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Abstract Within the hematolo-
gic therapy procedures, stem cell
transplantation (SCT) represents
the most extensive and invasive
intervention. Those patients have
certain risks for several bacterial,
viral, as well as fungal infections
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Intensivmedizinische Betreuung

von Patienten

nach Stammzelltransplantation

during the different stages of
transplantation. Especially in allo-
genic transplantation, discrimina-
tion of non-infectious, mostly im-
munologic complications like
graft-versus-host reactions or
VOD (veno-occlusive disease) is
crucial, and often represents a
therapeutic challenge. An ade-
quate intensive care therapy of
these patients can only be
achieved with the knowledge of
the specific complications of SCT.
This review starts with an over-
view of the SCT stages with their
corresponding infectious and
noninfectious complications, fol-
lowed by the discussion of organ
specific pulmonary, renal, cardiac,
gastrointestinal, hepatic and neu-
rological complications of stem
cell transplantation.
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Zusammenfassung Innerhalb
der hiamatologischen Therapiever-
fahren stellen Stammzelltrans-
plantationen (SZT) den umfas-
sendsten Eingriff dar. In verschie-
denen Phasen der Transplantation

haben diese Patienten erhohte Ri-
siken fiir unterschiedliche bakte-
rielle und virale Infektionen so-
wie Pilzinfektionen. Insbesondere
bei allogen transplantierten Pa-
tienten ist die Abgrenzung nicht-
infektioser, tiberwiegend immu-
nologischer Komplikationen, z. B.
Graft-versus-Host-Reaktionen
oder eine VOD (Veno-occlusive
Disease) notwendig, was oft eine
diagnostische Herausforderung
darstellt. Eine addquate intensiv-
medizinische Therapie solcher
Patienten kann nur unter Kennt-
nis der spezifischen Komplikatio-
nen nach SZT erfolgen. Diese Zu-
sammenstellung gibt zunéchst ei-
nen Uberblick iiber die verschie-
denen Phasen der SZT mit den
entsprechenden infektigsen und
nichtinfektiésen Komplikationen,
und geht anschlieffend einzeln
auf die organspezifischen pulmo-
nalen, renalen, kardialen, gastro-
intestinalen, hepatischen und
neurologischen Komplikationen
nach SZT ein.

Schliisselworter
Intensivmedizin -
Stammzelltransplantation —
allogen - autolog -

Graft versus Host
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Spezielle Risikofaktoren
bei Stammzelltransplantation

Die Stammzelltransplantation stellt innerhalb der
hidmatologisch/onkologischen Therapieverfahren den
umfassendsten und belastendesten Eingriff dar: Die
zur Ausschaltung der Grunderkrankung und der
Hématopoiese eingesetzte Hochdosischemotherapie,
ggf. unter Einbeziehung der Ganzkorperbestrahlung,
beruht auf dem Prinzip der Dosissteigerung und
kann neben einer regelhaften Schleimhauttoxizitit
an den epithelialen Barrieren zu zusédtzlichen spezi-
fischen Organtoxizititen vor allem an Lunge, Leber
und Niere fithren. Diese Toxizititen werden durch
die im Anschluss an die Hochdosistherapie einset-
zende bis zu vierzehntdgige Knochenmarksaplasie
verstarkt. Durch das Fehlen von Neutrophilen in die-
ser Phase werden infektiése, durch das Fehlen von
Thrombozyten Blutungs-Komplikationen begiinstigt,
die sich jeweils mit den Schleimhautschdden poten-
zieren konnen. Wéhrend bei der Transplantation pa-
tienteneigener, kryokonservierter und nach Auftauen
reinfundierter Stammzellen (sogenannte autologe
Stammzelltransplantation) mit dem Anwachsen der
Stammzellen das Komplikationsrisiko deutlich ab-
nimmt, kommt bei der Transplantation fremder, sog.
allogener Stammzellen von HLA-identischen Ge-
schwistern und HLA- gematchten Fremdspendern als
wichtiger Risikofaktor fiir Komplikationen eine
durch immunologische Reaktionen bedingte und
mindestens iiber 3-4 Monate anhaltende Immundefi-
zienz dazu. Diese Immundefizienz erkldrt sich einer-
seits durch den Neuaufbau der spezifischen Immun-
abwehr durch T- und B-Zellen, die wesentlich langer
als die Erholung der Neutrophilen benétigt. Zusitz-
lich miissen bei der allogenen Transplantation zur
Prophylaxe der immunologischen Hauptkomplikati-
on, der akuten Graft-versus-Host Reaktion, Immun-
suppressiva eingesetzt werden, die den Immundefekt
verstirken. Je nach HLA-Kompatibilitdit kommt es
bei allogener SZT trotz dieser Prophylaxe dennoch
nach dem Anwachsen der Spenderzellen bei 20-40%
der Patienten zur klinischen Graft-versus-Host Er-
krankung (GvHD) [14], die zu schweren Entziindun-
gen an Haut, Darm und Leber fithren kann. Bei
schwerer Ausprigung kann die GvHD selbst zu le-
bensbedrohlichen Komplikationen fithren (wie z.B.
Darmblutungen oder Leberversagen). Zusitzlich
miissen aber zur Behandlung weitere Immunsup-
pressiva (Corticosteroide, T-Zell-Antikérper) hoch-
dosiert eingesetzt werden, die den Immundefekt
drastisch verschlechtern und das Auftreten opportu-
nistischer Infektionen mit Viren und Pilzen vor al-
lem an der Lunge begiinstigen. Auch noch Jahre
nach allogener SZT stellen Immundefekte und Or-
ganbeteiligungen im Rahmen der chronischen GvHD
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einen Risikofaktor fiir lebensbedrohliche Infektionen
dar.

Wihrend friither als Stammzellquelle {iberwiegend
direkt aus den Beckenkdmmen gewonnenes Kno-
chenmark transplantiert wurde, werden heute bei
der autologen SZT in nahezu 100%, bei der alloge-
nen Transplantation in iiber 70% mit Hilfe von
G-CSF in das periphere Blut mobilisierte Blutstamm-
zellen eingesetzt [16]. Eine weitere, heute vor allem
bei Kindern zum Einsatz kommende Stammzellquel-
le stellt Nabelschnurblut dar.

Besonderheiten
der Intensivmedizinischen Therapie
bei Stammzelltransplantation

Auf Grund der besonderen Pathophysiologie der
Komplikationen nach SZT fiithrten diese schon im-
mer hidufiger als andere Therapieverfahren zu Or-
gandysfunktionen, die eine intensivmedizinische In-
tervention notig machten. Je nach zentrumsspezi-
fischer Indikation zur Verlegung von der Transplan-
tationsstation auf die Intensivstation schwanken die
Angaben der Patienten, die nach SZT irgendwann im
Verlauf eine intensivmedizinische Betreuung bend-
tigen, zwischen 20 und 40% aller transplantierten
Patienten. Nach groflen Ubersichten steht dabei bei
der Mehrzahl der Patienten die respiratorische Insuf-
fizienz mit der Indikation zur invasiven Diagnostik
sowie zur nicht-invasiven und invasiven Beatmung
im Vordergrund: In der Literatur wird die respirato-
rische Insuffizienz als Aufnahmegrund bei 60-70%
aller SZT Patienten angegeben [2, 46], in einer eige-
nen Auswertung liegt der Anteil von Patienten, die
nach allogener SZT wegen respiratorischer Insuffi-
zienz auf die Intensivstation verlegt werden, bei
116/132 (87%) (Auswertung aus dem Klinikum
Groflhadern, LMU Miinchen, Zeitraum 1990-1996
und dem Klinikum der Universitdt Regensburg, Zeit-
raum 1998-2003) der verlegten Patienten. Gerade Pa-
tienten mit respiratorischer Insuffizenz nach SZT
stellen aber auf Grund der komplexen Pathophysio-
logie und der daraus resultierenden Schwere der pul-
monalen Schidigung eine extreme Belastung und
Herausforderung dar: Thre Prognose ist gegeniiber
Patienten, die aus anderen Griinden verlegt wurden,
deutlich schlechter, die Therapie auf Grund der Not-
wendigkeit einer breiten antiinfektigsen, immunsup-
pressiven und supportiven Therapie extrem komplex
und aufwindig. In den ersten systematischen Uber-
sichten zur Intensivtherapie bei SZT-Patienten wurde
die Prognose mechanisch beatmeter Patienten nach
allogener SZT mit <2% Langzeitiiberleben angege-
ben, so dass immer wieder die berechtigte Frage
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nach dem Nutzen intensivmedizinischer Mafinahmen
bei SZT Patienten gestellt wurde.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine kritische
Wertung des aktuellen Stands der intensivmedizini-
schen Behandlung stammzelltransplantierten Patien-
ten von besonderer Bedeutung: Grundsitzlich ist
hervorzuheben, dass autolog transplantierte Patien-
ten auf Grund des Wegfalls der immunologischen
Komponente seltener intensivmedizinisch behandelt
werden miissen und in der Regel wegen der Aussicht
auf Stabilisierung nach Erholung der Blutwerte eine
bessere Prognose haben [3]. Aber auch fiir allogen
transplantierte Patienten zeigt sich im Verlauf der
letzten Jahre eine eindeutige Verbesserung der Prog-
nose nach intensivmedizinischer Behandlung inkl.
mechanischer Beatmung, die Mehrzahl der aktuellen
Arbeiten gibt ein 6 Monats- oder lingeres Uberleben
fiir diese Patientengruppe an, welches jetzt bei
15-20% liegt [3, 23, 37, 47]. Dies konnte auch an-
hand der Daten des Klinikums der Universitit Re-
gensburg bestdtigt werden (s. Abb. 1). Fiir diese Ent-
wicklung konnen mehrere Ursachen verantwortlich
gemacht werden: 1) Durch den zunehmenden Ein-
satz von Blutstammzellen konnte die Phase der
schweren Neutropenie bei der Mehrzahl der Patien-
ten um einige Tage gegeniiber der Transplantation
von Stammzellen aus dem Knochenmark verkiirzt
werden [44]. 2) Heute wird bei Risikopatienten in
zunehmendem Mafle eine so genannte dosis-redu-

Uberleben nach allogener SZT (Mon)

zierte Hochdosischemotherapie bzw. Konditionie-
rung eingesetzt, so dass die Komponente der direk-
ten Organtoxizitdt reduziert werden konnte [31]: So
konnte in einigen Arbeiten gezeigt werden, dass sich
insgesamt die Inzidenz pulmonaler Komplikationen
durch die neuen Konditionierungsverfahren senken
lasst. 3) Die Infektionsdiagnostik, -prophylaxe und
-therapie konnte erheblich verbessert werden, ins-
besondere durch die Verfiigbarkeit weniger toxischer,
aber Aspergillus-wirksamer Antimykotika und die
breite Einfithrung der CMV-Surveillance, die eine
praemptive Therapie mit Virustatika erlaubt und da-
mit das Fortschreiten zur CMV-Pneumonie verhin-
dert.

Auf der anderen Seite haben diese Entwicklungen
aber auch dazu gefiihrt, dass sich das Spektrum der
zur intensivmedizinischen Behandlung fithrenden
Komplikationen verdndert hat: Sie treten heute weni-
ger in der Akutphase im ersten Monat nach Trans-
plantation, sondern hiufiger im weiteren Verlauf
Monate und Jahre nach SZT bei Auftreten der GvHD
oder nach erneuter adoptiver Zelltherapie mit Re-
transplantation auf. Dies bedeutet aber auch, dass
der Patient zu diesem Zeitpunkt hdufiger nicht mehr
im behandelten Zentrum, sondern auch in einer
nicht hdmatologischen Einrichtung primér versorgt
werden muss. Gleichzeitig haben die o.g. Verén-
derungen in den Transplantationsverfahren dazu
gefithrt, dass heute auch idltere Patienten bis zu ei-
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nem Alter von 65 Jahren und mehr allogen trans-
plantiert werden, so dass eine Zunahme an Komor-
biditidten und allgemein internistischen Komplikatio-
nen erwartet werden kann.

Infektionen

Inzidenz und phasenspezifische Verteilung

Schwere Infektionen von Patienten nach Stammzell-
transplantation sind ein héufiger Grund fiir die Auf-
nahme auf eine Intensivstation. So hatten in einer
Studie mit 745 stammzelltransplantierten Patienten
34% (29/85) positive Blutkulturen, 18/85 Patienten
hatten Pneumonien, und 23% erfiillten die Kriterien
einer Sepsis [47]. Infektionen entwickeln sich jedoch
hdufig auch wiahrend des Aufenthaltes auf einer In-
tensivstation. Griinde hierfiir sind oft die Verwen-
dung zentraler Venenkatheter, die langdauernde An-
wendung von Breitspektrum-Antibiotika mit Selekti-
on resistenter Erreger sowie maschinelle Beatmung,
die in der Kombination mit spezifischen Risikofak-
toren stammzelltransplantierter Patienten wie Neu-
tropenien, Mukositis und GvHD zu schweren Infek-
tionen fithren kénnen [7]. Die verschiedenen Phasen
nach Stammezelltransplantation haben unterschiedli-

Tab. 1 Spezifische Infektionsphasen bei stammzelltransplantierten Patienten

Pre-Engraftment

che Risiken fiir bestimmte Erreger (s. Tab. 1). In der
Pre-Engraftment-Phase, normalerweise in den ersten
30 Tagen nach Transplantation, stehen aufgrund der
Neutropenie bakterielle Infektionen im Vordergrund,
weiterhin kommt es zu Infektionen mit respiratori-
schen Viren und mit Pilzen. Die darauf folgende
Post-Engraftment-Phase ist trotz Uberwindung der
Neutropenie durch eine weiterhin eingeschriankte
Immunabwehr, insbesondere T-Zelldefekte, gekenn-
zeichnet. Typische Erkrankungen dieser Phase wer-
den iiberwiegend durch opportunistische Erreger
hervorgerufen, insbesondere durch Viren wie CMYV,
HSV, VZV und Enteroviren, durch Pilze wie Candida,
Aspergillus und Pneumocystis jirovecii, sowie wei-
tere Erreger wie Toxoplasma. Die spidte Phase nach
Transplantation ist durch einen persistierenden Im-
mundefekt und eine medikamentdse Immunsuppres-
sion nach allogener Stammzelltransplantation ge-
kennzeichnet, die beteiligten Infektionserreger unter-
scheiden sich nicht grundsétzlich von der vorher-
gehenden Phase. Allerdings kommt durch ein jetzt
hdufiger auftretendes Antikérpermangelsyndrom so-
wie durch eine funktionelle Asplenie ein zusitzliches
Risiko fiir gelegentlich auch fulminant verlaufende
Infektionen durch kapselbildende Bakterien wie
Pneumokokken hinzu. Die Reaktivierung von EBV
bei Patienten mit Stammzelltransplantation ist hdufig

Post-Engraftment

Spate Phase

<30 Tage 30-100 Tage >100 Tage
Immundefekt Neutropenie, Mukositis, Eingeschréankte zelluldre Eingeschrankte zellulére und
akute GvHD Immunabwehr, akute und humorale Immunabwehr
chronische GvHD
Risiko Autolog: hoch Autolog: mittel Autolog: gering
Allogen: hoch Allogen: hoch Allogen: hoch
Vorherrschende Gram +/Gram-Bakterien
Pathogene
Candida PCP
Aspergillus Aspergillus
HSV
mv [\%

RSV/Influenza/Adenovirus

HHV-6
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und kann in dieser Phase zu unspezifischen viralen
Symptomen, aber auch zu Meningitis, Haarzel-
leukoplakie und bei besonderem Immundefekt zu ei-
ner ,posttransplant lymphoproliferative disorder
(PTLD) fiihren.

Lokalisation

Die hdufigste Organmanifestation von Infektionen ist
der Respirationstrakt, wobei die respiratorische In-
suffizienz den hiufigsten Aufnahmegrund auf die In-
tensivstation darstellt und auch die héchste Mortali-
tdt aufweist. Umschriebene Infiltrationen in der Bild-
gebung deuten auf bakterielle Infektionen und Pilz-
infektionen hin, wihrend diffuse Verschattungen
eher Virusinfektionen oder auch nichtinfektiésen
Komplikationen zuzuordnen sind. Mucositiden sind
insbesondere in der Neutropenie hdufig und werden
oft durch HSV, Streptokokken und Candida-Spezies
verursacht. Sinusitiden werden meist durch bakte-
rielle Infektionen oder Candida-Infektionen aus-
gelost, und treten in allen Phasen nach Stammzell-
transplantation auf. Enterale Infektionen mit Clostri-
dien und verschiedenen Viren sind hdufig, verlaufen
aber mit Ausnahme der neutropenischen Enterocoli-
tis meist mild. Die neutropenische Enterocolitis oder
Typhlitis kann in der Pre-Engraftment-Phase charak-
teristischerweise 2 Wochen nach Beginn der Chemo-
therapie auftreten und hat das Coecum als Pridilek-
tionsstelle, wobei auch andere Teile des Diinn- und
Dickdarms betroffen sein konnen. Die Genese ist
multifaktoriell und durch eine toxische Epithelschi-
digung in Kombination mit einer reduzierten Im-
munabwehr bedingt, die zu einer bakteriellen Ein-
wanderung in die Darmwand und konsekutiven Ha-
morrhagie, Nekrose und Sepsis mit hoher Mortalitét
fithrt [12]. Die Diagnose ist bei Fieber, abdominellen
Schmerzen und sonographischer Darmwandver-
dickung wahrscheinlich, die Therapie besteht in der
Gabe von Breitspektrum-Antibiotika gegebenenfalls
in Kombination mit Metronidazol, parenteraler Er-
nidhrung und chirurgischer Therapie bei Komplika-
tionen. Die Abgrenzung gegeniiber anderen Darm-
infektionen, insbesondere infektiésen Colitiden, Clo-
stridium difficile-Infektionen, sowie ischdmischen
Colitiden kann problematisch sein, vermutlich be-
steht auch ein Overlap zu diesen Erkrankungen.

Héiufig kann bei stammzelltransplantierten Pa-
tienten mit Fieber kein Infektfokus gefunden wer-
den. Dies macht andere Ursachen fiir Fieber, ins-
besondere eine GvHD, Medikamenten- oder Tumor-
fieber wahrscheinlicher, schlieflt aber eine infektidse
Genese z.B. durch Bakterien, CMV, PCP und eine
disseminierte Candidiasis nicht aus.

Bakterielle Infektionen

In der Pre-Engraftment-Phase sind bakterielle Infek-
tionen hédufig, wobei gram-negative Erreger wie
Klebsiella, Escherischia coli und Pseudomonas auf-
grund der kiirzeren Neutropenie-Zeit und prophy-
laktischen Mafinahmen wie die Darmdekontamina-
tion und Antibiotikaprophylaxe seltener geworden
sind. Daher nimmt der Anteil grampositiver Erreger,
z.B. MRSA, Streptococcus viridans und Enterokokken
zu [6]. Generell ist bei dem Auftreten von Fieber
nach entsprechender Diagnostik eine Initialtherapie
mit Cephalosporinen der 3. Generation oder Carba-
penemen sinnvoll, bei instabilen Patienten ist die
Hinzunahme von Aminoglykosiden (und ggf. anti-
fungal wirkenden Substanzen) zu empfehlen [33],
diese Therapie sollte nach Erhalt eines Antibio-
gramms angepasst werden.

Virale Infektionen

Aufgrund der reduzierten Immunabwehr von Patien-
ten nach Stammzelltransplantation sind opportunis-
tische Infektionen hiufig. Beteiligte virale Infekti-
onserreger sind Cytomegalie-Viren (CMV), Herpes-
simplex-Viren (HSV), Varizella-zoster-Viren (VZV),
Respiratory-syncytial-Viren (RSV), das humane Her-
pes simplex Virus 6 (HHV-6) und Adenoviren. Wéh-
rend die HSV-Infektionen eher frith in der Preen-
graftment-Phase auftreten, finden sich CMV-Infek-
tionen eher in der Postengraftment-Phase und in
der spdten Phase, insbesondere bei Vorliegen einer
GvHD. In dieser Phase treten auch vermehrt VZV-
Infektionen auf.

In der Behandlung von Virusinfektionen muss
zwischen einer sogenannten preemptiven Therapie,
die aufgrund eines Virusnachweises bei asymptoma-
tischen Patienten begonnen wird, und der Therapie
einer virusbedingten Erkrankung unterschieden wer-
den. Die CMV-Pneumonitis mit hoher Mortalitt
war vor der Einfithrung der preemptiven Therapie
(s.u.) die hdufigste virale Infektion in den ersten
100 Tagen nach allogener Transplantation, wéihrend
mittlerweile die H&ufigkeit der CMV-Pneumonie
eher in den spiteren Phasen nach dem 100. Tag an-
steigt. Risikofaktoren sind die Gabe CMV-positiver
Blutprodukte bei CMV-negativem Empfénger, Neu-
tropenie, GVHD, Bestrahlung, und die Gabe von An-
ti-Thymozytenglobulin. Die Diagnose einer CMV-
Pneumonie griindet sich auf die Klinik mit Dyspnoe,
Fieber und respiratorischer Insuffizienz. Im konven-
tionellen Rontgen-Thorax finden sich diffuse inter-
stitielle Verdnderungen (s. Abb. 2), héhere diagnosti-
sche Aussagekraft hat ein high-resolution CT mit
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Abb. 2 38-Jahre alter Patient mit CMV-Pneumonie

Nachweis von interstitiellen noduldren Verdnderun-
gen. Zur Sicherung der Diagnose sollte eine bron-
choalveoldre Lavage (BAL) mit direkter Immunfluo-
reszenz oder CMV-PCR durchgefithrt werden. Die
Therapie besteht in der frithzeitigen Gabe von Gan-
ciclovir in Kombination mit Immunglobulinen, alter-
nativ kann auch Foscarnet eingesetzt werden [47].
Wesentliche Nebenwirkungen von Ganciclovir sind
eine Neutropenie, cerebrale Kraimpfe und Nephroto-
xizitat.

Zu den Viren des Respirationstraktes, die schwere
pulmonale Infektionen bei stammzelltransplantierten
Patienten hervorrufen kénnen, zidhlen RSV, Adenovi-
ren, Influenza- und Parainfluenza-Virus. Zu den all-
gemeinen Mafinahmen der Prévention fiir diese Pa-
tienten gehort die Vermeidung von Kontakten zu
Personen, die unter Infekten der Atemwege leiden,
und die Influenza-Impfung von Angehorigen, medi-
zinischem Personal sowie dem Patienten selbst vor
sowie 6 Monate nach der Transplantation [1]. Respi-
ratorische Symptome bis hin zur Pneumonie kénnen
durch RSV verursacht werden, wobei die Infektion
typischerweise innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Transplantation auftritt. Die Mortalitdt bei Pneumo-
nie ist hoch, weswegen eine friihzeitige Diagnostik
mittels Nasenfliissigkeit oder bronchoalveoldrer La-
vage angestrebt werden sollte. Obwohl keine kontrol-
lierten randomisierten Studien zur Therapie existie-
ren, bestehen die Empfehlungen in einer friihzeiti-
gen Gabe von Ribavirin (in Aerosol-Form oder in-
travends) und die Gabe hochtitriger Immunglobuline
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[1]. Weitere respiratorische Viren wie Influenza und
Parainfluenza konnen ebenfalls schwere Pneumonien
verursachen, sind jedoch seltener als die RSV-Infek-
tionen. Die Therapie einer Influenza besteht in der
frithzeitigen Gabe von Neuraminidase-Hemmern,
z.B. Oseltamivir, bei Auftreten von Symptomen des
oberen Respirationstrakts, um das Auftreten von
Pneumonien zu vermeiden. Eine spezifische Thera-
pie fiir Parainfluenza besteht nicht.

Adenoviren konnen respiratorische Infektionen
einschliefllich Pneumonien sowie eine Gastroenteri-
tis, Meningoencephalitis, Hepatitis und hdmorrhagi-
sche Zystitis verursachen, Risiken sind die allogene
Transplantation, das Vorliegen einer GVHD und der
Adenovirus-Status des Spenders [41]. Die Datenlage
erlaubt derzeit keine sichere Beurteilung des Spon-
tanverlaufs der Erkrankung, da die publizierten Mor-
talitdtsraten zwischen 8 und 71% schwanken, wobei
ein pulmonaler Befall mit einer schlechteren Prog-
nose einhergeht [28]. Zur medikamentésen Behand-
lung von Adenovirus-Infektionen existieren bislang
nur Publikationen von kleinen Serien. Sowohl Riba-
virin als auch Cidofovir wurden therapeutisch und
zur preemptiven Therapie bei Adenovirus-Nachweis
eingesetzt, eine generelle Therapieempfehlung kann
aufgrund der publizierten Daten nicht gegeben wer-
den.

Latente humane Herpesvirus 6 (HHV-6)-Infektio-
nen finden sich bei nahezu allen stammzelltrans-
plantierten Patienten. Eine Reaktivierung findet héu-
tig 30-40 Tage nach Transplantation statt und kann
eine Knochenmarkssuppression und Hautausschlag,
aber auch eine Pneumonitis oder eine Meningoence-
phalitis verursachen. Die Diagnose der letzteren Er-
krankung wird bei entsprechender Klinik mittels
HHV-6-PCR aus dem Liquor gestellt, die Therapie
wird mit Ganciclovir, Foscarnet oder Cidofovir
durchgefiihrt [32].

Pilzinfektionen

Candida-Spezies besiedeln normalerweise den Ver-
dauungstrakt, und konnen bei reduzierter Immun-
abwehr, insbesondere bei GvHD, Neutropenie, Ste-
roidtherapie, unter Breitspektrumantibiotika und bei
kritisch kranken Patienten zu einer Candiddmie und
Sepsis fithren. Primdre pulmonale Infektionen sind
selten, hdufiger kommt es zu einer hepatischen oder
splenischen Infektion. Die Hiufigkeit einer systemi-
schen Candida-Infektion ist durch die Prophylaxe
mit Fluconazol (s.u.) reduziert worden [29]. Wih-
rend Candida albicans normalerweise sensibel fiir
Fluconazol ist, konnen resistente Stimme wie Candi-
da glabrata und Candida krusei selektiert werden,
die weitere Therapie muss dann mittels Caspofungin
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Abb. 3 56-Jahre alte Patientin mit invasiver Aspergillose

oder liposomalem Amphotericin B (Ambisome) er-
folgen.

Die invasive Aspergillose ist die hdufigste Pilz-
infektion und tritt sowohl wéihrend der neutrope-
nischen Phase als auch bei allogen transplantierten
Patienten in der spdten Phase unter immunsuppres-
siver Therapie der GvHD auf. Primérer Ort der In-
fektion ist meist die Lunge, wobei die Bildgebung
unspezifisch ist und mit diffusen pulmonalen Infil-
traten als auch mit lokalisierten Infiltraten einher-
gehen kann, die einschmelzen konnen (s. Abb. 3).
Weitere befallene Organe kénnen das Gehirn, Leber,
Niere, Darm und Haut sein. Sputumproben und BAL
mit Aspergillus-Nachweis haben eine hohe Spezifitit,
aber nur eine geringe Sensitivitit, wahrend der
Nachweis von Aspergillus-Antigen im Serum vermut-
lich eine hoéhere Sensitivitdt besitzt. Die Therapie
der Wahl besteht in der Gabe von Voriconazol, bei
Nichtansprechen kann Caspofungin oder liposomales
Amphotericin B gegeben werden. Hierunter werden
Ansprechraten von etwa 50% erreicht [20] Ange-
sichts des zunehmenden Langzeiteinsatzes aspergil-
luswirksamer Azole muss heute auch mit einer Zu-
nahme anderer Mykosen (z.B. Infektionen mit Fusa-
rien und Mukor) gerechnet werden, so dass die spe-
zifische Erregerdiagnose auch bei typischer Bild-
gebung von grofler Bedeutung ist.

Die Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PCP) ist
seit Einfilhrung der PCP-Prophylaxe selten gewor-
den. Radiologisch finden sich bihildre diffuse Infil-
trationen, die diagnostische Sensitivitdt mittels BAL
ist hoch. Die Therapie besteht in der hochdosierten
Gabe von Trimethoprim-Sulfmethoxazol.

Antiinfektiose Prophylaxe

Aufgrund der Hiufigkeit und Schwere von Infektio-
nen in der neutropenischen Phase nach Stammzell-
transplantation werden eine routineméflige PCP-Pro-
phylaxe mit Trimethoprim-Sulfmethoxazol und eine
antifungale Prophylaxe mit Fluconazol durchgefiihrt,
die zu einer Reduktion der Mortalitdt fithren [1].
Vor allem bei der allogenen Transplantation wird in
der Phase der Neutropenie, aber auch bei schwerer
Darm-GvHD eine Darmdekontamination mit lokal
oder systemisch wirksamen Antibiotika (z.B. mit
Chinolonen) durchgefiihrt, um einerseits die Gefahr
gramnegativer Infektionen zu reduzieren, anderer-
seits die experimentell gesicherte Interaktion von
Darmflora und GvHD zu modulieren. Bei HSV-posi-
tiven Empfingern wird zudem Aciclovir gegeben.
Die Inzidenz von klinisch relevanten CMV-Infektio-
nen konnte durch die Gabe von Gancyclovir [15]
oder Valgancyclovir [8] in CMV-positiven Patienten
reduziert werden. Eine preemptive Therapie wird
hierbei begonnen, wenn aufgrund des Monitorings
von pp65-Antigen oder CMV-PCR aufgrund eines
Titer- oder Kopienanstieges eine Infektion wahr-
scheinlich ist [9].

Pulmonale Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Pulmonale Komplikationen nach SZT lassen sich ei-
nerseits nach ihrer Genese (nicht-infektios vs. infek-
ti6s), anderseits nach dem Zeitraum nach SZT, in
dem sie auftreten, klassifizieren (Tab. 2). Innerhalb
der infektiosen Komplikationen bieten allerdings nur
die bakteriellen Infektionen eine klar abgrenzbare
Entitdt: Interstitielle Pneumonien durch Viren wie
CMYV, HHV6 oder respiratorische Viren sind héufig
schwierig von immunologischen und toxischen Kom-
plikationen zu unterscheiden, zumal diese Viren im-
munologische Reaktionen wie die GVHD triggern
koénnen und umgekehrt die Immunsuppression, aber
auch bestimmte proinflammatorische Mediatoren die
Virusreaktivierung fordern [21]. Die bei Patienten
mit fortgeschrittener GVHD und nach ldngerem In-
tensivaufenthalt besonders héufigen Pilzinfektionen
propfen sich umgekehrt hiufig auf primir nicht in-
fektiose pulmonale Komplikationen auf: Vor diesem
Hintergrund ist eine rasche und mdéglichst standar-
disierte Diagnostik bei jedem Patienten mit respira-
torischer Insuffizienz nach SZT anzustreben, die ei-
nerseits ein Thorax-CT mit High Resolution Modus,
andererseits eine BAL mit einer Erregerdiagnostik
auch auf atypische Erreger, insbesondere auch Viren
(CMV, HHV6, Adenoviren, entsprechend der Jahres-
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Tab. 2 Pulmonologische Komplikationen nach allogener Stammzelltransplan-
tation — Klassifikation und zeitliche Verteilung

1.-4. Monat
T-Zell-Defekte
Akute GvHD

Ab 5. Monat
B-Zell-Defekte
Chron. GvHD

Risikofaktoren

-Tag 30
Neutropenie

Mukaositis,
perakute GvHD

Infektios:

Pneumonie

Bakteriell ++ + + + + + +

Pilze + + + + + +

Viral + + + + + +

Protozoen (+) “F 4

Rez.Sinusitis/ (+) + 4 AP A
Bronchitis

Nicht-Infektios:

Tox.0deme ++ (+) =

DAH + (+) -

PERDS A (+) -

IPS + I AF A 4 4F

Pulm. VOD - (+) (+)

Bronch. = = ++ +
obliterans

BOOP - = +

Lungenfibrosen - (+) (+)

Lymphoz. = - +
Bronchitis

+ + + Haufigste Komplikationen in der jeweiligen Phase; + + zweithaufigs-
te, + gelegentlich beobachtete, (+) seltene Komplikation. PERDS = Peri-En-
graftment Respiratory Distress Syndrom, DAH=Diffuse alveoldre Hamorrhagie,
IPS=Idiopathisches Pneumonie-Syndrom, BOOP =Bronchiolitis obliterans or-
ganizing pneumonia

zeit auch RSV, Influenza und Parainfluenza) beinhal-
ten sollte.

In den ersten 30 Tagen nach Transplantation stehen
zundchst auf Grund der Neutropenie pulmonale Kom-
plikationen im Rahmen bakterieller Infektionen, ins-
besondere Sepsis-assoziiertes ARDS, toxische Lungen-
komplikationen durch die Chemotherapie und per-
akute Immunreaktionen wie das Capillary Leakage
Syndrom im Vordergrund. Kommt es zwischen dem
10. und 20. Tag nach SZT zum Engraftment der Neu-
trophilen und damit zum ,,Anschoppen® von Entziin-
dungszellen in der Lunge, stellen das Peri-Engraft-
ment Respiratory Distress Syndrom (PERDS) und
die diffuse alveoldre Hamorrhagie (DAH) als endothe-
liale Manifestation spezifische Komplikationen dar:
Wiéhrend die alveoldre Himorrhagie hiufig broncho-
skopisch diagnostiziert wird, ist fiir das PERDS die
enge zeitliche Zuordnung zum raschen Leukozyten-
anstieg entscheidend. Die Prognose des PERDS ist
giinstiger, da sie bei einem Teil der Patienten rasch
auf eine zusdtzliche hochdosierte Korticosteroidthera-
pie (2-10 mg/kg Prednisolon-Aquivalent) anspricht,
auch bei der DAH stellen hochdosierte Korticosteroi-
de neben der spezifischen Therapie das Mittel der
Wahl dar [4].
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Nach dem Engraftment zwischen Tag 30 und 180
stellen virale interstitielle Pneumonien und das idio-
pathische Pneumoniesyndrom typische Komplikatio-
nen dar, wobei es mit zunehmend genauerer PCR-
basierter Diagnostik von Viren hiufig schwierig ist,
diagnostisch beide Krankheitsbilder klar zu trennen.
Eine weitere Differenzierung kénnte hier nur durch
die transbronchiale oder besser offene Lungenbiopsie
erreicht werden, die sich in dieser Phase nach SZT
aber hidufig auf Grund noch erniedrigter Thrombo-
zytenwerte und einer generell erh6hten Blutungsnei-
gung verbietet. Werden Viren wie CMV oder Influen-
za gefunden, so steht zunéchst die spezifische antivi-
rale Therapie im Vordergrund. In der Pathogenese
des idiopathischen Pneumonie-Syndroms zeigt sich
zumindest im Tiermodell eindeutig eine Beteiligung
der GvHD, die Zytokinblockade kann hier experi-
mentell und in ersten klinischen Pilotstudien die
Prognose verbessern [11]. Insgesamt sind aber die
Kriterien fiir den additiven Beginn einer hochdosier-
ten immunsuppressiven Therapie extrem unscharf
definiert, so dass allenfalls ein kurzfristiger Versuch
mit hochdosierten Korticosteroiden auch differenti-
aldiagnostisch eingesetzt werden kann. Gerade bei
intensiv immunsupprimierten Patienten mit schwerer
GVHD ist zu bedenken, dass die Ursache der respira-
torischen Insuffizienz im Verlauf des Intensivaufent-
halts wechseln kann: Insbesondere sekundire pul-
monale Pilzinfektionen komplizieren hdufig sowohl
bei viraler Pneumonie als auch bei IPS den weiteren
Verlauf. Bei Langzeitpatienten nach allogener SZT
(>Tag 180) ist die Lunge direktes Zielorgan immu-
nologischer Reaktionen: Obstruktive Verdnderungen
im Sinne eines Bronchiolitis obliterans Syndroms
[10, 43] treten hier als Manifestation der chro-
nischen GvHD auf. Kommt es zur respiratorischen
Globalinsuffizienz mit hédufig extremer Hyperkapnie,
so ist die Beatmung und vor allem das Weaning die-
ser Patienten extrem schwierig. Die mehr als restrik-
tive Infiltration auftretende Bronchiolitis obliterans
organzing pneumonia (BOOP) ist vom BOS durch
typische CT-Verdnderungen abgrenzbar und spricht
im Gegensatz zum schweren BOS besser auf eine in-
termittierend hoch-dosierte (1-2 mg/kg MP-Aquiva-
lent) Steroidtherapie an.

Entsprechend der zugrundeliegenden Pathophy-
siologie stehen nach autologer SZT vor allem die in
den ersten 30 Tagen auf dem Boden neutropenischer
Infektionen und toxischer Schiddigung entstehenden
Lungenkomplikationen im Vordergrund; vor allem
nach Konditionierung mit Ganzkorperbestrahlung
und bei intensiv vorbehandelten Patienten kann aber
auch nach autologer SZT ein iiber 3-6 Monate anhal-
tender T-Zell-Defekt auftreten, der dann auch virale
Pneumonien mit grundsitzlich identischem Erreger-
spektrum wie nach allogener SZT begiinstigt.
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Renale Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Viele stammzelltransplantierte Patienten haben in
den ersten Wochen nach Transplantation erhohte
Nierenretentionsparameter, und Patienten nach mye-
loablativer allogener Transplantation wiesen in einer
Studie mit einer Inzidenz von 75% das hochste Risi-
ko fiir ein akutes Nierenversagen auf [34], welches
auch mit einer erhohten Mortalitdt einhergeht [36].
Ursache fiir ein akutes Nierenversagen ist hdufig die
Kombination aus Sepsis und nephrotoxischen Sub-
stanzen wie Amphotericin B, Aminoglykoside, Aci-
clovir, Cyclosporin A, Tacrolimus, Methotrexat oder
Cyclophosphamid. In den verschiedenen Phasen der
Transplantation kommen weitere spezifische Risiko-
faktoren hinzu. Das Tumorlyse-Syndrom in den ers-
ten Tagen nach Beginn der Therapie ist selten, da
stammzelltransplantierte Patienten meist keine hohe
Tumorlast haben. Der Zellzerfall fithrt zu Hyperuri-
kdmie, Hyperkalidmie und oligurischem Nierenver-
sagen, eine Prophylaxe durch ausreichende Wisse-
rung, Gabe von Allopurinol und Harnalkalisierung
verhindert meist das Auftreten des Syndroms. Die
Infusion von Stammzellen kann durch eine Hamoly-
se, welche moglicherweise durch die Kryokonservati-
on der Stammzellen mit DMSO bedingt ist, zu
einem Nierenversagen mit akuter Tubulusnekrose
fihren [24]. Eine ausreichende Wiésserung und
Harnalkalisierung verringert das Risiko.

Eine hdmorrhagische Zystitis kann ebenfalls iiber
eine Obstruktion der ableitenden Harnwege zu ei-
nem akuten Nierenversagen fithren. Die himorrhagi-
sche Zystitis kann entweder frith in der Pre-Engraft-
ment-Periode durch Cyclophosphamid oder Bestrah-
lung induziert, oder in der Post-Engraftment-Phase
durch Virusinfektionen wie CMYV, BK-Virus oder
Adenovirus vermittelt sein, wobei die allogen trans-
plantierten Patienten ein hoheres Risiko aufweisen
[18]. Die Prophylaxe besteht in einer ausreichenden
Wiésserung, und der Verwendung von Mesna bei Cy-
clophosphamid-Gabe. Bei Auftreten einer stidrkeren
hdmorrhagischen Cystitis stehen therapeutisch die
Verbesserung der Gerinnung, z.B. durch Thrombo-
zytengabe, die Verhinderung der Blasentamponade
und Ureterverlegung durch Wésserung und Anlage
eines Blasenspiilkatheters im Vordergrund, ggfs. er-
gdnzt durch eine spezifische antivirale Therapie. Bei
schwerer Blutung werden interventionelle Verfahren
eingesetzt, unterstiitzend hat sich eine Ostrogenthe-
rapie bewihrt [19].

Die hdufigste Ursache des akuten Nierenversagens
in der Pre-Engraftment-Phase ist die veno-occlusive
disease (VOD) der Leber [48]. Diese Erkrankung ist
durch eine sinusoidale Dysfunktion mit konsekuti-
vem Verschluss der kleinen Lebervenolen mit Leber-

venenstauung und Leberfunktionseinschrinkung ge-
kennzeichnet [25]. Die von der Leber freigesetzten
Mediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene
fithren, analog zu einem hepatorenalen Syndrom, zu
einer renalen Vasokonstriktion. Zur Therapie der
VOD wurde r-TPA und Defibrotide (Prociclide®) ein-
gesetzt [25], eine spezifische Therapie des Nierenver-
sagens bei VOD ist nicht beschrieben [35].

Kardiale Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Kardiale Komplikationen sind mit 19% aller Inten-
siv-Verlegungen stammzelltransplantierter Patienten
hdufig [47], meist fithrt eine dekompensierte Herz-
insuffizienz zur Intensiv-Aufnahme. Die Ursache
hierfiir ist oft die intensive Wéasserung in der Pre-
Engraftment-Phase, verbunden mit einer héufig auf-
tretenden Nierenfunktionseinschrinkung (s.o.). Auf-
grund des zunehmenden Alters der transplantierten
Patienten ist auch eine vorbestehende Herzinsuffi-
zienz hiufiger, was das Risiko fiir eine Dekompensa-
tion erhoht. Eine Kardiotoxizitdit von Chemothera-
peutika, z.B. von Anthracyclinen, Cyclophosphamid,
Paclitaxel, Etoposid und Cisplatin, konnte ebenfalls
zu einer Herzinsuffizienz beitragen. Dass die Trans-
plantation zu einer klinisch signifikanten Schadi-
gung des Herzens fiihrt, ist jedoch eher unwahr-
scheinlich, da in einer Studie mit 96 allogen und 52
autolog stammzelltransplantierten Patienten kein
Unterschied in der linksventrikuldren Ejektionsfrak-
tion vor und durchschnittlich 60 Tage nach Trans-
plantation gefunden wurde [27].

Kardiale Arrhythmien treten im Rahmen der Kom-
plikationen wie Elektrolytentgleisungen oder Sepsis
auf, die haufigste Rhythmusstérung ist die absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Jedoch sind auch fa-
tale Bradyarrhythmien durch das Stammzell-Kryo-
konservierungsmittel DMSO beschrieben worden [5].
Die Therapie der Arrhythmien entspricht dem medi-
zinischen Standard. Endokarditiden sind eher selten
und wurden in 1,3% der stammzelltransplantierten
Patienten festgestellt, wobei 75% erst post mortem di-
agnostiziert wurden. Bemerkenswert ist die hohe Rate
an pilzbedingten Endokarditiden mit Candida und
Aspergillus in dieser Studie [26]. Gerade auf Grund
der hoheren Altersgrenze fiir die Stammzelltransplan-
tation muss heute bei akuten Ereignissen die kardiale
Ischdmie in die Differentialdiagnose mit einbezogen
werden, wobei die therapeutischen Moglichkeiten
bei gleichzeitiger Thrombopenie meist eingeschrénkt
sind.
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Gastrointestinale Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Wiéhrend in der neutropenischen Pre-engraftment
Phase die neutropenische Enterocolitis (siehe Kapitel
Infektionen nach Stammzelltransplantation) im Vor-
dergund steht, stellen vor allem bei allogener Trans-
plantation nach dem Engraftment Enteritiden eine
héufige Komplikation dar: Hier ist die exakte Erre-
gerdiagnose wichtig, neben Clostridium difficile
konnen eine Vielzahl viraler Erreger (CMV, HHVS,
VZV, Adenovirus, aber auch typische Enteroviren
wie Rotaviren und Noroviren) zu schweren und lang
anhaltenden Enteritiden fithren. Die wichtigste Diffe-
rentialdiagnose der infektiosen Gastroenteritis stellt
die intestinale GvHD dar [19, 45]: Wegen der gegen-
satzlichen therapeutischen Konsequenzen bei infek-
tioser und GvHD-bedingter Enteritis ist, wenn im-
mer moglich, eine histologische Diagnosesicherung
mit Erregerisolierung aus der Biopsie anzustreben.
Die schwersten Folgekomplikationen der intestinalen
GVHD stellen die intestinale Pseudoobstruktion und
schwere gastrointestinale Blutungen dar. Da die
Entziindung bei GVHD in der Regel langstreckig und
diffus ist, stehen zunichst systemische Mafinahmen
wie supportive Therapie, die addquate Thrombozy-
tensubstitution und die spezifische Therapie der
GVvHD im Vordergrund. Endoskopische Blutstillungs-
verfahren sind meist nur bei lokalisierten Prozessen
erfolgreich, im Einzelfall kann hier auch eine chirur-
gische Intervention nach Sicherung der lokalisierten
Blutungsquelle indiziert sein. Da die intestinale
GvHD héufig mit einem schweren Faktor XIII Man-
gel einhergeht, sind erfolgreiche Behandlungen
durch Faktor XIII Substitution beschrieben, ebenso
wie in Einzelfillen der Einsatz von aktiviertem Fak-
tor VII [17, 38]. Andererseits ist gerade die fort-
geschrittene intestinale GvHD als prognostisch ext-
rem ungiinstig zu werten, so dass der Einsatz ent-
sprechender Mafinahmen vor allem unter Beriick-
sichtigung der bereits erfolgten immunsuppressiven
Vortherapien und nach gemeinsamer Abwigung der
Gesamtprognose erfolgen sollte.

Hepatische Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

In der Preengraftment-Phase treten hepatische Kom-
plikationen am hdufigsten im Rahmen der Sepsis
und des assoziierten Organversagens auf, leichte For-
men dieser septischen Hepatopathie werden im Nadir
der Leukozyten bei entsprechender Entziindungskon-
stellation hdufig beobachtet [30]. Viele der prophylak-
tisch eingesetzten Medikamente bei Stammzelltrans-
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plantation sind lebertoxisch, dies gilt insbesondere
tiir die Calcineurininhibitoren Ciclosporin und Tacro-
limus sowie nahezu alle Antimykotika. Die wichtigste
spezifische Leberkomplikation ist in den ersten 30 Ta-
gen nach SZT die Veno-Occlusive Disease (VOD), die
heute auch als Sinusoidales Obstruktions-Syndrom
(SOS) bezeichnet wird [13]. Durch eine Kombination
aus konditionierungsbedingter (z.B. Busulfan-Gabe)
und inflammatorischer Endothelschddigung kommt
es zur Gerinnungsaktivierung in den Lebersinusoiden
bis hin zum kompletten Verschluss mit konsekutiven
Leberzellnekrosen. Diuretika-refraktire ~Gewichts-
zunahme, schmerzhafte Hepatomegalie und neu auf-
getretener Aszites mit im Verlauf zunehmendem Bili-
rubinanstieg sind die wegweisenden klinischen Zei-
chen [22], die Duplexsonographie ergibt in der
Frithphase hédufig keine spezifischen Befunde. Diag-
nostisch beweisend sind letztlich nur ein deutlich
erhohter Lebervenenverschlussdruck sowie die Leber-
biopsie. Bei Auftreten in der thrombopenischen Phase
sowie typischerweise bei VOD auftretendem sekun-
ddren Thrombozytenverbrauch ist die Biopsiegewin-
nung risikoreich und sollte wenn méglich transjugu-
lar erfolgen. Als Laborparameter kann hier die Be-
stimmung des PAI-1 hilfreich sein, da die VOD immer
mit einer mehr als fiinffachen Erh6hung dieses Para-
meters einhergeht [39]. Die schwere VOD hat mit ei-
ner hohen Wahrscheinlichkeit eines Leber- und kon-
sekutiven Multiorganversagens eine extrem schlechte
Prognose. Neben der supportiven Therapie des Leber-
versagens (inkl. Nierenersatzverfahren) wurde frither
die Thrombolyse mit hohem Blutungsrisiko einge-
setzt, heute ist, wie bereits im Kapitel renale Kompli-
kationen beschrieben, die konsequente Applikation
des antikoagulatorischen und als PAI-1-Antagonist
wirkenden Defibrotide (Prociclide®) die aussichts-
reichste Therapie [40], die mit geringeren Blutungs-
komplikationen einhergeht.

Neben einer spiten VOD treten nach dem En-
graftment als spezifische Leberkomplikationen die
akute und chronische GvHD der Leber, die aller-
dings selten das isoliert fithrende GvHD-Symptom
ist, sowie Hepatitiden vor allem durch virale Erreger
wie CMV, HHV-6, Adenoviren und andere Viren auf.
Auch hier ist bei massiv erhohten Leberwerten héu-
fig nur die Leberbiopsie wegweisend und Vorausset-
zung fiir eine addquate Therapie. Da SZT-Patienten
selbst bei weitgehend normalisiertem Blutbild ein
deutlich erhoéhtes Risiko punktionsbedingter Blutun-
gen haben, ist der transvendse Zugang fiir die Biop-
sie zu empfehlen.
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Neurologische Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Neurologische Komplikationen treten nach SZT in
20-30% der Patienten auf und sind bei etwa 6% aller
Verlegungen von SZT-Patienten das fithrende Symp-
tom [42]: Toxische Enzephalopathien werden ins-
besondere unter Calcineurininhibitoren wie Ciclo-
sporin und Tacrolimus beobachtet, sie konnen sich
akut als schweres klinisches Bild mit generalisierten
Krampfanfillen, aber auch schweren Wesens- und
Vigilanzverdnderungen und Paresen manifestieren.
Die Kernspintomographie kann hier durch den
Nachweis spezifischer Marklagerverdnderungen ne-
ben dem Nachweis hoher oder hochnormaler Serum-
spiegel wegweisend sein, die Symptome sind nach
Reduzierung der Dosis oder Umstellung der Immun-
suppression meist reversibel. Als neue medikamentds
induzierte Encephalopathie sind neurologische Ne-
benwirkungen des Azols Voriconazol anzufiihren,
das auf Grund seiner hohen ZNS-Giéngigkeit hiufig
zu visuellen Halluzinationen, gelegentlich aber auch
zu schweren Wesensverdnderungen fithren kann.
Cerebrovaskuldre Komplikationen treten bei SZT-
Patienten auf Grund einer erhéhten Thrombosenei-
gung haufiger als in der Normalbevilkerung auf. Als
eine wichtige Differentialdiagnose muss bei schwer
immunsupprimierten Patienten und/oder multiplen
vaskuldren Herden auch an eine Manifestation einer
angioinvasiven Aspergillose gedacht werden. Intrace-
rebrale Blutungen sind insbesondere bei refraktdrer
Thrombopenie moglich, bei Patienten mit einer
Anamnese gehdufter Liquorpunktionen treten ofter
chronische Subduralhimatome auf, die sich dann
unter Thrombopenie sekundir verschlechtern. Die
cerebrale Beteiligung bei der transplantations-assozi-
ierten Mikroangiopathie ist eher selten, da diese
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meist bereits frither auf Grund systemischer Sympto-
me oder Befunde diagnostiziert wird.

Mit Wesens- und Vigilanzverdnderungen gehen
die vor allem nach allogener Transplantation auf
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