigen Fehlens von typischen Infektionssymptomen während der Neutropenie ist 

ein rascher Übergang in einen septischen Schock bis hin zum Tod möglich (Buchheidt et al. 

2003, Hughes et al. 2002). Vor allem die gramnegative Sepsis ist aufgrund ihrer hohen 

Mortalitätsrate eine gefürchtete Komplikation. Deshalb ist neben dem sofortigen Ergreifen 
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diagnostischer Maßnahmen zur Lokalisierung des Infektionsfokus die Einleitung einer 

empirischen Therapie notwendig, um bei eingeschränkter Immunabwehr der Patienten einen  

fulminanten Verlauf zu vermeiden (Link et al. 2003).  

 

1.5 Risikofaktoren für die Entwicklung infektiöser Komplikationen 

Patienten, die eine Hochdosischemotherapie mit autologer PBSZT erhalten, stellen ein 

äußerst heterogenes Kollektiv dar und besitzen in Abhängigkeit von Grunderkrankung, 

Immundefiziten, Remissionsstatus und der Vorbehandlung möglicherweise eine 

unterschiedlich hohe Infektanfälligkeit (Auner et al. 2002, Bertz et al. 2003).  

Verschiedene Risikofaktoren, die für die Entwicklung einer Infektion prädisponieren, sind 

beschrieben. Die prolongierte Neutropenie stellt dabei den wichtigsten Risikofaktor dar 

(Auner et al. 2005, Gil et al. 2007, Mossad et al. 1996, Offidani et al. 1999, Seropian et al. 

1999). Die Inzidenz von Infektionen korreliert direkt linear mit der Neutropeniedauer und 

auch der Schweregrad der Neutropenie spielt eine wichtige Rolle (Mossad et al. 1996, 

Offidani et al. 1999). Neben quantitativen Veränderungen in der Neutrophilenzahl steigern 

auch Abnormalitäten in der Phagozytenfunktion und andere Defizite in der Immunabwehr 

z.B. die humorale Defizienz bei Multiplem Myelom und Lymphomen das Infektionsrisiko 

(Hughes et al. 2002). 

Ein weiterer Faktor, der zu einer erhöhten Infektanfälligkeit führt, ist die Beschädigung der 

Integrität von Haut und Schleimhaut des Oropharynx und Gastrointestinaltraktes im Rahmen 

einer Mukositis (Link et al. 2003), da dadurch das Eindringen von Infektionserregern 

erleichtert wird (Blijlevens et al. 2002, Ruescher et al. 1998, Viscoli et al. 2005). Ebenso 

stellen zentrale Venenkatheter oder andere invasive diagnostische und therapeutische 

Verfahren eine zusätzliche Eintrittspforte vor allem für grampositive Infektionserreger dar 

(Aksu et al. 2001, Fätkenheuer et al. 2003, Groeger et al. 1993, Seifert et al. 2003).  

Weitere in der Literatur beschriebene Risikofaktoren für die Entwicklung von Infektionen 

nach HSCT sind das Alter (> 60 Jahre), der Allgemeinzustand und Komorbiditäten wie z.B. 

Lungen-, Herzkrankheiten und Diabetes mellitus. Auch die Intensität und Art der 

Vortherapie, schwere Infektionen oder Neutropenien in der Vorgeschichte und ein T-Zell-

deplementiertes Transplantat stellen weitere Einflussfaktoren dar (Bertz et al. 2003).  

Ob die Transfusion einer geringeren Anzahl an CD34+-Zellen zur Erhöhung des 

Infektionsrisikos führt, ist nicht eindeutig geklärt (Auner et al. 2005, Kiss et al. 1997, Scheid 

et al. 1999).  



 9

1.6 Zielsetzung  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Analyse der Art und Inzidenz von 

Komplikationen nach PBSZT des Bereiches Stammzelltransplantation der Klinik für 

Hämatologie und Onkologie der Universitätsmedizin Göttingen. Insbesondere sollen die 

infektiösen Komplikationen und relevante Risikofaktoren für deren Entstehung untersucht 

werden. 
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2 PATIENTEN UND METHODEN 

2.1 Studienablauf 

In die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden zur retrospektiven Datenanalyse alle 

Patienten einbezogen, bei denen im Zeitraum von 2005 bis 2008 eine 

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation an der Universitätsmedizin 

Göttingen durchgeführt wurde. Der Beobachtungszeitraum umfasste den Tag der stationären 

Aufnahme bis zum Tag der Entlassung nach durchgeführter Stammzelltransplantation.  

Die Patientendaten wurden anhand zuvor festgelegter Kriterien dokumentiert und 

anschließend in anonymisierter Form analysiert. 

 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Auswertung eingeschlossen wurden alle Patienten mit maligner Grunderkrankung, bei 

denen im oben genannten Zeitraum eine Hochdosischemotherapie mit anschließender 

autologer Stammzelltransplantation erfolgte. Jede Hochdosischemotherapie mit 

nachfolgender Stammzelltransplantation wurde als 1 Therapiezyklus betrachtet. Insgesamt 

wurden 197 Therapiezyklen von 157 Patienten analysiert.  

Nicht in der Analyse berücksichtigt wurden Patienten mit unvollständig auswertbaren Daten. 

Dies führte zum Ausschluss von 8 Therapiezyklen bei 8 Patienten.  

 

2.3 Diagnostik der Infektionen 

Die Patientenbetreuung und das Management von infektiösen Komplikationen erfolgte 

anhand der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und 

Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) 

sowie abteilungsinterner Empfehlungen (Bertz et al. 2003, Buchheidt et al. 2003, Link et al. 

2003). 

Zum Ausschluss von Infektionen beinhaltete die Voruntersuchung für die stationäre 

Aufnahme eine ausführliche Anamnese und eine komplette klinische Untersuchung im 

Abstand von weniger als 8 Wochen zur geplanten Hochdosischemotherapie. Neben der 

Erhebung des Zahnstatus wurde auch eine Röntgenaufnahme der Nasennebenhöhlen 

angefertigt, um potentielle Infektfoki zu entdecken und sie vor Therapiebeginn zu sanieren. 

Bei einem pathologischen Befund des Röntgens der Nasennebenhöhlen erfolgte eine HNO-

ärztliche Vorstellung.  

Folgende Blutwerte wurden mit einem Abstand von 4 bis 6 Wochen zur 

Hochdosischemotherapie überprüft: Na, K, Ca, Mg, Kreatinin, Kreatinin-Clearance, 

Harnstoff-N, ALT, AST, AP, GGT, CHE, LDH, TSH, fT3, Quick, PTT, Fibrinogen, AT III, 
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Serum-Immunglobuline quantitativ, Blutbild, Differentialblutbild. Ebenso erfolgten 

serologische Tests mit einem Abstand von weniger als 8 Wochen zur 

Hochdosischemotherapie (HSV, VZV, EBV, CMV, HAV, HBV, HCV, HIV 1 und 2, TPHA, 

Toxoplasmose, Chlamydien, Mykoplasmen, Candida, Aspergillus). Weitere Untersuchungen 

des Herzens (EKG, Echokardiographie, bei entsprechender Klinik weiterführende 

Diagnostik) und der Lunge (Röntgen des Thorax in 2 Ebenen, Lungenfunktion mit CO-

Diffusion) wurden veranlasst. 

Während der Therapie erfolgten täglich eine klinische Untersuchung, eine dreimalige 

Messung der Körpertemperatur, des Blutdrucks, des Pulses und des Körpergewichts. 

Mindestens an jedem zweiten Tag wurde die Einstichstelle des zentralen Venenkatheters 

inspiziert. Weiterhin wurde mindestens zweimal wöchentlich unabhängig von einer 

bestehenden Symptomatik Blut zur Blutbild- und Toxizitätskontrolle entnommen. Dabei 

wurden bestimmt: Blutbild mit Differentialblutbild, ALT, AST, GGT, AP, LDH, Bilirubin, 

Glucose, Kreatinin, Harnsäure, Harnstoff-N, Na, K, Quick/INR, CRP. Außerdem wurde bei 

Patienten, die ein Aminoglykosid erhielten, der Plasmaspiegel kontrolliert. 

Beim Auftreten von Fieber erfolgte zusätzlich zur Kontrolle des Blutdrucks und der 

Vitalparameter eine ausführliche körperliche Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf 

häufige Infektlokalisationen wie Haut und Schleimhaut, Nasennebenhöhlen, Respirations- 

und Urogentialtrakt, Abdomen, perianale Region und Punktionsstellen zentraler, peripherer 

und anderer Zugänge. Bei Fieberpersistenz wurde dies täglich wiederholt.  

Weiterhin erfolgte die Entnahme von mindestens 2 separaten peripheren venösen 

Blutkulturen (aerob/ anaerob) direkt nach dem Auftreten von Fieber zur mikrobiologischen 

Untersuchung. Beim Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters wurde eine dritte 

Blutkultur aus diesem entnommen und entsprechende Sensibilitätstestungen für die 

verwendeten Antibiotika veranlasst.  

Weitere Untersuchungen wurden bei entsprechender Symptomatik eingeleitet. 

Röntgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen wurden zum Nachweis eines pulmonalen 

Infiltrates angefertigt. Zur weiteren Abklärung einer Pneumonie oder bei anhaltenden 

Temperaturen und fehlendem Infektherd wurde ein CT des Thorax angeordnet. Bei 

abdominellen Beschwerden wurde eine Sonographie und ggf. ein CT des Abdomens 

veranlasst. Weiterhin erfolgte die mikrobiologische Untersuchung der Stuhlkultur inklusive 

des Nachweises von Clostridium-difficile-Toxin bei Diarrhoe und/ oder abdominellen 

Symptomen sowie die serologische Untersuchung auf Candida- und Aspergillusantigen bei 

Verdacht auf eine mykotische Infektion. 
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Im Falle eines fehlenden Therapieansprechens oder bei klinischer Verschlechterung erfolgte 

eine Wiederholung der Prozeduren bzw. eine weitere Ausweitung der diagnostischen 

Maßnahmen. 

Je nach Indikationsstellung wurden folgende Materialien mikrobiologisch untersucht: Wund-,  

Perianalabstrich, Sputum, Tracheal-, Bronchialsekret, bronchoalveoläre Lavage, 

Liquorpunktat, Urin, Venenkatheterspitze. Zur Sicherung der diagnostischen Relevanz der 

mikrobiologischen Befunde wurden folgende Kriterien verwendet (Link et al. 2003, Link et  

al. 2006): 

- Koagulasenegative Staphylokokken und Corynebacterium spp. müssen aus 

mindestens zwei separaten Blutkulturen nachgewiesen werden.  

- Bezüglich der Lungeninfiltrate gilt der Nachweis pathogener Erreger aus der 

Blutkultur und bronchoalveolären Lavage als zuverlässig, während Rachenabstriche, 

Sputum, Speichel und Mundspülflüssigkeit nur relevant sind im Fall obligat 

pathogener Erreger bei zeitlicher Korrelation mit dem Auftreten der Lungeninfiltrate. 

Im Einzelnen gelten Lungeninfiltrate als mikrobiologisch gesichert beim Nachweis 

folgender Erreger: gramnegative Aerobier, Pneumokokken und vergrünende 

Streptokokken aus der Blutkultur, Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus ssp., 

Pneumocystis jiroveci aus Material der Bronchoskopie oder Sputum, CMV aus einer 

Schnellkultur, jeglicher Keimnachweis aus einem Biopsiematerial und Legionellen-

Antigen im Urin. Einen Hinweis auf eine invasive Aspergillus-Infektion liefert das 

Aspergillus-Galactomannan-Antigen aus dem Blut.  

Folgende mikrobiologische Befunde sind ohne Relevanz in Bezug auf 

Lungeninfiltrate: Enterokokken aus Blutkulturen, Abstrichen, Sputum oder einer 

bronchoalveolären Lavage; koagulase-negative Staphylokokken oder 

Corynebacterium ssp.; Candida spp. aus Abstrichen, Saliva, Sputum, Trachealsekret 

oder BAL; Keimnachweise aus Überwachungs-, Stuhl- und Urinkulturen.  

- Im Falle gastrointestinaler Infektionen gilt Clostridium difficile mit Nachweis des 

Toxins aus der Stuhlprobe als Erregernachweis, während andere potentielle Erreger 

mindestens in zwei aufeinander folgenden Stuhlproben nachgewiesen werden müssen. 

Der Nachweis in der Stuhlprobe erfolgt mittels Enzymimmuno- oder Antigen-Assay  

  für Clostridium difficile und das Toxin (Freifeld et al. 2011). 

- Als katheterassoziierte Infektion gilt eine positive Blutkultur in Verbindung mit dem 

Nachweis des gleichen Erregers aus dem entfernten Kathetermaterial oder im 

Abstrich der Kathetereinstichstelle.  
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- Bei Harnwegsinfektionen müssen die Erreger in einer signifikanten Zahl 

nachgewiesen werden.  

- Bei Wundinfektionen muss der Erregernachweis aus einem Abstrich oder 

Punktionsmaterial erfolgen. 

 

2.4 Medikamentöse Prophylaxe 

Mit dem Start der Konditionierungstherapie wurde zur Prophylaxe einer Pneumocystis- 

jirovecii -Pneumonie Trimethoprim-Sulfamethoxazol (2x960mg 2x/Woche p.o.) bis 30 Tage 

nach erfolgter hämatopoetischer Rekonstitution gegeben. Bei Allergien oder bei 

Kontraindikation wurde alternativ mit Pentacarinat inhaliert (Aufsättigung 3 Tage je 300mg, 

dann alle 4 Wochen 1x300mg). Die antivirale Prophylaxe erfolgte mittels Aciclovir 

(3x400mg/d p.o.) bis Tag +30 bei HSV-seropositiven Patienten. Lokal wurde eine 

antimykotische Prophylaxe mit Amphomoronal-Suspension (4x2 Pipetten) bis zum 

Engraftment durchgeführt. 32 Patienten erhielten eine antibiotische Prophylaxe mit 

Ciprofloxacin (2x250-500mg/d p.o.). Weiterhin bekamen die Patienten hämatopoetische 

Wachstumsfaktoren (1x/d s.c.) injiziert ab Tag +5 bis zum Anstieg der Leukozyten >1000/μl 

oder als einmalige Gabe in pegylierter Form nach der Stammzelltransplantation.  

Als antiemetische Prophylaxe erhielten die Patienten Odansetron. Eine Erweiterung der 

antiemetischen Therapie erfolgte je nach Schweregrad der Übelkeit und des Erbrechens mit 

den Präparaten Metoclopromid, Aprepitant, Dimenhydrinat, Alizaprid und Dexamethason. 

 

2.5 Supportive Maßnahmen 

Supportiv wurden intensivierte krankenhaushygienische Maßnahmen während des 

Aufenthaltes durchgeführt. Bei Aufnahme erfolgte die Unterbringung auf einer 

spezialisierten Transplantationsstation in einem Ein- oder Zweibettzimmer mit einem 

speziellen Luftüberdrucksystem mit HEPA-Filter und eigener sanitärer Anlage. Die 

Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der Stammzelltransplantation umkehrisoliert. Vor 

Betreten des Patientenzimmers durch Personal bzw. Angehörige waren in der Schleuse Kittel 

und Mundschutz überzuziehen und die Hände vor und nach Patientenkontakt sorgfältig zu 

desinfizieren. Auch von Seiten des Patienten wurde auf eine gründliche Körperhygiene und 

Schleimhautpflege geachtet.  

Als weitere supportive Maßnahme wurden Blutkonzentrate verabreicht. Die Substitution von 

bestrahlten, CMV-negativen Thrombozytenkonzentraten erfolgte bei einer 

Thrombozytenzahl <10000/μl bei fehlenden Blutungszeichen. Bestrahlte, CMV-negative 

Erythrozytenkonzentrate wurden bei asymptomatischen Patienten ab einem Hb <8g/dl 
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gegeben. In Abhängigkeit vom klinischen Zustand, Blutungszeichen und 

Begleiterkrankungen des Patienten erfolgte eine frühzeitigere Gabe. 

 

2.6 Antiinfektive Therapie 

Beim Vorliegen von Infektionszeichen bei fehlendem Infektfokus wurde empirisch eine 

antibiotische Therapie nach vorheriger Abnahme von Blutkulturen eingeleitet. 

Die initiale Therapie erfolgte mit einem β-Laktam-Antibiotikum plus β-Laktamase-Inhibitor 

(Tazobactam plus Piperacillin 3x4,5g/d i.v.). Alternativ wurde als Erstlinientherapie z.B. bei 

Penicillinallergie ein Carbapenem (Meropenem 3x1g/d i.v., Imipenem 4x0,5g/d i.v. oder 

3x1g/d) oder Cephalosporin der 3. oder 4. Generation  (Ceftazidim 3x2g) verabreicht. 

Bei fehlender Entfieberung und ohne Erregernachweis begann die Modifizierung der 

Therapie nach 72 bis 96 Stunden in Abhängigkeit vom klinischen Status. Als 

Zweitlinientherapie wurde in der Regel ein Carbapenem (Meropenem 3x1g/d i.v.) gegeben 

sowie ein Glykopeptid (Vancomycin 2x1g i.v.) ergänzt bei Verdacht auf einen 

grampositiven Infektionserreger. Bei Erregernachweis wurde unter Berücksichtigung der 

klinischen Symptomatik und der Resistenztestungen die antibiotische Behandlung ggf. 

modifiziert. Die Aminoglykoside wurden unter Spiegelkontrolle verabreicht. 

Nach weiteren 72 Stunden ohne Entfieberung erfolgte ein Antibiosewechsel ggf. auf 

Ciprofloxacin (2x400mg i.v. oder 2x500mg p.o.) plus Clindamycin (3x600mg i.v.) oder 

Vancomycin (2x1g i.v.) und die Ergänzung um ein Antimykotikum (siehe unten), insofern 

dies bis dahin noch nicht verabreicht wurde. Die antibiotische Therapie wurde nach 

Entfieberung und Regeneration für 2 Tage und bei Entfieberung ohne Regeneration für 5 bis 

7 Tage weitergeführt.   

Bei Patienten, die einen radiologischen Hinweis für eine Pneumonie hatten, wurde das 

therapeutische Regime nach entsprechender Klinik um ein systemisch wirksames 

Antimykotikum ergänzt, wobei Voriconazol (2x4mg/kg KG i.v. oder 2x200mg p.o., ggf. 

loading dose 2x6mg/kg i.v. bzw. 2x400mg p.o.), Caspofungin (1x50mg/d i.v., ggf. loading 

dose 70mg/d i.v.) oder liposomales Amphotericin B (3mg/kg KG i.v.) bzw. Ampho B-

Lipidkomplex (5mg/kg KG i.v.) eingesetzt wurden. Die antimykotische Therapie wurde 

mindestens 10 Tage und bis zur Regeneration bzw. bis zur vollständigen Rückbildung der 

Infektionsherde beibehalten. 

Im Falle einer katheterassoziierten Infektion wurde der Katheter in Abhängigkeit von den 

klinischen Symptomen entfernt. Eine sofortige Entfernung war beim Nachweis von 

Staphylococcus aureus, Mykobakterien, Bazillusarten, Pilzen oder einer Tunnelinfektion 

notwendig.  
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Bei Vorhandensein eines klinischen oder mikrobiologischen Nachweises einer viralen 

Infektion wurde hochdosiertes Aciclovir beim Nachweis von HSV oder VZV bzw. 

Ganciclovir beim CMV-Nachweis gegeben.  

 

2.7 Definitionen 

Den Definitionen für die infektiösen Ereignisse liegen die Leitlinien der 

Konsensuskonferenz der Immuncompromised Host Society und der Infectious Diseases 

Society of America zugrunde sowie Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in 

der Hämatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 

Onkologie (DGHO) (Bertz et al. 2003, Hughes et al. 2002, Link et al. 2003). 

- Fieber: einmalig gemessene orale Temperatur ≥38,3 °C oder  ≥38,0 °C für eine 

Stunde  persistierend oder ≥38,0 °C zweimal innerhalb von 12 Stunden. 

Das Fieber wurde als ein Ereignis (Fieberepisode) dokumentiert, wenn innerhalb der 

ersten 7 Tage nach Entfieberung der Patient erneut aufgefiebert hat. 

- Neutropenie: Zahl der neutrophilen Granulozyten (Segment- und Stabkernige) 

<500/μl oder <1000/μl mit zu erwartendem Abfall <500/μl in den nächsten 48 

Stunden. Beim Fehlen eines Differentialblutbildes gilt alternativ eine Leukozytenzahl 

von <1000/μl. 

- Thrombopenie: verminderte Zahl an Thrombozyten. Die Dokumentation erfolgte ab 

einer Thrombopenie Grad 3 nach den Common Toxicity Criteria for Adverse Events 

(CTCAE), dies entspricht einer Thrombozytenzahl <50x109/l.  

- Engraftment: Zahl der Leukozyten ≥1000/μl an mindestens 2 konsekutiven Tagen. 

- Response: Entfieberung ohne Bedarf einer weiteren Antibiotikatherapie 7 Tage nach 

Therapieende bei FUO sowie die Rückbildung der Befunde bei nachgewiesener 

Infektion (nach Link et al. 1994). 

- Non-Response: Notwendigkeit zum Antibiosewechsel oder erneutes Fieber innerhalb 

von 7 Tagen nach Beendigung der Therapie (nach Link et al. 1994).  

- Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin, FUO): neu aufgetretenes Fieber 

ohne klinischen oder mikrobiologischen Nachweis einer Infektion.  

- Klinisch dokumentierte Infektion (clinical documented infection, CDI): Fieber mit 

diagnostisch eindeutig gesichertem Infektionsbefund ohne Nachweis eines zugrunde 

liegenden mikrobiologischen Erregers. 

- Mikrobiologisch dokumentierte Infektion (microbiologically documented infection, 

MDI): lokalisierbarer Infektionsbefund mit zeitlich und mikrobiologisch schlüssigem 

Erregernachweis oder alleiniger Nachweis eines Infektionserregers in der Blutkultur. 
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Die Klassifikation der akuten Nebenwirkungen Diarrhoe und Mukositis erfolgte in 

Anlehnung an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National 

Cancer Institutes Version 3.0 2003 nach folgenden Kriterien:  

- Diarrhoe:  Grad 0    keine Diarrhoe 

   Grad 1 = gering/leicht gering vermehrt, 2-3 Stühle/d  

Grad 2 = mäßig/deutlich mäßig vermehrt, 4-5 Stühle/d oder 

nächtliche Stühle oder mäßige Krämpfe 

Grad 3 = stark/ausgeprägt stark vermehrt, 7-9 Stühle/d oder 

Inkontinenz oder schwere Krämpfe 

   Grad 4 = lebensbedrohlich >10 Stühle/d oder blutige Diarrhoe 

- Mukositis: Grad 0    normale Schleimhäute 

Grad 1 = gering/leicht geringes Erythem, Beläge oder geringe 

Schmerzen 

Grad 2 = mäßig/deutlich schmerzhafte fleckige Mukositis, blutige 

Beläge, milde Analgetika 

Grad 3 = stark/ausgeprägt konfluierende fibrinöse Mukositis, starke 

Schmerzen, starke Analgetika 

Grad 4 = lebensbedrohlich tiefe Ulzera, Hämorrhagie, 

PEG/parenterale Ernährung. 

 

2.8 Datenerhebung 

Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert anhand zuvor definierter Kriterien in tabellarischer 

Form. Die Dokumentation erfasste: 

- Alter, Geschlecht 

- Beginn und Ende der Hospitalisierung  

- Transplantationsdatum 

- Grunderkrankung, Nebenerkrankungen 

- Therapieschema der Hochdosischemotherapie 

- Erst- oder Folgetransplantation 

- Gabe von Wachstumsfaktoren, Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten 

- Fieberbeginn, -ende 

- Fieberursache  

- Leukopeniebeginn, -ende, Anzahl der Leukozyten am 1. Fiebertag 

- prophylaktische Therapie 
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- antibiotische, antifungale und antivirale Therapie: Medikation, Therapiebeginn, -ende 

und –dauer 

- Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen: Blut-, Urin- und Stuhlkulturen, 

einschließlich Sensibilitäts- und Resistenztestungen 

- Ergebnisse bildgebender Verfahren: Ultraschall, Röntgen, CT, MRT 

- Toxizitätsbeurteilungen: Schweregrade der Mukositis und Diarrhoe  

- Komplikationen und Tod. 

 

2.9 Statistische Auswertung 

Die Patientencharakteristika, aufgetretene Komplikationen und Infektionen während des 

Transplantationsaufenthaltes wurden statistisch analysiert. Dazu wurden alle Daten zunächst 

mit deskriptiven statistischen Methoden ausgewertet. Als Lagemaß wurde der Median 

bestimmt. Zur graphischen Darstellung dienten Kreis- und Balkendiagramme sowie der Box 

plot. Zur Beschreibung von Zusammenhängen zwischen 2 Datenreihen wurde die lineare 

Regression berechnet. 

Nicht-kategoriale Variablen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test 

statistisch analysiert. Vergleiche zwischen kategorialen Variablen wurden mittels χ²-Test 

und dem zweiseitigen Fisher-exact-Test gemacht. Zur Schätzung des Chancenverhältnisses 

wurde die Odds Ratio gebildet. Die statistische Signifikanz wurde bei einer 

Irrtumswahrscheinlichkeit p ≤ 0,05 gesetzt.  Zur Auswertung der Daten wurden die 

Programme Microsoft Excel und STATISTICA 9 verwendet. 



3 ERGEBNISSE 

3.1 Patientencharakteristika 

In den Jahren 2005 bis 2008 erhielten 157 Patienten 197 Therapiezyklen einer  

Hochdosischemotherapie mit anschließender autologer PBSZT an der Klinik für Hämatologie 

und Onkologie der Universitätsmedizin Göttingen. Das mediane Alter der Patienten betrug 54 

Jahre (17-71 Jahre). Insgesamt wurden 69 Therapiezyklen (35%) bei weiblichen und 128 

(65%) bei männlichen Patienten durchgeführt (Abb. 1). 
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Abbildung 1: Transplantationszahlen und Geschlechterverteilung 2005-2008 

 

Der stationäre Aufenthalt betrug im Median 23 Tage (12-100 Tage). Eine Übersicht über die 

Patientencharakteristika ist in Tabelle 4 dargestellt.  

Patientenzahl (n)  

gesamt 

2005/ 2006/ 2007/ 2008 

 

157 

30/ 35/ 51/ 41 

Therapiezyklen (n) 

gesamt 

2005/ 2006/ 2007/ 2008 

 

197 

35/ 47/ 56/ 59 

Alter (Median in Jahren) 54 

Geschlecht (n)   

weiblich 

männlich 

 

69 

128 

Tabelle 4: Patientencharakteristika 
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Folgende Grunderkrankungen lagen im Patientenkollektiv vor. Das Multiple Myelom (MM) 

stellte bei 96 der 197 Therapiezyklen (49%) die Therapieindikation dar. Ein Non-Hodgkin-

Lymphom (NHL) lag in 60 Therapiezyklen (30%) vor, ein Keimzelltumor (KZT) in 30 (15%) 

und ein Morbus Hodgkin (MH) in 8 (4%). 2 Patienten hatten ein Sarkom (1%) und ein Patient 

eine ALL (1%) (Abb. 2). 

KZT
n=30 (15%)

MH
n=8 (4%)

MM 
n=96 (49%)

NHL
n=60 (30%)

Sarkom
n=2 (1%)

ALL
n=1 (1%)

Abbildung  2: Grunderkrankungen 

 

3.2 Charakteristika der Hochdosischemotherapie  

Von den 197 Therapiezyklen mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation wurden 

141 im Rahmen einer Ersttransplantation (72%), 42 als Zweittransplantation (21%) und 14 als 

Dritttransplantation (7%) durchgeführt. Die 42 Zweittransplantationen fanden bei 10 

Patienten mit Keimzelltumor und 2 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom sowie bei 30 

Patienten mit Multiplem Myelom im Rahmen einer Tandemtransplantation statt. Ebenso 

erfolgte eine dritte Stammzelltransplantation bei Patienten mit Keimzelltumor (n=9), 

Multiplem Myelom (n=3) oder Non-Hodgkin-Lymphom (n=2).  

Die Abbildung 3 zeigt eine Übersicht über die Erst- und Folgetransplantationen der einzelnen 

Jahre. 

 

 19



0

50

100

150

200

250

Jahr

Anzahl der 
Therapiezyklen

Dritttransplantationen 2 4 1 7 14

Zweittransplantationen 3 10 11 18 42

 20

Abbildung 3: Anzahl der Erst- und Folgetransplantationen 

 

Patienten mit einem Multiplen Myelom wurden mit HD-Melphalan (n=96) behandelt. Die 

Patienten mit Keimzelltumor erhielten die Chemotherapie nach den Protokollen HD-PEI 

(n=28) und HD-CE (n=2). Beim Vorliegen eines Non-Hodgkin-Lymphoms wurde je nach 

Tumorentität nach den Therapieregimen BEAM (n=32), TBI-Cy (n=10), TEA (n=10) oder 

Mega-CHOEP (n=3) behandelt. Die Gabe von Mega-CHOEP erfolgte als sequentielle 

Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation. Weiterhin wurden 

Thiotepa/Busulfan/Cyclophosphamid (n=1),  ICE-NHL (n=1) oder eine Radioimmuntherapie 

(n=3) angewandt. Die Behandlung des Morbus Hodgkin erfolgte nach dem BEAM-Protokoll 

(n=7) oder mit Thiotepa/Busulfan (n=1). Der Patient mit ALL wurde ebenfalls nach dem                        

BEAM-Protokoll behandelt und die Patienten mit Sarkom erhielten Treosulfan/Busulfan (n=1) 

bzw. Melphalan/Busulfan (n=1). 

 

3.3 Charakteristika der autologen peripheren Stammzelltransplantation 

Die Stammzelltransplantationen wurden ausschließlich mit peripheren Blutstammzellen 

durchgefüht. Dabei wurde eine mediane Anzahl von 3,4x106 autologen CD34+-Zellen/ kg KG 

transplantiert. Tabelle 5 zeigt diese aufgelistet nach den einzelnen Grunderkrankungen.   

Anzahl SZ (nx106, Median) gesamt MM NHL KZT MH ALL Sarkom 

 3,4 3,4 3,2 5,6 3,6 2,6 9,1 

Tabelle 5: Anzahl der transplantierten peripheren Stammzellen 

 

Ersttransplantationen 30 33 44 34 141

2005 2006 2007 2008 gesamt
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Der Tag der Reinfusion der Stammzellen wurde als Tag 0 festgesetzt. Die Gabe von 

Wachstumsfaktoren als supportive Therapie erfolgte in 193 der 197 Therapiezyklen im 

Median für 6 Tage. Im Verlauf trat bei 2 Patienten ein primäres Graft-Versagen auf, 

woraufhin ein zweites Stammzellpräparat transplantiert wurde. 

 

3.4 Dauer der Leukopenie und Thrombopenie 

Die Leukopenie begann im Median am Tag +3 und endete im Median am Tag +9 nach der 

HSCT. Die Regeneration der weißen Blutzellen dauerte im Median 7 Tage. Die minimale 

Dauer bis zum Engraftment betrug 2 Tage und die maximale Dauer 21 Tage. Die 

Thrombopenie dauerte im Median 8 Tage.  

Die Tabelle 6 zeigt die mediane Leukopeniedauer sowie den Beginn und das Ende der 

Leukopenie unterteilt nach den einzelnen Erkrankungsgruppen. 

 MM NHL KZT MH Sarkom ALL 

mediane 

Leukopeniedauer (d) 

7 9 6 10 8 10 

Beginn der Leukopenie 

nach PBSZT (Median,d) 

+ 4 + 1 + 3 + 2 + 4 + 3 

Ende der Leukopenie 

nach PBSZT (Median,d) 

+ 10 + 9 + 8 + 9 + 10 + 12 

Tabelle 6: Leukopenieverlauf bezogen auf die Grunderkrankung  

 

Bei Transfusionsbedürftigkeit erhielten die Patienten Erythrozyten- und 

Thrombozytenkonzentrate. Jeder Patient erhielt im Median 2 Erythrozyten- und 2 

Thrombozytenkonzentrate.  

 

3.5 Fieberereignisse 

In 166 der 197 Therapiezyklen (84,3%) nach Hochdosischemotherapie trat Fieber als 

Komplikation auf. 31 Patienten (15,7%) fieberten nicht. Das Fieber dauerte minimal 1 Tag 

und maximal 35 Tage bei einer medianen Dauer von 3 Tagen.  

Die erste febrile Episode trat im Median am Tag +5 auf und die Länge der Fieberdauer 

korrelierte mit der Länge der Leukopenie (r = 0,3673; p < 0,001). 

Während der 166 Therapiezyklen mit Fieber trat bei einigen Patienten mehr als 1 

Fieberepisode auf, sodass insgesamt 182 Fieberepisoden und somit auch 182 Fieberursachen 

in den folgenden Auswertungen berücksichtigt werden.  

 



3.5.1 Fieberursachen 

Die Einteilung der Fieberursachen erfolgte anhand der oben beschriebenen Definitionen in die 

zwei Hauptkategorien Fieber unklarer Genese (FUO) und Fieber mit klinischem und/oder 

mikrobiologischem Nachweis. Zur letzteren Gruppe zählen die Bakteriämie (Bakt), 

Lungeninfiltrate (LI), der Nachweis einer anderen mikrobiologisch dokumentierten Infektion 

(MDI) und der Nachweis einer klinisch dokumentierten Infektion (CDI).  

FUO war in 48,4% (n=88) und Fieber mit einem klinischen und/oder mikrobiologischen 

Nachweis in 51,7% (n=94) für die Fieberepisoden verantwortlich. In der zuletzt genannten 

Gruppe gelang der Nachweis einer Bakteriämie in 45 und der eines Lungeninfiltrates in 23 

Fällen. Eine klinisch dokumentierte Infektion konnte bei 16 und eine andere mikrobiologisch 

dokumentierte Infektion bei 10 Therapiezyklen nachgewiesen werden. Eine Übersicht zeigt 

Abbildung 4. 
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Abbildung 4: Fieberursachen 

 

Eine detaillierte Darstellung der prozentualen Verteilung der  Fieberursachen zeigt Tabelle 7. 

Fieberursache  n % bezogen auf die 182 

Fieberepisoden 

FUO 88 48,4 

klinischer und/oder mikrobiologischer  

Nachweis 94 51,7 

Bakteriämie mit positiver BK 45 24,7 

     katheterassoziierte Infektion 2 1,1 

Lungeninfiltrat  23 12,6 

CDI
n=16 (9%)

MDI
n=10 (5%)

FUO
n=88 (48%)

Bakteriämie
n=45 (25%)

Lungeninfiltrat
 n=23 (13%)
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CDI 16 8,8 

     lokale Entzündung 3 1,7 

     Colitis 10 5,5 

     Abszess 1 0,6 

     Herpes zoster 1 0,6 

     pulmonaler Fokus 1 0,6 

MDI 10 5,5 

     abdominelle Infektion 6 3,3 

     Abszess 1 0,6 

     Virusreaktivierung 1 0,6 

     Entzündung im Urogenitalbereich 1 0,6 

     HWI 1 0,6 

Tabelle 7: Prozentuale Verteilung der Fieberursachen 

 

Eine antibiotische Therapie erfolgte in 182 der 197 Therapiezyklen (92,9%). Davon sprachen 

75 (41,2%) auf die initiale Therapie an. Bei den anderen 107 Therapiezyklen (58,8%) wurde 

die Erstlinientherapie geändert bzw. um ein weiteres Antibiotikum ergänzt. Die mediane 

Dauer der antibiotischen Therapie betrug 10 Tage. In 81,3% der Therapiezyklen (148 von 197)  

erhielten die Patienten Piperacillin/Tazobactam als Initialtherapie. 

 

3.5.2 Erregerspektrum 

Ein Erregernachweis gelang in 60 der 166 Therapiezyklen mit Fieber (36,1%). In 11 dieser 60 

Therapiezyklen (18,3%) konnten mehr als ein Erreger als Fieberursache nachgewiesen 

werden. Darunter waren 65 bakterielle Erreger, die in 66,2% (n=43) grampositiv und in 

33,9% (n=22) gramnegativ waren. Von den 45 Bakteriämiefällen waren 30 (66,7%) durch 

grampositive und 15 (33,3%) durch gramnegative Erreger verursacht. 

Am häufigsten gelang der Nachweis koagulasenegativer Staphylokokken (n=11), gefolgt von 

Staphylococcus aureus (n=7) und Escherichia coli (n=7). Als pathogene Erreger bei den 

Lungeninfiltraten konnten einmal Enterobacter cloacae und zweimal HSV in einer 

bronchoalveolären Lavage sowie einmal Stenotrophomonas maltophilia im Rachenabstrich 

nachgewiesen werden. Als Erreger der abdominellen Infektionen wurden in den 

entsprechenden Stuhlkulturen nachgewiesen: Clostridium-difficile-Toxin (n=3), Noroviren 

(n=1), Clostridium-difficile-Toxin und Noroviren (n=1), Rota- und Noroviren (n=1). 

Weiterhin wurden bei einem Zahnabszess Pseudomonas aeruginosa und bei einem 

Harnwegsinfekt Enterococcus faecalis gefunden. Ein Patient fieberte aufgrund einer 
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Virusreaktivierung von CMV. Der Nachweis einer Pilzinfektion als Fieberursache gelang 

nicht. 

In Tabelle 8 sind alle nachgewiesenen pathogenen Keime der einzelnen Jahre nach aufgelistet. 

Fiebererreger 2005 2006 2007 2008 2005-2008

grampositive Bakterien 13 11 14 5 43 

Staphylococcus aureus 3 3 1 0 7 

Staphylococcus epidermidis 3 3 3 2 11 

Streptococcus agalactiae 1 1 0 0 2 

Streptococcus bovis 0 1 0 0 1 

Streptococcus mitis 1 1 3 1 6 

Streptococcus salivarius 1 1 1 0 3 

Streptococcus oralis 0 0 2 0 2 

Enterococcus faecalis 2 0 0 1 3 

Enterococcus faecium 1 0 0 0 1 

Lactococcus lactis 1 0 0 0 1 

Gemella haemolysans 0 0 0 1 1 

Bacillus pumilis 0 0 1 0 1 

Clostridium difficile 0 1 3 0 4 

gramnegative Bakterien 6 10 4 2 22 

Escherichia coli 3 2 1 1 7 

Enterobacter aerogenes 0 1 0 0 1 

Enterobacter cloacae 1 1 0 0 2 

Klebsiella pneumoniae 0 4 1 0 5 

Morganella morganii 0 1 0 0 1 

Moraxella catarrhalis 0 0 1 0 1 

Pseudomonas aeruginosa 2 0 0 0 2 

Proteus species 0 0 1 0 1 

Stenotrophomonas maltophilia 0 1 0 1 2 

Viren 2 4 1 0 7 

Adenoviren 1 0 0 0 1 

CMV 0 0 1 0 1 

HSV 0 2 0 0 2 

Noroviren 0 2 0 0 2 

Rotaviren 1 0 0 0 1 

Tabelle 8: Fiebererreger 



3.6 Statistische Auswertung der Fieberereignisse 

3.6.1 Fieber in Neutropenie 

Die folgenden Analysen beziehen sich nur auf die erste Fieberepisode in Neutropenie. Dabei 

erfolgte die Unterteilung in Patienten mit Fieber unklarer Genese (FUO) und in Patienten mit 

Fieber mit einem klinischen und/oder mikrobiologischen Nachweis (Infektion). 

In 48,2% (n=80) der Patienten gelang kein Erregernachweis (FUO), in 51,8% (n=86) konnte 

klinisch oder mikrobiologisch eine Infektion dokumentiert werden. Abbildung 5 stellt eine 

Übersicht der Patienten ohne und mit Infektion dar. 
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Abbildung 5: Inzidenz von FUO und Infektion in der Neutropenie 

 

Tabelle 9 zeigt die statistische Auswertung beider Gruppen und die zur Risikofaktoranalyse 

ermittelten p-Werte. 

 FUO  Infektion p 

Patientenzahl (n) 80 86  

Alter (Median in Jahren) 52,5 54 0,044 

Alter (n) 

<40 Jahre  

≥40 Jahre 

 

20 (71,4%) 

60 (43,5%) 

 

8   (28,6%) 

78 (56,6%) 

0,012 

 

Geschlecht (n) 

weiblich 

männlich 

 

26 

54  

 

32 

54  

0,625 

 

Ersttransplantation (n) 

Zweittransplantation (n) 

59 

15 

63 

17 

0,981 
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Dritttransplantation (n) 6 6 

mediane Fieberdauer (d) 3 (1-21) 4 (1-35) 0,001 

Fieberbeginn nach PBSZT 

(Median,d) 

5 5 0,820 

Leukopeniedauer 

(Median,d) 

8 8 0,974 

Dauer der antibiotischen 

Therapie (Median,d) 

11 

(3-29) 

11,5 

(5-74) 

0,016 

 

Therapieansprechen (n) 

Responder 

Non-Responder 

 

40  

40 

 

29  

57 

0,041 

 

Hospitalisierungsdauer 

(Median,d) 

24 24 0,472 

Tabelle 9: Statistische Analyse des Fiebers in Neutropenie 

 

Als ein Risikofaktor für das Auftreten von Infektionen konnte das Alter bestimmt werden. Im 

eigenen Patientenkollektiv lag die Altersgrenze bei 40 Jahren. Infektionen traten signifikant 

häufiger auf bei Patienten, die 40 Jahre oder älter waren, als bei Patienten unter 40 Jahren 

(56,5% vs. 28,6%). Bei einer Odds Ratio von 3,25 war die Chance, eine Infektion zu 

bekommen, in der Patientengruppe ≥40 Jahre 3,25-mal so hoch wie in der Patientengruppe 

<40 Jahre. 

Weiterhin war bei Patienten mit nachgewiesener Infektion die Dauer von Fieber und der 

antibiotischen Therapie signifikant länger als bei Patienten mit FUO.  

Im Therapieansprechen zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied mit 50% 

Ansprechrate in der Gruppe der Patienten mit FUO (40 von 80). Bei Patienten mit Infektion 

sprachen nur 33,7% (29 von 86) auf die initiale Therapie an. Die Leukopeniedauer hatte 

keinen Einfluss auf das Therapieansprechen (p > 0,1). 

Die anderen untersuchten Parameter wie Geschlecht, Anzahl der zuvor erfolgten autologen 

Stammzelltransplantationen, Fieberbeginn und Hospitalisierungsdauer stellten keine 

signifikanten Risikofaktoren für das Auftreten einer Infektion dar. 
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3.6.2 Auswertung anhand der Fieberursache 

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die einzelnen Fieberursachen.  Tabelle 10 

zeigt die Daten der einzelnen Gruppen. Bei den Paarvergleichen sind ausschließlich die 

signifikanten p-Werte dargestellt.  

 FUO Bakt LI MDI CDI p 

Anzahl (n) 88 45 23 10 16  

mediane Fieberdauer (d) 3 4 7 3,5 4,5 0,004 

FUO vs. LI 0,001 

FUO vs. CDI 0,027 

MDI vs. LI 0,038 

Bakt vs. LI 0,039 

mediane Leukopeniedauer (d) 8 8 8 7,5 8 0,680 

Exitus letalis (n) 1 1 4 0 0 0,008 

FUO vs. LI 0,004 

Bakt vs. LI 0,028 

Tabelle 10: Statistische Analyse in Abhängigkeit der Fieberursache 

 

Signifikante Unterschiede bezogen auf die einzelnen Fieberursachen konnten hinsichtlich der 

Fieberdauer und der Anzahl der Sterbefälle nachgewiesen werden.  

Die Box-plot-Darstellung (Abb.6) zeigt die Fieberdauer in den einzelnen Patientengruppen.  
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Abbildung 6: Box-plot - Fieberdauer in Abhängigkeit der Fieberursache 

 

Der Unterschied in der medianen Fieberdauer war zwischen den Patientengruppen 

‚Lungeninfiltrat’ und ‚FUO’, ‚Lungeninfiltrat’ und ‚Bakteriämie’ sowie ‚Lungeninfiltrat’ und 

‚MDI’ signifikant. Die Patienten mit einem Lungeninfiltrat fieberten im Median 7 Tage und 

damit signifikant länger als die Patienten mit FUO (Median 3 Tage), Bakteriämie (Median 4 

Tage) und MDI (Median 3,5 Tage).  

Weiterhin wurde analysiert, welche Fieberursachen bei den verstorbenen Patienten vorlagen. 

6 der 7 verstorbenen Patienten hatten mindestens eine Fieberepisode. Als Ursache der ersten 

Fieberepisode in Neutropenie lag bei 4 Patienten ein Lungeninfiltrat und bei jeweils 1 Patient 

eine Bakteriämie bzw. FUO vor. Bei den Patienten mit Lungeninfiltraten (n=4) waren somit 

signifikant mehr Sterbefälle nachweisbar als bei den Patienten mit FUO (n=1) und 

Bakteriämie (n=1). Im Hinblick auf die einzelnen Fieberursachen konnte kein signifikanter 

Unterschied in der Leukopeniedauer dokumentiert werden. 

 

 

 

 

 Median 
 25%-75% 

Lungeninfiltrat
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3.6.3 Auswertung anhand der Grunderkrankung 

Die infektiösen Komplikationen wurden weiterhin anhand der drei Grunderkrankungen 

ausgewertet, die im vorliegenden Patientenkollektiv am häufigsten auftraten. Dies waren das 

Multiple Myelom (MM), das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und der Keimzelltumor (KZT). 

In der Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Analyse zusammengefasst.  

 MM  NHL KZT  p 

Anzahl Therapiezyklen (n) 96 60 30  

Alter (Median in Jahren) 57 57 28 < 0,001 

NHL vs. MM  0,668 

MM vs. KZT  <0,001 

NHL vs. KZT <0,001 

Auftreten von Fieber (n) 

ja 

nein 

 

76 

20 

 

56 

4 

 

24 

6 

0,053 

 

mediane Fieberdauer (d) 3  4 2 0,011 

NHL vs. MM 0,040 

MM vs. KZT 0,199 

NHL vs. KZT 0,003 

FUO (n) 

Infektion (n) 

29 

47  

31 

25  

17 

7 

0,011 

NHL vs. MM 0,054 

MM vs. KZT 0,009 

NHL vs. KZT 0,223 

mediane Leukopeniedauer (d) 7 9 6 <0,001 

NHL vs. MM <0,001 

MM vs. KZT 0,065 

NHL vs. KZT <0,001 

Therapieansprechen (n) 

Responder  

Non-Responder  

 

33 

43 

 

23 

33 

 

11 

13 

0,905 

 

Exitus letalis (n) 3 2 0 0,608 

Tabelle 11: Statistische Analyse in Abhängigkeit der Grunderkrankung 

 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich des Auftretens von Fieber, des 

Therapieansprechens und der Anzahl der Sterbefälle zwischen den unterschiedlichen 

Patientengruppen festgestellt werden.  



Die signifikanten Unterschiede werden im Folgenden dargestellt. Patienten mit 

Keimzelltumor (Median 28 Jahre) waren signifikant jünger als Patienten mit Non-Hodgkin-

Lymphom (Median 57 Jahre) und Patienten mit Multiplem Myelom (Median 57 Jahre). 

Weiterhin bestand ein signifikanter Unterschied in der Fieberdauer. Patienten mit Non-

Hodgkin-Lymphom fieberten länger als Patienten mit Multiplem Myelom und Patienten mit 

Keimzelltumor (Median 4 Tage vs. 3 Tage bzw. 2 Tage) (Abb.7).  
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Abbildung 7: Box-plot - Fieberdauer in Abhängigkeit der Grunderkrankung 

 

Ebenso wurde bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom eine längere Leukopeniedauer 

beobachtet als bei Patienten mit Multiplem Myelom und Patienten mit Keimzelltumor 

(Median 9 Tage vs. 7 Tage bzw. 6 Tage) (Abb.8).  
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Abbildung 8: Box-plot - Leukopeniedauer in Abhängigkeit der Grunderkrankung 

 

Auch die Infektionshäufigkeit während der ersten Fieberepisode war unterschiedlich in 

Abhängigkeit von der Grunderkrankung. FUO war in 55,4% (n=31) und eine Infektion in 

44,6% (n=25) für das Fieber bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom verantwortlich. In der 

Patientengruppe ‚Keimzelltumor’ trat in 70,8% (n=17) FUO und in 29,2% (n=7) eine 

Infektion auf. In der Gruppe der Patienten mit Multiplem Myelom war in 38,2% (n=29) FUO 

und in 61,8% (n=47) eine nachweisbare Infektion für das Fieber verantwortlich.  

Der Unterschied im Auftreten von FUO und Infektion war für die Diagnosegruppen 

‚Multiples Myelom’ und ‚Keimzelltumor’ signifikant. Bei einer Odds Ratio von 3,94 war die 

Chance, eine Infektion zu bekommen, bei Patienten mit einem Multiplen Myelom 3,94-mal so 

hoch wie in der Patientengruppe ‚Keimzelltumor’. Die Abbildung 9 zeigt die Inzidenzen von 

FUO und nachgewiesener Infektion anhand der Grunderkrankung. 
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Abbildung 9: Inzidenz von FUO und Infektion in Abhängigkeit der Grunderkrankung 

 

Die Fieberursachen bezogen auf die Grunderkrankung sind in Tabelle 12 dargestellt. 

 MM NHL KZT 

 n % n % n % 

Patientenzahl 76  56  24  

FUO 29 38,2 31 55,4 17 70,8 

Infektion 47 61,8 25 44,6 7 29,2 

          Bakteriämie 23 30,3 15 26,8 2 8,3 

          Lungeninfiltrat 11 14,5 5 8,9 2 8,3 

          MDI 6 7,9 1 1,8 1 4,2 

          CDI 7 9,2 4 7,1 2 8,3 

Tabelle 12: Ursache der ersten Fieberepisode in Abhängigkeit der Grunderkrankung Tabelle 12: Ursache der ersten Fieberepisode in Abhängigkeit der Grunderkrankung 
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3.7 Therapieverlauf und Mortalität 

Im Therapieverlauf traten neben den infektiösen auch nicht-infektiöse Komplikationen auf. 

Dabei spielten vor allem die Mukositis und Diarrhoe eine wichtige Rolle, die anhand der oben 

beschriebenen Kriterien dokumentiert wurden (Tabelle 13 und 14). 

Während 113 der 197 Therapiezyklen (57,4%) trat bei den Patienten eine Mukositis auf. Es 

handelte sich bei 75,2% aller Mukositiden um eine schwere Mukositis 3. oder 4. Grades. 

Mukositisgrad Anzahl n (%) 

   Grad 1 18 (15,9)  

   Grad 2 10 (8,9) 

   Grad 3 15 (13,3) 

   Grad 4 70 (62,0) 

Tabelle 13: Mukositis 

 

Weiterhin trat während 174 der 197 Therapiezyklen (88,3%) eine Diarrhoe auf. 

Diarrhoe Anzahl n (%) 

   Grad 1 43 (24,7) 

   Grad 2 50 (28,7) 

   Grad 3 38 (21,8) 

   Grad 4 43 (24,7) 

Tabelle 14: Diarrhoe 

 

Ein Nachweis von Clostridium difficile in der Stuhlkultur bzw. des Clostridium-difficile-

Toxins gelang in 8 der 174 Therapiezyklen mit Diarrhoe (4,6%). Weiterhin konnte 

Pseudomonas aeruginosa bei 3 Patienten in der Stuhlkultur nachgewiesen werden.  

Als schwere Komplikationen im Therapieverlauf wurden ein Ileus in 8 Fällen (4,1%), eine 

Enteritis bzw. Enterocolitis in 14 Fällen (7,1%) und eine Sepsis in 17 Fällen (8,6%) 

dokumentiert.  

1 Patient verstarb bei Tumorprogress und 6 Patienten verstarben unter der Therapie während 

des stationären Aufenthaltes. 2005 starb 1 Patient an einer Sepsis bei Pneumonie und 

Niereninsuffizienz. 2006 starb 1 Patient am septischen Multiorganversagen mit 

Kreislaufschock bei bestehender Pneumonie und Ileus. 2007 starben 2 Patienten aufgrund 

einer Sepsis bei neutropenischer Kolitis und 1 Patient durch eine Sepsis mit 

Durchwanderungsperitonitis bei einem Ileus. 2008 starb 1 Patient an einer schweren Sepsis 

mit ARDS nach einer Pneumonie durch Enterobacter cloacae. Dies entspricht einer 

transplantationsassoziierten Mortalität von 3,8%. 
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4 DISKUSSION 

 
Die retrospektive Datenanalyse zur Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer 

PBSZT an der Universitätsmedizin Göttingen erfolgte mit dem Ziel, die Inzidenz und Art 

infektiöser Komplikationen zu untersuchen und relevante Einflussfaktoren zu finden, die für 

das Auftreten einer Infektion prädisponieren.  

In der Literatur finden sich einige Auswertungen zu Infektionen nach autologer PBSZT 

(Auner et al. 2002, Auner et al. 2005, Gil et al. 2007, Kolbe et al. 1997, Offidani et al. 1999, 

Salazar et al. 1999, Seropian et al. 1999, Sezer et al. 2000).  Viele dieser Arbeiten schließen 

jedoch eine große Anzahl an Patienten mit Mammakarzinom ein (Kolbe et al. 1997, Mossad 

et al. 1996, Reich et al. 2001, Salazar et al. 1999, Sezer et al. 2000), eine Patientengruppe, 

bei der die autologe Stammzelltransplantation als Therapieoption kaum eine Bedeutung 

mehr hat. Andere Arbeiten differenzieren nicht zwischen allogener und autologer 

Stammzelltransplantation (Krüger et al. 1999, Park et al. 2006)  bzw. werten sowohl 

autologe Knochmarkstransplantationen als auch PBSZT aus (Mossad et al. 1996). Weiterhin 

beschreiben viele dieser Arbeitsgruppen die Inzidenz und Ätiologie der Infektionen, jedoch 

untersuchen nur wenige relevante Risikofaktoren, die zur Entstehung solcher beitragen. 

In der eigenen Arbeit konnten insgesamt 197 Therapiezyklen von 157 Patienten nach 

autologer peripherer Stammzelltransplantation ausgewertet werden. Das untersuchte 

Patientenkollektiv stellt bezüglich Patientenzahl, Altersverteilung und Grunderkrankungen 

ein mit einigen bisherigen Studien vergleichbares Kollektiv dar (Auner et al. 2002, Offidani 

et al. 1999). Da die meisten Arbeiten bereits vor mehr als 10 Jahren veröffentlicht wurden, 

soll zusätzlich unter aktuellen Bedingungen überprüft werden, inwieweit sich 

Veränderungen ergeben haben. 

 

4.1 Fieber in Neutropenie 

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit traten Fieberereignisse mit einer Inzidenz von 84,3% 

(166 von 197) auf. Andere Arbeitsgruppen beschreiben vergleichbare Inzidenzen zwischen 

72 und 94% (Auner et al. 2002, Kolbe et al. 1997, Offidani et al. 1999, Salazar et al. 1999, 

Sezer et al. 2000), während die Inzidenz der Fieberereignisse und infektiösen 

Komplikationen bei Mossad et al. nur 35% betrug. Dies könnte durch die hohe Anzahl an 

Patienten mit einem Mammakarzinom (27%) bedingt sein (Mossad et al. 1996). 

Die oben genannten hohen Fieberinzidenzen wurden zum Teil trotz antibiotischer 

Prophylaxe mit Ciprofloxacin beobachtet (Offidani et al. 1999, Salazar et al. 1999).  

Dagegen ist eine Senkung der Inzidenz febriler Ereignisse von 91,2% auf 56,2% durch eine 
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antibiotische Prophylaxe in einer Arbeit von Eleutherakis-Papaiakovou et al. beschrieben. In 

deren Untersuchung führte die Prophylaxe mit Ciproflocaxin p.o. und Vancomycin i.v. zu 

einer Abnahme febriler Ereignisse, jedoch blieb dies ohne Einfluss auf die Gesamtmortalität 

(Eleutherakis-Papaiakovou et al. 2010). Auch Bucaneve et al. zeigten eine Senkung der 

Inzidenz febriler Ereignisse durch die orale Prophylaxe mit Levofloxacin bei Patienten mit 

Neutropenie. Eine Auswirkung auf die Gesamtmortaliät konnte auch hier nicht 

nachgewiesen werden (Bucaneve et al. 2005). Weiterhin beschrieben Vehreschild et al. eine 

geringere Inzidenz von Bakteriämien und eine Verkürzung der Fieberdauer bei Patienten 

nach autologer HSCT, die eine antibiotische Prophylaxe mit Moxifloxacin erhielten 

(Vehreschild et al. 2012).  

Als Fieberursache war in der eigenen Arbeit bei 51,7% der Fälle (n=94) eine Infektion mit 

mikrobiologischer und/oder klinischer Ursache nachweisbar und in 48,4% (n=88) bestand 

Fieber unklarer Ursache. Die bisherigen Studien zeigten eine Tendenz zu mehr Patienten mit 

FUO (Tabelle 15). 

Studie FUO Infektion 

Auner et al. 2002 60,0% (n=72) 40,0% (n=48) 

Gil et al. 2007 51,7% (n=150) 48,3% (n=140) 

Offidani et al. 1999 59,1% (n=68) 40,9% (n=47) 

Reich et al. 2001 56,3% (n=63) 44,7% (n=49) 

eigene Arbeit 48,4% (n=88) 51,7% (n=94) 

Tabelle 15: Inzidenzen von FUO und Infektion nach autologer Stammzelltransplantation 

 

Die mediane Fieberdauer betrug 3 Tage und das Engraftment dauerte im Median bis zum 

Tag +9 nach Stammzelltransplantation. Dies ist vergleichbar mit der von anderen 

Arbeitsgruppen beschriebenen medianen Dauer des Fiebers zwischen 2 und 8 Tagen sowie 

der Neutropenie zwischen 8 und 13 Tagen nach autologer Stammzelltransplantation (Auner 

et al. 2002, Gil et al. 2007, Kolbe et al. 1997, Offidani et al. 1999, Reich et al. 2001, Salazar 

et al. 1999).  

 

4.2 Nicht-infektiöse Komplikationen 

Als nicht-infektiöse Komplikationen traten vor allem Mukositis und Diarrhoe auf. 60 bis 

100% der Patienten nach Hochdosischemotherapie und hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation leiden an einer oralen Mukositis (O´Brien et al. 2003). Im eigenen 

Patientenkollektiv trat diese in 57,4% auf. Eine schwere Mukositis 3. oder 4. Grades trat in 

43,1% aller Therapiezyklen auf. Offidani et al. beobachteten eine schwere Mukositis bei 
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66,7% der Patienten, McCann et al. bei 44% der Patienten und Salazar et al. lediglich bei 

25,4% der Patienten nach autologer Stammzelltransplantation. In die Untersuchung von 

Salazar et al. gingen viele Patienten mit soliden Tumoren ein, während der Arbeit von 

Offidani et al. ein ähnliches Krankheitsspektrum wie der eigenen Auswertung zugrunde liegt. 

McCann et al. untersuchten ausschließlich Patienten nach Hochdosistherapie mit Melphalan 

oder BEAM (McCann et al. 2009, Offidani et al. 1999, Salazar et al. 1999). 

Die durch die Mukositis gestörte Schleimhautbarriere stellt eine wichtige Eintrittspforte für 

Infektionserreger dar (Kolbe et al. 1997, O´Brien et al. 2003, Viscoli et al. 2005). Vor allem 

die Infektionen durch Streptokokken und koagulasenegative Staphylokokken sind darauf 

zurückzuführen (Blijlevens et al. 2002, Ruescher et al. 1998). Offidani et al. belegten die 

positive Korrelation zwischen einer schweren Mukositis (WHO Grad II-IV) und der 

Entwicklung von Infektionen statistisch und konnten somit nachweisen, dass neben der 

Neutropenie auch eine schwere Mukositis als Risikofaktor für die Entstehung von 

Infektionen zu werten ist (Offidani et al. 1999). Weitere Arbeitsgruppen zeigten ebenfalls 

eine Korrelation von einer starken Mukositis mit der Infektionshäufigkeit (Hoffmann et al. 

2001, McCann et al. 2009, Rapoport et al. 1999, Wardley et al. 2000).   

Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer Mukositis sind ein Konditionierungsregime 

mit TBI, eine vorherige Radiotherapie, eine Mobilisierungstherapie mit Etoposid und die 

Diagnose eines Non-Hodgkin-Lymphoms beschrieben. Ebenso führt die Therapie mit 

Antimetaboliten und Alkylanzien zu hohen Raten an Mukositiden (Bolwell et al. 2002, 

O´Brien et al. 2003, Rapoport et al. 1999, Wardley et al 2000). 

Der Einfluss des Alters auf die Mukositisrate ist nicht eindeutig geklärt. Die Arbeitsgruppen 

von Jantunen und Vera-Llonch beschrieben eine gesteigerte Toxizität der 

Hochdosischemotherapie bei älteren Patienten (Jantunen et al. 2000, Vera-Llonch et al. 

2007). Die Untersuchungen von Rapoport erbrachten hingegen eine höhere Mukositisrate bei 

jüngeren Patienten. Hier erfolgte jedoch die Konditionierung bei über einem Drittel der 

Patienten mit TBI, sodass neben dem Alter auch das Konditionierungsregime zur hohen 

Mukositisrate beigetragen haben könnte (Rapoport et al. 1999). Andere Studien sahen keinen 

eindeutigen Zusammenhang mit dem Alter (Blijlevens et al. 2008, Wardley et al. 2000). 

Im eigenen Patientenkollektiv wurde bei 96 der 197 Therapiezyklen die Konditionierung mit 

Melphalan durchgeführt. 10 Patienten erhielten eine TBI und 3 eine Radioimmuntherapie. 

Weiterhin lag bei 30% der Patienten ein Non-Hodgkin-Lymphom als Grunderkrankung vor. 

Somit hatten viele Patienten mindestens einen der oben beschriebenen Risikofaktoren. Dies 

könnte die hohe Rate an schweren Mukositiden im eigenen Patientenkollektiv erklären und 

damit auch die höhere Anzahl an Infektionen begründen.  
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Als weitere nicht-infektiöse Komplikation wurde die Diarrhoerate untersucht. In 88,3% der 

Therapiezyklen trat eine Diarrhoe auf. Avery und Tomblyn beschrieben eine Diarrhoerate 

von 76,3% bzw. 92% nach autologer Stammzelltransplantation (Avery et al. 2000, Tomblyn 

et al. 2002). Bei den in dieser Arbeit ausgewerteten Therapiezyklen gelang ein kultureller 

Nachweis von Clostridium difficile bzw. des Clostridium-difficile-Toxins in 4,6%. Andere 

Arbeiten zeigten eine Inzidenz Clostridium-difficile-assoziierter Diarrhoen nach autologer 

Stammzelltransplantation von 4,9 bis 11% (Avery et al. 2000, Bilgrami et al. 1999, Toor et 

al. 2001). Tomblyn et al. vermuteten, dass die geringe Inzidenz Clostridium-difficile-

assoziierter Diarrhoen trotz hoher Diarrhoeraten darauf zurückzuführen ist, dass die Diarrhoe 

in der frühen Post-Transplantationsphase vor allem im Rahmen der Toxizität der 

Konditionierungstherapie auftritt und keine infektiöse Ursache hat (Tomblyn et al. 2002). 

 

4.3 Infektiöse Komplikationen 

Infektionen stellen eine der Hauptkomplikationen bei der Hochdosischemotherapie mit 

HSCT dar. Bei den eigenen Patienten konnten in 94 von 182 Fieberepisoden Infektionen 

nachgewiesen werden. Diese setzen sich zusammen aus 45 Bakteriämien (25%), 23 

Lungeninfiltraten (13%), 16 klinisch (9%) und 10 mikrobiologisch dokumentierten 

Infektionen (5%). Viele andere Studien nehmen lediglich eine Einteilung in CDI und MDI 

vor. Dabei werden die Bakteriämien zu den mikrobiologisch dokumentierten Infektionen 

gezählt. Dies erklärt die deutlich höhere Anzahl an MDI bei diesen Studien. Eine Übersicht 

der Inzidenzen zeigt Tabelle 16. 

Studie MDI CDI 

Auner et al. 2002 29 % 11 % 

Auner et al. 2005 35 % 6 % 

Gil et al. 2007 38,9 % 9,3 % 

Offidani et al. 1999 34,8% 6,1% 

eigene Arbeit 5% (+ Bakteriämie in 25%) 9% 

 MDI+CDI  

Kolbe et al. 1997 48%  

Salazar et al. 1999 40%  

Tabelle 16: Infektionen nach autologer Stammzelltransplantation 

 

Die Anzahl der Bakteriämien liegt im Bereich bereits publizierter Daten von 20 bis 30% 

(Auner et al. 2002, Offidani et al. 1999, Reich et al. 2001, Salazar et al. 1999).  Dabei war 

mit 66,7% die Mehrzahl grampositiv. Die Prädominanz grampositiver Bakteriämien wird 
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auch in anderen Arbeiten deutlich, welche als Begründung dafür die gestörte 

Schleimhautbarriere und Verwendung von zentralen Venenkathetern anführen (Auner et al. 

2002, Kolbe et al. 1997, Mossad et al. 1996, Reich et al. 2001, Salazar et al. 1999, Sezer et 

al. 2000).   

Insgesamt gelang ein Erregernachweis in 36,1% der Therapiezyklen mit Fieber. Von den 65 

nachgewiesenen bakteriellen Erregern wurden mit 17% koagulasenegative Staphylokokken 

(n=11) am häufigsten nachgewiesen, gefolgt von Staphylococcus aureus und Escherichia 

coli mit jeweils 11% (n=7).  

Katheterassoziierte Infektionen wurden lediglich in 1,1% der Therapiezyklen (n=2) gesichert. 

Andere Arbeiten weisen mit 6,1-28% eine höhere Inzidenz katheterassoziierter Infektionen 

auf (Gil et al. 2007, Offidani et al. 1999, Salazar et al. 1999). Die geringe Inzidenz im 

eigenen Patientenkollektiv könnte dadurch bedingt sein, dass die zentralen Venenkatheter 

immer unter sonographischer Kontrolle gelegt wurden, was mit einer geringeren Rate an  

Komplikationen einhergeht (Hind et al. 2003). 

Nichtbakterielle Infektionen fanden sich sehr selten. Einmal wurde eine CMV-Reaktivierung 

nachgewiesen und ein Herpes zoster klinisch diagnostiziert. Eine Pilzinfektion trat nicht auf. 

Dies wird auch durch die Ergebnisse anderer Arbeiten gestützt (Auner et al. 2005, Kolbe et 

al. 1997, Offidani et al. 1999, Seropian et al. 1999, Sezer et al. 2000). Reich et al. berichteten 

von Pilzinfektionen bei 1,7% der Patienten, Mossad et al. bei 2,3% und in der Untersuchung 

von Gil et al. gelang der mikrobiologische Nachweis einer Pilzinfektion bei 3,5% der 

Patienten (Gil et al. 2007, Mossad et al. 1996, Reich et al. 2001). Ebenso war auch die Zahl 

viraler Infektionen in anderen Arbeiten sehr gering (Kolbe et al. 1997, Mossad et al. 1996, 

Offidani et al. 1999, Reich et al. 2001, Seropian et al. 1999, Sezer et al. 2000).  

Der Verlauf infektiöser Komplikationen war abhängig von der zugrunde liegenden 

Fieberursache. Patienten mit einer nachgewiesenen Infektion fieberten signifikant länger und 

erhielten eine längere antibiotische Therapie als Patienten mit FUO.  

Weiterhin sprachen dokumentierte Infektionen im Vergleich zu FUO schlechter auf die 

antibiotische Therapie an. Während 50,0% der Patienten mit FUO lediglich die 

Erstlinientherapie benötigten, war dies nur bei 33,7% der Patienten mit einer Infektion der 

Fall. Hier erfolgte dementsprechend eine Umstellung der Therapie.  

Zu ähnlichen Erkenntnissen gelangten Auner et al. und Reich et al. mit 73% vs. 40%  bzw. 

65% vs. 30,6% Therapieansprechen bei FUO bzw. nachgewiesener Infektion (Auner et al. 

2002, Reich et al. 2001). Auch Buchheidt und Kollegen beschrieben ein signifikant 

schlechteres Therapieansprechen bei dokumentierten Infektionen im Vergleich zu FUO bei 

Patienten in Neutropenie und die Arbeitsgruppe von Salazar stellte fest, dass bei Patienten 
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mit einer Infektion im Vergleich zu den Patienten mit FUO mehr supportive Maßnahmen 

notwendig waren (Buchheidt et al. 2003, Salazar et al. 1999). 

Vergleicht man die Fieberdauer in Abhängigkeit von der zugrunde liegenden 

Infektionsursache, so fieberten Patienten mit einem Lungeninfiltrat signifikant länger als 

Patienten mit FUO, Bakteriämie und MDI. Reich et al. zeigten ebenfalls, dass die Patienten 

mit Lungeninfiltraten eine längere Zeit bis zum Therapieansprechen nach HSCT benötigten 

(Reich et al. 2001).  

Ein schwerer septischer Verlauf trat bei 8,6% der Patienten auf und die 

transplantationsassoziierte Mortalität im eigenen Patientenkollektiv betrug 3,8% 

entsprechend der vorhandenen Datenlage (Gil et al. 2007, Kolbe et al. 1997, Reich et al. 

2001, Seropian et al. 1999). Unter den Patienten mit Lungeninfiltraten gab es signifikant 

mehr Todesfälle als bei den Patientengruppen ‚FUO’ und ‚Bakteriämie’. Auch andere 

Arbeiten bestätigen ein schlechteres Outcome für Patienten mit Lungeninfiltraten (Link et al. 

1994, Maschmeyer et al. 1994).  

 

4.4 Risikofaktoranalyse 

4.4.1 Neutropenie als Risikofaktor 

Die Neutropenie stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung und den 

Verlauf infektiöser Komplikationen dar (Gil et al. 2007, Mossad et al. 1996, Offidani et al. 

1999, Seropian et al. 1999). In der eigenen Untersuchung korrelierte die Leukopeniedauer 

positiv mit der Dauer des Fiebers. Offidani et al. konnten in ihrer Untersuchung ebenfalls 

aufzeigen, dass die Fieberdauer von der Dauer einer schweren Neutropenie (<100 

Neutrophile/μl) abhängig ist (Offidani et al. 1999). Auner et al. beschrieben weiterhin eine 

schlechteres Ansprechen auf die Erstlinientherapie mit zunehmender Neutropeniedauer 

(Auner et al. 2005). Dies konnte in dieser Arbeit nicht gezeigt werden. 

 

4.4.2 Alter als Risikofaktor 

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko für die Entwicklung infektiöser Komplikationen. 

Neben dem chronologischen ist vor allem das biologische Alter für den Therapieverlauf 

entscheidend. Im eigenen Patientenkollektiv liegt die Altersgrenze bei 40 Jahren. Eine 

Infektion trat signifikant häufiger bei Patienten auf, die 40 Jahre und älter waren. Bei einer 

Odds Ratio von 3,25 war die Chance, eine Infektion zu bekommen, in der Patientengruppe 

≥40 Jahre 3,25-mal so hoch wie in der Patientengruppe <40 Jahre. Somit konnte das Alter 

als Risikofaktor für das Auftreten einer Infektion in Neutropenie beschrieben werden. 
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In anderen Analysen konnte das Alter nicht als Risikofaktor evaluiert werden (Auner et al. 

2005, Gil et al. 2007, Hoffmann et al. 2001). Lediglich Weaver et al. beschrieben im 

Zusammenhang mit dem Alter eine Zunahme der therapiebedingten Mortalität. Während die 

Mortalität bei Patienten unter 50 Jahren 1,9% betrug, lag sie bei den über 50-Jährigen bei 

6,6% innerhalb der ersten 100 Tage nach peripherer Stammzelltransplantation (Weaver et al. 

1997b).  

Ein alleiniger Zusammenhang zwischen Zunahme der Infektionshäufigkeit und dem Alter 

muss jedoch kritisch betrachtet werden, da im eigenen Patientenkollektiv bei vielen der 

jüngeren Patienten ein Keimzelltumor als Grunderkrankung vorlag und solide Tumore 

bereits in anderen Arbeiten mit einer geringeren Infektionsrate vergesellschaftet waren 

(Egerer et al. 2002, Sezer et al. 2000). Des Weiteren ist bei diesen Patienten von einer 

besseren Immunkompetenz und weniger Vortherapien auszugehen. 

 

4.4.3 Grunderkrankung als Risikofaktor 

Die Patientengruppe der Empfänger einer autologen Stammzelltransplantation ist sehr 

heterogen bedingt durch die unterschiedlichen Grunderkrankungen, Vortherapien und 

Regime der Hochdosistherapie. Es gibt nur wenige Publikationen, die eine Prädisposition für 

infektiöse Komplikationen bezüglich der Grunderkrankung bei autologen 

Transplantationspatienten untersuchen.  

Im eigenen Patientenkollektiv bestanden als Hauptindikationen zur autologen PBSZT bei 

49% ein Multiples Myelom, bei 30% ein Non-Hodgkin-Lymphom und bei 15% ein 

Keimzelltumor. Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz der Infektionen von der 

Grunderkrankung abhängig ist. Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom traten signifikant 

mehr Infektionen auf als bei Patienten mit der Diagnose ‚Keimzelltumor’ (61,8% vs. 29,2%). 

Auch im Vergleich zur Patientengruppe ‚Non-Hodgkin-Lymphom’ traten mehr Infektionen 

unter denen mit einem Multiplen Myelom auf (44,6% vs. 61,8%). Dieser Unterschied war 

allerdings nicht signifikant, obwohl die mediane Leukopeniedauer signifikant länger bei 

Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom im Vergleich zu Patienten mit Multiplem Myelom 

und Keimzelltumor (9 vs. 7 bzw. 6 Tage) war. Die eigene Untersuchung ergab somit, dass 

Patienten mit einem Multiplen Myelom ein höheres Risiko für die Entwicklung einer 

Infektion hatten. 

Die Ätiologie dieses Unterschiedes ist sicherlich multifaktoriell bedingt und neben 

erkrankungsbedingten Faktoren spielen auch therapiebedingte, wie z.B. die Konditionierung, 

eine wichtige Rolle. Weiterhin sind Patienten mit Multiplem Myelom bzw. Non-Hodgkin-

Lymphom signifikant älter als Patienten mit Keimzelltumor und das Alter stellt wie oben 
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beschrieben ebenfalls einen Einflussfaktor dar. Im folgenden Kapitel soll genauer auf die 

Patientengruppe ‚Multiples Myelom’ eingegangen werden. 

Ein Zusammenhang zwischen Infektionshäufigkeit und Grunderkrankung ist auch in anderen 

Arbeiten beschrieben. Die Arbeitsgruppe von Gil berichtete von der höchsten 

Infektionswahrscheinlichkeit für Patienten mit ALL, die mit TBI behandelt wurden. 

Weiterhin besaßen die Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Melphalan konditioniert 

wurden, ein geringeres Infektionsrisiko als Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom oder 

Morbus Hodgkin. Die Neutropeniedauer war in dieser Untersuchung ebenfalls bei Patienten 

mit Multiplem Myelom signifikant am kürzesten (Gil et al. 2007). Im Vergleich zur eigenen 

Untersuchung lag in dieser Arbeit die Diagnose ‚Morbus Hodgkin’ bzw. ‚Non-Hodgkin-

Lymphom’ bei über 60% der Patienten vor, während nur 20% ein Multiples Myelom als 

Grunderkrankung aufwiesen. Dies könnte einen Einfluss auf den Unterschied in der 

Infektionshäufigkeit bezogen auf die Grunderkrankung haben. 

Auner et al. beschrieben ebenso eine kürzere Neutropeniedauer bei Patienten mit einem 

Multiplen Myelom im Vergleich zu Patienten mit AML und Non-Hodgkin-

Lymphom/Morbus Hodgkin (Auner et al. 2002). Bei Ketterer et al. findet man eine höhere 

Inzidenz von Spätinfektionen nach den ersten 30 Tagen nach Transplantation bei Patienten 

mit Multiplem Myelom im Vergleich zu Patienten mit Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-

Lymphom sowie nach TBI und Therapie mit Fludarabinen (Ketterer et al. 1999). Weitere 

Studien zeigten mehr Infektionen bei Patienten mit hämatologischer Neoplasie im Vergleich 

zu Patienten mit Mammakarzinom (Egerer et al. 2002, Sezer et al. 2000) und in anderen 

Veröffentlichungen trat kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz und dem klinischen 

Verlauf infektiöser Komplikationen bei Patienten mit unterschiedlicher Grunderkrankung 

auf (Auner et al. 2002, Kolbe et al. 1997, Mossad et al. 1996, Reich et al. 2001).   

Der Einfluss der Grunderkrankung auf die Infektionshäufigkeit nach 

Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation bleibt somit weiter zu 

untersuchen. Jedoch scheinen Patienten mit hämatologischen Neoplasien, wie z.B. Akute 

Leukämie und Multiples Myelom, ein höheres Risiko für die Entwicklung von Infektionen 

zu besitzen.  
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4.4.4 Risikoevaluation für die Patientengruppe ‚Multiples Myelom’ 

Die Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation ist eine wichtige 

Therapieoption bei Patienten mit Multiplem Myelom (Gratwohl et al. 2007). Im Vergleich 

zur konventionellen Therapie erhöht diese Form der Therapie die Ansprechrate und das 

Überleben der Patienten (Attal et al. 1996). 

Patienten mit Multiplem Myelom besitzen eine erhöhte Infektanfälligkeit durch die 

erkrankungsbedingte humorale Immundefizienz, welche sich sowohl durch eine reduzierte 

Anzahl normaler funktionsfähiger Immunglobuline als auch durch eine verminderte 

Fähigkeit der Abwehrzellen zur adäquaten humoralen Immunantwort nach Antigenkontakt 

auszeichnet (Fahey et al. 1963, Hargreaves et al. 1995). 

Neben der Grunderkrankung besitzt dieses Patientenkollektiv weitere Risikofaktoren, die für 

die Entstehung einer Infektion prädisponieren. Zum einen sind die Patienten häufig älter und 

zum anderen spielt auch die Mukositis eine wichtige Rolle. Die Konditionierungstherapie 

mit Melphalan geht oft mit einer schweren Mukositis und einem damit erhöhten 

Infektionsrisiko einher (Grazziutti et al. 2006, McCann et al. 2009, Wardley et al. 2000). 

In dieser Arbeit konnte im Gegensatz zu anderen Veröffentlichungen gezeigt werden, dass 

Patienten mit einem Multiplen Myelom eine höhere Infektionsneigung als Patienten mit 

Keimzelltumor und Non-Hodgkin-Lymphom in den ersten Tagen nach autologer PBSZT 

besitzen.  

Eine Risikoreduktion der infektiösen Komplikationen wäre durch die Gabe intravenöser 

Immunglobuline (IVIG) denkbar. Allerdings gibt es nur eine geringe Anzahl von Daten, die 

den klinischen Benefit für die routinemäßige Gabe von IVIG im Zusammenhang mit einer 

autologen Stammzelltransplantation belegen. Die Untersuchung von Khalafallah et al. bei 

Patienten mit Multiplem Myelom nach autologer Stammzelltransplantation zeigte, dass die 

Gabe von IVIG die Rate an schweren Infektionen sowie die Hospitalisierungsrate nach 

Therapie verringert (Khalafallah et al. 2010). Eine Metaanalyse von Raanani et al. konnte 

ebenfalls eine Reduktion der Infektionsrate durch die prophylaktische Gabe von IVIG 

aufzeigen, jedoch ging diese mit einer erhöhten Rate an unerwünschten Nebeneffekten wie 

allergischen Reaktionen und Fieber einher und es konnte kein Effekt auf die 

Gesamtmortalität gezeigt werden, sodass keine routinemäßige Gabe empfohlen wird 

(Raanani et al. 2009). In einer Untersuchung von Wolff et al. war die Sterblichkeit unter den 

Immunglobulinempfängern nach autologer Stammzelltransplantation aufgrund einer höheren 

Inzidenz veno-okklusiver Erkrankungen erhöht (Wolff et al. 1993).  

Weitere Studien zur Prophylaxe infektiöser Komplikationen mit IVIG bei Patienten mit 

Multiplem Myelom nach autologer Stammzelltransplantation zeigten keinen Benefit 



 43

(Blombery et al. 2011). Eine Arbeitsgruppe von Chapel konnte die Risikoreduktion für 

Infektionen nach der Gabe von IVIG bei Patienten mit einem Multiplen Myelom in der 

stabilen Erkrankungsphase zeigen. Jedoch profitierten Patienten mit einer eingeschränkten 

Knochenmarksfunktion nicht von dieser Therapie. Als Ursache dafür wird die Abhängigkeit 

des Schutzmechanismus der Immunglobuline von einem funktionierenden 

Phagozytensystem genannt (Chapel et al. 1994). Zusammenfassend wird derzeitig ein 

konkreter Nutzen der generellen Gabe von Immunglobulinen bei Patienten mit Multiplem 

Myelom nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation nicht 

gesehen. Bei Patienten mit rezidivierenden Infektionen in der stabilen Erkrankungsphase ist 

die Gabe von Immunglobulinen eine Therapieoption. 

Neben dem Immunglobulinmangel stellt, wie bereits beschrieben, auch die Mukositis einen 

Risikofaktor für die Entwicklung einer Infektion dar. Offidani et al. konnten zeigen, dass die 

Entwicklung einer höhergradigen Mukositis und eine schwere Neutropenie (<100 

Neutrophile/μl) die stärksten Risikofaktoren für die Entstehung einer frühen Infektion 

darstellen (Offidani et al. 1999). Ein weiterer Ansatz zur Reduktion von Infektionen wäre 

somit die Vermeidung einer Mukositis. Dieses Prinzip wurde mit der Einführung der oralen 

Keratinozyten-Wachstumsfaktoren untersucht. Durch deren Gabe konnten die Inzidenz und 

der Schweregrad der Mukositis bei Patienten nach Radiochemotherapie und anschließender 

autologer Stammzelltransplantation verringert werden (Blijlevens und Sonis 2007). Ein 

Nutzen bei alleiniger Hochdosischemotherapie ohne Radiotherapie ist jedoch nicht belegt 

(Weigelt et al. 2011). Hier bedarf es weiterer prospektiver Studien, um dies zu evaluieren. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation hat in 

der Behandlung hämatologischer und onkologischer Erkrankungen einen hohen Stellenwert. 

Während der Therapie besitzen die Patienten ein hohes Risiko für die Entwicklung 

infektiöser Komplikationen, die eine der Hauptursachen für die Morbidität und Mortalität 

darstellen. 

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz und Art infektiöser Komplikationen zu 

untersuchen und Risikofaktoren zu erkennen, die für die Entstehung einer Infektion 

prädisponieren. Dazu wurden die Daten aller Patienten, die eine Hochdosischemotherapie 

und autologe PBSZT an der Universitätsmedizin Göttingen von 2005 bis 2008 erhielten, 

retrospektiv analysiert. 

Insgesamt konnten 197 Therapiezyklen von 157 Patienten ausgewertet werden. Die 

Hauptindikationen für diese Therapie stellten das Multiple Myelom (49%), das Non-

Hodgkin-Lymphom (30%) und der Keimzelltumor (15%) dar. Es wurden im Median 3,4x106 

 CD34+-Stammzellen/ kg KG transplantiert und das Engraftment trat im Median am Tag +9 

auf. In 84,3% der Therapiezyklen entwickelten Patienten Fieber. Die Länge des Fiebers 

korrelierte positiv mit der Dauer der Neutropenie. 

Als Fieberursache konnte bei 48% FUO, 25% eine Bakteriämie, 13% ein Lungeninfiltrat, 

9% eine CDI und 5% eine MDI nachgewiesen werden. Ein Erregernachweis gelang in 

36,1% der Fieberereignisse, wobei 66,2% der Bakteriämien durch grampositive Erreger 

bedingt waren, obwohl nur wenige Patienten eine Chinolonprophylaxe erhielten. Neben den 

infektiösen Komplikationen traten besonders häufig als nicht-infektiöse Komplikationen eine 

Mukositis (57,4%) und Diarrhoe (88,3%) auf. Die transplantationsassoziierte Mortalität 

betrug 3,8%.  

Konnte bei einem Patienten eine Infektion nachgewiesen werden, so fieberten diese 

Patienten länger, sprachen schlechter auf die Erstlinientherapie an und benötigten länger eine 

antibiotische Therapie als Patienten mit FUO. Eine besonders schlechte Prognose mit 

erhöhter Mortalität hatten Patienten mit Nachweis einer Pneumonie. 

Die Inzidenz einer Infektion war signifikant häufiger bei Patienten, die 40 Jahre oder älter 

waren und als Grunderkrankung ein Multiples Myelom hatten.  Bei Patienten mit einem 

Non-Hodgkin-Lymphom oder einem Keimzelltumor konnten seltener Infektionen 

nachgewiesen werden, obwohl die mediane Fieber- und Leukopeniedauer bei Patienten mit 

Non-Hodgkin-Lymphom länger als bei denen mit Multiplem Myelom war.  
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Möglicherweise durch den hohen Anteil an Myelompatienten (49%) in dieser Arbeit im 

Vergleich zu bisherigen Veröffentlichungen konnte erstmals gezeigt werden, dass diese 

Patienten mehr frühe infektiöse Komplikationen nach Hochdosischemotherapie mit 

autologer PBSZT entwickeln als Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom oder Keimzelltumor. 

Erklären lässt sich dies unter anderem durch den erkrankungsbedingten humoralen 

Immundefekt, das häufig höhere Alter der Patienten sowie die hohe Inzidenz einer Mukositis  

nach Konditionierungstherapie mit HD-Melphalan. Die dadurch gestörte 

Schleimhautbarriere stellt eine ideale Eintrittspforte für pathogene Erreger dar, womit sich 

auch der hohe Anteil an grampositiven Infektionen erklären lässt.  

Um das Infektionsrisiko dieser Patienten zu reduzieren, sind in der Zukunft verschiedene 

Ansätze denkbar. Zum einen wurden bereits Versuche zur Optimierung der 

Mukositisprophylaxe und -therapie nach Hochdosischemotherapie und HSCT unternommen. 

Weiterhin besteht die Möglichkeit der Ausweitung einer antibiotischen Prophylaxe. Nach 

bisherigen Daten scheint diese jedoch nur die Anzahl der Fieberepisoden zu minimieren, 

ohne einen Einfluss auf die Gesamtmortalität zu haben, und eine zunehmende 

Resistenzentwicklung wird befürchtet. Die routinemäßige Gabe von IVIG zur Reduzierung 

des Infektionsrisikos bei Patienten mit Mulitplem Myelom wird derzeit nicht empfohlen, da 

diese Therapie mit einem erhöhten Risiko unerwünschter Wirkungen wie allergischen 

Reaktionen oder der Entstehung von veno-okklusiven Erkrankungen einhergeht und bisher 

ebenfalls kein Effekt auf die Gesamtmortalität gezeigt werden konnte.  

Zusammenfassend bedingen verschiedene Faktoren das Infektionsrisiko bei Patienten nach 

Hochdosischemotherapie mit autologer PBSZT und somit ist die Risikoabschätzung anhand 

einer einzelnen Variable z.B. der Grunderkrankung schwer möglich. Dennoch liefern die 

hier beschriebenen Daten wichtige Informationen, die der Grunderkrankung und hier vor 

allem dem Multiplen Myelom eine entscheidende Bedeutung als Risikofaktor für die 

Entstehung einer Infektion einräumen. Inwieweit sich diese Ergebnisse durch den Einsatz 

der neuen Substanzen in der Therapie des Multiplen Myeloms ändern, wäre zu untersuchen. 
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6 ANHANG 

6.1 Abkürzungsverzeichnis 

Abb.  Abbildung 

AGIHO Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie 

ALL  Akute lymphatische Leukämie 

ALT  Alanin-Aminotransferase 

AML  Akute myeloische Leukämie 

AP  Alkalische Phosphatase 

ARDS     akutes Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome) 

AST  Aspartat-Aminotransferase 

AT III  Antithrombin III 

Bakt  Bakteriämie 

BAL  bronchoalveoläre Lavage 

BEAM  Bis-chloroethylnitrosourea (BCNU), Etoposid, Cytarabin, Melphalan 

BK  Blutkultur 

bzw.  beziehungsweise 

° C  Grad Celcius 

Ca  Calcium 

CD Cluster of differentiation 

CDI  klinisch dokumentierte Infektion (clinical documented infection) 

CE  Carboplatin, Etoposid 

CHE  Cholinesterase 

CHOEP Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, Etoposid, Prednison 

CLL  Chronische lymphatische Leukämie 

CML  Chronische myeloische Leukämie 

CMV  Zytomegalievirus 

CO  Kohlenstoffmonoxid 

CR  komplette Remission (complete remission) 

CRP  C-reaktives Protein 

CT  Computertomografie 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

Cy  Cyclophosphamid 

d  Tag 

DGHO  Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 

dl  Deziliter 
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DMSO  Dimethylsulfoxid 

EBMT  European Group for Blood and Marrow Transplantation 

EBV  Epstein-Barr-Virus 

EKG  Elektrokardiogramm 

fT3  freies Trijodthyronin 

FUO  Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin) 

g  Gramm 

G-CSF  Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (granulocyte-colony stimulating 

factor) 

ggf. gegebenenfalls 

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase 

Harnstoff-N Harnstoff-Stickstoff 

HAV Hepatitis-A-Virus 

Hb Hämoglobin 

HBV Hepatitis-B-Virus 

HCV Hepatitis-C-Virus 

HD Hochdosis 

HEPA High-Efficiency Particulate Air 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

HNO Hals-Nasen-Ohren 

HSCT  hämatopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell 

transplantation) 

HSV Herpes-simplex-Virus 

HWI  Harnwegsinfekt 

ICE  Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid 

INR  International Normalized Ratio 

i.v.  intravenös 

IVIG  intravenöse Immunglobuline 

K  Kalium 

KG  Körpergewicht 

kg  Kilogramm 

KZT  Keimzelltumor 

l  Liter 

LDH  Laktatdehydrogenase 

LI  Lungeninfiltrat 
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m  männlich 

MDI  mikrobiologisch dokumentierte Infektion (microbiologically documented 

infection) 

MDS  Myelodysplastisches Syndrom 

Mg  Magnesium 

mg  Milligramm 

MH  Morbus Hodgkin 

μl  Mikroliter 

MM  Multiples Myelom 

MRT  Magnetresonanztomografie 

n  Anzahl 

Na  Natrium 

NHL  Non-Hodgkin-Lymphom 

PBSZT periphere Blutstammzelltransplantation 

PEG  perkutane endoskopische Gastrostomie 

PEI  Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid 

p.o.  per os 

PTT  partielle Thromboplastinzeit 

RA  Refraktäre Anämie (refractory anaemia) 

RAEB  Refraktäre Anämie mit Blastenexzess (refractory anaemia with excess blasts) 

RAEBt   RAEB in Transformation 

sAML  sekundäre Akute myeloische Leukämie (secondary acute myeloid leukaemia) 

s.c.  subkutan 

spp.  species pluralis   

SZ  Stammzellen 

TBI  Ganzkörperbestrahlung (total body irradiation) 

TEA  Treosulfan, Etopophos, Cytarabin 

TPHA  Treponema-Pallidum-Hämagglutinations-Assay 

TSH  Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin 

u.a.  unter anderem 

vs.   versus 

VZV  Varizella-Zoster-Virus 

w  weiblich 

WHO  Weltgesundheitsorganisation (World health organization) 

z.B.  zum Beispiel 
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ZNS  Zentrales Nervensystem 
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