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The patient with leukemia in the
intensive care unit

� Abstract Patients with leuke-
mia are prone to critical illness at
some time during their disease
and their therapy that requires
critical care. A number of these
patients will have the opportunity
to receive curative treatment and
have an excellent probability of
long-term remission if supported
through a crisis. Complications
that cause critical illness can be
categorized as related to disease
or those caused by therapy. The
present review is focused on the
description of the types of com-
plications requiring intensive
care, on specific aspects of the
application of critical-care techni-
ques, on organization of the in-
tensive care unit in the context of
leukemia and on ethical consid-
erations.
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� Zusammenfassung Leukämie-
patienten entwickeln häufig leu-
kämie- oder therapieassoziierte
kritische Komplikationen, die
eine intensivmedizinische Be-
handlung nötig machen. Bei vie-
len dieser Patienten besteht ein
kuratives Therapieziel und sie ha-
ben die Aussicht auf eine Lang-
zeit-Remission, vorausgesetzt die
Phasen der therapieassoziierten
Komplikationen können erfolg-
reich intensivmedizinisch be-
herrscht werden. Nachfolgend sol-
len typische Komplikationen bei
Leukämiepatienten, die eine in-
tensivmedizinische Therapie er-
forderlich machen, beziehungs-
weise für den Leukämiepatienten
typische Aspekte bei der Anwen-
dung invasiver Techniken auf der
Intensivstation, das Management
auf der Intensivstation, die aktu-
elle Studienlage über intensivme-
dizinische Maßnahmen bei Leu-
kämiepatienten und ethische
Aspekte abgehandelt werden.
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intensivmedizinische
Behandlung –
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Einleitung

Die Leukämieerkrankung und deren Therapie sind
mit einer beträchtlichen Morbidität und Mortalität
[1] vergesellschaftet. Diese resultieren zum einen aus
der Knochenmarkinsuffizienz und zum anderen aus
der krankheitsspezifischen Therapie. Die dosisdich-
ten Chemotherapiebehandlungen, die Antikörperthe-
rapien (z. B. Rituximab, Mylotarg), der zunehmende
Einsatz von kleinen Molekülen (Tyrosinkinaseinhibi-
toren) und die autologe oder allogene Blutstamm-
zelltransplantation stellen Therapieformen dar, die
einerseits mit einem kurativen Behandlungsziel
durchgeführt werden, andererseits jedoch so invasiv
sind, dass mit einer beträchtlichen Anzahl von the-
rapieassoziierten Komplikationen zu rechnen ist.

Verschiedene Studien haben belegt, dass die Morta-
lität nach Eintritt der Intensivpflichtigkeit bei diesen
Patienten sehr hoch einzuschätzen ist. Zwar konnte
das Langzeit-Überleben bei Leukämie über die letzten
zwei Jahrzehnte deutlich verbessert werden, dennoch
scheuen Intensivmediziner forcierte lebensverlängern-
de Maßnahmen. Letztlich müssen alle Seiten auf Sach-
kenntnis beruhende klare Behandlungsziele ent-
wickeln, um auf längere Sicht intensivmedizinische
Maßnahmen zu rechtfertigen: Laufend ändern sich
Prognosen, wie es sich exemplarisch an der Philadel-
phia Chromosom positiven akuten lymphatischen
Leukämie durch zusätzlichen Einsatz von Imatinib zei-
gen lässt oder generell durch das zunehmend bessere
Management im Bereich der Infektionsprophylaxe und
der empirisch antimikrobiellen und antiviralen Thera-
pieoptionen. Sicherlich haben auch verbesserte inten-
sivmedizinische Maßnahmen zur Prognoseverbes-
serung beigetragen. Im Folgenden sollen leukämie-
assoziierte Faktoren (leukämietypische Probleme, An-
sprechen auf die Therapie, therapieassoziierte Kompli-
kationen) diskutiert werden, die eine Einschätzung der
Prognose nach Eintritt eines intensivmedizinisch zu
behandelnden Notfalls erlauben (durch Hämatologen),
notwendige diagnostische Maßnahmen zur Einschät-
zung der Akutsituation (durch Hämatologen und In-
tensivmediziner) und die zur Verfügung stehenden in-
tensivmedizinischen Interventionsmaßnahmen (durch
Intensivmediziner). Es liegt auf der Hand, dass sehr
spezifisches Know-how aus unterschiedlich medizini-
schen Subspezialisierungen zusammengeführt werden
muss, um zu einer mittelfristigen Einschätzung der in-
dividuellen Situation zu gelangen.

Allgemeines zur Leukämie

Leukämien sind maligne Erkrankungen des hämato-
poetischen Systems. Die maligne Transformation von
hämatopoetischen Stammzellen führt zum verdrän-

genden Wachstum im Knochenmark und konsekutiv
zu Immundefizienz, Anämie und Thrombozytopenie.
Klinisch entwickeln sich lokalisierbare und nicht lo-
kalisierbare Infektionen („fever of unknown origin“,
FUO), Blutungskomplikationen (subdurale Hämato-
me, gastrointestinale Blutungen, Einblutungen im
Auge/Haut) und Anämiesymptome.

Die Trias Infektion, vermehrte Blutungsneigung
und Anämiesymptomatik ist sehr spezifisch für eine
Knochenmarkinsuffizienz. Häufig sind jedoch die
Symptome unspezifischer. In unterschiedlicher Kom-
bination dominieren Müdigkeit, Abgeschlagenheit,
Fieber, Arthralgien, Myalgien, Nachtschweiß, Schüttel-
frost und Blutungsneigung (Petechien, Ekchymosen).
Infekte treten gehäuft in Form von Fieber unbekann-
ten Ursprungs oder in Form lokalisierter Infektionen
(Nasennebenhöhlen, Lunge) auf. Differentialdiagnos-
tisch sollte bei zwei anamnestisch geäußerten Sympto-
men aus der möglichen Symptomen-Trias an das Vor-
liegen einer Leukämie gedacht werden: Anämiesymp-
tome, Blutungsneigung, Infekt oder Infektneigung.

Diagnostisch wird der Verdacht anhand des Blut-
bildes erhärtet (nur ca. 20% der Leukämien gehen
mit Leukopenie einher). Die Leukämietypisierung er-
folgt mit Knochenmarkblut (Morphologie, Durch-
flusszytometrie, Zyto- und Molekulargenetik). Aus
diesen Parametern leiten sich typische Therapiekon-
zepte ab, die sich zunehmend diversifizieren. Entspre-
chend sind adäquate Kenntnisse der Therapiestrate-
gien notwendig, um die Gesamtprognose abschätzen
zu können. Blasten im peripheren Blut und Knochen-
mark sind charakteristisch für akute Leukämien,
chronische Leukämien sind durch das Auftreten aus-
reifender lymphatischer oder myeloischer Zellen im
peripheren Blut charakterisiert. Der Begriff akute Leu-
kämie beschreibt den natürlichen Verlauf, charakteri-
siert durch einen schnellen Beginn der Beschwerden
(Symptomen-Trias), wohingegen sich bei den chro-
nischen Leukämien die Symptomen-Trias meist nur
sehr langsam und abgeschwächt entwickelt, weswegen
der initiale Verlauf nicht so fulminant erscheint.

Allgemein werden Leukämien in lymphozytische
oder myeloische eingeteilt [2].

Aufgrund der Morphologie alleine kann heute kei-
ne Therapie eingeleitet werden, beziehungsweise keine
Prognose bezüglich des Überlebens gestellt werden.

Intensivmedizinische Therapie
bei Komplikationen der Leukämie

Die Komplikationen bei Leukämiepatienten entstehen
entweder aufgrund der zugrunde liegenden Leukämie-
erkrankung oder durch die verabreichte Therapie. Ein
charakteristisches therapieassoziiertes Krankheitsbild
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ist zum Beispiel das Leukämiezelllyse-Syndrom.
Durch die Leukämie besteht eine generelle Abwehr-
schwäche des Organismus, welche die Patienten für In-
fektionen anfälliger macht. Zusätzlich entwickeln sich
leukämie- beziehungsweise therapieassoziierte hä-
mostaseologische Probleme, paraneoplastische Syn-
drome und chemotherapieassoziiert eine zusätzliche
meist langfristige Immunsuppression und Schädigung
der Schleimhautbarriere. Der Beginn einer akuten kli-
nischen Problematik bei Leukämiepatienten, die eine
intensivmedizinische Behandlung nötig macht, ist
oft plötzlich und zeigt meist eine schnelle Progredienz.
Jedoch können in Kenntnis leukämie- und therapie-
assoziierter Probleme häufig intensivmedizinische
Maßnahmen vermieden werden durch unterstützende
Maßnahmen im intermediate care Bereich.

n Respiratorische Probleme

Bei Patienten mit hämatologischen Grunderkrankun-
gen ist die respiratorische Insuffizienz durch Infektio-
nen oder die pulmonale Toxizität durch Chemothera-
peutika häufig (selten durch mediastinale Radiatio)
und auch die häufigste Todesursache, insbesondere
in der Phase der Induktionstherapie. Ein ARDS (acute
respiratory distress syndrome) kann manchmal auch
als Erstsymptom der Leukämie auftreten. Bei der Leu-
kämie kann sich ein ARDS durch die direkte intersti-
tielle Infiltration der Lunge entwickeln.

Ein ARDS kann ebenso durch die Chemotherapie
(z. B. Hochdosis-Ara C) bedingt sein, indem nekro-
tisch zerfallende leukämische Zellen Gewebefaktoren
freisetzen, wodurch eine Zerstörung der Lunge in
Gang gesetzt wird [3, 4].

Die Freisetzung von Zytokinen (Interleukin-2),
die zytostatische Therapie und die Bestrahlungs-
behandlung im Bereich der Lunge haben einen toxi-
schen Effekt auf die Lunge, welcher zu einem Lun-
genödem durch eine erhöhte alveoläre kapilläre Per-
meabilität führen kann [5, 6]. Streptococcus mitis
als Ursache der Sepsis löst häufig bei neutropenen
Patienten ein ARDS aus [7].

Durch die Immunsuppression fehlen häufig typi-
sche klinische Zeichen wie ausgeprägte Sputumpro-
duktion. Subtile Symptome wie Dyspnoe, Fieber, Hus-
ten oder pleuritischer Schmerz sind wegweisend [8].

Durch das Fehlen von funktionstüchtigen Leukozy-
ten bei Leukämiepatienten kann der Röntgenthorax in
pa-Aufnahme bei Verdacht auf Pneumonie unauffällig
sein. Die Auskultation der Lunge erbringt möglicher-
weise keine Besonderheiten und die Untersuchung des
Sputums zeigt keinen wegweisenden Befund. Aus die-
sen Gründen wird bei begründetem Verdacht auf eine
Pneumonie die Computertomographie routinemäßig
angewandt, um pulmonale Erkrankungen zu diagnos-

tizieren [8]. Da jedoch Infektionen und therapiebe-
dingte pulmonale Erkrankungen das gleiche klinische
Bild aufweisen aber völlig unterschiedliche Therapie-
maßnahmen benötigen, ist es wichtig, so schnell als
möglich eine definitive Diagnose zu stellen. Daher
empfiehlt sich die Bronchoskopie mit Durchführung
einer bronchoalveolären Lavage (Zytologie, Mikrobio-
logie, Virus-PCR, Eisenfärbung bei Verdacht auf Hä-
morrhagie). Bei neutropenen Patienten liegt der diag-
nostische Gewinn allerdings nur bei 60% [9, 10]. Die
Entdeckung von Pneumocystis jiroveci oder Cytome-
galievirus durch die bronchoalveoläre Lavage liegt
bei 85–90% [9, 10]. Da die Bronchoskopie das Risiko
intrapulmonaler Blutungen oder alveolärer Flüssig-
keitsretention mit Hypoxie birgt, sollte das Risiko ge-
gen den Nutzen abgewogen werden und nur bei einer
Konsequenz, die aus der Untersuchung gezogen wird,
nämlich einer bedeutsamen Therapieumstellung
(Pneumocystis jiroveci, Virusinfekte, pulmonale Hä-
morrhagie), zum Einsatz kommen [9]. Grundsätzlich
kann mit der bronchoalveolären Lavage keine
Pilzpneumonie gesichert werden [11]. Pulmonale My-
kosen können meist nur bioptisch diagnostiziert wer-
den, wenn die Serologie keinen Hinweis ergibt. Um
den Erfolg der Therapie bei pulmonaler Schädigung
beurteilen zu können, sind arterielle Blutgasanalysen
unerlässlich. Als besonders kritisch ist die Phase wäh-
rend der Knochenmarkregeneration zu sehen, in der
es zu einer „Anschoppung“ in der Lunge kommen
kann. Hiermit meint man die Ausbildung von pulmo-
nalen Infiltraten, die sich erst durch den Anstieg der
Leukozyten bemerkbar machen und dann rasch pro-
gredient zu einer respiratorischen Insuffizienz mit Be-
atmungspflichtigkeit führen können.

Eine mögliche Komplikation der Leukämiepatien-
ten und der Patienten nach allogener Knochenmark-
transplantation ist die diffuse alveoläre Blutung. Diag-
nostisch erweist sich auch hierfür die Bronchoskopie
als hilfreich, um andere Ursachen respiratorischer
Probleme auszuschließen (eisenüberladene Makro-
phagen). Therapeutisch sollten hoch dosiert Kortikos-
teroide zur Anwendung kommen [12]. Bei massiven
Hämoptysen können als einzige lebensrettende Maß-
nahmen nur mehr sehr rasch operative Verfahren, ei-
ne endobronchiale Lasertherapie oder eine Embolisa-
tion der entsprechenden Bronchialarterien eingeleitet
werden. Bei sich anbahnender respiratorischer Insuf-
fizienz sollten frühzeitig nicht-invasive Beatmungs-
techniken angewendet werden (siehe Abb. 1).

n Kardiovaskuläre Komplikationen

Die Behandlung kardiovaskulärer Probleme bei Leu-
kämiepatienten unterscheidet sich kaum von der
Therapie dieser Probleme bei nicht leukämieassozi-
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ierten Erkrankungen. Es handelt sich meist um Ar-
rhythmien, thromboembolische Komplikationen,
Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz. Anthrazycline
(Doxorubicin), Cyclophosphamid hoch dosiert und
Amsacrin besitzen eine mögliche kardiotoxische
Wirkung [13]. Hoch dosiert verabreichtes Cyclo-
phosphamid, besonders in Zusammenhang mit einer
Knochenmarktransplantation, kann zu einer Nekrose
im Myokard mit Herzversagen, Perikarderguss mit
oder ohne Herzbeuteltamponade, zu lebensbedrohli-
chen Arrhythmien oder AV-Blockierungen führen.
Daher sollten Dosierungen über 200 mg/kg KG nicht
verabreicht werden [14]. Die Toxizität scheint direkt
durch die Dosis in Bezug auf die Körperoberfläche
[15] und durch die pharmakokinetischen Eigen-
schaften erklärt zu sein [16].

Hohe Dosen von Ifosfamid können ebenfalls zu
einer kardialen Dekompensation und schweren Ar-
rhythmien führen [17].

Der Einsatz von Anthrazyklinen wird häufig
durch eine dosisabhängige Kardiotoxizität begrenzt.
Hierunter kann es zu einem plötzlichen Perikarditis-
Myokarditis-Syndrom kommen, es kann sich eine
früh einsetzende chronisch progrediente Herzinsuffi-
zienz während oder kurz nach der Therapie ent-
wickeln oder es präsentiert sich Jahre nach der The-
rapie eine spät einsetzende Kardiotoxizität [18].

Bei kardiogenem Schock sollte bei Leukämiepa-
tienten auch eine Herzbeuteltamponade ausgeschlos-
sen werden. Echokardiographisch kann dies leicht

diagnostiziert werden; durch die Anlage einer Drai-
nage kann eine Entlastung erfolgen. Eine intraperi-
kardiale Sklerosierung mit Tetrazyklinen kann ein
Wiederauftreten der Herzbeuteltamponade verhin-
dern [19]. Bei malignem Perikardbefall kann eine in-
traperikardiale lokale Chemotherapie erfolgen.

n Renale und metabolische Probleme

Die Hyperkalzämie ist die häufigste metabolische
Komplikation bei Tumorerkrankungen. Die Hyperkal-
zämie ist ein Zeichen für eine fortgeschrittene Tumor-
erkrankung. In einer Untersuchung von Ralston et al.
war das mittlere Überleben bei Patienten mit tumoras-
soziierter Hyperkalzämie trotz effektiver Therapie
sehr gering, so dass man mutmaßte, dass die Hyper-
kalzämie anhand dieser Daten als Zeichen für eine
fortgeschrittene Tumorerkrankung zu werten ist [20].
Die Verfügbarkeit einer tumorspezifischen Therapie
war in dieser Studie ein wichtiger prognostischer Fak-
tor für das Überleben dieser Patienten. Aus intensiv-
medizinischer Sicht sollten daher Patienten mit schwe-
rer Hyperkalzämie, denen keine spezifische Tumor-
therapie angeboten werden kann, eher nicht einer pro-
longierten intensivmedizinischen Therapie zugeführt
werden. Die Therapie der Wahl bei Hyperkalzämie
ist eine ausreichende Volumensubstitution und die
Applikation von Bisphosphonaten, wobei Pamidronat
das wirksamste Medikament zu sein scheint [21, 22].
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Abb. 1 Entscheidung für die intensiv-
medizinische Therapie bei Leukämie-
patienten



Die Hyponatriämie in Zusammenhang mit einer
inadäquaten ADH-Sekretion, das ektope Cushing-
Syndrom, die Nebenniereninsuffizienz, die Hypogly-
kämie, die Laktatazidose und das Tumorlyse-Syn-
drom (induziert durch die Chemotherapie) sind wei-
tere endokrinologische und metabolische Probleme
von Leukämiepatienten, die eine intensivmedizi-
nische Behandlung erforderlich machen. Neben dem
Tumorlyse-Syndrom kann ein akutes Nierenversagen
ebenfalls durch Infiltration der Leukämie in die Nie-
re oder das Harnwegssystem ausgelöst werden,
durch Infektionen, renale Hypoperfusion oder durch
nephrotoxische Chemotherapeutika wie Methotrexat
hoch dosiert, Cisplatin oder Mitomycin [23]. Falls
eine Nierenersatztherapie bei Leukämiepatienten von
Nöten ist, sollte der spezielle Aspekt einer vorliegen-
den Thrombozytopenie beachtet werden, die bei der
Anlage der speziellen Katheter zur Nierenersatzthe-
rapie und bei der Antikoagulation während der Nie-
renersatztherapie zum Tragen kommt.

n Neurologische Komplikationen

Neurologische Notfälle bei Leukämiepatienten sind
nicht selten, aber meist kein Grund für eine intensiv-
medizinische Therapie oder Überwachung. Bei me-
ningealem Befall beobachtet man Enzephalopathien,
Krampfanfälle, Lähmungserscheinungen oder Hirn-
nervenausfälle.

Das subdurale Hämatom mit Vigilanzstörung
kann eine intensivmedizinische Überwachung und
gegebenenfalls eine neurochirurgische Intervention
notwendig machen. Unter Voriconazol können Psy-
chosen auftreten.

n Probleme des Magen-Darm-Traktes

Die neutropene Enterocolitis, auch Typhlitis genannt
und verstärkt durch die schleimhauttoxischen Ne-
benwirkungen vieler Zytostatika, ist ebenfalls eine
Komplikation bei Leukämiepatienten. Ein operatives
Eingreifen ist nur bei einer Perforation des Darmes
indiziert, ansonsten sollten diese Patienten unter Ru-
higstellung des Darmes konservativ behandelt wer-
den, eine parenterale Ernährung, Darmdekompressi-
on und Einsatz einer Breitspektrum-Antibiotika-The-
rapie ist empfehlenswert [24].

Bei Patienten nach Konditionierung mit Busulfan
und anschließender Knochenmarktransplantation
oder nach Mylotargtherapie kann es zu einem sinusoi-
dalen Obstruktionssyndrom (früher: veno-occlu-
sive-disease (VOD)) der Leber kommen, welche zu ei-
ner Leberinsuffizienz führt, wobei sich in der Folge
ein Multiorganversagen entwickeln kann [25–27].

Die Therapie der VOD erfolgt symptomatisch durch
engmaschiges Monitoring der Elektrolyte, eine throm-
bolytische Therapie mit tissue-plasminogen activator
(rtPA) oder Procyclide kann hilfreich sein [28], die
Gabe von Heparin ist aufgrund kontroverser Resultate
in randomisierten Studien umstritten [29, 30].

n Infektiöse und hämatologische Komplikationen
mit Schocksymptomatik

Leukämiepatienten mit spezifischer antineoplas-
tischer Therapie entwickeln fast immer infolge der
Chemotherapie eine Neutropenie und eine Funk-
tionsbeeinträchtigung der Schleimhäute. Daher
können rasch verlaufende Infektionen (insbesondere
wenn die Zahl der neutrophilen Granulozyten unter
500/�l liegt) verbunden mit septischem Schock auf-
treten. Meist sind Fieber, Tachykardie und Blut-
druckabfall bei Patienten mit Neutropenie das ein-
zige Zeichen einer Infektion. In der Konsensuskon-
ferenz der International Immunocompromised Host
Society und der Infectious Diseases Society of Ame-
rica wurden bei Fieber (> 38,5 �C) unbekannter Ge-
nese („fever of unknown origin“ FUO) folgende
Empfehlungen festgelegt: Nach der Dauer der Neu-
tropenie werden verschiedene Risikogruppen einge-
teilt: Niedrigrisiko: ≤5 Tage, Standardrisiko: 6–9 Ta-
ge, Hochrisiko: ≥10 Tage. Während der Induktions-
und Konsolidationstherapie erhalten Patienten mit
akuter Leukämie zur Infektionsprophylaxe einen Gy-
rasehemmer und ein nicht resorbierbares Antimyko-
tikum, zum Beispiel Fluconazol, oral. Kürzlich konn-
te in einer Studie von Cornely et al. gezeigt werden,
dass Posaconazol, eingesetzt als Pilzprophylaxe, ge-
genüber der Standardtherapie mit Fluconazol oder
Itraconazol bei Patienten mit prolongierter Neutro-
penie aufgrund der Therapie bei akuter myeloischer
Leukämie bezüglich invasiver Pilzinfektionen überle-
gen war, es konnte sogar ein Benefit, das Überleben
und die Morbidität betreffend, nachgewiesen werden
[31]. Bei Standard- und Hochrisiko werden Ceftazi-
dim, Cefepim, Piperacillin mit Tazobactam/Sul-
bactam oder ein Carbapenem empirisch eingesetzt.
Alternativ in der Kombinationstherapie nimmt man
ein einmal dosiertes Aminoglykosid mit einem Acy-
laminopenicillin oder einem Cephalosporin der drit-
ten oder vierten Generation. Glykopeptide werden
nur bei einer schweren Mukositis oder dem Verdacht
einer katheterassoziierten Infektion eingesetzt. Bei
persistierendem Fieber unter einer antibiotischen
Primärtherapie sollte eine Modifikation erfolgen. Bei
Standardrisiko wird nach Monotherapie (Penicillin
oder Cephalosporin) ein Aminoglykosid ergänzt,
nach der Monotherapie mit Carbapenem ist ein Chi-
nolon mit einem Glykopeptid denkbar. Bei Hochrisi-
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kopatienten wird zusätzlich zu der oben beschriebe-
nen Modifikation eine antimykotische Therapie mit
Voriconazol oder Posaconazol verabreicht, bei The-
rapieversagen sollte dann auf Caspofungin umgestellt
werden. Nach Entfieberung unter 38 �C wird bei
Neutrophilenzahlen < 1000/�l noch 7 Tage weiterbe-

handelt, bei > 1000 Neutrophilen/�l noch für 2 Tage.
Insbesondere bei sehr schweren infektiologischen
Komplikationen können auch spezielle Therapiemaß-
nahmen wie zum Beispiel eine antivirale Prophylaxe
oder eine Granulozyten-Substitution zum Einsatz
kommen. Vor jeder Eskalation sollte eine lokalisierte
Infektion vornehmlich von Lunge, Leber und Darm
ausgeschlossen werden (Sonographie/CT). Lokalisier-
te Infektionen ziehen, wenn klinisch vertretbar, wei-
tere diagnostische Maßnahmen nach sich, bezie-
hungsweise lassen auf ein spezifisches Keimspektrum
schließen. Eine retrospektive Analyse von Sculier et
al. untersuchte die verschiedenen Todesursachen bei
granulozytopenischen Leukämiepatienten mit Fieber,
die eine empirische antibiotische Therapie erhielten.
Dabei zeigte sich, dass Infektionen die häufigste To-
desursache waren, zwei Drittel der Patienten ent-
wickelten einen septischen Schock, gefolgt von Blu-
tungskomplikationen [32]. Müssen Blutprodukte ver-
abreicht werden, sollte der CMV-Status bekannt sein,
um den Patienten vor geplanter, oder nach Knochen-
marktransplantation, bestrahlte Konserven mit ent-
sprechendem CMV-Status verabreichen zu können.

Durch zytotoxische Medikamente können allergi-
sche Reaktionen mit anaphylaktischem Schock aus-
gelöst werden [33, 34], insbesondere die Hypersensi-
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Tab. 1 Leukämie-Übersicht

Leukämie-Typ Spezifische Komplikationen

Haarzell-Leukämie Sepsis durch fehlende Monozyten-
funktion, lange Panzytopenie

Akute lymphatische Leukämie (ALL) Subduralhämatom, Pneumonie
(Pneumocystis jiroveci), Sinusitis,
Mukositis, Gastroenteritis, schwere
Infekte wegen lange dauernder
therapie-assoziierter Immunsuppres-
sion, lange Panzytopenie in der
Induktionsphase, FUO

Akute myeloische Leukämie (AML) Lange Panzytopenie, FUO, Pneumonie,
Sinusitis, Mukositis

Chronische lymphatische Leukämie
(CLL)

Gehäuft opportunistische Infektionen
unter Campath-Therapie (u. a. Virus-
reaktivierung)

Chronische myeloische Leukämie
(CML)

Bei Ansprechen auf Imatinib über-
wiegend komplikationsloser Verlauf

Tab. 2 Spezifische Komplikationen bei Leukämiepatienten

Komplikationen Folgen Mögliche Auslöser

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) Beatmungspflichtigkeit Hochdosis-Ara C, Leukämie-assoziiert, Streptococcus
mitis

Anschoppung in der Lunge während der
Knochenmarkregeneration bei vorausgehender
Pneumonie

Beatmungspflichtigkeit Forcierte Regeneration der Leukozyten unter granu-
lozyten-stimulierenden Faktoren

Lokalisierte Infektionen: Pneumonie, Pharyngitis,
Gastroenteritis, septische Leberherde

Beatmungspflichtigkeit, Mortalität in der Induk-
tionsphase

Immunsuppression durch Chemotherapie und
Leukämie, Schädigung der Schleimhautbarriere

Sepsis Multiorganversagen, Mortalität in der Induktions-
phase

Immunsuppression durch Chemotherapie und
Leukämie

Gerinnungsstörungen (plasmatisch, korpuskulär) Blutungen (subdurale Hämatome) Verlängerung der Blutungszeit, Thrombozytenfunk-
tionsstörung, Asparaginasetherapie, Lebersynthe-
sestörung (Abfall von Fibrinogen, AT III)
Myelodysplastisches Syndrom, Thrombozytopenie

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) Organischämie, Blutungen, Erhöhung der
D-Dimere, Abfall des Fibrinogen

Leukämie-assoziiert, schwere Infektionen, Lyse-
Syndrom

Subdurales Hämatom Krampfanfälle, Vigilanzstörung Meningealer Befall, Thrombopenie, intrathekale
Therapie

Veno-occlusive disease (VOD) Leberinsuffizienz, Lebervenenthrombose Busulfan, Mylotarg

Leukostase-Syndrom Gefäßverschlüsse, Multiorganversagen Leukozytenzahlen > 100/nl bei akuter Leukämie

Tumor-Lyse-Syndrom Nierenversagen Chemotherapie

Renale und metabolische Probleme Nierenversagen Tumor-assoziiert, nephrotoxische Chemotherapeutika

Kardiomyopathie, Perikarderguss (obere Einfluss-
stauung)

Herzversagen, Arrhythmien Anthrazykline, Cyclophosphamid, mediastinale
Lymphome

Typhlitis Nekrose des Coekums Neutropenie, Chemotherapie



tivitätsreaktion Typ I ist häufig. Medikamente, die
diese Symptomatik auslösen sind L-Asparaginase,
Teniposid, Etoposid und Cytarabin. Bei Medikamen-
ten dieser Art und Patienten mit bekannter allergi-
scher Neigung sollten prophylaktisch Antihistamini-
ka und Kortikosteroide verabreicht werden und eine
intensivmedizinische Überwachung während der Ap-
plikation angestrebt werden.

Erkrankungen infolge der Leukämie

Viele Komplikationen entstehen infolge der hohen
Anzahl von Leukozyten, durch die Reaktion des
Körpers auf die schnelle Zellproliferation und den
therapieinduzierten Zelltod der Blasten.

n Leukostase

Die große Anzahl zirkulierender Leukozyten kann
eine Hyperviskosität und eine Leukostase verursa-
chen. Die Hyperviskosität kann speziell in Zusam-
menhang mit der akuten Leukämie auftreten (Leuko-
zyten > 100/nl) und wird dann als Hyperleukozytose
bezeichnet [2, 35]. Diese Syndrome führen zu einer
Hypertonie, zu thromboembolischen Komplikationen
und Herzversagen.

Die hohe Zahl zirkulierender Leukozyten bringt
eine erhöhte Blutviskosität mit sich und führt durch
Verschlüsse der kleinen Gefäße zu einer schlechteren
Perfusion der Organe und zu einer Laktatazidose.
Besonders betroffen sind Gehirn, Lunge und Nieren
[36]. Patienten mit neu diagnostizierter oder rasch
progredienter akuter Leukämie und mit neu diag-
nostizierter chronisch myeloischer Leukämie (CML)
sind besonders gefährdet. Die Patienten mit CML
weisen jedoch aufgrund der geringeren und lang-
sameren Zellproliferation eine geringere Symptoma-
tik auf. Insbesondere Patienten mit Leukozytenzah-
len größer 100/nl sind betroffen [36–38]. Die Inzi-
denz der Leukostase liegt bei weniger als 10% bei
neu diagnostizierter Leukämie [38]. Die Leukostase
kann zu Thrombosen in den zentralen Venen führen,
zu Verschlüssen der peripheren Gefäße, zu Blutun-
gen, respiratorischem Versagen, Nierenversagen oder
Milzinfarkten. Klinisch manifestiert sich die Leukos-
tase als veränderte Bewusstseinslage, Verschwom-
mensehen, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Hypo-
xämie und Oligurie [36]. Daher sollten engmaschig
neurologische Untersuchungen durchgeführt werden
und die respiratorischen Parameter und Leukozyten-
zahlen im Serum überwacht werden.

Durch einen hohen Druck im thrombosierten Blut-
gefäß kann es zur Gefäßruptur kommen, dies führt zu

intrakraniellen und intrapulmonalen Blutungen. Das
ist als sehr kritisch anzusehen bei meist gleichzeitig
bestehender Thrombopenie und schlechter plasmati-
scher Gerinnung [36]. Als primäre Behandlungsmaß-
nahmen bei sehr hohen Leukozytenzahlen kommt vor
allem ein zügiger Beginn der Chemotherapie zum Ein-
satz. Nur bedingt hilfreich ist die Leukapherese zur ra-
schen Zellreduktion [36, 38–40]. Chemotherapeutisch
wird die Leukostase mit der leukämiespezifisch wir-
kenden Therapie behandelt. Supportive Maßnahmen
werden ergänzend in Form der Urinalkalisierung,
der Volumengabe und der Verabreichung von Allopu-
rinol durchgeführt. Wenn erforderlich, muss zusätz-
lich mechanisch beatmet werden. Hohe Harnsäure-
spiegel im Serum werden mit Rasburicase gesenkt.
Exzessive Leukozytenzahlen können zu einer Throm-
bopenie und plasmatischen Gerinnungsstörung mit
Blutungen führen, welche die Gabe von Erythrozyten-
konzentraten nötig machen [36].

n Disseminierte intravasale Gerinnung

Bei der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)
handelt es sich um ein Syndrom, bei dem es durch ab-
norme Triggermechanismen zu einer verstärkten in-
travasalen Gerinnungsneigung kommt. Die DIC ist
mit schweren Gewebeschädigungen, endothelialer
Schädigung und dem Auftreten von Fremdkörpern
im Blut, wie zum Beispiel gram-negativen Endotoxi-
nen, assoziiert. Bei Leukämien besteht durch die Bil-
dung prokoagulatorischer Gerinnungsfaktoren durch
die Leukämiezellen ein zusätzliches Risiko für die Ent-
wicklung einer DIC [40–42]. Ganz besonders bei der
Promyelozyten-Leukämie werden gerinnungsstimulie-
rende Faktoren freigesetzt, daher ist diese Form der
Leukämie fast regelmäßig mit einer DIC assoziiert,
welche die Mortalität der Erkrankung wesentlich be-
stimmt [41]. Schwere Formen der DIC treten bei
schweren Infektionen, beim Tumorlyse-Syndrom und
bei sehr ausgeprägter Leukämieerkrankung (unab-
hängig vom Subtyp) auf. Eine ausgeprägte intravasale
Gerinnung führt zu Organischämien und Verlust von
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren. Initial
kommt es zur Thrombenbildung, bei Auflösung der
Thromben werden Fibrin-Spaltprodukte frei gesetzt.
Durch die verbrauchten Gerinnungsfaktoren und die
antikoagulatorischen Eigenschaften der Fibrinspalt-
produkte besteht die Gefahr für insbesondere intra-
kranielle Blutungen [43, 44]. Frühe klinische Zeichen
für eine DIC sind Oligurie, kühle Extremitäten und
Hypoxämie. Schreitet die DIC fort, kommt es zu Pete-
chien, Ekchymosen, Hämatomen oder spontanen Blu-
tungen. Laborchemisch zeigen sich erhöhte Kreatinin-
werte und erhöhte Transaminasen als Marker für Ge-
fäßverschlüsse der betroffenen Organe. Weiterhin zei-
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gen sich verminderte Thrombozyten, gefolgt von
erniedrigtem Fibrinogen und AT III, anschließend
kommt es zu einer verlängerten Prothrombinzeit,
einer aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und
erhöhten D-Dimeren. Eine bestehende Hämolyse
und Blutverlust zeigen sich durch steigenden Harn-
stoff und vermindertes Hämoglobin [43, 44]. Die kli-
nische Symptomatik und Fibrinogenwerte unter 100
mg/dl müssen als hinweisend gelten, da Patienten
mit Leukämien häufig ohnehin unter einer Thrombo-
penie leiden. Therapeutisch sollte so schnell wie
möglich die der DIC zugrunde liegende Ursache be-
seitigt werden. Daher sollte die Leukämie schnellst-
möglich chemotherapeutisch behandelt werden, trotz
der Gefahr der Thrombopenie [41]. Infektionen müs-
sen mit Breitspektrum-Antibiotika behandelt werden.
Heparin als Thrombin-Inhibitor sollte zusätzlich ver-
abreicht und Antithrombin III ersetzt werden [43, 44].
Häufig erhalten die Patienten Thrombozytenkonzen-
trate, fresh frozen Plasma oder Gerinnungsfaktoren-
präparate. Eine leukämiebedingte oder erregerassozi-
ierte DIC spricht relativ gut auf oben genannte Thera-
pien an [40, 43].

Erkrankungen bedingt durch die Therapie

Die antineoplastische Therapie führt zum Zelltod der
Leukämiezellen, dies kann metabolische Komplikatio-
nen wie Azidose, Elektrolytstörungen, renale Dys-
funktion, Hyperbilirubinämie und disseminierte in-
travasale Gerinnung mit sich bringen. Nach Anwen-
dung einer zytotoxischen Therapie mit Zerstörung
maligner hämatopoetischer Zellen kommt es häufig
zu Infektionen, die antibiotisch und antimykotisch
therapiert werden müssen. Die respiratorische Insuffi-
zienz und die Typhlitis benötigen jedoch oft zusätz-
lich intensivmedizinische Maßnahmen, wenn die anti-
biotische Therapie alleine nicht mehr ausreicht.

n Tumorlyse-Syndrom

Das Lyse-Syndrom ist ein spezifisch hämatologisches
Krankheitsbild, bei dem es nach schneller Zer-
störung von Leukämiezellen durch Chemotherapeuti-
ka oder Bestrahlung zur Freisetzung intrazellulärer
Komponenten und zu metabolischen Störungen,
Gerinnungsstörungen und Ausscheidungsstörungen
kommt. Insbesondere Patienten mit vorbestehender
Nierenfunktionsstörung und Exsikkose sind gefähr-
det, ein Tumorlyse-Syndrom zu entwickeln, da sie
nicht in der Lage sind zelluläre Abfälle rasch zu be-
seitigen [45, 46]. Intrazelluläre Komponenten, die
freigesetzt werden, sind Kalium, Phosphat und

Harnsäure; bei hohen Phosphat-Spiegeln ist umge-
kehrt dazu das Calcium erniedrigt. Patienten mit
akuter Leukämie unterliegen einem höheren Risiko,
ein Tumorlyse-Syndrom zu entwickeln, weil akute
Leukämien häufig eine hohe Proliferation aufweisen.
Das Tumorlyse-Syndrom entsteht typischerweise 1–5
Tage nach Beginn der Chemotherapie und weist eine
Dauer von 5–7 Tagen auf [45, 47]. Hohe Phosphat-
und Harnsäure-Spiegel können zu einer akuten tu-
bulären Nekrose mit renaler Insuffizienz führen. Kli-
nisch zeigen sich eine Oligurie, Anurie, Hämaturie,
Flankenschmerzen, und Urinkristalle. Die Elektro-
lytstörungen können zu geistiger Verwirrung, zere-
bralen Krampfanfällen und Herzrhythmusstörungen
führen (intermediate care).

Die laborchemischen Parameter wie erhöhter Se-
rum-Harnstoff, Kreatinin, Kalium, Phosphat, Harn-
säure und erniedrigtes Kalzium dienen zur Diagno-
sestellung. Therapeutisch sollten die Patienten mit
ausreichend Volumen (200–500 ml/h) versorgt wer-
den. Zusätzlich sollte eine Alkalisierung mit Na-
triumbikarbonat erfolgen. Die Urinausscheidung
sollte bei ungefähr 100 ml/h liegen, zu diesem Zwe-
cke können Diuretika gegeben werden, auch um den
tubulären Schaden zu reduzieren; der Urin-pH sollte
größer als 7 sein [45]. Um die Umwandlung von
Xanthin in Harnsäure zu verhindern, sollte Rasburi-
case verabreicht werden. Phosphatbinder können zur
Senkung der Serum-Phosphatspiegel gegeben wer-
den. Bei ausgeprägten Elektrolytstörungen, die medi-
kamentös nicht so schnell behoben werden können,
und unzureichender Urinausscheidung erweist sich
die Nierenersatztherapie als hilfreich. Wie oben er-
wähnt, kann es durch schwere Elektrolytstörungen
zu Herzrhythmusstörungen und zerebralen Krampf-
anfällen kommen, um diese Komplikationen recht-
zeitig zu erkennen, müssen die Vitalzeichen kontinu-
ierlich überwacht werden und alle 4–6 Stunden,
zumindest während der initialen Hochrisikophase,
laborchemische Kontrollen durchgeführt werden.

n Respiratorische Insuffizienz

Siehe respiratorische Komplikationen (3.1).

n Typhlitis

Die Synonyme der Typhlitis sind neutropenische En-
terocolitis oder Ileocoekal-Syndrom; hierbei handelt
es sich um ein klinisches Syndrom ähnlich der Ap-
pendizitis, das zu einer nekrotisierenden Entzün-
dung des Coekums führen kann [24, 48–51]. Dieses
Krankheitsbild tritt häufig bei Patienten mit Leukä-
mie auf, aber auch bei Patienten mit rezidivierender
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oder prolongierter Neutropenie [24, 49]. Der genaue
Pathomechanismus ist unbekannt, man weiß jedoch,
dass die Neutropenie und die bakterielle Besiedlung
des Kolons und die therapiegeschädigte Darm-
schleimhaut Voraussetzungen für dieses Syndrom
sind [24, 49–51]. Klinisch leiden die Patienten unter
starken Schmerzen im rechten unteren Quadranten
des Abdomens und an hohem Fieber. Bei der
körperlichen Untersuchung kann ein gespanntes Ab-
domen auffällig werden. Die Symptomatik beginnt
meist plötzlich und kann innerhalb weniger Stunden
oder Tage zum septischen Schock führen. Sonogra-
phisch kann eine Typhlitis sehr gut erfasst werden.

Die Behandlung bei Typhlitis erfolgt durch Ruhig-
stellung des Darmes und Applikation einer antibioti-
schen Therapie lokal intestinal und systemisch (z. B.
Ceftriaxon und Metronidazol) und einer antimykoti-
schen Therapie (z. B. Voriconazol); die Mortalität
liegt jedoch trotz dieser Therapiemaßnahmen bei
50–60%. Bei Versagen der konservativen Maßnah-
men und bei Perforation des Darmes muss eine Ileo-
zoekalresektion erfolgen [24, 49, 50].

Indikationen für die intensivmedizinische
Therapie bei Leukämiepatienten

Indikationen für die intensivmedizinische Therapie:
• Komplikationen der Leukämieerkrankung: leukä-

mieseitige Komplikationen (z. B. Tumorlyse-Syn-
drom, Pneumonie)

• Anwendung einer intensiven antineoplastischen
Therapie (insbesondere bei Therapien mit hoher
Toxizität): therapieseitige Komplikationen

• Akutereignisse: z. B. Myokardinfarkt oder Asth-
maanfälle, die nicht unbedingt mit der Grund-
erkrankung in Zusammenhang stehen müssen

• Postoperative Überwachung von Leukämiepatien-
ten (z. B. nach Darmperforation, diagnostische
Thorakoskopie)

• Intensivere Überwachung der Vitalparameter durch
kontinuierliches hämodynamisches Monitoring bei
kreislaufinstabilen Patienten

• Überwachung während invasiver diagnostischer
Maßnahmen (z. B. Bronchoskopie, transösopha-
geale Echokardiographie) bei respiratorischer oder
Kreislauf-Instabilität

• Durchführung einer nicht-invasiven und invasiven
Beatmung

• Überwachung der Nierenfunktion und Darmtätig-
keit

• Überwachung von Leukämiepatienten mit Komor-
bidität

Intensivmedizinische Maßnahmen sollten zunächst
eingeleitet werden, wenn von hämatologischer Seite

die Indikation zu einer intensiven Therapie der Leu-
kämie gestellt wurde oder nach Erstdiagnose gestellt
wird. Zunächst sind diagnostisch die Ursachen einer
entzündlichen Komplikation oder Blutungsneigung
zu klären, dann sollten die therapeutischen Optio-
nen diskutiert werden. Erst dann kann unter Ein-
schätzung der Therapierisiken der hämatologischen
Grunderkrankung (lange zu erwartende Panzytope-
nie, noch nicht kontrollierte Grunderkrankung,
Komplikation in der Remission) und der grundsätz-
lichen Prognose des Leukämiesubtyps die Dauer und
Intensität intensivmedizinischer Maßnahmen be-
stimmt werden. Wiederholte Reevaluationen in inter-
disziplinärer Diskussion sind notwendig.

In Studien über das Outcome von Patienten mit
hämatologischen Erkrankungen waren die Schwere
der aktuellen Problematik, das Stadium der Grund-
erkrankung, das Alter und eine prolongierte Beat-
mungsdauer (länger als 7 Tage) die am meisten prä-
diktiven Parameter bezüglich der Mortalität [52–56].

Des Weiteren sollte die Entscheidung eines Patien-
ten (gegebenenfalls vorhandene Patientenverfügung)
akzeptiert werden. Eine generelle Entscheidung, dass
Patienten mit aktiven malignen Erkrankungen keiner
intensivmedizinischen Therapie zugeführt werden,
sollte nicht getroffen werden. Dies lässt sich anhand
von vergleichenden Outcome-Daten nicht halten. Die
Diskussion hierüber gestaltet häufig die Zusammen-
arbeit zwischen Onkologen und Intensivmedizinern
schwierig. Einer individuellen Entscheidung, abhän-
gig vom Gesundheitszustand des Patienten, von diag-
nostischen und therapeutischen Optionen und vom
Willen des Patienten, sollte der Vorzug gegeben wer-
den. Patienten mit nicht tumorösen, weit fortgeschrit-
tenen internistischen Erkrankungen, wie fortgeschrit-
tene Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose, werden häu-
fig intensivmedizinisch behandelt, auch wenn diese
Patienten ebenfalls keine bessere Langzeit-Prognose
haben; auch dies sollte kritisch betrachtet werden.

Techniken und maschinelle Verfahren
auf der Intensivstation

n Anlage eines zentralen Venenkatheters

Leukämiepatienten, die Chemotherapie erhalten, sind
ohnehin meist mit einem zentralen Venenkatheter
(ZVK) oder einem implantierten Portkatheter ver-
sorgt. Man muss beachten, dass über einen Port-
katheter der zentrale Venendruck häufig nicht sehr
korrekt gemessen werden kann. Im Falle einer Infek-
tion mit Sepsis muss der liegende Katheter immer
als potentieller Fokus betrachtet werden und im
Zweifel entfernt werden. Zusätzlich muss bei Ver-
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dacht auf Kathetersepsis eine adäquate antibiotische
Therapie verabreicht werden. Katheter stellen eine
häufige Ursache für Staphylokokken-Infektionen dar.
Eine retrospektive Analyse zeigte eine signifikante
Reduktion von katheterassoziierter Sepsis, wenn eine
prophylaktische Antibiotika-Therapie angewandt
wurde [57]. Neben dem Auftreten von Katheterinfek-
tionen sind lange liegende zentrale Venenkatheter
prädisponierend für die Entwicklung einer Vena ca-
va-Thrombose.

n Invasives Monitoring und Pulmonalarterienkatheter

Das Risiko für Komplikationen bei invasivem Monito-
ring, insbesondere für Blutungen, ist bei Leukämiepa-
tienten mit zusätzlich bestehender Neutropenie und
Thrombopenie sicherlich erhöht. Dennoch können
diese Gefahren durch Gabe von Thrombozyten-Kon-
zentraten und fresh frozen Plasma deutlich reduziert
werden. In einer Studie an hämatologischen Patienten
mit septischem Schock, die einen Rechtsherzkatheter
zur Steuerung der Applikation vasoaktiver und ino-
troper Substanzen erhielten, lag die Mortalität bei
73% [58]. In einer anderen Untersuchung wurde ein
Hickman-Crawford-Katheter (getunnelter doppel-lu-
miger Katheter im rechten Vorhof) verwendet und
über das größere Lumen ein Pulmonaliskatheter ein-
geführt, um das Blutungsrisiko bei knochenmark-
transplantierten Patienten zu verringern [59].

n Nierenersatztherapie

Brunet et al. führten Untersuchungen bei 34 Patienten
mit hämatologischen Erkrankungen durch, bei denen
eine Hämodialyse aufgrund sepsis-bedingter Anurie
(22 Fälle) oder Elektrolytstörungen (12 Fälle) nötig
wurde, hierbei wurden 11 Patienten von der Intensiv-
station entlassen (Mortalität 67%), 5 Patienten lebten
ein Jahr später noch [58]. Dies belegt, dass die Nieren-
ersatztherapie aus oben genannten Gründen bei kri-
tisch kranken Tumorpatienten durchaus sinnvoll ist.
Bei einer pulmonal-venösen Stauung sollte eine Nie-
renersatztherapie frühzeitig zum Einsatz kommen,
um eine progrediente respiratorische Insuffizienz zu
vermeiden und dadurch eine Intubation mit Beat-
mungspflichtigkeit umgehen zu können.

n Nicht-invasive Beatmung
und mechanische Beatmung

Bei respiratorisch insuffizienten Patienten, die eine
Unterstützung der Atemarbeit benötigen, bietet sich
die nicht-invasive Beatmung (CPAP: continous posi-

tive airway pressure) über eine Gesichtsmaske an,
solange der Patient noch compliant ist und die
Schutzreflexe erhalten sind, um eine Aspiration zu
verhindern. Insbesondere bei vorübergehender Pro-
blematik wie Lungenödem oder pulmonaler Stauung
kann eine rasche Besserung unter Vermeidung einer
endotrachealen Intubation erreicht werden. Bei tra-
chealer Intubation sollte der perorale Zugangsweg
dem nasalen vorgezogen werden, um Infektionen der
Sinus zu vermeiden. Einige Autoren empfehlen bei
Thrombopenie eine frühzeitige Tracheotomie, um
das Risiko für Zahnfleischblutungen, Nasenbluten
und Pilzinfektionen des Oropharynx zu reduzieren
[60]. Zusätzlich bietet die Tracheotomie den Vorteil
der besseren Mundpflege, der leichteren trachealen
Absaugung und des einfacheren Weanings.

Es wurden über das Outcome hämatologisch er-
krankter Patienten mit respiratorischem Versagen
und mechanischer Beatmung vielfach Untersuchun-
gen durchgeführt; die Überlebensraten liegen zwi-
schen 0–35%. Die Ergebnisse hierzu sind sehr unter-
schiedlich: bei manchen Autoren ist eine Beatmungs-
dauer von mehr als 5–7 Tagen mit einer schlechten
Prognose assoziiert, andere zeigen ein Langzeit-
Überleben durch prolongierte Beatmung.

Organisation der Intensivstation
in Bezug auf Leukämiepatienten

Die Möglichkeit, Patienten in der Neutropenie, ins-
besondere knochenmarktransplantierte Patienten, in
Einzelzimmern zum Schutz vor Infektionen isolieren
zu können, muss auf einer Intensivstation gegeben
sein; ein spezielles System zum Filtern der Zimmer-
luft sollte ebenfalls vorhanden sein. Für Intensivpa-
tienten jeglicher Art muss ein Monitor zur Über-
wachung zur Verfügung stehen, welcher an einem
Stützpunkt zentral überwacht wird. Optimal wäre,
dass jedes Zimmer von dem Stützpunkt aus durch
Fenster in den Zimmern eingesehen werden kann,
ein Optimum der Versorgung onkologischer Patien-
ten würde eine eigene Toilette für jedes Zimmer dar-
stellen. Die Intensivstation muss mit einer Klimaan-
lage ausgestattet sein.

Wünschenswert wäre, dass das Team der Intensiv-
station aus einem medizinisch ärztlichen Mitarbeiter
besteht, der Vollzeit auf der Intensivstation arbeitet,
aus weiteren Ärzten, die durch den Schichtdienst
rund um die Uhr eine ärztliche Versorgung gewähr-
leisten, aus einer Pflegeleitung, die Vollzeit arbeitet
und ebenfalls aus weiteren Mitarbeitern der Pflege,
die im Schichtdienst arbeiten. Das Verhältnis von
Pflegekraft zu Patient sollte bestenfalls 1 : 1 sein und
ein Verhältnis von 1 : 3 nicht übersteigen. Ein Inten-
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sivmediziner sollte 24 Stunden erreichbar sein, eben-
so wie Spezialisten anderer Fachabteilungen, die
konsiliarisch bei Problemen hinzu gebeten werden
können. Falls Chemotherapien auf der Intensivstati-
on verabreicht werden, sollte ein spezielles Equip-
ment hierfür vorhanden sein. Wünschenswert wäre,
wenn das Personal neben einer intensivmedizi-
nischen Ausbildung auch eine onkologische Weiter-
bildung vorweisen könnte, um diese Patienten opti-
mal versorgen zu können. Ein Facharzt für Hämato-
logie und Onkologie sollte durch mindestens einmal
tägliche Visite die Patienten mitbetreuen.

Prognose der Leukämiepatienten auf der
Intensivstation und Mortalität (Studienlage)

Es gibt sehr wenige Studien, die den kritisch kran-
ken Leukämiepatienten, dessen Outcome und prog-
nostische Faktoren als homogenes Patientenkollektiv
betrachtet haben. Die meisten Studien zum Outcome
hämatologisch-onkologischer Patienten beinhalten
ein gemischtes Kollektiv von Patienten mit hämato-
logisch-onkologischen Erkrankungen wie Leukämie,
Lymphome und solide Tumore. Die Untersuchungen
an gemischten hämatologischen/onkologischen Pa-
tienten durchzuführen, ist nicht ratsam, da Patienten
bei Erstdiagnose von soliden Tumoren eine gewisse
Zeit sogar ohne antineoplastische Therapie überle-
ben können im Gegensatz zu den Leukämie-Patien-
ten, für die eine Induktion der Remission für einen
anhaltenden therapeutischen Effekt nötig ist.

Zur Abschätzung der Prognose bei kritisch kran-
ken Leukämiepatienten auf der Intensivstation ist es
sehr wichtig, diagnostische Maßnahmen durchzu-
führen, soweit es der Gesundheitszustand des Patien-
ten zum aktuellen Zeitpunkt zulässt. Hierbei kann
beispielsweise bei einer respiratorischen Verschlech-
terung abgeschätzt werden, ob es sich um eine Medi-
kamententoxizität oder bei Nachweis eines Erregers
um eine infektiöse Ursache handelt (bronchoalveolä-
re Lavage, Thorakoskopie, Pleurapunktion).

Weitere Gesichtspunkte sollten unbedingt zur Prog-
noseabschätzung in Betracht gezogen werden [61]:
1. Leukämiesubtyp (Zytogenetik, Molekulargenetik)

[61]
2. Remissionsstatus [61]
3. Therapiephase (Neutropeniedauer) [62, 63]
4. Vorausgegangene Therapie
5. Induktionsergebnis (die Knochenmark-Frühpunk-

tion ca. 10 Tage nach Therapie bei ALL und AML
ist wichtig)

6. Therapiekonzept (weiterhin kurativ?)
7. Zeitpunkt der intensivmedizinischen Behandlung

im Gesamttherapiekonzept

8. Art des Ereignisses, das zu einer intensivmedizi-
nischen Behandlung geführt hat [64]

9. verfügbare Erfolg versprechende intensivmedizi-
nische Maßnahmen

10. Beurteilung des klinischen Verlaufs auf der In-
tensivstation (Reevaluation)

11. Zahl der Organversagen [51, 64, 65]
12. Begleiterkrankungen [66]
13. Alter [61, 67–70]

Prognosefaktoren, die signifikant mit dem Tod auf
der Intensivstation assoziiert sind [61]:
• SAPS-II-Score > 18
• Multiorganversagen
• Sepsis
• Mechanische Beatmung
• Intubation vor Aufnahme auf die Intensivstation

Prognosefaktoren, die signifikant mit dem 1-Jahres
Überleben assoziiert sind [61]:
• Alter
• Gesundheitszustand
• AML3-Subtyp (FAB-Klassifikation)
• Komplette Remission

n Alter und Mortalität

Es wird oft berichtet, dass Tumorpatienten, die auf
die Intensivstation aufgenommen werden müssen,
eine höhere Mortalität aufweisen als Patienten mit
anderen Erkrankungen: 91 (20/22) vs. 64% (37/58)
bei Patienten mit akutem respiratorischen Versagen
[71]. Diese Daten müssen jedoch mit Vorsicht be-
trachtet werden, da es sich meist um ein sehr kleines
Patientenkollektiv handelt und oft ein Bias dahin-
gehend besteht, dass Tumorpatienten an schwereren
Komplikationen leiden als Nicht-Tumor-Patienten.
Auf Intensivstationen in Tumorzentren konnte ge-
zeigt werden, dass die Mortalität hier der auf all-
gemeinen Intensivstationen ähnlich ist: 22% auf
einer internistisch-chirurgischen Intensivstation [72]
sowie 23 und 22% in zwei aufeinander folgenden
Untersuchungen einer internistischen Intensivstation
[73, 74]. Das Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter hat retrospektiv den kombinierten Einfluss von
Alter und Art des Malignoms auf das Outcome un-
tersucht [75]: Von 1212 Patienten, die über einen
2-Jahres-Zeitraum eingeschlossen wurden, stellten al-
te Patienten (mindestens 75 Jahre) 14% aller Patien-
ten auf der Intensivstation dar, jüngere Patienten
zwischen 65 und 74 Jahre repräsentierten 28%. Die
Mortalität dieser beiden Gruppen auf der Intensiv-
station war signifikant niedriger als die der jüngsten
Patienten (unter 65 Jahre) (17, 27 und 30%). Der
Einsatz von künstlicher Ernährung, von Pulmonalar-
terienkathetern und Dialyse war ähnlich für alle drei
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Gruppen, aber die älteren Patienten wurden weniger
oft mechanisch beatmet und erhielten weniger Blut-
transfusionen. Unter den beiden Gruppen mit älteren
Patienten waren mehr Patienten mit soliden Tumo-
ren, die einen ähnlich langen mittleren Intensivauf-
enthalt und einen niedrigeren Durchschnitt im TISS-
Scoring-System (therapeutic intervention scoring
system) aufwiesen, verglichen mit der jüngeren
Gruppe. Die Mortalität unterschied sich zwischen
den drei Gruppen nicht wesentlich. Dies zeigt, dass
das Alter eines Patienten mit einer malignen Erkran-
kung bezüglich der Entscheidung zur Aufnahme auf
die Intensivstation nicht ausschlaggebend sein sollte.

n Scoring-Systeme

Um die Schwere der Erkrankung messen zu können,
wurde der APACHE-II-Score (acute physiological
and chronic health evaluation) angewandt; lag dieser
bei der Untersuchung von Rabe et al. unter 18, be-
trug die Überlebensrate 27%, lag er über 18, war das
Überleben nur noch bei 5%. Dennoch ist die Beur-
teilung der Schwere einer Erkrankung anhand dieser
Scores wenig nützlich, da viele Parameter in den
Scores durch die Leukämie beeinflusst werden (z. B.
durch die Leukopenie). Dies erklärt, warum das
Überleben der AML-Patienten durch Anwendung
dieser Scores manchmal überschätzt wird [1].

Abbott et al. untersuchten, ob der APACHE-II-
Score, der sich aus aktuellen physiologischen Parame-
tern, Alter und chronischen Erkrankungen zusammen
setzt und die Prognose bei kritisch kranken Patienten
abschätzen soll, das Outcome bei kritisch kranken Tu-
morpatienten festlegen kann [66]. Hierbei konnte eine
direkte Beziehung zwischen der Schwere der physiolo-
gischen Störung und dem Sterberisiko gezeigt werden:
Patienten mit Scores von 30 oder mehr wiesen eine
Krankenhausmortalitätsrate von 100% unter postope-
rativen Bedingungen auf und von 92,6% unter nicht-
postoperativen Bedingungen. Johnson et al. kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass der APACHE-II-Score
als hilfreicher prognostischer Marker bei Patienten
mit hämatologischen Erkrankungen und Granulozyto-
penie fungiert: Von 26 intensivpflichtigen Patienten
überlebten 6 mit einem mittleren APACHE-II-Score
von 18, während 20 Patienten mit einem mittleren
APACHE-II-Score von 27,5 starben. Alle 14 Patienten
mit einem mittleren APACHE-II-Score über 27 starben
[53]. Brunet et al. berichteten, dass der SAPS Score
(simplified acute physiological score) bei Überleben-
den bei Aufnahme bei 11,2 ± 4,7 lag, während er bei
Nicht-Überlebenden 16,1 ± 6,3 betrug [58].

Da es keine direkte Beziehung zwischen der
Schwere der akuten Erkrankungsphase, gemessen
anhand des APACHE-II-Scores, und dem Langzeit-

überleben nach Entlassung aus dem Krankenhaus
gibt, stellt die Anzahl der Organversagen keinen gu-
ten Parameter zur Abschätzung der Langzeitprog-
nose dar [76].

Rabbat et al. stellten fest, dass der SAPS-II-Score
(simplified acute physiology score) ein unabhängiger
Prognosefaktor für das Versterben auf der Intensiv-
station ist [61].

n Maschinelle Beatmung

Rabe et al. präsentierten die erste retrospektive Ana-
lyse mit einem homogenen Patientengut, ausschließ-
lich Patienten mit akuter myeloischer Leukämie, die
pulmonale Infiltrate aufwiesen und auf der Intensiv-
station mechanisch beatmet wurden: 87% verstarben
während des Aufenthaltes auf der Intensivstation, die
häufigste Todesursache war ein therapierefraktärer
septischer Schock, keiner der Patienten verstarb an
Komplikationen, die Intubation oder die mecha-
nische Beatmung betreffend. Vergleicht man in der
Studie von Rabe et al. die überlebenden mit den
nicht überlebenden Patienten zeigt sich, im Gegen-
satz zu der zuvor zitierten Studie des Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center, nur das Alter betreffend
ein signifikanter Unterschied: Die Patienten, die 50
Jahre oder jünger waren, hatten ein besseres Outco-
me, keiner der Überlebenden war älter als 50 Jahre.
Es gab keinen Unterschied in den zwei Gruppen
bezüglich der Prognose der zugrunde liegenden Er-
krankung oder bezüglich der Schwere des Organver-
sagens [1].

Ähnliche Studien wurden an knochenmarktrans-
plantierten Patienten durchgeführt: Bei Huaringa et
al. [77] überlebten nur 18% der beatmeten Patienten,
ebenso lag die Überlebensrate bei Price et al. [78]
bei 18% bei beatmeten Patienten nach Knochen-
marktransplantation (KMT). Insgesamt konnte fest-
gestellt werden, dass die Notwendigkeit einer ma-
schinellen Beatmung nach KMT als prognostisch
schlecht zu werten ist. Ein großer Vorteil besteht je-
doch heutzutage in der Anwendung einer BIPAP-Be-
atmung (biphasic airway pressure). Hierunter ver-
steht man eine druck-unterstützte nicht-invasive Be-
atmung (siehe intermediate care Maßnahmen
Abb. 1). Es wird eine gut anliegende orale oder nasa-
le Gesichtsmaske (neuerdings auch Vollgesichtsmas-
ke und Helme) benutzt, über die inspiratorisch eine
Druckunterstützung angeboten und gleichzeitig ein
positiver endexspiratorischer Druck aufrecht erhal-
ten werden kann, zusätzlich können bis zu 100%
Sauerstoffkonzentration beigefügt werden. Dies kann
erfolgen, um eine endotracheale Intubation zu umge-
hen. Häufig empfinden die Patienten diese Maske als
unkomfortabel, so dass als Sedativum von der Ar-
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beitsgruppe Shaw et al. [79] Dexmedetomidine, ein
alpha-2-Rezeptor-Agonist, empfohlen wird, der an-
xiolytisch und analgetisch wirkt ohne atemdepressiv
zu sein (0,4–0,7 mcg/kg/h). Mit einer ähnlichen Be-
atmungstechnik konnten Conti et al [80] eine
65%-ige Überlebensrate aufweisen, dies wurde je-
doch nur an 16 Patienten mit singulärem Organver-
sagen untersucht.

Rabbat et al. [61] zeigten, dass über die Jahre der
Einsatz der nicht-invasiven Beatmung deutlich zu-
nahm: 1992–1994 lag er bei 30%, 1999–2001 bei 71%.
Die Patienten, die initial mit einer nicht-invasiven Be-
atmung behandelt wurden, erlitten deutlich weniger
Organversagen als die Patienten mit initial invasiver
maschineller Beatmung. Ebenfalls wiesen die Patien-
ten mit nicht-invasiver Beatmung ein signifikant bes-
seres Outcome auf, und dies war unabhängig von der
Schwere der akuten aktuellen Krankheitsproblematik,
gemessen an dem SAPS-II-Score [61].

Die druckkontrollierte Beatmung mit niedrigen Ti-
dalvolumina stellt heutzutage einen weiteren Vorteil
bei der maschinellen Beatmung dar. Früher wurden
Tidalvolumina von 10–15 ml/kg KG verwendet, unter
der Vorstellung Atelektasen in abhängigen Lun-
genarealen zu verhindern, dadurch kam es jedoch zu
einer alveolären Überblähung mit ventilatorassoziier-
ter Lungenschädigung. Heute werden Tidalvolumina
von 6–8 ml/kg KG als ausreichend angesehen [79].

n Neutropenie und Organversagen

Darmon et al. untersuchten den Einfluss der Neutro-
penie-Dauer auf die Mortalität, hierbei stellten sie
fest, dass Tumor-Patienten (eingeschlossen wurden
Patienten mit akuter Leukämie, Lymphomen, Myelo-
men und soliden Tumoren) mit Organversagen eine
höhere 30-Tages-Mortalität hatten, wobei die Morta-
lität von dem Progress der Grunderkrankung und
der Neutropenie-Dauer nicht beeinflusst wurde [62].

Die Arbeitsgruppe um Kress et al. erkannte, dass
bei kritisch kranken Tumorpatienten das respiratori-
sche Versagen mit mechanischer Beatmung, das Le-
ber- und Herzversagen einflussreiche, unabhängige
prädiktorische Größen für die Mortalität unabhängig
von der Art des Tumors sind; die Neutropenie hat
keinen Einfluss auf die Mortalität [63].

Von Darmon et al. konnte gezeigt werden, dass
die Mortalität von Tumorpatienten mit der Anzahl
der Organversagen (gemessen anhand des LOD Score
(Logistic Organ Dysfunction)), mit dem Grund für
die Aufnahme auf die Intensivstation (höhere Morta-
litätsraten bei Nieren- und Leberversagen) und mit
dem Einsatz von Organersatzverfahren (Vasopresso-
ren, mechanische Beatmung) assoziiert ist [64].

n Prognose der hämatologischen Grunderkrankung

Massion et al erkannten, dass die Schwere der häma-
tologischen Grunderkrankung auf die Krankenhaus-
mortalität und auf die Mortalität auf der Intensivsta-
tion keinen Einfluss nimmt, letztere wird nur von
der akuten Organdysfunktion beeinflusst. Daher soll-
te die Entscheidung, kritisch kranke Patienten mit
hämatologischen malignen Erkrankungen intensiv-
medizinisch zu versorgen, nicht ausschließlich von
der zugrunde liegenden Erkrankung abhängig ge-
macht werden [81].

Darmon et al. konnten bei Patienten mit malignen
hämatologischen Erkrankungen zeigen, dass die zu-
grunde liegende maligne Erkrankung, der Gesund-
heitszustand des Patienten und der Zeitraum seit der
Diagnosestellung nicht mit der 30-Tages-Mortalität
vergesellschaftet sind [64].

n Post-Intensiv-Outcome

Rabbat et al. untersuchten bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukämie das Langzeit-Überleben: Zu
den prognostischen Faktoren, die signifikant mit
dem 1-Jahres-Überleben nach dem Intensivaufenthalt
vergesellschaftet sind, zählen das Alter, der Gesund-
heitszustand, der AML3-Subtyp und die komplette
Remission [61].

n Kardiopulmonale Reanimation

Ein Review aller zwischen 1980 und 1989 publizier-
ten Studien, bei denen es um das Überleben nach
kardiopulmonaler Reanimation (CPR) ging, zeigte,
dass weit weniger Patienten mit Tumorerkrankungen
überlebten, verglichen mit Patienten mit anderen Di-
agnosen. Von 9 Studien über das Outcome nach CPR
fanden nur zwei Studien Patienten mit Tumorerkran-
kungen, die überlebten und entlassen werden konn-
ten (7 Patienten von 243 Reanimierten); all diese Pa-
tienten hatten lokalisierte Tumorerkrankungen, unter
den Patienten mit metastasiertem Malignom gab es
keine Überlebenden [82]. Aus diesen Daten sollte je-
doch nicht generell der Schluss gezogen werden, Pa-
tienten mit metastasiertem Tumorleiden nicht zu re-
animieren, da diese Erfahrungen nicht von anderen
Intensivmedizinern anderer Tumorzentren berichtet
wurden.

Das Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in
New York hat die Effektivität einer Reanimation bei
internistischen und chirurgischen Tumorpatienten
untersucht: Während einer 3-Jahres-Periode erlitten
750 Patienten einen Herzkreislaufstillstand und 114
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Patienten wurden wegen zuvor guten Allgemein-
zustandes und nicht festgelegter oder fehlender Reani-
mationsablehnung reanimiert. 75 (66%) Patienten
wurden erfolgreich reanimiert, aber nur 12 (16%)
von diesen, einschließlich Patienten mit metastasier-
tem Malignom, überlebten lange genug, um aus dem
Krankenhaus entlassen zu werden. Der durchschnitt-
liche Intensivaufenthalt lag bei 11,3 Tagen, das mitt-
lere Überleben nach Entlassung bei 223 Tagen (3–350
Tage). Die statistischen Auswertungen zeigten, dass
der Gesundheitszustand bei Aufnahme der einzig sig-
nifikante und unabhängige Faktor war, der die Wahr-
scheinlichkeit, zu überleben und entlassen zu werden,
widerspiegelt. Das Alter, das Intervall zwischen Diag-
nosestellung des Malignoms und Herzkreislaufstill-
stand, das Geschlecht, die zugrunde liegende Tumor-
erkrankung und der Grund für die Asystolie stellten
keine signifikanten prognostischen Faktoren dar [83].

An dem Jules Bordet Institut in Brüssel wurde
ebenfalls eine retrospektive Analyse an Patienten auf
einer internistischen Intensivstation durchgeführt,
um die Effektivität und die Indikation für eine Reani-
mation zu untersuchen: Hierbei war die CPR bei allen
8 Patienten, bei denen die Asystolie aufgrund einer
akuten kardialen Toxizität durch Medikamente auftrat,
sogar bei metastasierter Tumorerkrankung und bei
nicht-kurativer Therapie, erfolgreich. 5 dieser Patien-
ten überlebten und konnten aus dem Krankenhaus
entlassen werden. Bei den Patienten, bei denen der
Herzkreislaufstillstand als Komplikation bei bereits
bestehenden multiplen Problemen wie septischer
Schock oder Lungenversagen zusätzlich zum neoplas-
tischen Geschehen auftrat, war die CPR nur in 25% ef-
fektiv. Keiner dieser Patienten überlebte. Diese Ergeb-
nisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass bei Tumor-
patienten und bei anderen Erkrankungen die Reani-
mation nur indiziert ist, wenn der Herzkreislaufstill-
stand Folge eines akuten Geschehens ist, insbesondere
bei iatrogenen Problemen, wie zum Beispiel der Toxi-
zität von Chemotherapeutika [84].

Ethische Gesichtspunkte

Um unnötige invasive Prozeduren zu vermeiden, ha-
ben australische Autoren ein „Staging-System“ für
neoplastische Erkrankungen entwickelt, wodurch die
Entscheidung zur kardiopulmonalen Reanimation er-
leichtert werden kann:
Stadium 1: Der Zeitpunkt der Diagnosestellung, an

dem ein passendes Therapieziel und die
Behandlung hierfür festgelegt wird.

Stadium 2: Das Ziel der Behandlung ist potentiell
kurativ mit den Risiken der assoziierten
Mortalität.

Stadium 3: Die Erkrankung ist kontrollierbar aber
nicht kurativ zu behandeln; eine vorü-
bergehende Remission, welche signifi-
kant das Leben verlängern kann, kann
erreicht werden.

Stadium 4: Die spezifische Behandlung verfehlt ein
kuratives Ziel.

Stadium 5: Palliatives Management.

Mit den Patienten, die sich in den letzten beiden Sta-
dien befinden, sollte besprochen werden, dass Wie-
derbelebungsmaßnahmen nicht zu einem Punkt
führen, der Aussicht auf Heilung bringt. Aus den
gleichen Gründen bringen auch mechanische Beat-
mung und Hämodialyse keine Aussicht auf Heilung,
wenn sich Patienten in den letzten beiden Stadien
befinden [85].

Zusammenfassung

Die Entwicklung immer spezifischerer Therapien
von Leukämien ermöglicht bei immer mehr Sub-
gruppen ein kuratives Therapieziel. Ein eindrucks-
volles aktuelles Beispiel hierfür stellt die Philadel-
phia positive ALL dar. Dies ist der Hauptgrund
dafür, dass Leukämiepatienten in lebensbedrohlichen
Situationen intensivmedizinisch versorgt werden
müssen. Häufig wird Patienten mit chronischen Er-
krankungen wie chronisch obstruktive Lungen-
erkrankungen oder kardiale Erkrankungen der Vor-
tritt auf die Intensivstation eingeräumt, auch wenn
hierbei keine Heilung mehr in Aussicht gestellt wer-
den kann. Dies sollte in Zukunft kritischer betrach-
tet werden. Viele Leukämiepatienten benötigen wäh-
rend der Dauer ihrer Therapie irgendwann einmal
eine intensivmedizinische Behandlung, daher soll ei-
ne frühzeitige Aufnahme auf die Intensivstation der
Schwere der akuten Problematik vorbeugen oder die-
se vermindern. Viele Probleme des kritisch kranken
Leukämiepatienten sind iatrogen bedingt, das heißt
therapieassoziiert und rechtfertigen eine intensivme-
dizinische Behandlung. Die Intensivmedizin bei Leu-
kämiepatienten wird zunehmend gefordert, um eine
antileukämische Therapie zu beginnen und ihre
Komplikationen zu beheben. Daher wird die Zusam-
menarbeit zwischen Intensivmedizin und Hämatolo-
gie/Onkologie in der Zukunft einen immer bedeu-
tenderen Stellenwert einnehmen.
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