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Der immunsupprimierte Patient
mit Atemwegsproblemen

Kurzfassung: Ein primarer angeborener Immun-
defekt oder eine sekundédre Immunsuppression
durch Infektionen oder Medikamente kann in-
fektiose oder nicht-infektdse Lungenpathologien
verursachen. Die Symptome der Atemwegspro-
bleme sind zumeist unspezifisch und reichen von
bronchialer Obstruktion bis Hamoptysen und res-
piratorische Insuffizienz. Die Diagnostik wird zu-
meist dadurch erschwert, dass im Kindesalter ftir
invasive Untersuchungen wie Bronchoskopie und
Lungenbiopsie, aber auch fiir eine Computerto-
mographie, eine Sedoanalgesie erforderlich ist,
bzw. auch im Erwachsenenalter bei ohnehin be-
stehenden Atemwegsproblemen die Komplika-
tionsrate invasiver Diagnostik durch die Immun-
suppression erhoht ist. Daher liegt der Schwer-
punkt neben dem Thoraxrontgen bei Lungenfunk-
tionsmessungen inklusive Messungen von DLCO
und FeNO, sowie infektiologischen Untersuchun-
gen wie Rachenabstrich oder Sputumanalyse.
Die therapeutische Herausforderung liegt dar-
in, einerseits durch antiinfektiologische Medika-
mente wie Virustatika eine Knochenmarkssup-
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pression zu vermeiden und andererseits durch
verstarkte immunsuppressive Therapie von nicht-
infektidsen Atemwegsproblemen das pulmonale
Infektionsrisiko nicht zu erhdhen. Sowohl bei der
friihzeitigen Diagnostik als auch bei der gezielten
Therapie ist eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit von Pulmologen, Infektiologen, Immu-
nologen oder Onkologen unumgénglich.

Schliisselwdrter: Bronchiolitis obliterans, al-
veolokapilldre Membran, Lungen-Graft-versus-
host-Disease

Abstract: Inmunosuppressed patients with
respiratory problems. Primary immunodeficien-
¢y or secondary immunosuppression due to infec-
tions or drugs can cause infectious or non-infec-
tious pulmonary pathologies. Symptoms of air-
way impairment are mostly unspecific and in-
clude bronchoconstriction, hemoptysis and even
respiratory insufficiency. However, diagnostic op-
tions can be limited by the fact that in childhood,

invasive procedures such as bronchoscopy or lung
biopsy, but even computed tomography, need to
be performed in sedoanalgesia; furthermore, in
immunosuppressed adults complications during
invasive investigations can occur in the course of
the anyway compromised respiratory tract. The
greatest diagnostic yield is achieved by chest x-
ray and lung function testing including DLCO and
FeNO, and microbiologic analysis of pharyngeal
swabs or sputum.

We face a therapeutic challenge by avoiding
bone-marrow suppression caused by virustatic
agents and taking the risk of respiratory infec-
tions due to increased immunosuppression as
treatment of non-infectious complications. For
early diagnosis and specific therapy an interdisci-
plinary cooperation of pulmonologists, infectiolo-
gists, immunologists or oncologists must be war-
ranted. J Pneumologie 2014; 2 (1): 32-6.

Key-words: obliterative bronchiolitis, alveolo-
capillary membrane, pulmonary graft-versus-host
disease

B Einleitung

Die Lungenbeteiligung an Systemerkrankungen mit Immun-
suppression kann am Beispiel von hdmatopoetischen und im-
munologischen Pathologien im Kindesalter veranschaulicht
werden, da hier die alveolo-kapilldire Membran als Schnitt-
stelle multifaktoriell beleuchtet werden kann. Sowohl bei gut-
artigen als auch bosartigen hédmatologischen Erkrankungen
kann die Lungenpathologie entweder primér im Rahmen der
Grundkrankheit und sekundir als direkte Nebenwirkung der
Therapie auftreten oder schlieflich als infektiose bzw. nicht-
infektiose Komplikation des supprimierten Immunsystems
beobachtet werden. Komplexe immunologische Mechanis-
men sollen nun im Uberblick vorgestellt werden, um die friih-
zeitige Diagnose und adédquate Therapie dieser insgesamt im
Kindesalter seltenen pulmonalen Komplikationen zu erleich-
tern.

Zunichst konnen am Beispiel der Sichelzellanimie die Vor-
ginge an der alveolo-kapillairen Membran beschrieben wer-
den, um dann die Beteiligung des Respirationstraktes nach
hidmatopoetischer Stammzellentransplantation zu zeigen.

Wie in einer Ubersichtsarbeit von Gladwin gezeigt [1], fiih-
ren bei Sichelzellandmie in der Lunge prikapillir Hamoly-
se durch reduzierte Stickstoffmonoxyd- (NO-) Bioaktivi-
tit, Hypoxie durch Freisetzung von Endothelin, sowie ein
inhomogenes Ventilations-Perfusions-Verhéltnis zu erhoh-
tem oxydativen Stress und schliefllich zu endothelialer Dys-
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funktion. Postkapillir kommt es durch Aktivierung von Ad-
hisionsmolekiilen zu erhohter Viskositidt und zunehmender
Vaso-Okklusion, die schlieBlich die Symptome des akuten
Chest-Syndromes mit Hypoxdmie verursacht. Die Lungen-
beteiligung erfolgt also durch eine kardiozirkulatorische Be-
teiligung, ausgelost durch eine Sichelzellkrise, die eine Dys-
regulation von Ventilation und Perfusion bedingt. Beim aku-
ten Chest-Syndrom kommt es zu erhohter VCAM-1- (vas-
cular cell adhesion molecule 1-) Expression und Adhésion,
sodass durch gesteigerte Adhidsion der Erythrozyten in der
Lunge pulmonale Infarkte mit Schmerzkrisen auftreten. Zu-
sédtzlich kommt es durch Infarkte in den Rippen und Wir-
belkorpern zu Hypoventilation und Bildung von Atelekta-
sen. Konsekutiv kommt es zu Shuntbildung und reduzierter
Sauerstoffversorgung der Peripherie mit regionaler Hypoxie,
die eine vaso-okklusive Krise mit erhohter Rigiditit der Ery-
throzyten zur Folge hat. Die mikrovaskuldre Okklusion mit
Knochenmarksinfarkten bewirkt schlielich eine Immunsup-
pression mit erhohter Infektanfilligkeit, die wiederum ge-
meinsam durch die Hemmung von NO das Chest-Syndrom
eskalieren kann.

Es zeigt sich hier ein komplexer Mechanismus von Patholo-
gien der Ventilation und Perfusion im Rahmen der Lungen-
beteiligung bei himatologischer Erkrankung, die letzten En-
des eine Immunsuppression verursacht und eine Reihe wei-
terer seltener, aber schwerer pulmonaler Krankheitsbilder im
Kindes- und Erwachsenenalter kausal bedingen kann. Am
Beispiel der Lungenkomplikationen nach hdmatopoetischer
Stammzellentransplantation (HSZT) im Kindesalter kann die
Auswirkung der Immunsuppression besonders deutlich de-
monstriert werden, da das Immunsystem bei Kindern ohne-
hin physiologischerweise noch in Entwicklung ist und durch
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Erkrankungen der Hamatopoese dieses Gleichgewicht signifi-
kant gestort wird.

B Lungenkomplikationen nach HSZT bei
Kindern und Jugendlichen

Die hidmatopoetische Stammzellentransplantation (HSZT)
stellt im Kindesalter eine Behandlungsoption fiir Patienten
mit hdmatologischen und nicht-hdmatologischen, malignen
und nicht-malignen Erkrankungen dar. Pulmonale Komplika-
tionen, infektioser und nicht-infektioser Art, sind transplant-
assoziiert in etwa 25 % zu beobachten und sind ein Modell
fiir eine multifaktorielle Lungenbeteiligung an Systemerkran-
kungen. Ausloser sind dabei verschiedene Faktoren, wie die
Art und die Dauer des immunologischen Defekts der zugrun-
de liegenden Krankheit und deren Behandlung, die Entwick-
lung einer ,,Graft-versus-Host-Disease* (GvHD) und die Art
der Konditionierung. Die Komplikationen sind dabei klassifi-
ziert als frithe und spite, je nachdem ob sie vor oder 100 Tage
nach der Transplantation auftreten.

Trotz der Einteilung in infektiose und nicht-infektiose Kom-
plikationen ist deren Pathogenese oft multifaktoriell und kann
daher in der klinischen Présentation liberlappen. Die Sympto-
me der Atemwegsprobleme sind zumeist unspezifisch und rei-
chen von bronchialer Obstruktion bis zu Hamoptysen und re-
spiratorischer Insuffizienz. Prinzipiell sind eine primire Lun-
genbeteiligung durch eine GVHD der Lunge und eine sekun-
dire Beteiligung als Nebenwirkung von Chemotherapie und
Bestrahlung zu unterscheiden.

Infektiose und nicht-infektiose Lungenkompli-
kationen

Obwohl die Privalenz an nicht-infektiosen Lungenkompli-
kationen zuzunehmen scheint, ist ein Grofteil der pulmona-
len Komplikationen infektioser Genese. Die Identifikation der
jeweiligen Infektion ist von grofer Bedeutung, um eine ad-
dquate Therapie zu etablieren und somit die Entwicklung ei-
ner Resistenz oder einer medikamentenassoziierten Toxizitéit
zu verringern. Jedoch ist die Durchfiihrung einer bronchoal-
veoldaren Lavage wegen der Immunsuppression und der res-
piratorischen Instabilitit oft nicht moglich. Daher beruht die
infektiologische Diagnostik zumeist auf noninvasiven Metho-
den wie Rachenabstrich oder Sputumanalyse.

Die Infektionsanfilligkeit stammzellentransplantierter Patien-
ten beruht in erster Linie auf einem Mangel an zirkulierenden
Neutrophilen innerhalb der ersten 30 Tage nach HSZT sowie
einem Funktionsdefekt immunkompetenter Zellen innerhalb
der ersten 360 Tage. Nach der Gabe von Zytostatika etwa im
Rahmen einer Konditionierung vor SZT kommt es ebenfalls
zu einer schweren Neutropenie [2].

Die bakterielle Pneumonie tritt dabei am hdufigsten in der
Akutphase auf. Ursédchlich werden eine Veridnderung der ora-
len und intestinalen Flora, sowie das Vorhandensein eines zen-
tralvenosen Dauerkatheters angenommen. Mogliche Risiko-
faktoren sind die Durchfiihrung einer myeloablativen Thera-
pie sowie eine protrahierte Neutropenie. Gram-positive Bak-
terien werden aufgrund der Verwendung von zentralvendsen
Dauerkathetern immer haufiger, aber auch Fille einer Legio-

nellenpneumonie werden beobachtet. Die bakterielle Pneu-
monie ist verantwortlich fiir eine 20 %ige transplantassoziier-
te Mortalitétsrate [3].

Pilzinfektionen nach HSZT sind vor allem mit Aspergillus fu-
migatus und Candida sp. assoziiert. Die Aspergillose ist die
hdufigste Schimmelpilzinfektion bei stammzellentransplan-
tierten Kindern mit protrahierter Neutropenie. Die Risikofak-
toren sind eine allogene Transplantation, das Vorhandensein
einer GVHD, eine T-Zellen-Depletion, Neutropenie, Lympho-
penie, hochdosierte systemische Kortikosteroide und eine Zy-
tomegalievirus- (CMV-) Infektion. In iiber 90 % der Fille mit
invasiver Aspergillose ist die Lunge beteiligt, mit einer Mor-
talitdt von 70 bis 90 %. In der Computertomographie des Tho-
rax lassen sich meist Knotchen, Infiltrate und pathognomoni-
sche Verdichtungen mit einem Halo finden. Eine Infektion mit
Candida sp. tritt in 10 % im ersten Jahr nach HSZT auf, aber
die Inzidenz ist in den letzten Jahren unter konsequenter ora-
ler Fluconazolprophylaxe signifikant zuriickgegangen. Risi-
kofaktoren umfassen eine allogene Stammzelltransplantation,
steigendes Alter, GVHD und Ganzkorperbestrahlung (,.total
body irradiation®, TBI).

Die Phase der friihen infektiosen Komplikationen nach
HSZT umfasst den Zeitraum von 30 bis 100 Tagen. In die-
sem Zeitraum sind iiberwiegend Infektionen mit dem Cytome-
galievirus (CMV), dem humanen Metapneumovirus (hMPV)
und Pneumocystis jirovecii zu beobachten. Die meisten Fil-
le einer CMV-Infektion treten als Reaktivierung auf, wobei
die Inzidenz einer CMV-Pneumonie bei allogenen HSZT-Pa-
tienten hoher ist (10 bis 30 %). Risikofaktoren sind Alter iiber
10 Jahre, T-Zell-Depletion, Therapie mit Anti-Thymozyten-
Globulin (ATG), nicht verwandte oder ,,mismatched““-HLA-
Spender oder schwere systemische GvHD. Die Inzidenz ei-
ner Pneumocystis-Pneumonie (PCP) ist wegen der routinem-
Bigen Trimethoprim-Prophylaxe in den letzten Jahren riick-
laufig.

Zu der Phase der spiten infektiosen Komplikationen nach
HSZT zihlen eine Infektion mit dem CMYV, dem Varizella-
Zoster-Virus (VZV) und Pilzinfektionen. Eine CMV-Pneumo-
nie tritt in mehr als 31 % der Fille 100 Tage nach einer HSZT
auf; die Mortalitétsrate betrdgt dabei 20 bis 60 %. Lympho-
penie, schlechte CMV-spezifische Immunitéit und chronische
GvHD sind Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Pneumo-
nie. Bakterielle Infektionen sind seltener bis zu 100 Tage nach
einer HSZT [3].

Die Privalenz nichtinfektioser Pathologien nach Stammzel-
lentransplantation bei Kindern ist in den letzten Jahren durch
bessere Infektionsdiagnostik, aggressivere priaemptive und
prophylaktische antiinfektiose Mallnahmen, sowie vermehr-
ten Einsatz von flexibler Bronchoskopie und bioptischer Di-
agnosesicherung nichtinfektioser Lungenkomplikationen ge-
stiegen [4]. Die Diagnostik wird zumeist dadurch erschwert,
dass im Kindesalter fiir invasive Untersuchungen wie Bron-
choskopie und Lungenbiopsie, aber auch fiir eine Computer-
tomographie, eine Sedoanalgesie erforderlich ist, bzw. auch
im Erwachsenenalter bei ohnehin bestehenden Atemwegspro-
blemen die Komplikationsrate invasiver Diagnostik durch die
Immunsuppression erhoht ist.
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Friihe nichtinfektiose Lungenkomplikationen treten inner-
halb von 100 Tagen nach HSZT auf. Wihrend dieser Zeit wird
die Lunge einerseits durch die Medikamenten-assoziierte To-
xizitét, andererseits durch alloimmunologische Prozesse ge-
schédigt. Hochdosischemotherapie und ,,Total Body Irradia-
tion* (TBI) fiihren meist zu Mukositis, Inflammation des Res-
pirationstraktes, laryngealen Odemen oder Pneumonitis durch
Aspiration von Blut. Dabei kann eine Mukositis zu pseudo-
membrandsen Formationen und dadurch zu signifikanter
Atemwegsobstruktion fiihren.

Spiite nichtinfektiose Lungenkomplikationen treten nach
dem 100. Tag nach der HSZT auf und umfassen behandlungs-
assoziierte Komplikationen, idiopathisches Pneumonie-Syn-
drom (IPS) und verwandte Storungen, pulmonale vaskulire
Komplikationen sowie Lungen-GvHD und assoziierte Stdrun-
gen. Die Entstehung eines Lungenddems oder eines Pleura-
ergusses erfolgt schnell und tritt meist in der zweiten oder drit-
ten Woche nach der HSZT im Rahmen erhohter vaskuldrer
Permeabilitit beim hidmatologischen Engraftment auf. Daher
wird das Krankheitsbild ,,peri-engraftment respiratory distress
syndrome* (PERDS) genannt. Die Ursache ist meist ein stei-
gender hydrostatischer Druck, sowie eine gesteigerte Permea-
bilitdt in den Kapillaren. TBI, Lungenverletzungen durch im-
munsuppressive Medikation und Sepsis konnen zu pulmona-
len Odemen nichtkardialer Ursache fiihren [5].

Das IPS ist definiert als klinisches Syndrom mit diffusem Lun-
genschaden nach HSZT ohne Vorliegen einer nachgewiese-
nen infektiosen Atiologie. Mogliche auslosende Faktoren sind
Konditionierungstherapie, immunmediierte und inflamma-
tionsassoziierte Lungenschdden und okkulte Infektionen. Die
zwei diagnostischen Hauptkriterien beinhalten die Evidenz ei-
nes ausgedehnten Alveolarschadens und die Abwesenheit ei-
ner aktiven Infektion des unteren Respirationstrakts. Zur Dia-
gnosestellung wird die Durchfiihrung einer bronchoalveoldren
Lavage (BAL) oder einer transbronchialen Biopsie empfoh-
len. Therapeutisch stehen systemische Steroide im Vorder-
grund.

IPS schlief3t als klinisches Syndrom noch weitere Erkrankun-
gen, wie die diffuse alveoldre Hidmorrhagie (DAH) und das
Engraftmentsyndrom (ES), mit ein. Pneumothorax, Media-
stinalemphysem und subkutanes Emphysem sind weitere Er-
krankungen, die mit IPS assoziiert werden. Die DAH ist cha-
rakterisiert durch Husten, Hypoxie, Himoptyse, progressive
Dyspnoe und diffuse interstitielle und alveoldre Infiltrate ohne
Vorliegen einer Infektion. Die Inzidenz bei Kindern nach der
HSZT betriagt dabei 4—6 %. Die Symptome treten ein bis vier
Wochen nach der Transplantation auf und nehmen meist ei-
nen schnellen Verlauf. Die Diagnose wird durch BAL gestellt,
wobei hdmosiderinbeladene Makrophagen vorkommen kon-
nen. Oft ist das respiratorische Versagen durch die Hypoxie so
progredient, dass eine mechanische Beatmung benétigt wird.
Die Atiologie ist noch unklar, obwohl Inflammation und Zy-
tokinausschiittung eine signifikante Rolle zu spielen scheinen.

Bei ausgeprigter Lungenbeteiligung wird das ES wie schon
erwihnt PERDS genannt. Es présentiert sich vor allem mit
Fieber und erythrodermatosem Hautausschlag wihrend der
Zeit der Erholungsphase der Neutrophilen. Die Lunge kann
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dabei mit leichten Infiltraten bis hin zum pulmonalen Odem
und Atemnotsyndrom (ARDS) beteiligt sein. Pathogenetisch
findet sich eine gesteigerte Durchléssigkeit der Kapillaren
durch wahrscheinlich erhohte Zytokinausschiittung wihrend
des Engraftments [4].

Die Inzidenz einer strahlenassoziierten Pneumonitis ist abhén-
gig von der Dosis, deren Fraktionierung und GroBe des Be-
strahlungsfeldes an der Lunge. Die klinischen Zeichen sind
oft nur subtil und treten meist zwei bis drei Monate nach der
Bestrahlung auf. Dyspnoe ist dabei das Hauptsymptom. Eine
Pneumonitis kann auch spontan und stufenweise in eine Fi-
brose iibergehen. Der transfusionsassoziierte akute Lungen-
schaden (TRALI) ist definiert als der Beginn eines bilateralen
Infiltrats ohne Evidenz einer Hypertension im linken Vorhof
innerhalb von sechs Stunden nach Gabe einer Bluttransfusion.
Das sich dabei entwickelnde pulmonale Odem entsteht wahr-
scheinlich durch Antikorper-Antigen-Interaktion zwischen
Spender und Empfinger. Falls der Empfinger Symptome ei-
nes TRALI zeigt, muss die Transfusion sofort gestoppt wer-
den. Ein medikamentenassoziierter Lungenschaden &duflert
sich meist durch eine inflammatorische interstitielle Pneumo-
nitis als Folge einer Hypersensitivititsreaktion. Der Lungen-
schaden kann dabei zwischen Tagen und Monaten nach HSZT
auftreten. Die in diesem Zusammenhang meist in Verbindung
gebrachten Chemotherapeutika sind Methotrexat, Bleomycin,
Busulfan und Fludarabin. Weitere Krankheiten, die mit Intoxi-
kation von Medikamenten assoziiert werden, sind ,,pulmonary
venoocclusive disease* (PVOD), ,,Bronchiolitis obliterans or-
ganizing pneumonia® (BOOP) und Alveolarproteinose.

Zu den pulmonalen vaskuliren Komplikationen zdhlt das
Krankheitsbild der pulmonalen zytolytischen Thrombi (PCT),
welches bis jetzt nur in padiatrischen Patienten gefunden wur-
de und sich mit Symptomen wie Fieber, Husten, Schmerzen
im Thoraxbereich und progressives respiratorisches Leiden
zeigt. Im Mittel werden die Symptome um den 72. Tag nach
der Transplantation beschrieben. Im Thorax-CT finden sich
typischerweise diskrete periphere und subpleurale Knotchen.
Die definitive Diagnose kann durch eine Biopsie gestellt wer-
den, bei der sich Gefid3verschliisse mit Storungen in der zellu-
laren Produktion finden lassen. Man nimmt an, dass die PCT
eine histologische Manifestation einer akuten GVHD ist. Eine
PVOD kommt als sehr seltene Komplikation einer padiatri-
schen HSZT vor. Die Symptome inkludieren Dyspnoe, Kar-
diomegalie, Rontgeninfiltrate und pulmonale Hypertension.
Sie tritt durchschnittlich 49 Tage nach der Transplantation auf
und kann auch mit einer Leber-VOD assoziiert sein. Da vie-
le Patienten mit diesen Symptomen oft zu krank sind, um sich
einem Ventilations-Perfusions-Scan unterziehen zu konnen,
wird diese als Ausschlussdiagnose gestellt. Uber das Vorlie-
gen einer pulmonalen arteriellen Hypertension (PAH) gibt es
nur wenige Publikationen in padiatrischen HSZT-Populatio-
nen, die Privalenz ist jedoch wahrscheinlich unterschitzt. Die
Symptome resultieren aus dem gesteigerten Druck der Pulmo-
nalarterie [4].

Lungen-GvHD

Das Krankheitsbild der ,,Graft-versus-Host-Disease™ gehort
zu den hiufigsten Komplikationen einer allogenen Stamm-
zellentransplantation und scheint sich pathophysiologisch von
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der Lungen-GvHD nach Lungentransplantation zu unterschei-
den. Eine Depletion der T-Zellen aus dem Transplantat ver-
ringert zwar das Risiko einer GVHD, fiihrt aber gleichzeitig
zu erhohten Rezidivraten und Transplantatversagen (,,graft
failure®). Die Hiufigkeit ist abhiingig von der Ubereinstim-
mung der HLA-Antigene. Bei HLA-identen Geschwistern be-
trigt sie 25-40 %. Bei fehlender Ubereinstimmung von einem
HLA-Antigen erhoht sich die Hiufigkeit des Auftretens be-
reits auf 50 %. Zur Privention einer akuten GvHD werden
die Patienten nach der Transplantation immunsupprimiert.
Die Immunsuppression sollte jedoch nicht zu stark sein, da
man den erwiinschten Graft-versus-Leukédmie/Tumor-Effekt
nicht zu stark beeintrichtigen mochte. Die chronische GvHD
tritt nach 100 Tagen posttransplant auf. Das Risiko, nach einer
akuten GvHD eine chronische zu entwickeln, ist um 11 % er-
hoht. Sie entsteht bei ungefihr 40 % der Patienten. Systemi-
sche Kortikosteroide haben therapeutisch den hochsten Evi-
denzgrad [6].

Die Bronchiolitis obliterans (BO) ist die hdufigste Manifesta-
tion einer chronischen Lungen-GvHD nach HSZT. Klinisch
zeigt sich eine chronische, obstruktive und irreversible Lun-
generkrankung, die bei Kindern in erster Linie durch eine Bo-
dyplethysmographie diagnostiziert wird, weshalb als Screen-
ing eine Lungenfunktion vor HSZT, dann 100 Tage danach,
sowie am Tag +180 und +360 empfohlen werden. Zusitzlich
scheint die Inflammometrie mit FeNO-Messungen sowie die
Messung der Diffusionskapazitit (DLCO) als noninvasive
Marker zur Fritherkennung der BO beitragen zu konnen. Pa-
thogenetisch werden allogene T-Lymphozyten, die direkt das
Epithel der Bronchiolen angreifen, diskutiert. Weiters schei-
nen eine zilidre Dysfunktion nach Strahlentherapie im Rah-
men der Konditionierung, virale Infektionen und Arzneimit-
teltoxizitdt eine Lungen-GvHD nach HSZT triggern zu kon-
nen. Die Entstehung der BO variiert von drei Monaten bis zu
Jahren, mit einer durchschnittlichen Zeit von einem Jahr nach
der Stammzelltransplantation. Sie ist nicht zu verwechseln mit
dem Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS) nach Lungen-
tranplantation, bei welcher pathophysiologisch andere Me-
chanismen beteiligt sein diirften, wenngleich die klinischen
Symptome duBerst dhnlich sind. Das Thoraxrontgen zeigt sich
oft unauffillig. Um eine definitive Diagnose stellen zu kon-
nen, muss eine Lungenbiopsie durchgefiihrt werden, die aber
bei immunsupprimierten Kindern nur selten durchfiihrbar ist.
Da die BO auf der Basis einer alloimmunologischen Reaktion
resultiert, wird zunéchst eine Steigerung der Immunsuppres-
sion empfohlen. Neben Steroidpulsen steht die extrakorporale
Photopherese als Therapieoption zur Verfiigung. Die Mortali-
tétsrate ist relativ hoch, die Todesursache sind respiratorisches
Versagen und opportunistische Infektionen.

Weiters kann sich eine Lungen-GvHD im Sinne einer Bron-
chiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP)
manifestieren. Es sind nur wenige péadiatrische Fille nach
HSZT bekannt und die genaue Pathogenese ist unklar. Das
Auftreten der Erkrankung variiert zwischen fiinf bis iiber
2800 Tage posttransplant, wobei der Durchschnitt bei 108 Ta-
gen nach der HSZT liegt. In der Lungenfunktion zeigt sich
typischerweise eine Restriktion. Auch hier wird die definiti-
ve Diagnose nur durch eine Biopsie gefunden. Die meisten
HSZT-Patienten mit BOOP sprechen auf systemische Stero-

idtherapie rasch an. In manchen Studien hat sich bei pédiatri-
schen Patienten die Kombination von Prednisolon und Makro-
liden in einer geringen Dosierung als wirksam erwiesen [4, 7].

® Die Rolle von niedergelassenen (Kinder-)
Pulmologen

Die extramurale Versorgung von immunsupprimierten Patien-
ten stellt fiir Pulmologen und Pidiater eine besondere Her-
ausforderung dar, bei der die Vermeidung und Friiherkennung
von infektiosen oder nicht-infektiosen Lungenkomplikatio-
nen im Mittelpunkt steht. Einerseits ist die Kenntnis mogli-
cher oben genannter Pathologien entscheidend; oft ist es aber
ausreichend, rechtzeitig an eine seltene pulmonale Komplika-
tion zu denken.

In der Akutphase nach HSZT sind sicher monatliche Kontrol-
len mit Pulsoxymetrie und Bestimmung des Blutbildes in der
Praxis anzuraten. Alle 3 Monate ist im ersten Jahr nach HSZT
eine Bodyplethysmographie, optimalerweise altersabhéngig
zusitzlich mit DLCO- und FeNO-Messung zu empfehlen, zu-
mindest so lange, bis die immunsuppressiven Medikamente
von der betreuenden Klinik abgesetzt worden sind. Eine mog-
liche AbstoBung ist manchmal bereits im Blutbild zu erken-
nen, zum Beispiel im Falle eines Leukdmie-Rezidives mit Hy-
perleukozytose.

Die Friiherkennung von nicht-infektiosen Lungenkomplikatio-
nen ist durch die Lungenfunktion moglich, insbesondere die
BO beginnt mit einem plotzlichen Abfall der FEV1 sowie ei-
ner plotzlich auftretenden schweren obstruktiven Ventilations-
storung der kleinen Atemwege; eine neu auftretende Restrik-
tion kann ein Hinweis auf eine beginnende BOOP sein. Auch
ein unerkldrlicher Anstieg von FeNO bzw. ein Abfall der
DLCO sind friihe Warnhinweise. Oft sind diese Verinderun-
gen bereits messbar, bevor respiratorische Symptome auftre-
ten oder nativradiologische Verdnderungen sichtbar werden.

Infektiologische Erkrankungen hingegen manifestieren sich
zunichst klinisch, zumeist mit Fieber und Husten, und zeigen
sich bereits frith im Thoraxrontgen. Fiir die addquate Thera-
pie sind nach Moglichkeit ein Keimnachweis aus respiratori-
schem Sekret und ein Galaktomannan-Test empfehlenswert,
um nicht eine beginnende invasive fungale Infektion zu tiber-
sehen. Die empirische antibiotische Therapie muss nach An-
tibiogramm optimiert werden, die virustatische Therapie er-
fordert zumeist engmaschige Kontrollen der Nierenfunktion
und der Haut, weil Virusinfekte hdufig eine (Haut-) GvHD
triggern konnen. Umgekehrt sind bei Patienten mit Lungen-
GvHD regelmiflige virologische Untersuchungen anzuraten,
da die Immunsuppression im Rahmen der Lymphopenie ein
erhohtes Risiko fiir Virusinfekte darstellt.

Die prdemptive und prophylaktische Therapie wird zwar von
der Klinik anhand infektiologischer Vorbefunde vorgegeben,
die rechtzeitige Antibiose bzw. konsequente inhalative The-
rapie von Lungenkomplikationen durch den niedergelassenen
Pulmologen ist aber entscheidend zur Reduktion der insge-
samt hohen Mortalitét der oben erwéhnten pulmonalen Patho-
logien. Dabei sind Medikamenteninteraktionen zu beachten,
beispielsweise fiihrt Gentamycin in Kombination mit Cyclo-
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sporin oder Tacrolimus zu erhohter Nierentoxizitit, Linezolid
ist gemeinsam mit Antidepressiva wegen der Gefahr des Sero-
toninsyndroms kontraindiziert. Bei Amphotericin gemeinsam
mit Kortikosteroiden kommt es hiufiger zu Hypokaliéimien,
Makrolide und Azole fiihren zu erhohten Serumspiegeln vie-
ler Medikamente, wie etwa Immunsuppressiva oder Zytosta-
tika.

Unbedingt vermeiden sollte man in der Ordination den Kontakt
immunsupprimierter Patienten mit potenziellen Infektions-
quellen, ein eigener Wartebereich ist wiinschenswert. Vermei-
den sollte man ebenfalls eigenstindige Therapieversuche der
Patienten selbst, wenn im Rahmen der Lungen-GvHD Husten
oder Atemnot auftritt. Hier ist der enge Kontakt zum nieder-
gelassenen Pulmologen und zur betreuenden Klinik entschei-
dend.

B Zusammenfassung

Zusammenfassend ist also zu bedenken, dass immunsuppri-
mierte Patienten infektiose oder nicht-infektose Lungenpatho-
logien entwickeln konnen. Die Diagnostik beruht in erster Li-
nie auf Thoraxrontgen und routineméfBigen Lungenfunktions-
messungen zu fixen Zeitpunkten nach HSZT inklusive Mes-
sungen von DLCO und FeNO, sowie Rachenabstrich oder
Sputumanalyse. Therapeutisch und prophylaktisch ist ein ad-
dquates Gleichgewicht von Infektionsrisiko durch Immun-
suppression und Immunsuppression durch Medikamente ent-
scheidend. Sowohl bei der frithzeitigen Diagnostik als auch
bei der gezielten Therapie ist eine enge interdisziplindre Zu-
sammenarbeit von Pulmologen, Infektiologen, Immunologen
oder Onkologen unumgénglich.
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B Relevanz fiir die Praxis:

— Bei immunsupprimierten Patienten sollten insbesonde-
re nicht-infektiose Atemwegsprobleme friihzeitig er-
kannt und behandelt werden.

— Der Einsatz der antiinfektiosen oder immunsuppressi-
ven Therapie sollte moglichst gezielt und friihzeitig,
manchmal auch praemptiv erfolgen.

— Engmaschige Kontrollen der Pulsoxymetrie, des respi-
ratorischen Sekretes sowie der Lungenfunktion sind ne-
ben bildgebenden Verfahren die Grundpfeiler der Rou-
tinediagnostik in der Praxis.
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