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1 Zusammenfassung

In den vergangenen 20 Jahren hat sich die Prognose von Patienten mit malignen Erkrankungen
auf der Intensivstation deutlich verbessert. Wahrend 1999 noch Mortalitatsraten von 90% bei
Patienten mit hdmatologischen Malignomen und metastasierten soliden Tumoren berichtet wur-
den, liegt diese inzwischen bei <40% mit einer weiterhin zu erwartenden deutlichen Reduktion.

Ziel ist es, kritische Ereignisse frihzeitig zu erkennen und den Patienten rechtzeitig auf die
Intensivstation zu verlegen.

‘

Die Leitlinie ,Intensivtherapie bei hamatologischen und onkologischen Patienten ‘ wurde von
der Arbeitsgemeinschaft ,Intensivtherapie” der DGHO erstellt [1]. Grundlagen sind eine syste-
matische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke und ein Konsensfin-
dungsprozess. Das vorliegende Manuskript ist die Zusammenfassung fur Onkopedia.

2 Grundlagen

Die Leitlinien beruhen auf einer systematischen Literaturrecherche und einer einheitlichen
Bewertung der Empfehlungsstarke, Qualitat der Evidenz und dem Index flr Evidenzqualitat
Grad Il in Leitlinien der AGIHO [1].

Infektionen tragen wesentlich zu Morbiditat und Mortalitat bei Krebspatienten bei, als Komplika-
tionen einer immunsuppressiven Therapie oder indem sie die Durchfihrung einer wirksamen
Therapie verzégern. Neben der prophylaktischen Therapie [3] stellen Impfungen eine wirksame
Vorbeugung dar. Die Leitlinien beruhen auf einer systematischen Literaturrecherche und einer
einheitlichen Bewertung der Empfehlungsstarke (Tabelle 1) und Qualitat der Evidenz (Tabelle 2,
Tabelle 3) nach den Kategorien der European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID).

Tabelle 1: Stiarke der Empfehlung in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition
A Starke Empfehlung
B Moderate Empfehlung
C Schwache Empfehlung
D Empfehlung gegen den Einsatz
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Tabelle 2: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Klassifikation, Grad Definition

| * Ergebnisse aus = 1 gut geplanten, randomisierten klinischen Studie

1] * Ergebnisse aus = 1 gut geplanten klinischen Studie, ohne Randomisation;
¢ aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (mdglichst aus > 1 Zentrum);
* dramatische Ergebnisse aus nicht - kontrollierten Studien

11l * Basierend auf Meinungen angesehener Experten, auf klinischer Erfahrung, auf deskriptiven Fall-
studien oder auf Berichten von Expertengruppen

Tabelle 3: Qualitat der Evidenz in Leitlinien der AGIHO

Index Definition
(nur fir Evidenzqualitat Grad II,
siehe Tabelle 2)

r Metaanalyse oder systematische Ubersicht kontrollierter, randomisierter Studien

t Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von Patienten
mit ahnlichem Immunstatus

h Vergleichsgruppe ist eine historische Kontrolle.
u nicht-kontrollierte klinische Studie
a Abstract, publiziert bei einem internationalen Treffen

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Eine nicht-limitierte ICU Behandlung (“Full-code” Management) sollte allen kritisch kranken
Krebspatienten angeboten werden, wenn die Prognose des zugrundeliegenden Malignoms mit
einem Langzeitiberleben kompatibel ist (A-llu), siehe Abbildung 1

Abbildung 1: Algorithmus fiir Einleitung einer nicht-limitierten ICU Behandlung (,,Full-code
Management)
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Diese Empfehlung gilt ausschlieBlich flr Patienten, deren momentaner Zustand durch intensiv-
medizinische MaBnahmen verbessert werden kann und deren Alter sowie Komorbiditaten keine
Kontraindikation fur eine therapeutische Eskalation darstellen. Typischerweise trifft sie auf Pati-
enten mit kurativen Therapieansatzen, Patienten in Remission, sowie Patienten mit nicht kurativ
behandelbaren Erkrankungen und substanzieller Lebenserwartung zu.

Eine prospektive Studie konnte bei Patienten mit ,intermediarer” hamatologischer / onkologi-
scher Prognose (nicht-palliativ, nicht-bettlagerig, aber auch kein Erfullen der o.g. Full-Code Kri-
terien) zeigen, dass neu aufgetretene Organversagen (erst) ab Tag funf mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko assoziiert waren. Ein Abwarten der Evolution dieser Patienten Uber die ersten
sechs Tage des ICU Aufenthaltes erscheint daher ein adaquates Vorgehen vor Effektuierung all-
falliger Therapielimitierungen zu sein [2]. Weitere Studien zeigen jedoch bei Patienten mit
unglnstiger hamatologischer / onkologischer Prognose, dass die optimale Dauer eines allfalli-
gen ICU-Trials in Abhangigkeit diverser Variablen bei Patienten mit hamatologischen und soli-
den Krebserkrankungen deutlich variieren dirfte und daher nicht pauschal festgelegt werden
sollte [3].

6.1.1 Zeitpunkt der Verlegung auf die Intensivstation, Indikationen zur
Verlegung und Screening auf Organdysfunktionen

Zahlreiche Beobachtungsstudien zeigen, dass das Uberleben von Krebspatienten mit septi-
schen und respiratorischen Komplikationen im Falle friher ICU-Aufnahmen deutlich verbessert
erscheint [4, 5] Das friuhe Erkennen einer potentiell kritischen Verschlechterung ist daher ent-
scheidend. Severity-of-lllness Scores (z.B. APACHE, SAPS, MODS, etc.) kdnnen lediglich zur Cha-
rakterisierung der Krankheitsschwere von Patientenkohorten herangezogen werden, sollten
aber nicht fur Therapieentscheidungen in Einzelfallen verwendet werden.

Nach den Daten der franzosisch-belgischen Gruppe fluhrt die Verlegung innerhalb von 24 Stun-
den zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose [6]. Dies gilt fir alle Patienten mit manifes-
tem oder drohendem Organversagen. Das tagliche Screening auf Zeichen einer Sepsis oder
Organdysfunktion ist fur die adaquate Triage wesentlich.

6.2 Akutes respiratorisches Versagen (ARF)

Das Auftreten eines ARFs bei Krebspatienten hat erhebliche prognostische Relevanz, vor allem
im Fall einer erforderlichen Beatmungstherapie. Eine mdglichst effektive und somit umfassende
Diagnostik ist somit von groBter Relevanz [7] und sollte den Start einer adaquaten Therapie,
inklusive prompter Antibiotikagabe im Falle einer vermuteten Infektion, keinesfalls verzégern.

Empfehlungen zur Diagnostik und zu Beatmungsstrategien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
Tabelle 4: Diagnostik und Beatmungsstrategien
Intervention Parameter Empfehlung SoR1 QoE?2

Diagnostik Zeitpunkt Die Diagnostik darf den Start der ARF - Therapie und ggf. A 1l
antibiotischen Therapie nicht verzégern

Bildgebung Thorax CT ist obligat A Ity
Bronchoskopie / BAL Bronchoskopie und BAL friih nach ICU Aufnahme A |
Beatmungsstrategie Intubationskriterien Falls NIV3 oder HFNO# durchgefiihrt wird, Kontraindikatio- A Iy
nen und vordefinierte Intubationskriterien miissen defi-
niert sein
Durchfihrung NIV und HFNO sollten bei diesen Patienten nicht auf der B 1

Normal-Station durchgefuhrt werden.



Legende:

1 soR =Strength of recommendationm siehe Tabelle 1, 2 QoE = quality of evidence, siehe Tabelle 2 und Tabelle 3; 3
NIV - nicht-invasive Beatmung, HFNO - High-Flow Nasal Oxygen

6.2.1 Invasive und nicht-invasive Diagnostik bei akutem respiratorischem
Versagen

Empfehlungen zur invasiven und nicht-invasiven Diagnostik sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Invasive und nicht-invasive Diagnostik bei akutem respiratorischem Versagen

Diagnostik Spezifizierung
Blutkulturen ¢ Immer
Multislice oder high-resolution Computertomographie der Lunge, e Immer

MRT wenn CT nicht durchfuhrbar

Echokardiographie ¢ bei kardialer Anamnese oder Klinik
Sputum - Diagnostik * Bakterien
e Pilze

¢ Mycobacterien

Induziertes Sputum * Pneumocystis jiroveci (PjP)
Nasopharyngeales Aspirat ¢ RSV, Influenza, SARS-CoV 2
Polymerase chain reaction (PCR) aus dem Blut ¢ Herpesviren

¢ Cytomegalovirus
* Epstein-Barr Virus

Aspergillus Galactomannan ¢ Invasive Mykose

Serologische Testung ¢ Chlamydia pneumoniae
¢ Mycoplasma pneumoniae
¢ Legionella pneumophila

Urin Antigen - Test ¢ Legionella pneumophila
* Streptococcus pneumoniae

BAL e Zytospin-Zytologie inclusive Giemsa- und Gram - Farbung

* mikrobiologische Kulturen (quantitative oder semi-quantita-
tive) inkl. Legionellen, Mycobaterien und Pilze/Hefen

e (Calcofluor Farbung)

¢ PCR for Pneumocystis jirovecii (quantitativ, wenn moglich)
¢ Pneumocystis jirovecii (IF)

¢ Aspergillus Antigen (Galactomannan ELISA)

* Mycobacterium tuberculosis PCR, atypische Mycobacterien

BAL (optional) e PCR fur CMV. RSV, Influenza A/B, Parainfluenza, Metapneumo-
virus, Adenoviren, VZV

* Aspergillus Antigen (Galactomannan ELISA; ODI (optical den-
sity index): 1.0); Panfungal - oder Aspergillus/Mucormyceten
PCR

6.2.2 Diagnostik und Therapie

Allgemeine Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie sind in Tabelle 6 zusammengefasst.



Tabelle 6: Diagnostik und Therapie

Intention Situation SoR1 QoE?2

Mortalitatsreduktion Enge Kooperation zwischen Intensivmediziner, Hdimato-Onkologen und Infektiolo- A It
gen

Infektionsprevention Fortsetzung der prophylaktischen antiviralen, antibakteriellen und antifungalen A 1t

Therapie, ggf. Umstellung auf therapeutische Dosen oder Abbruch bei inakzepta-
bler Toxizitat

Infektionsprevention Immunisierung nach Leitlinien, siehe Onkopedia Impfungen B ]
Therapie Therapie der Sepsis nach Leitlinie, siehe Onkopedia Sepsis A I
Antiinfektidse Therapie Therapie entsprechend der Leitlinien, siehe Onkopedia Infektionen bei hamatologi- A ey

schen und onkologischen Patienten - Ubersicht

Mortalitatsreduktion Kein routinemaRiger Einsatz von G-CSF in neutropenischen Patienten mit Lungenin- A I
fitraten
Mortalitatsreduktion G-CSF nur in selektionierten Patienten nach Leitlinien, siehe Onkopedia Prophylaxe A 1t

infektioser Komplikationen durch Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren

Legende:
1 soR =Strength of recommendationm siehe Tabelle 1, 2 QoF = quality of evidence, siehe Tabelle 2 und Tabelle 3;

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Palliative Betreuung und End-of-Life (auf der Intensivstation)

Die Prinzipien der palliativen Versorgung und das End-of-Life (EOL) Management unterscheiden
sich nicht grundsatzlich zwischen Patienten mit und ohne maligne Grunderkrankungen. Fol-
gende Aspekte kénnen Behandlungsentscheidungen und Therapieziele im Verlauf beeinflussen
[8]:

» Patientenwunsch
* progredientes (Multi-) Organversagen trotz maximalen Intensivmanagements
e ein rapides Fortschreiten der Krebserkrankung ohne weitere Therapieoptionen
Diese Themen miussen regelmafig interdisziplinar diskutiert werden. Bei Krebspatienten, die

auf einer ICU aufgenommen werden, kénnen der momentane Therapiestatus sowie die Pro-
gnose dem ICU-Team unter Umstanden nicht bekannt sein.

Deshalb wird die Konsultation des behandelnden Onkologen dringend empfohlen, um die rele-
vanten prognostischen Informationen zu erhalten (A-1ll).

Ein Grol3teil der End-of-Life-Entscheidungen wird zu spat getroffen. Die frihzeitige Integration
eines Palliativ-Teams fuhrt bei hospitalisierten Patienten mit Erkrankungen mit stark limitierter
Lebenserwartung zu selteneren ICU-Aufnahmen (A-l; [9]). AuBBerdem flhrt die frihe Miteinbe-
ziehung von Palliativmedizinern zu kurzeren Intensivstations- und Krankenhausliegedauern (A-
[lg; [10]).

Prinzipien der Palliativbehandlung bei diesen Patienten sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Prinzipien der Palliativbehandlung in der Intensivtherapie
Empfehlungen SoR1 QoE2

Prinzipien der Palliativbehandlung und der EOL Entscheidungen unterscheiden sich nicht zwischen A 1t
Patienten mit und ohne maligne Erkrankung

Der Hamatologe/Onkologe soll frith in die Entscheidungsfindung eingebunden werden A I

Die frihe Einbindung eines Palliativ Care Teams fuhrt zu geringerer ICU Verlegung A |

Palliativ care Besprechungen verkiirzen den ICU Aufenthalt und die Hospitalisationsdauer A I
Legende:

1 sor =Strength of recommendationm siehe Tabelle 1; 2 QoF = quality of evidence, siehe Tabelle 2 und Tabelle 3;
6.3.2 Interdisziplinare Kommunikation und Weiterbildung

FUr den Rickgang der Mortalitat kritisch kranker ICU-Krebspatienten dirften sowohl allgemeine
Verbesserungen im ICU-Management, Fortschritte bei krebsspezifischen diagnostischen und
therapeutischen MaBnahmen, als auch verbesserte Aufnahmekriterien unter Berlcksichtigung
der hamatologischen / onkologischen Prognose verantwortlich sein [11, 12], siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Algorithmus fiir Einleitung einer nicht-limitierten ICU Behandlung (,,Full-code*
Management)
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Definition regelmaRige taglich Entwicklung
von Kriterien zur Board Meetings gemeinsame gemeinsamer
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fiir Patienten mit Intensivmedizinern Procedures
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Hamatologen/Onkologen

Eine brasilianische Studie zeigt einen unabhangigen Zusammenhang zwischen taglichen
gemeinsamen Visiten von Hamatologen/Onkologen und Intensivmedizinern sowie der Anzahl an
gemeinsamen Standard Operational Procedures (SOP) mit héheren Uberlebensraten, sowie
einem verbesserten Ressourcenmanagement [13]. RegelmaBige multidisziplinare Visiten kén-
nen aulBerdem maogliche therapeutische Konflikte reduzieren.

Weitere klinische Studien zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl
behandelter Krebspatienten auf einer ICU und niedrigeren Mortalitatsraten (Case-Volume
Effekt; [14]).

Etliche spezifische Herausforderungen in der Versorgung kritisch kranker Krebspatienten
(Tabelle 5) stellen die Notwendigkeit der Anerkennung und Entwicklung einer Subspezialisie-
rung ,Therapie kritisch kranker Krebspatienten” in den Raum [15]. Alle kritisch kranken Krebs-
patienten, unabhangig von ihrer zugrunde liegenden Erkrankungen in spezialisierten Zentren
zu behandeln, erscheint jedoch nicht mdglich. Daher sollte die Behandlung von manchen,
krebsspezifischen Problemen, wie z.B. neutropenischer Sepsis, Teil der Routine von Intensivme-
dizinern werden. Im Falle einer erforderlichen DurchfUhrung von Chemotherapie bei kritisch
kranken ICU Patienten oder bei der intensivmedizinischen Versorgung von Patienten nach allo-
gener Stammezelltransplantation sollte jedoch ein Transfer in ein spezialisiertes Zentrum disku-
tiert werden.



Die gemeinsame Weiterbildung von Intensivmedizinern und Hamatologen/Onkologen sollte ein
integraler Bestandteil in der interdisziplinaren Betreuung dieser Patienten werden, siehe Abbil-
dung 3.

Abbildung 3: Gemeinsame Weiterbildung von Intensivmedizinern und Hamatologen/Onkologen
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