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Zusammenfassung

Die Gesamtmortalität der verschiedenen Formen der hämato-
poetischen Stammzelltransplantation (HST) konnte während
der letzten Jahre für das Kindesalter deutlich reduziert
werden. Die Therapiemortalität beträgt in Abhängigkeit von
der Art der Transplantation bei HLA-identischen, intrafamiliä-
ren Transplantationen unter 10%, bei HLA-differenten, intra-
familiären sowie HLA-unverwandten Transplantationen ca.
20 – 40%. Demgegenüber nehmen pulmonale Komplikationen
in der Todesursachenstatistik nach HST nach wie vor einen
bedeutenden Platz ein. In der neutropenischen Phase nach
Transplantation treten sie in Form des Engraftment-Syn-
droms, in der weiteren Frühphase darüber hinaus in Form
einer infektiös bedingten Pneumonitis, eines Idiopathischen
Pneumonie-Syndroms (IPS) oder eines Diffusen Alveolären
Hämorrhagie Syndroms (DAH) auf. Die Lunge wird darüber
hinaus als Teil eines systemischen infektiösen oder vaskulä-
ren Prozesses (Kapillar-Leck-Syndrom, thrombotisch-throm-
bozytopenische Purpura, Zytokin-Syndrom, septischer
Schock) mit daraus häufig resultierendem Multiorganversa-
gen involviert. Pulmonale Spätschäden manifestieren sich v.a.
als Bronchiolitis obliterans (BO), Bronchiolitis obliterans
organizing pneumonia (BOOP) oder Lungenfibrose. Das Aus-
maß der pulmonalen Mortalität und Morbidität, der Schwere-
grad und das Spektrum pulmonaler Erkrankungen bei Kin-
dern sowie die Relevanz möglicher monokausaler bzw. multi-
faktorieller ätiologischer Risikofaktoren (GVH-Krankheit, Ra-
diatio, Chemotherapie, Virus- und Pilzinfektionen) sind nach
wie vor ungenügend klassifiziert [1,2]. Als Grundlage für ein
interdisziplinäres Herangehen sollen folgende Themen in
Form einer Übersicht angesprochenwerden:
1. Hämatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern–

Häufigkeit und Ergebnisse
2. Pulmonale Mortalität/Morbilität und therapeutische Mög-

lichkeiten
3. Frühe Komplikationen
4. Späte Komplikationen
5. Risikofaktoren
6. Chronische Graft-versus Host-Reaktionen
7. Konsequenzen

Hämatopoetische Stammzelltransplantation bei Kindern–
Häufigkeit und Ergebnisse

Die Zahl der durchgeführten hämatopoetischen Stammzell-
transplantationen (HST) steigt bei Erwachsenen und Kindern
jedes Jahr kontinuierlich [3]. 1997 wurden nach den Angaben
des deutsch-österreichischen Kinder-KMT-Registers in Tübin-
gen und den Zahlen der DAG-KBT in Deutschland und Öster-
reich ca. 400 HST bei Kindern durchgeführt. Die Leukämie-
patienten machen etwa 50% aus, entsprechend ca. 200
Patienten pro Jahr. Die Ergebnisse hängen neben der Art der
Transplantation von der Konditionierung und dem Leukämie-
status ab. Das ereignisfreie Überleben der HLA-identischen
Familientransplantation bei Kindern mit einer Hochrisiko-ALL
in der 1. Remission beträgt ca. 60–70%. In der 2. kompletten
Remission (CR) schwanken die Ergebnisse je nach Rezidivtyp
zwischen 30–65%. Bei Kindern mit AML beträgt das ereignis-
freie Überleben nach HLA-identischer-verwandter HST in
1. CR ca. 60% und in 2. CR ca. 35%.

Die Gesamtmortalität der HST liegt für HLA-identische, intra-
familiäre Transplantationen im Kindesalter inzwischen unter
10%. Auch bei den unverwandten und haploiden-verwandten
Transplantationen konnte die Mortalität in den letzten Jahren
gesenkt werden, liegt aber immer noch bei 20–40%.

Pulmonale Mortalität/Morbidität und therapeutische
Möglichkeiten

Innerhalb der Todesursachen stellen pulmonale Komplikatio-
nen mit respiratorischer Insuffizienz mit 60% immer noch die
häufigste Entität dar [4,5,6,7,8,9]. Häufig verbirgt sich die
pulmonale Erkrankung unter den Diagnosen Graft-versus-
Host-Krankheit (GVHD) oder Multiorganversagen. Die größe-
re retrospektive Analyse italienischer Kinder nach allogener
HST zeigte eine pulmonale Mortalität von 9% [10]. Neben
diesen pulmonalen Todesfällen weisen Fallberichte und retro-
spektive Analysen der letzten Jahre auf eine Inzidenz irrever-
sibler pulmonaler Funktionseinschränkungen nach HST in
einer Größenordnung von 10%, in Risikogruppen (z.B. GVH-
Erkrankung) von bis zu 20% hin [11,12,13,14,15]. Üblicher-
weise werden frühe (bis Tag + 100) und späte (nach Tag + 100)
pulmonale Komplikationen unterschieden, wiewohl sich
diese Zeiträume hinsichtlich ihrer Risiken durchaus über-
lappen und addieren können (Abb.1).
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Frühe Komplikationen

Als nicht-infektiöse pulmonale Komplikationen, ist in der
Frühphase die diffuse interstitielle Pneumonie für eine hohe
Mortalität verantwortlich. Diese Veränderung wurde 1991
auf dem NHLBI Workshop in Bethesda als „Idiopathisches
Pneumonie-Syndrom“ (IPS) definiert [16], wobei zwischen
der deskriptiven histologischen Beschreibung und der Prog-
nose, wie auch bei anderen interstitiellen Lungenerkrankun-
gen im Kindesalter, keine unmittelbare Korrelation besteht
[17]. Unmittelbar nach der Transplantation spielt das sog.
„Engraftment-Syndrome“ oder das „Capillary-Leak-Syn-
drome“ eine wesentliche Rolle. Der diffuse Alveolarschaden
(Diffuse alveolar damage, DAD) oder das idiopathische Pneu-
monie-Syndrom (IPS) entsprechen vom Zeitverlauf, der histo-
pathologischen Morphe und der Klinik am ehesten dem
ARDS, welches prognostisch eher ungünstig einzustufen ist
[18,19]. Die Inzidenz nach allogener HST wird mit 12% [16]
bzw. 8% [20] für alle Altersstufen angegeben und liegt bei
Kindern je nach Spender sicher niedriger. Die Mortalität
dieser Komplikation beträgt nach einer retrospektiven Ana-
lyse an 1165 KMT-Patienten ca. 70% [20]. Als wesentliche
diagnostische Kriterien werden Hinweise für einen diffusen
Alveolarschaden (Nachweis multilobulärer Infiltrate in der
Röntgen-Übersichtsaufnahme oder CT, Nachweis einer Gas-
austauschstörung und einer restriktiven Ventilationsstörung,
klinische Zeichen einer Pneumonie) sowie der Ausschluss
einer aktiven Infektion der tiefen Atemwege (durch BAL/TBB)
angesehen. Patienten mit schwerer akuter GVHD (Grad III-IV)
haben ein sehr hohes Risiko für das IPS. Ob das IPS nach HST
durch eine T-Zell-vermittelte Schädigung der Lunge (z.B.
„GVHD der Lunge“) entsteht, durch okkulte virale Infektionen
(z.B. HHV-6) getriggert werden kann oder eine Folge des
Multiorganversagens im Rahmen einer generalisierten Akti-
vierung von Entzündungsmediatoren (analog dem multifak-
toriellen ARDS Nicht-Transplantierter) bei akuter GVHD,
viralen Entzündungen oder Sepsis darstellt, ist gegenwärtig
noch unklar. Eine spezifische Therapie für das IPS ist bis
heute nicht etabliert.

Als diagnostische Kriterien des ebenfalls in der Frühphase
auftretenden Capillary-Leak-Syndroms gelten ein Gewichtan-
stieg und eine Gasaustauschstörung. Eine Therapie mit C1-
Esterase-Inhibitor wird gegenwärtig evaluiert.

Als weitere frühe, pulmonale, nicht-infektiöse Komplikation
(Tag + 7 bis + 40) ist das „Diffuse Alveoläre Hämorrhagie-
Syndrom“ (DAH) beschrieben worden, das häufiger bei auto-

log Transplantierten auftritt [21,22]. Die Mortalität ist mit
50–80% ebenfalls sehr hoch. Unspezifische Symptome wie
progrediente Dyspnoe, trockener Husten, Fieber, Hypoxie und
eine diffuse, meist lobuläre Konsolidierung im Röntgen-
Thoraxbild werden als typisch angesehen. Eine Hämoptoe
tritt selten auf. Eine frühe Diagnostik (bronchoalveoläre
Lavage) ist wichtig, da eine Hochdosis-Steroidtherapie wirk-
sam sein kann [9,8].

In der weiteren Frühphase stehen infektiöse Komplikationen
im Vordergrund. Am häufigsten handelt es sich dabei um
bakterielle Infektionen durch grampositive und gramnegative
Erreger der endogenen Flora [23] und vor allem bei prolon-
gierter Neutropenie um eine invasive Pilzinfektion. Insbeson-
dere die pulmonale Aspergillusinfektion stellt ein diagnosti-
sches und therapeutisches Problem dar [24,25]. An zweiter
Stelle sind Infektionen durch Zytomegalie- [26], Adeno-,
Respiratory-Syncytial-, Parainfluenza- und Influenzavirus
[27,28] sowie Chlamydien, Mykoplasmen, Legionellen, Myko-
bakterien [29], Toxoplasmen [30,31] und Pneumocystis cari-
nii [32] zu nennen. Die Risiken der Zytomegalie-Infektion sind
dabei in vielfältiger Weise bearbeitet worden, während die
hohe Transplantationsmortalität der anderen aufgeführten
Viren erst in den letzten Jahren vermehrt in den Blickpunkt
getreten ist [33,34].

Herpesviren haben ihren Höhepunkt 90 Tage nach HST über-
schritten. Dennoch können alle viralen, bakteriellen und
fungalen Infektionen in Abhängigkeit von Immunitätslage,
Spenderwahl, Transplantataufbereitung, GVHD und deren
Therapie auch später auftreten oder pathogenetisch an der
späteren Entwicklung einer pulmonalen Komplikation betei-
ligt sein. So ist der zweite Aspergillusgipfel im Zusammen-
hang mit der chronischen GVHD zu sehen.

Späte Komplikationen

Die Inzidenz später, vermeintlich nicht-infektiöser pulmona-
ler Erkrankungen wird in retrospektiven Studien auf 10%
geschätzt. So erkrankten in einer Studie etwa 18 von 179
Patienten 3 Monate nach allogener HST an einer nicht-
infektiösen pulmonalen Komplikation [35,36].

Die „Bronchiolitis obliterans“ (BO) steht dabei neben der
nicht-klassifizierbaren interstitiellen Pneumonie wegen ihrer
hohen Mortalität an erster Stelle in der Differentialdiagnose
(Abb. 2 und Abb. 3). Sie ähnelt der BO, die bei Patienten nach
Herz-Lungen- und Lungentransplantation als häufigste pul-
monale Komplikation i.S. einer chronischen Abstoßung auf-
tritt (Prävalenz 34%) und hat eine hohe Mortalität (25%)
[37,38]. Daneben wurde die Bronchiolitis obliterans im Rah-
men von viralen und bakteriellen Infektionen, nach Autoim-
munerkrankungen und nach Inhalation toxischer Substanzen
beschrieben [39]. Die Erstbeschreibung nach allogener HST
datiert auf 1982 [40]. Inzwischen ist diese Lungenkomplika-
tion nach allen Spendervarianten inklusive der Nabelschnur-
transplantation [41] dokumentiert worden. Man geht heute
bei Erwachsenen von einer Prävalenz der Bronchiolitis oblite-
rans nach HST in der Größenordnung von 5–10% aus [42,43].
Bei Kindern liegen Zahlen von bis zu 20% vor [11]. Unerkannt
verläuft diese späte Komplikation meist letal, da bei Vorliegen
des Vollbildes der therapeutische Effekt hochdosierter Stero-
ide nur noch sehr schlecht ist. Die Progressionsgeschwindig-

Abb. 1 Zeitliche Sequenz pulmonaler Komplikationen nach hämato-
poetischer Stammzelltransplantation.
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keit der BO und der ideale therapeutische Interventionszeit-
punkt sind nicht bekannt. Die BO ist häufig assoziiert mit
chronischer GVHD [43,35] und beläuft sich dann bei Er-
wachsenen auf ca. 10% [44], bei Kindern auf bis zu 30% der
Patienten [11]. Die pulmonale Symptomatik ist unspezifisch
mit exspiratorischem Giemen, Husten, Dyspnoe und Be-
lastungshypoxie. Typisch sind, wie in Abb. 4 dargestellt, im
HR-CT-Bild des Thorax bei BO nach Lungentransplantation
Erweiterungen der Segment- und Subsegmentbronchien, fi-
xierte Überblähungen („mosaic pattern“), eine verminderte
Lungenzeichnung in der Peripherie und deformierte periphe-
re Gefäße [45,46,47,48,49,50,51,52,53,54]. Inwieweit diese
Veränderungen auch für die BO nach HST zutreffen, ist
umstritten. Zudem sind viele in der CT sichtbare Verände-
rungen nur aus dem Verlauf zu beurteilen. In der Differen-
tialzytologie der BAL sind bei BO die Neutrophilen stark
erhöht [9]. Die Bronchiolitis obliterans wird bestätigt durch

eine offene Lungenbiopsie, wobei der histopathologische
Befund einer bronchiolären Entzündung mit Vernarbung und
Obliteration der kleinen Bronchioli ohne Beteiligung der
Alveolargänge entspricht.

Die seltener auftretende „Bronchiolitis obliterans mit organi-
sierender Pneumonie“ (BOOP) (früher: kryptogene organisie-
rende Pneumonie) wurde 1985 von Epler als eine klinisch-
pathologische Entität definiert [55]. Die Ätiologie ist unklar.
In der Literatur ist die BOOP bei Autoimmunerkrankungen,
sekundär nach Therapie mit Medikamenten (Amiodaron,
Cephalosporin, Gold), nach viralen und bakteriellen Infektio-
nen (CMV, Chlamydien, Mykoplasmen), nach Giftexposition
und als idiopathische BOOP beschrieben [56]. In letzter Zeit
wurden wiederholt Fallberichte über eine BOOP nach alloge-
ner HST mit GVHD [57,13,58] aber auch nach syngener HST
[59] publiziert (Abb. 7,8,10,11). Auch über frühe foudroyante

Abb. 2 Röntgen-Thorax eines Patienten mit Bronchiolitis obliterans:
Rarifizierung der Lungenstruktur, tiefstehende Zwerchfelle, Über-
blähung.

Abb. 3 Lungenfunktion eines Patienten mit Bronchiolitis obliterans:
vorwiegende Einschränkung der maximalen exspiratorischen Flüsse in
den kleinen Atemwegen.

Abb. 4 HR-CT eines Patienten mit Bronchiolitis obliterans, erwei-
terten zentralen Bronchien und seitendifferenter Überblähung.

Abb. 5 HR-CT eines Patienten mit pulmonaler Fibrose und Pneumo-
thorax: milchglasartige flächenhafte Trübung.
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Verläufe wurde berichtet [60,61,62]. Das klinische Bild ist
unspezifisch mit Husten, Dyspnoe und Hypoxie. In der
Lungenfunktionsuntersuchung zeigt sich eine restriktive Ven-
tilationsstörung. Außerdem ist eine gestörte Diffusionskapazi-
tät nachzuweisen. Histopathologisch findet man Granula-
tions- und Bindegewebe in den Bronchioli terminales, das bis
in die Alveolen hineinreicht sowie eine interstitielle lympho-
zytäre Entzündung (Abb. 9). In der Differentialzytologie der
BAL sind besonders Lymphozyten stark erhöht, die CD4/CD8-
Ratio war in Untersuchungen bei erwachsenen Patienten
niedrig [9]. In den letzten Jahren wurden charakteristische
Befunde der BOOP im HR-CT des Thorax dokumentiert, die bei
passender Klinik, Histopathologie, Lungenfunktionsbefunden
und BAL-Differentialzytologie schlussendlich zur Verdachts-
diagnose führen. Charakteristisch für HR-CT-Befunde bei
BOOP sind außerdem milchglasartige Trübungen und klein-
knotige Verschattungen [63]. Die typischen bilateralen, foka-
len, vorwiegend peripheren Infiltrate sind dabei im HR-CT
früher und ausgeprägter als im Röntgen-Thoraxbild nachzu-
weisen [64,65]. Alle Fallberichte von Nicht-Transplantierten
und Patienten nach HST (1996: 63 Literaturstellen über 296
erwachsene und pädiatrische Patienten) betonen die gute
Wirksamkeit einer frühzeitigen und ausreichend langen The-
rapie mit Steroiden über 6–12 Monate.

Die Bronchiolitis obliterans und Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Pneumonie müssen unterschieden werden
von der „Lymphozytären Interstitiellen Pneumonie“ (LIP),
dem „Diffusen Alveolarschaden“ (DAD) und der „Lungenfib-
rose“ (Abb. 5) oder eine NSID (nonspecific interstitial disease)
[66], die nach hämatologischen Erkrankungen, Infektionen
und therapeutischen Interventionen (Radiatio, Chemothera-
pie) auftreten können, sowie von einer extrem seltenen
pulmonalen Komplikation, der „Pulmonalen Venenverschluss-
krankheit“. Zusammen werden diese Erkrankungen heute
auch als LONSLD (late onset non specific interstitial lung
disease) bezeichnet.

Es gibt bisher kein standardisiertes pulmonales Vor- und
Nachsorgeprogramm nach HST. In einer retrospektiven Ana-
lyse der EBMT-Arbeitsgruppe „Late Effects“ erhielten nur 37
von 95 Kindern mit Leukämien eine Lungenfunktionsmessung
nach HST und 12 dieser 95 Kinder auch vor HST [67]. Diese
Arbeitsgruppe der EBMT führte ab 1995 erstmals eine pros-
pektive, europäische, multizentrische Studie über pulmonale
und kardiale Spätfolgen nach HST bei Kindern mit hämatolo-
gischen Erkrankungen durch. Von den bis April 1997 regis-
trierten 93 Kindern mit einer Messung der Lungenfunktion
vor TX erhielten jedoch nur 34 eine Kontrolluntersuchung 1
Jahr nach HST [68].

Auch die Untersuchungen mit Hilfe der bronchoalveolären
Lavage gehören bisher nicht in ein festes Nachsorgeprogramm
und ihr Stellenwert kann daher noch nicht ausreichend
bestimmt werden [69,70,71,72,73,74].

In einer in Berlin von August 1996 bis September 1997
durchgeführten Pilotuntersuchung zur pulmonalen Diagnos-
tik bei 16 Kindern im Alter von 2 bis 16 Jahren wurde bei 10
Kindern vor der HST eine BAL durchgeführt. Dabei wurde bei
2 Patienten mittels PCR ein Aspergillus in der Lunge nachge-
wiesen. Bei keinem dieser primär untersuchten und auch
nicht bei den sporadisch mit Hilfe der BAL nachuntersuchten

Abb. 6 HR-CT eines Patienten mit pulmonaler Aspergillose: rund-
liche Verdichtung mit halbmondförmiger Aufhellungsfigur.

Abb. 7 Röntgen-Thorax eines Patienten mti Bronchiolitis obliterans
organising pneumonia (BOOP): fleckförmige alveoläre und intersti-
tielle Infiltrate.

Abb. 8 Computertomographie eines Patienten mit BOOP: fleckför-
mige Herde, unregelmäßig verteilt.
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Kindern kam es zu Komplikationen im Rahmen der Broncho-
skopie und Lavage. In der Lavageflüssigkeit vor HST wurde
eine Zellzahl von 4,8 bis 46 × 104/ml gefunden. Bei Auszählung
von ca. 400 BAL-Zellen zeigte sich folgende Differentialzyto-
logie: 3 bis 13% Lymphozyten, 29 bis 94% Makrophagen, 0,2
bis 67% Neutrophile und 0,2 bis 4,0% Eosinophile. Die
zelluläre Charakteristik ist dabei abhängig von der Grund-
krankheit und der lympho-hämatologischen Erholung des
Patienten, gibt aber einen Überblick über das klinische
Material, das potentiell für weiterführende Untersuchungen
gewonnen werden kann. Zwei der 16 Kinder boten später das
Bild einer BO.

Therapie infektiöser Lungenkomplikationen

Die Literatur der therapeutischen Möglichkeiten von infektiö-
sen Lungenkomplikationen nach hämatopoetischen Stamm-
zelltransplantationen ist umfangreich. Es bleibt unverändert
so, dass eine Heilung bei einer manifesten CMV-Pneumonitis
trotz aller therapeutischen Interventionen schwierig ist, so
dass der präemptiven Behandlung größte Bedeutung zu-
kommt. Dieses setzt ein regelmäßiges Virus-Screening in
diversen Körperflüssigkeiten unter Heranziehung moderner
molekularbiologischer Techniken (APAAP, PCR) und der Epi-
tope voraus, die auf eine Replikation des Virus schließen
lassen.

Für die Therapie der RSV-Infektion wird seit Jahren Ribavarin-
Aerosol zur Inhalation eingesetzt. Es verbleibt unklar, ob die
beobachteten Therapieerfolge signifikant sind [75,76]. Stu-
dien zur Sicherheit der Applikation von Ribavarin-Aerosol
liegen nicht vor [77].

Im Gegensatz zu RS-Viren führen Adeno-Viren zu einem
Multiorganbefall mit Pneumonitis, fulminanter Hepatitis,
Gastroenteritis, Nephritis, hämorrhagischer Zystitis und dis-
seminierter Infektion mit hoher Mortalität und Morbidität
[78,79,80]. Dies trifft ebenfalls zu für Influenza- und Parain-
fluenza-Viren [81]. Spekulativ ist die Bedeutung von HHV-6
[82].

Während die Therapien der Pneumozystis-carinii-Infektion
mit hochdosiertem Cotrimoxazol oder Pentamidinen und die
Therapien der meisten bakteriellen Infektionen (Legionellen,
Mykobakterien etc.) sowie der atypischen Erreger wie Chla-
mydien, Mykoplasmen etc. eher Standard und bei frühzeitiger
Diagnosestellung Erfolg versprechend sind, bleiben Diagnos-
tik und Therapie der pulmonalen oder systemischen Pilzin-
fektionen hochproblematisch. Die antifungale Therapie ist
nebenwirkungsreich bzw. teuer (Amphotericin, Flucytosin),
zu schmal (Fluconazol) oder nur für orale Applikation verfüg-
bar mit unsicheren Spiegeln (Itraconazol). Gerade hinsichtlich
der Aspergillose wird deshalb der Prophylaxe und präempti-
ven Therapie große Bedeutung zukommen müssen.

Auch bei den nicht-infektiösen parenchymatösen Lungener-
krankungen nach HST gibt es bisher bei Kindern keine
standardisierte Therapie. Eine Vielzahl von Fallberichten über
die BOOP betont die gute Wirksamkeit einer frühzeitigen und
ausreichend langen Therapie mit Steroiden über 6–12 Mo-
nate [57,83]. Bei nicht-infektiösen, späten, pulmonalen Er-
krankungen nach allogener HST gibt es auch Hinweise, dass
ähnlich wie bei anderen interstitiellen Lungenerkrankungen

Abb. 9 Transbronchiales Bioptat eines Patienten mit BOOP. Man
erkennt die typischen intrabronchialen Granulationen. Unter einer
Kortikosteroidpulstherapie erfolgte eine Restitutio ad Integrum.

Abb. 10 Lungenfunktion (Flussvolumenkurve) eines Patienten mit
BOOP vor Therapie: vorwiegend restriktive Ventilationsstörung, die
sich unter Therapie (Methylprednisolon-Pulse à 15mg/kg an 3 Tagen
alle 4 Wochen) bessert.

Abb. 11 Lungenfunktion (Flussvolumenkurve) des gleichen Patien-
ten mit BOOP unter Therapie.
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im Kindesalter speziell die intravenöse hochdosierte Methyl-
prednisolon-Pulstherapie [84,85] zu einer prompten Besse-
rung der klinischen Symptomatik und der radiologischen
Veränderungen führen kann [86,57].

Risikofaktoren für Lungenkomplikationen

Da die therapeutischen Optionen bei den meisten manifesten
infektiösen und nicht-infektiösen Lungenkomplikationen ge-
ring sind, kommt der Prophylaxe bzw. präemptiven Therapie
große Bedeutung zu. Dieses setzt aber die valide Charak-
terisierung von Risikofaktoren voraus, um Übertherapien zu
vermeiden, andererseits das schmale Fenster der therapeuti-
schen Interventionsmöglichkeit nicht zu verpassen. Als Risi-
kofaktoren kommen zunächst einmal latente Virusinfektio-
nen, Alloreaktivität/GVH-Reaktionen und zytotoxische Fakto-
ren (Radiatio, Chemotherapie) infrage. Die aktuelle Inzidenz
einer pulmonalen Besiedlung mit Viren und Pilzen bei
Kindern nach allogener HST und deren Bedeutung für die
Entstehung nicht-infektiöser später pulmonaler Komplikatio-
nen ist nur eingeschränkt bekannt [87,88].

Am besten untersucht ist die Präsenz des Zytomegalie-Virus
nach HST sowohl als Risikofaktor für die interstitielle Pneu-
monie, als auch für die Bronchiolitis obliterans [89,90]. Die
Problematik wurde oben schon diskutiert. Empfindliche
Nachweismethoden zur CMV-Diagnostik sowohl aus der BAL
als auch aus dem peripheren Blut wurden in den letzten
Jahren entwickelt. Routinemäßig durchgeführt wird an den
meisten Transplantationszentren die regelmäßige Bestim-
mung des Virusantigens pp65 in peripheren Leukozyten. Bei
klinisch/radiologischem Verdacht auf eine CMV-Pneumonie
ist der direkte Nachweis von CMV in der Bronchiallavage eine
guter Indikator für eine invasive pulmonale CMV-Infektion
[91,92,93]. Speziell die Zentrifugationskultur mit immunolo-
gischem Nachweis von frühen Antigenen (Shell-vial-Kultur)
erreicht in ihrer Sensitivität und Spezifität die der Virusan-
zucht aus Lungengewebe und steht innerhalb von 24–48
Stunden zur Verfügung. Auf dem Boden bestehender CMV-
Prophylaxe-Regime werden in der Literatur 2 Strategien für
ein standardisiertes CMV-Monitoring vorgeschlagen: Regel-
mäßiges Screening im Blut (Antigen-Nachweise mittels
APAAP oder PCR, Shell-vial-Kultur) [94] oder entsprechendes
Routine-Screening in der BAL 30–45 Tage nach Transplanta-
tion [95,96,26,97]. Entsprechende prospektive, sequentielle
Untersuchungen hierzu liegen speziell bei pädiatrischen Leuk-
ämiepatienten nach allogener HST nicht vor.

Neben der Zytomegalie haben Kinder nach HST zweifellos ein
jahreszeitlich schwankendes Risiko für komplizierte RSV-
Infektionen. Bei Nachweis eines RS-Virus beträgt das Pneu-
monierisiko bei KMT-Patienten bis zu 70% und die damit
assoziierte Mortalität 30–70%, so dass einem sorgfältigen
Screening vor und nach Transplantation eine gewichtige
Bedeutung zukommt [98,99,100,101,89,34]. Die ätiologische
Relevanz anderer Viruskontakte (Adenovirus, Influenzavirus,
Parainfluenza, HHV-6) für die Entstehung interstitieller Pneu-
monien oder anderer Lungenkomplikationen nach HST ist
nach wie vor (zumal bei Kindern) nicht gut untersucht, mag
aber genauso kritisch sein wie die RSV-Infektion [80,82,
100,101,89,34].

Ein weiteres, gravierendes Problem nach HST stellt der Nach-
weis einer pulmonalen Pilzbesiedlung vor allem mit Aspergil-
lus spp. dar [102,25]. Die Inzidenz der manifesten Aspergil-
lose beträgt 2 bis 25% bei erwachsenen Patienten nach HST
mit einer Letalität von bis zu 90% (Abb. 6). Risikofaktoren sind
eine lange Granulozytopenie-Phase, schwere Mukositis und
GVHD mit Kortikosteroidtherapie [9]. Um die hohe Mortalität
zu senken, sind eine frühzeitige Diagnostik mit Röntgenbild/
CT des Thorax [103,104], eine Erfassung des Aspergillus-
Antigens im Blut oder in der bronchoalveolären Lavageflüssig-
keit und ein früher Beginn der antimykotischen, präemptiven
Therapie notwendig. Mittels PCR-Technik können hochsensi-
tiv und spezifisch klinisch relevante Candida- und Aspergil-
lus-Species detektiert werden [105]. So konnte eine Unter-
suchung an erwachsenen KMT-Patienten in Tübingen und
Essen zeigen, dass die PCR eine hochsensitive Nachweisme-
thode von Aspergillus-Species auch in BAL-Proben darstellt
und eine PCR-Positivität zum Zeitpunkt der Transplantation
als Zeichen einer endogenen Kolonisierung bei 7 Patienten
einen hohen prädiktiven Wert für das spätere Auftreten einer
invasiven pulmonalen Aspergillose hatte [106]. Der klinische
Nachweis eines diagnostischen Nutzens ist für das Kindes-
alter nach HST zunächst noch zu erbringen.

Chronische Graft- versus Host-Reaktion

Ein hochprädiktiver Risikofaktor für infektiöse und nicht-
infektiöse Komplikationen nach HST ist sicher die akute und/
oder chronische Graft-versus-Host-Reaktion (GVHD). Die In-
zidenz ist stark altersabhängig. Die GVH-Krankheit ist mit
zahlreichen weiteren transplantationsspezifischen Faktoren
assoziiert, insbesondere jedoch mit der CMV-Reaktivierung.
Die Mortalität hängt ab vom Schweregrad der GVHD [107].
Während die akute Graft-versus-Host-Reaktion während der
ersten 100 Tage nach HST bei 30–60% der Kinder auftritt und
vor allem die Haut, Leber und den Gastrointestinaltrakt
betrifft, ist eine signifikante chronische GVHD nur bei etwa
10–15% der transplantierten Kinder ab dem Tag +100 nach-
weisbar. Typisch sind Veränderungen wie bei Autoimmuner-
krankungen mit Beteiligung der Augen, Haut- und Schleim-
häute, Lunge, Leber und Gastrointestinaltrakt. Die GVHD ist
per se immunsuppressiv, führt zudem durch die notwendige
iatrogene Immunsuppression zu einem erhöhten Infektions-
risiko. Die verschiedenen Immunsuppressiva unterscheiden
sich hinsichtlich der T-Zell-Defizienz. Besonders kritisch sind
prolongierte Gaben von T-Zell-Antikörpern. Aber auch die
komplette T-Zell-Depletion des Spendermarkes vermeidet
zwar in der Regel eine klinische GVHD, bedeutet andererseits
jedoch eine ungleich längere T-Zell-Regenerationszeit mit
entsprechenden Infektionsrisiken [108,109,110]. Histologi-
sche Untersuchungen der Lunge von GVHD-Patienten zeigen
epitheliale und interstitielle Veränderungen, wie sie typisch
sind für die GVHD der Haut bzw. Darms [90].

Lungenkomplikationen nach HST haben häufig eine multi-
kausale Ursache. Dem dient die Umschreibung ARDS-Like non
specific interstitial disease (NSID), bei denen auch toxische
Effekte der vorangegangenen Radio-Chemotherapie eine Rolle
spielen können. Die Einführung fraktionierter Bestrahlungs-
schemata in die Konditionierung vor HST hat zu einer
deutlichen Reduktion der Inzidenz interstitieller Pneumonien
geführt [111]. Toxische pulmonale Reaktionen können inner-
halb von 90 Tagen nach Bestrahlung auftreten. Die Entstehung
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interstitieller Pneumonien wird auch durch Zytostatika (Cy-
clophosphamid, Bleomycin, Busulfan, Melphalan) in der Che-
motherapie/ Konditionierung getriggert [112,113]. Es ist un-
klar, welche Bedeutung die häufigen restriktiven Ventilations-
störungen bei asymptomatischen Patienten nach fraktionier-
ter Bestrahlung und Chemotherapie haben und inwieweit
diese pulmonalen Veränderungen reversibel sind [112].

Konsequenzen

Die hämatopoetische Stammzelltransplantation bietet ein
bekanntes Spektrum pulmonaler Erkrankungen, die nach
einer bekannten zeitliche Frequenz ablaufen und möglicher-
weise eher Ansatzpunkte für gezielte prophylaktische als
therapeutische Maßnahmen bieten.

Es scheint daher sinnvoll, dies zu nutzen und multizentrisch
einem Nachsorge und Vorsorgeplan zu folgen, der radiologi-
sche (HR-CT), pneumologische (BAL, Lungenfunktion, Spiroer-
gometrie, Diffusionsmessung) und infektiologische (Antigen-
nachweis, PCR, Überwachungsmaßnahmen) kombiniert und
gleichzeitig medikamentöse, prophylaktische und therapeuti-
sche Vorgehen kombiniert [114]. Dieses Vorgehen bietet
darüber hinaus die besten Voraussetzungen, weitere Einsich-
ten in die Pathogenese einiger pulmonaler Komplikationen,
die heute noch zu häufig zu spät diagnostiziert werden, zu
gewinnen. Insbesondere stellt sich die Frage, ob die BO in
einem frühen Stadium noch einer intensivierten immunsup-
pressiven Therapie zugänglich ist (Abb. 8, Abb.12).

Abkürzungen

AA Aplastische Anämie
ALL Akute lymphatische Leukämie
BAL Bronchoalveoläre Lavage
BGA Blutgasanalyse
BO Bronchiolitis obliterans
BOOP Bronchiolitis obliterans mit organisierender

Pneumonie
CML Chronisch myeloische Leukämie
CMV Cytomegalievirus
DAD Diffuser Alveolarschaden
DAH Diffuse alveoläre Hämorrhagie
EBMT European Group for Blood and Marrow

Transplantation
FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in der

ersten Sekunde
GVHD Graft versus Host Disease
HHV-6 Humanes Herpesvirus 6
HR-CT High-Resolution-Computertomogramm
HST Hämatopoetische Stammzelltransplantation
IPS Idiopathisches Pneumonie Syndrom
KMT Knochenmarktransplantation
LIP Lymphozytäre interstitielle Pneumonie
LONSLD Late onset non specific interstitial lung disease
MDS Myelodysplastisches Syndrom
MEF75/25 Mittlerer exspiratorischer Fluss zwischen 75%

und 25% der Ausatemvolumens
NSID Nonspecific interstitial disease
PC Pneumocystis carinii
RSV Respiratory Syncytial Virus
TBB Transbronchiale Biopsie
WAS Wiskott-Aldrich-Syndrom
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