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Hämatoonkologie und
Intensivmedizin
Vom Tabu zur Conditio sine qua non

Die Versorgung kritisch kranker Krebs-
patienten erfordert durch die große
Bandbreite spezifischer Problemstel-
lungen mit ständiger Dynamik eine
zunehmende Spezialisierung von inten-
sivmedizinisch tätigen Ärzten (. Tab. 1).
Der erste Konsensus deutschsprachiger
intensivmedizinischer und hämatolo-
gisch-onkologischer Fachgesellschaften
spricht auf dem Boden der vorhandenen
Evidenz Empfehlungen zum klinischen
Management aus [1]. Dieser Review be-
handelt neben allgemeinenThemen spe-
ziell rezente Daten zur Oxygenierungs-
strategie bei akutem respiratorischem
Versagen (ARV), die Wichtigkeit einer
rigorosen Ursachenabklärung sowie die
zunehmend auftretenden Toxizitäten
nach Immuntherapie.

Therapiezielfindung

DievorhandeneLiteraturzeigtkonklusiv,
dass sich das Outcome kritisch kranker
Krebspatienten in den vergangenen Jahr-
zehnten stetig verbessert hat [2, 3]. Diese
Tatsache ist
4 1) auf ein verbessertes intensivme-

dizinisches Management analog zu
nichtimmunsupprimierten Patienten,

4 2) auf spezifische Fortschritte und
Erkenntnisse bei kritisch kranken
Krebspatienten, beispielsweise im
Infektmanagement und in der Verab-
reichung von systemischenTherapien

bei malignombedingten akuten Or-
ganversagen sowie

4 3) maßgeblich auf eine verbesserte
Therapiezielfindung in dieser Patien-
tengruppe

zurückzuführen[1, 4, 5]. Sobedeutet eine
„inadäquate“ Entscheidung im Rahmen
einer Intensivstationsaufnahme im Fall
einer Überbehandlung möglicherweise
eine für den Patienten und seine Familie
sinnlosbelastendeErfahrungamLebens-
ende.Hingegenkann eineAblehnungbei
bestehendenonkologischenTherapieop-
tionen hinsichtlich des Malignoms eine
fatale vertane Chance darstellen.

„Full-code“-Management

An prinzipiellen Therapiezieloptionen
bestehtdas„Full-code“-Managementoh-
ne Zurückhaltung intensivmedizinisch
vorhandener Therapieoptionen. Diese
Kategorie trifft in der Regel auf Pati-
enten mit kurativen Therapieansätzen,
Patienten in Remission, sowie Patienten
mit beträchtlicher Langzeitüberlebens-
wahrscheinlichkeit, also eventuell auch
im aus onkologischer Sicht nichtkurati-
ven, palliativen Setting in Abhängigkeit
etwaiger Komorbiditäten zu [1, 4].

„No-ICU“-Entscheidung

Im konträren Gegensatz dazu sind „No-
ICU“-Entscheidungen in der Regel die
zutreffendste Option für Patienten, die
einen sehr schlechten Performancestatus
haben (mit Ausnahme von Situationen,
in denen spezifische Therapien Aussicht
auf substanzielle Besserung bieten), für
die keine lebensverlängernden Therapi-
en bestehen, sowie für Patienten, die eine
intensivmedizinische Behandlung ableh-
nen [1, 4].

ICU Trial

Für Patienten mit „intermediärer Prog-
nose“ kann ein ICU Trial, also ein zeit-
limitiertes „Full-code-Management“, das
angemesseneHerangehendarstellen,wo-
bei die adäquate Dauer solcher „Trials“
schwer zu bestimmen ist, in der Regel je-
doch mehrere Tage nicht unterschreiten
sollte [6].

Die vertrauensvolle Zusammenar-
beit zwischen Intensivmedizinern und
Krebsspezialisten, insbesondere imKon-
text weniger klarer Situationen hinsicht-
lich dermalignomassoziierten Prognose,
ist eine entscheidendeVoraussetzung für
diesen Therapiezielfindungsprozess [7].
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Tab. 1 Spezifische oder gehäuft auftre-
tende Krankheitsbilder bei Krebspatienten
auf der ICU

Akutes (hypoxisches) respiratorisches Versa-
gen

Infektiologische Probleme und Notfälle

Arzneimittelreaktionennach Immun- oder
Chemotherapie

Tumorlysesyndrom

Hyperleukozytosesyndrom

Hyperviskositätssyndrom

Elektrolytstörungen (SIADH, Hyperkalzämie)

Komplikationen nach Stammzell- und Kno-
chenmarktransplantation

Thrombotische Mikroangiopathien

Thrombophilie/hämorrhagische Diathese

Hämophagozytosesyndrom

Maligne Atemwegsobstruktion

Oberes Vena-cava-Syndrom

Malignes spinales Kompressionssyndrom

Zerebrale Metastasen

ICU „intensive care unit“; SIADH „syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone se-
cretion“

Timing der Intensivstations-
aufnahme

Die vorhandenen Daten über kritisch
kranke Krebspatienten mit den häufigs-
ten Intensivstationsaufnahmegründen,
ARV und Sepsis, zeigen einmütig, dass
eine möglichst frühzeitige Verlegung auf
die Intensivstation, also bei manifestem
oder eventuell auch nur drohendem Or-
ganversagen, erfolgen sollte [8, 9]. Um
einen solchen frühen Zeitpunkt nicht
zu übersehen, empfiehlt es sich, bereits
im Umfeld der Normalbettenstation
ein regelmäßiges Screening bezüglich
Sepsiskriterien und des Auftretens von
Organversagen durchzuführen [1].

Akutes respiratorisches
Versagen

Beatmung

Die Beatmung eines onkologischen Pati-
enten mit ARV stellt einen Paradigmen-
wechsel dar. Die zur Verfügung stehen-
den Optionen werden nachfolgend dar-
gestellt.

Nichtinvasive Beatmung
Bei Patienten mit „chronic obstructive
pulmonary disease“ (COPD) und hyper-
tensivem Lungenödem stellt die nichtin-
vasive Beatmung (NIV) den Goldstan-
dard der Therapie dar und es gibt kei-
ne evidenzbasierte Rationale, dass dies
nicht auchbeiKrebspatienten gelten soll-
te. Bei Krebspatienten mit akutem hypo-
xischen respiratorischenVersagen (ARV)
ist die Rolle der NIV jedoch zunehmend
weniger gut belegt. Eine ältere rando-
misierte Studie zeigte zwar die Überle-
genheit einer NIV gegenüber einer kon-
ventionellen Sauerstofftherapie bei Im-
munsupprimierten (zumeist hämatolo-
gischen Patienten) hinsichtlich Intubati-
ons- und Mortalitätsraten [10]. Im Ein-
klang damit zeigte eine Metaanalyse mit
insgesamt 2380 immunsupprimierten, in
erster Linie hämatologischen Patienten,
dasseine initialeNIVimVergleichzurIn-
tubation mit niedrigerer Mortalität ver-
gesellschaftet ist. Jedoch mussten 61%
(Interquartilsabstand[IQR]40–78%),al-
so nahezu 2 von 3 Patienten, nach in-
itialer NIV sekundär intubiert werden,
was mit einer erhöhten Mortalität asso-
ziiert war [11]. Im Rahmen einer weite-
ren multizentrischen Beobachtungsstu-
die trat bei 1004 Immunsupprimierten
mit ARV, erneut überwiegend Krebspati-
enten, in 71% der Fälle NIV-Versagen
auf, was ebenfalls mit erhöhter Mortali-
tät vergesellschaftet war [12].

» Die nichtinvasive Beatmung
zeigte in einer multizentrischen
Studie weder Vorteile noch
Nachteile

Eine große multizentrisch randomi-
siert-kontrollierte Studie, in der NIV
mit konventioneller Sauerstofftherapie
bei Immunsupprimierten (vor allem
hämatologischen) Patienten mit aku-
tem hypoxischen ARV, konnte keine
klinischen Vorteile (aber auch keine
Nachteile) einer NIV zeigen. Ein akutes
kardiales Lungenödem oder eine Hyper-
kapnie, i.e. paCO2 >50mmHg, stellten
bei dieser Studie Ausschlussgründe dar.
Die unerwartet niedrige Mortalität in
der O2-Gruppe führte jedoch dazu, dass

die Studie eine zu geringe Power aufwies.
Darüber hinaus erhielten mehr Patien-
ten in der NIV-Gruppe im Vergleich
zur O2-Gruppe intermittierend nasalen
High-flow-Sauerstoff (HFNO), sodass
die NIV-Gruppe möglicherweise nicht
repräsentabel war [13].

Nasale High-flow-Sauerstoffgabe
Während sich in der Analyse der se-
kundären Outcomevariablen der FLO-
RALI-Studie (HFNO bei hypoxischem
ARV, eine prinzipiell negative Studie!)
Hinweise ergaben, dass HFNO im Ver-
gleich zur gewöhnlichen O2-Gabe oder
NIV mit einer niedrigeren Intubations-
und Mortalitätsrate bei älteren Patien-
ten mit Pneumonie [14] und in einer
Post-hoc- Analyse auch bei immunsup-
primierten Patienten [15] vergesellschaf-
tet seinkönnte, konnte eineaktuelle große
Studiemit knapp800 immunsupprimier-
tenPatientenundhypoxischemARVkei-
nen Unterschied zwischen HFNO und
O2-Insufflation hinsichtlich Intubations-
und Mortalitätsraten zeigen [16]. Inter-
essanterweise wurden in dieser bis dato
größten Studie zum Einsatz der HFNO
bei hypoxischem ARV auch keine Un-
terschiede hinsichtlich der Symptomatik
der Patienten nachgewiesen.

» Die Mortalität primär
intubierter immunsupprimierter
ARV-Patienten ist deutlich
verbessert

Etliche Studien zeigen eine deutlich ver-
besserte Mortalität von primär intubier-
ten immunsupprimierten Patienten mit
ARV. So lag beispielweise die Mortali-
tät bei ARV mit Kriterien eines „acute
respiratory distress syndrome“ (ARDS)
bei invasiv beatmeten Patienten bei „nur
mehr“ 52% [12].

Zusammenfassend bestehen bei deut-
lich gesunkenen Mortalitätsraten inva-
siv beatmeter Krebspatienten mit ARV
in den vergangenen Jahren keine ein-
deutigen Hinweise mehr für die Vortei-
le einer NIV oder HFNO im Vergleich
zu einer konventionellen O2-Insufflati-
on. Das ehemalige Paradigma, immun-
supprimierte PatientennachMöglichkeit
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und womöglich „um jeden Preis“ nicht
zu intubieren, kann somit als überholt, ja
imFallsekundärerIntubationenbeiNIV-
Versagen sogar als potenziell gefährlich
angesehen werden.

» Die Intubation und
Beatmung soll bei Indikation
ohne Verzögerung erfolgen

Konträr dazu kann nunmehr der Grund-
satz formuliert werden, dass Krebspati-
enten mit aus intensivmedizinischer
Sicht kurativer Therapiezielsetzung (also
keine Therapielimitierungen hinsicht-
lich des Einsatzes intensivmedizini-
scher Therapiemodalitäten) bezüglich
der Oxygenierungsstrategie nicht anders
als Nichtkrebspatienten geführt werden
sollten.

Folgerichtig empfiehlt der „Konsen-
sus zur Versorgung kritisch kranker
Krebspatienten“ der Initiative „Intensi-
ve Care in Hematologic and Oncologic
Patients“ (iCHOP), unterstützt von der

Hier steht eine Anzeige.

K

Österreichischen Gesellschaft für Inter-
nistische und allgemeine Intensiv- und
Notfallmedizin (ÖGIAIN), der Österrei-
chischen Gesellschaft für Hämatologie
und Onkologie (ÖGHO), der Deutschen
Gesellschaft für Internistische Intensiv-
und Notfallmedizin (DGIIN) sowie der
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie
und Onkologie (DGHO) in freier Über-
setzung: „Falls ein Behandlungsversuch
mit NIV oder HFNO bei Krebspatienten
mit akutem ARV eingeleitet wird, soll-
ten die wesentlichen Kontraindikationen
und/oder das Auftreten präspezifizierter
Intubationskriterien beachtet werden und
bei Vorliegen dieser Kriterien die Intu-
bation und Beatmung ohne Verzögerung
erfolgen (A-IIu)“ [1]. Außerdem wird
von einem NIV- oder HFNO-Versuch
in einem Nichtintensivstationssetting
abgeraten („Angesichts der beträchtlichen
Versagensraten von NIV und HFNO bei
Krebspatienten mit einem hypoxischen
ARV und fehlender suffizienter Daten
zur Sicherheit dieser Methoden auf Nor-
malstationen sollten NIV und HFNC bei

dieser Indikation auf Normalstationen
nicht zum Einsatz kommen (B-III).“; [1]).

Diagnostik und spezifische
Therapie

Die Differenzialdiagnosen des ARV bei
kritisch kranken Krebspatienten um-
spannen, je nach zugrunde liegenden
Risikofaktoren, ein weites Feld. In etwa
die Hälfte aller Patienten präsentiert sich
mit pulmonalen (oder extrapulmona-
len) infektiologischen Problemen, wobei
ein beträchtlicher Anteil dieser Infek-
tionen auf opportunistische Erreger, wie
z. B. invasive Pilzinfektionen bzw. Pneu-
mocystis jirovecii (PjP), zurückzuführen
ist. Ebenfalls bis zu 50% aller Patien-
ten weisen als alleinige Auslöser oder
als zusätzliche Komplikationen nicht-
infektiöse Probleme auf, z. B. maligne
Infiltrate durch solide oder (vor allem)
hämatologische Malignome, eine thera-
pieassoziierte pulmonale Toxizität durch
Chemo-, Immun-, oder Strahlenthera-
pie, kardiale Kompromittierung, oder
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Zusammenfassung
Intensivmediziner werden im Kontext der
Versorgung von kritisch kranken Krebspati-
enten vor eine zunehmende Bandbreite
spezifischer Herausforderungen gestellt.
Neben einer adäquaten Therapiezielfindung
umfasst diese die Versorgung des akuten
respiratorischen Versagens (ARV) mit
speziellen differenzialdiagnostischen Überle-
gungen, das Management immunologischer
Nebenwirkungen innovativer Krebstherapien
sowie eine Vielzahl an Krankheitsbildern, die
ausschließlich bei Krebspatienten auftreten.
Um diesen Herausforderungen gerecht
werden zu können, widmet sich die Initiative
„Intensive Care in Hematologic and Oncologic
Patients (iCHOP)“ seit einigen Jahren diesen

Themen. Unterstützt durch mehrere öster-
reichische und deutsche Fachgesellschaften
für Intensivmedizin, Hämatologie und
Onkologie wurde kürzlich der „1. Konsens
zur Versorgung kritisch kranker Krebspati-
enten“ mit Empfehlungen zum klinischen
Management sowie infrastrukturellen und
ausbildungsassoziierten Themen verfasst.
Das Auftreten eines ARV steht bei kritisch
kranken Krebspatienten seit jeher im Fokus
der Forschung. Während die nichtinvasive
Beatmung lange als Goldstandard der
Therapie galt, zeigen hochqualitative Studien
jedoch keine relevanten klinischen Vorteile
dieser Techniken inklusive der High-flow-
nasal-oxygen-Therapie im Vergleich zur

konventionellen Sauerstofftherapie. Hingegen
rückt eine nichtgeklärte Ätiologie des ARV als
einziger potenziell modifizierbarer Risikofaktor
in den Fokus. Dementsprechend sind
evidenzbasierte und rigoros angewendete
Diagnosealgorithmen bei diesen Patienten
von eminenter Bedeutung. Des Weiteren
stellen das Erkennen und das Management
der immer häufiger vorkommenden
vielgestaltigen immuntherapieassoziierten
Toxizität Intensivmediziner vor zunehmende
Herausforderungen.

Schlüsselwörter
Krebs · Intensivstation · Akutes respiratorisches
Versagen · Immuntherapie · iCHOP

Hemato-oncology and intensive caremedicine. From taboo to indispensable

Abstract
Intensivists are confronted with a broad
spectrum of specific clinical problems while
caring for critically ill cancer patients. These
include defining proper goals of intensive
care treatment, managing acute respiratory
failure with diverse differential considerations,
treating immunologic side-effects of ever
new and innovative cancer therapies, as well
as numerous clinical scenarios which may
exclusively arise in cancer patients. To help
clinicians handle such challenges, the initiative
Intensive Care in Hematologic and Oncologic
Patients (iCHOP) has been dealing with these
topics for several years. Supported by several

Austrian and German medical societies of
intensive care medicine, hematology and
oncology, the first “Consensus statement
for cancer patients requiring intensive care
support” has only recently been released.
Acute respiratory failure and its management
continues to be a major focus in critically
ill cancer patients due to its frequency and
its prognostic impact. While noninvasive
oxygenation strategies were considered the
gold standard of therapy, more recent high-
quality data do not show clinical benefits of
such techniques including high flow nasal
oxygen. On the contrary, several studies

revealed an unidentified etiology of an acute
respiratory failure as the only potentially
modifiable risk factor for adverse outcome.
Consequently, evidence-based and rigorously
applied diagnostic algorithms are of utmost
importance in these patients. Furthermore,
intensivists are increasingly confronted with
the rising incidence of various and new
immunotherapy-associated toxicities and
their management.

Keywords
Cancer · Intensive care unit · Acute respiratory
failure · Immunotherapy · iCHOP

andere Ursachen, wie z. B. Tumorlyse-
syndrom und Hyperleukozytose.

» Bis zu 50% aller Patienten
weisen nichtinfektiöse
Probleme als Auslöser oder als
Komplikation auf

Die adäquateTherapie der jeweiligenUr-
sache, die oftmals eine enge interdiszi-
plinäre Zusammenarbeit erfordert, de-
terminiert zu einem hohen Ausmaß den

Therapieerfolg, sodass die intensivmedi-
zinische Supportivtherapie allein die pul-
monale Situation im besten Fall zwar
vorübergehend stabilisieren, aber nicht
primär verbessern kann.

Einfluss einer nichtidentifizierten
Ätiologie
Es ist daher nicht überraschend, dass
eine nichtidentifizierte Ätiologie des
ARV einen starken negativ-prognos-
tischen Einfluss hat. Etliche rezente
Daten konnten dies eindrucksvoll be-
legen. Zwei Landmark-Studien an über

2200 Patienten, eine davon prospektiv
durchgeführt, zeigten sogar, dass von
allen untersuchten Faktoren eine nich-
tidentifizierte Ätiologie den einzigen
potenziell modifizierbaren Risikofaktor
für ein schlechteres Outcome darstellt
[17, 18]. Während nichtinvasive Oxy-
genierungsstrategien im Gegensatz zu
früheren Ansichten also keinen Einfluss
auf den Verlauf der Patienten haben
dürften, sollte das Augenmerk heutzuta-
ge vielmehr auf eine rigorose Abklärung
der ARV-auslösenden Ursachen gelegt
werden.
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Erweiterte diagnostische
Maßnahmen

Eine randomisierte Studie zum Einsatz
einer bronchoalveoläre Lavage (BAL) bei
nichtintubierten immunsupprimierten
Patienten zeigte, dass ihre Durchfüh-
rung bei respiratorischer Beeinträch-
tigung, jedoch bei einer peripheren
Sauerstoffsättigung (SpO2) >90%, hin-
sichtlich Intubationsraten und weiterem
Verlauf in erfahrenen Händen als sicher
anzusehen ist [19]. Jedoch konnte die
Ausbeute hinsichtlich einer Ursacheni-
dentifizierung im Vergleich zu einem
arbeitsintensiven nichtinvasiven Dia-
gnosealgorithmus nicht erhöht werden.
In beiden Studiengruppen (nichtinvasive
Diagnostik mit oder ohne BAL) lag die
Trefferrate bei hohen 80%. Lediglich Fäl-
le mit PjP konnten unter den gegebenen
Bedingungen in den teilnehmenden Stu-
dienzentren durch den Einsatz der BAL
schneller diagnostiziert werden. Daraus
könnte gefolgert werden, dass eine BAL
in Abwesenheit von Risikofaktoren für
eine PjP bei nichtintubierten Krebspati-
enten mit ARV nicht erforderlich ist. Zu
den PjP-Risikofaktoren zählen u. a.:
4 akute lymphoblastische Leukämie

unter Therapie,
4 allogene Stammzelltransplantation

unter Immunsuppression,
4 Steroide >20mg/kgKG Prednisolon-

äquivalente für mehr als 4 Wochen,
4 fehlende PjP-Prophylaxe bei beste-

hendem Risiko .

Der in der Studie angewandte „nichtin-
vasive“ Diagnosealgorithmus wurde in
modifizierter Form in den bereits er-
wähnten Konsensus zur Versorgung kri-
tisch kranker Krebspatienten übernom-
men (. Tab. 2).

Eine differenzierte Herangehenswei-
se, die die Wahl einer ersten Therapie
im empirischen Setting, also noch vor
Einlangen von definitiven Befunden er-
möglicht, wird durchden evaluiertenDI-
RECT-Approach vermittelt. Durch die
Informationen
4 „Delay seit Symptombeginn“,
4 „Art der Immunsuppression“,
4 „Radiologisches Muster“,
4 „Experience and knowledge of the

literature“,

4 „Clincial presentation“ sowie
4 „Ergebnis der High-resolution-

Computertomographie (HR-CT)“

kann eine Vortestwahrscheinlichkeit
für das Vorliegen der verschiedenen
ARV-Ursachen abgeschätzt werden
(. Abb. 1a, b; [20]). Vor allem der diffe-
renzierten Befundung von CT-Bildern
kommt vor dem Hintergrund der Ana-
mnese in diesem Zusammenhang eine
gewichtige Rolle zu, was die Notwen-
digkeit einer engen Zusammenarbeit
mit den Kollegen der Radiologie be-
tont [21]. Dabei kann nicht nur die
Wahrscheinlichkeit für verschiedene,
therapierelevante Infektionserregerklas-
sen abgeschätzt werden, sondern auch
ein pulmonaler Befall von soliden oder
hämatologischenMalignomen. Letzterer
erfordert vor einem Therapiebeginn in
der Regel jedoch immer eine direkte
Diagnostik, es sein denn, es handelt sich
um die pulmonale Manifestation einer
bereits nachgewiesenen systemischen
Erkrankung, wie z. B. ein Hyperleuko-
zytosesyndrom bei akuter Leukämie mit
ohnehin bestehender Behandlungsindi-
kation [22].

Die invasive Abklärung von Läsionen
durchBiopsienkönntebeiunklarverblei-
bendenFälleneinesinnvolleErweiterung
der vorhandenen Diagnostik darstellen.
Die noch spärlich vorhandenen Daten
zeigen eine verhältnismäßig hohe diag-
nostische Ausbeute mit entsprechender
Auswirkungen auf die sich auftuenden
Therapieoptionen bei relevanten, jedoch
im Verhältnis akzeptabel erscheinenden
Komplikationsraten. Vor allem bei blu-
tungsgefährdeten Patienten könnte die
Kryobiopsie eine zukünftige Option dar-
stellen [18, 21].

Ein rezenter Review des Nine-i-Netz-
werks liefert weitere Ausführungen zum
differenzierten diagnostischen Vorgehen
bei schweren respiratorischen Infekten
des immunsupprimiertenPatienten [29].

Intensivmedizinisch
relevante Toxizitäten
nach Immuntherapie

In den vergangenen Jahren wurde eine
Flut an neuen Immuntherapeutika zur
Behandlung vonKrebserkrankungen zu-

gelassen. Im Zuge der äußerst vielge-
staltigen Toxizität benötigt jeder Drit-
te mit diesen Medikamenten behandelte
Patient eine notfallmedizinische Versor-
gung. Auch für Intensivmediziner rückt
bei Auftreten von Organdysfunktionen
die Differenzialdiagnose einer immun-
therapieassoziierten Problematik somit
zunehmend in den Mittelpunkt. Wie-
wohl eine ausführliche Besprechung die-
ses Themas den Fokus dieses Reviews
sprengen würde, soll an dieser Stelle in
Kürze auf die wichtigsten Punkte ein-
gegangen und auf die entsprechenden
Nachschlagwerke bzw. Leitlinien verwie-
sen werden.

» Checkpointinhibitoren
werden bei verschiedenen
hämatoonkologischen
Indikationen angewendet

Insbesondere die sog. Checkpointinhibi-
toren sind mittlerweile in den verschie-
densten hämatologischen und onkologi-
schen Indikationen in Verwendung [23,
24]. Die mit ihnen assoziierte Toxizi-
tät betrifft in vielgestaltiger Form den
dermatologischenundgastrointestinalen
Bereich (Diarrhö, Kolitis, Hepatitis),ma-
nifestiert sich in diversen Endokrinopa-
thien, rheumatologischenKrankheitsbil-
dern sowie in der für den Intensivmedi-
ziner besonders relevanten Pneumonitis
mit möglichem ARV. Seltener befallene
Organsysteme stellen das zentrale Ner-
vensystem, die Niere, das Auge, das kar-
diovaskuläre sowie das blutbildende Sys-
tem dar. Sämtliche unklare Befundkon-
stellationen sollten zur Abklärung bzw.
Kontaktaufnahme mit einem Experten
für dieseTherapien führen. DieTherapie
besteht im einfachsten Fall in einem Ab-
setzen derMedikation,mituntermuss je-
doch auch eine (eventuell hochdosierte)
Steroidtherapie und bei deren Versagen
eine weitere immunsuppressive oder im-
munmodulatorischeTherapie eingeleitet
werden. Wiewohl die Evidenz zu diesem
Vorgehen in vielen assoziierten Berei-
chen bis dato noch recht oberflächlich
erscheint, sprechen etliche rezente Leit-
linien und Übersichtsartikel Empfehlun-
gen zum Management aus [23, 24].
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Leitthema

Tab. 2 Diagnosealgorithmus zur invasiven/nichtinvasivenAbklärung eines akuten respirato-
rischen Versagens bei Immunsupprimierten. (Nach Kiehl et al. [1], adaptiert undmodifiziert von
Azoulay et al. [19])

Untersuchung Fragestellung

Blutkulturen Bakterien/Pilze

Multislice-/HR-CT Radiomorphologische Hinweise für spezifische Ätiologie

Echokardiographie Kardiale Ursache für ARV

Sputum Bakterien

Pilze

Mykobakterien

Induziertes Spu-
tum

Pneumocystis jirovecii

Nasopharyngeale
Aspirate

RSV, Influenza

Blut-PCR auf Viren Herpes

Zytomegalie

Ebstein-Barr-Virus

Zirkulierendes
Galactomannan

Aspergillus

Serologische Tests Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Legionella pneumophila
Urinantigene Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae
BAL – Standard Zytologie und Gram-Färbung

Bakteriologie inklusive Medien für Legionella spp., Mykobakterien und Pilze

Calcofluor-Färbung (oder äquivalent) für Pilznachweise

Immunfluoreszenz für Pneumocystis jirovecii

Galactomannan

PCR auf Mykobakterien (Mycobacterium tuberculosis und atypischeMyko-
bakterien)

BAL – optional PCR auf Zytomegalie, RSV, Influenza A/B, Parainfluenza, humaner Metap-
neumovirus, Adenoviren, Varicella-Zoster-Virusund Pneumocystis jirovecii
(quantitativ)

Panfugale Pilz-PCR

ARV akutes respiratorisches Versagen; HR-CT High-resolution-Computertomographie, in der Regel
ohne Kontrastmittel ausreichend; RSV Respiratory Syncytial Virus; BAL bronchoalveoläre Lavage;
PCR Polymerase-Kettenreaktion

Die sog. Chimeric-antigen-recep-
tor(CAR)-T-Zell-Therapie stellt für er-
wachsene Patienten mit ungünstig ver-
laufendem diffus großzelligem B-Zell-
Lymphom sowie für Kinder und junge
Erwachsene mit akuter lymphoblasti-
scher B-Zell-Leukämie eine neue The-
rapieoption dar. Dabei werden T-Zellen
des Patienten entnommen und im Labor
dahingehend verändert, dass sie Anti-
körper gegen malignomzellassoziierte
Antigene exprimieren. Diese werden
dann dem Patienten retransfundiert.
Während die modifizierten T-Zellen ei-
nerseits in weiterer Folge Krebszellen,

die das jeweilige Antigen tragen, atta-
ckieren und im besten Fall eliminieren,
kommt es in bis zu 90% der Behandel-
ten zur Ausprägung eines mehr oder
minder ausgeprägten „cytokine release
syndrome“ (CRS). Dieses führt durch
Freisetzung von Zyto- und Chemoki-
nen zu einer starken Aktivierung des
Immunsystems, was zu sepsisähnlichen
Schockzuständen, ARV und schließ-
lich Multiorganversagen führen kann.
Die Therapie besteht in erster Linie
aus der intravenösen Verabreichung des
humanisierten monoklonalen Antikör-
pers Tocilizumab, einem Interleukin-6-

Rezeptor-Blocker, in zweiter Linie aus
hochdosierten Steroidgaben. In bis zu
zwei Dritteln der behandelten Patienten
kommt es zum Auftreten des immun-
effektorzellassoziierten Neurotoxizitäts-
syndroms (ICANS). Es zeichnet sich
durch vielgestaltige klinische Präsenta-
tionen von milden Wesensveränderun-
gen, psychiatrischen Komplikationen,
fokalen Defiziten bis hin zu Krampfge-
schehen, Koma und vital gefährdendem
Anstieg des intrazerebralen Drucks aus.
Zur Therapie kommen hochdosierte
Steroide zum Einsatz [25–28].

» Die CAR-T-Zell-Therapie wird
bei diffus großzelligen B-Zell-
Lymphomen eingesetzt

DieCAR-T-Zell-Therapiewird bereits in
Form zweier von der Europäischen Arz-
neimittelbehörde (EMA) im Jahr 2018
zugelassener Produkte in der Routinebe-
handlung von Patienten mit den zuvor
erwähntenB-Zell-Neoplasien eingesetzt,
wobei die Verabreichung derzeit noch in
überschaubarerAnzahl anSchwerpunkt-
zentren stattfindet [25, 28]. Jedoch läuft
eine große Zahl an klinischen Prüfungen
bei diversen, auch onkologischen Indi-
kationen mit soliden Tumoren. Sollten
in Zukunft entsprechende Präparate für
weitere Indikationen zugelassen werden,
wird dies das Gesundheitssystem in fi-
nanzieller, infrastrukturellerundletztlich
auch intensivmedizinischer Hinsicht vor
relevante Herausforderungen stellen.

Fazit für die Praxis

4 Die Behandlung intensivpflichtiger
onkologischer Krankheitsbilder
erfordert eine enge Kooperation mit
den behandelnden Krebsspezialisten
sowie solide Grundkenntnisse der
agierenden Intensivmediziner.

4 Im Rahmen der Therapiezielentschei-
dung ist zwischen einem „Full-code“-
Management, einem zeitlimitierten
ICU Trial sowie einer Ablehnung der
intensivmedizinischen Versorgung
zu entscheiden.

4 Nichtinvasive Beatmungsstrategien
beim hypoxischen akuten respira-
torischen Versagen (ARV) sind im
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Die angeführten Kategorien wurden bei 424 Pa�enten mit Krebserkrankungen analysiert

�Delay� seit 
Symptombeginn

Art der 
Immunsuppression

Radiologisches 
Muster

Clinisches 
Bild

HR-CT- 
Ergebnisse

< 3 Tage Mul�ples Myelom Alveolär Fieber Konsolidierung

4 bis 7 Tage Solide Tumoren Unilateral vs. 
bilateral

Bronchiales 
Atmen Milchglas

> 7 Tage Neutropenie Inters��ell Schock Noduli

Allogene SZT Kardiomegalie
Unilaterale / 

bilaterale 
RGs

Septale Linien

Steroide Pleuraerguss

Akute Leukämie

Lymphoprolifera�ve 
Erkrankungen “Experience and knowledge of the literature�

Bakterielle Pneumonie Opportuni�sche 
Infek�on Nich�nfek�ös

Neutropenie Steroide Akute Leukämie

Solide Tumoren Lymphoprolifera�ve 
Erkrankungen

Mul�ples Myelom Allogene SZT

Symptome < 3 Tage

Schock

Unilaterale RGs

� Therapie
• Pneumocys�s
• Pilze

� Therapie
• Breitband-AB
• Pseudomonas

� Therapie
• Systemische 

Therapie
• Steroide

Abb. 18Algorithmus zur Charakterisierung undBehandlung verschiedener Ursacheneines respira-
torische Versagens. Anamnestische undbefundbezogene DIRECT-Kategorien (oben), Assoziationmit
der Ätiologie (Mitte),mögliche therapeutische Intervention (unten).ABAntibiose,HR-CTHigh-resolu-
tion-Computertomographie, RGsRasselgeräusche, SZT Stammzelltherapie. (Modifiziert nach [20])

Vergleich zur konventionellen Sau-
erstofftherapie nicht mehr klar zu
bevorzugen. Ein wesentlicher Fo-
kus sollte bei Auftreten eines ARV
auf der rigorosen und differenzier-
ten Abklärung der Ursachen unter
Miteinbeziehung nichtinvasiver
Diagnosealgorithmen liegen.

4 Die Anzahl immuntherapieassoziier-
ter Toxizitäten nimmt stetig zu und
ihr Erkennen sowie ihre Therapie sind
komplex.

4 Der erste deutschsprachige Konsen-
sus zur Versorgung kritisch kranker
Krebspatienten bietet bei vielen
Fragestellungen Hilfe.
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Lesetipp

Organtransplantation

Die Transplanta-
tion von Organen

gehört zu den

komplexen chirur-
gischen Verfahren

und verlangt für

das Erreichen ma-
ximaler Erfolge

eine interdiszipli-
näre Zusammenarbeit. Bei aller Akzeptanz

durch erzielte Behandlungserfolge bleibt

heute leider ein eklatanter Mangel an
Spenderorganen das wesentliche Problem

der modernen Transplantationsmedizin.

Zentriert auf die abdominalen Organe
wird in Der Chirurg 11/2020 dargelegt, wie
derzeit klinisch an Lösungen für den Or-
ganmangel gearbeitet wird. Die Beiträge

in diesem Heft ermöglichen Ihnen einen

Einblick in den aktuellen Stand der klini-
schenMedizin zu diesem Thema.

4 Änderungen im Transplantations-
gesetz

4 Auswirkungen auf das Spender-

aufkommen in Deutschland

4 Maschinenperfusion zur Konditionie-

rung von Leber und Niere vor der

Transplantation

4 Nieren- und Lebertransplantation
durch Lebendspende

Suchen Sie nochmehr zum Thema?
Mit e.Med – den maßgeschneiderten Fort-

bildungsabos von Springer Medizin – ha-

ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie können schnell und

komfortabel in den für Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte

im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter „Abos“
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