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Zusammenfassung Teilnahmeméglichkeiten

Die allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSZT) ist eine hochwirksa- Diese Fortbildung steht als Webinar-Auf-
. - . . . - . zeichnung und zusatzlich als Fachartikel
me, aber toxische Therapie, die bei aggressiven Leukamien und anderen hamatologischen

o ] i zum Download zur Verfigung.
Erkrankungen eingesetzt wird. Trotz verbesserter Konditionierung und Supportivtherapie Die Teilnahme ist kostenfrei. Die abschlie-

liegt die transplantationsbedingte Mortalitat weiter bei ca. 10 %. Eine intensivmedizinische Rende Lernerfolgskontrolle kann nur online
Behandlung ist haufig erforderlich. Die Prognose hat sich in den letzten Jahren jedoch deut- erfolgen. Bitte registrieren Sie sich dazu
lich verbessert. kostenlos auf: www.cme-kurs.de

Eine gefiirchtete Komplikation der allo-HSZT ist die transplantationsassoziierte throm-
botische Mikroangiopathie (TA-TMA), die bei Erwachsenen in ca. 10 % der Falle auftritt. Zertifizierung
Sie ist durch Endothelschidigung, Komplementaktivierung und oftmals Uberlappung mit Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
schwerer Graft-versus-Host-Reaktion gekennzeichnet. Diagnostisch wegweisend sind Schis- bildungsrichtlinien der Landesarztekammer

tozyten, ein Lactatdehydrogenase-Anstieg, transfusionsrefraktdre Thrombozytopenie, ﬁ?ﬁ;”;i:fgiT;z:gvﬁ]anLe; foginl\;:zf;;:l:;n

Hypertonie und Proteinurie. Differenzialdiagnostisch muss TA-TMA v. a. von Sepsis und zertifiziert (Kategorie I). Sie gilt fir das Fort-
disseminierter intravasaler Koagulopathie abgegrenzt werden. Friherkennung und eine bildungszertifikat der Arztekammern.
umfassende interdisziplinare Behandlung sind entscheidend fur die Prognose. Hierbei ste-
hen allgemeine intensivmedizinische MaRnahmen im Vordergrund. Eine Plasmapherese
hat bei TA-TMA kaum Nutzen. Komplementinhibitoren (v. a. Eculizumab, off Label) zeigen
in Fallserien und Studien vielversprechende Ergebnisse.
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Thrombotische Mikroangiopathie nach Stammzelltransplantation

ALLOGENE HAMATOPOETISCHE STAMMZELLTRANSPLANTATION

Historische Grundlagen

Die Grundlagen der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (allo-
HSZT) wurden bereits in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts gelegt. Praklini-
sche Mausmodelle der 1950er- und 1960er-Jahre zeigten erstmals, dass das ha-
matopoetische System nach myeloablativer Schadigung durch transplantierte
Stammzellen rekonstruiert werden kann [1]. Parallel rickte durch Strahlenunfalle
und Atombombenexplosion die zentrale Rolle des Knochenmarkes fir das Uber-
leben in den Fokus, was umfangreiche Forschungsprogramme zur therapeutischen
Wiederherstellung der Blutbildung ausloste. Tierexperimentelle Arbeiten, unter
anderem von Dirk van Bekkum, bestdtigten die Realisierbarkeit der allo-HSZT,
machten jedoch eine wesentliche Komplikation sichtbar: eine immunvermittelte
Reaktion des Transplantats gegen den Empfanger, damals als ,secondary disease”
bezeichnet. Diese entspricht der heute bekannten Graft-versus-Host-Erkrankung
(GvHD), die akut mit inflammatorischen Manifestationen oder chronisch mit fib-
rotisch-sklerosierenden Organveranderungen auftreten kann. Die GvHD stellt bis
heute eine zentrale Herausforderung der allo-HSZT dar [1].

Moderne Stammzellgewinnung und Grundlagen der allogenen Transplantation
Fir die Gewinnung ausreichender Mengen hdmatopoetischer Stammzellen waren
urspringlich etwa 800 ml bis 1000 ml Knochenmark erforderlich. Dieses Vorgehen
setzt eine Allgemeinanésthesie und einen operativen Eingriff voraus, was die Be-
lastung fur die Spender erheblich erhoht. Hauptsachlich aus diesem Grund erfolgt
die Stammzellgewinnung heute Uberwiegend aus peripherem Blut. Durch die Gabe
von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF) werden Stammzellen
innerhalb weniger Tage aus dem Knochenmark in das periphere Blut mobilisiert,
wo sie mittels Apherese gesammelt werden konnen [1].

Indikationen und immunologische Grundlagen

In Deutschland werden jahrlich >3000 allo-HSZT-Behandlungen durchgefihrt [2].
Hauptindikationen sind die akute myeloische Leukamie (AML) und die akute lym-
phatische Leukdmie (ALL) [3, 4]. Weitere hamatologische Neoplasien sowie ein-
zelne nicht maligne Erkrankungen, vor allem im Kindesalter, stellen ebenfalls eta-
blierte Anwendungsbereiche dar. Die allo-HSZT ist ein hochwirksames, potenziell
lebensrettendes Therapieverfahren. Das zentrale immunologische Prinzip beruht
darauf, dass die transplantierten Immunzellen eine tumorgerichtete Wirkung ent-
falten konnen (Graft-versus-Leukemia-Effekt). Dieselben immunologischen Me-
chanismen kénnen jedoch auch unerwinschte Reaktionen ausldsen [5].

Konditionierung des Empfangers

Eine allo-HSZT erfordert eine vorherige Konditionierung des Empfangers. Die
Konditionierung dient zur Vorbereitung fir die Stammazelltransplantation mit dem
Ziel der Myoablation, Immunsuppression und der antileukdmischen Wirkung. Die
Konditionierung umfasst Chemotherapie, Bestrahlung oder Kombinationstherapien.
Frihere Ansdtze basierten auf hochdosierten Regimen, die nur bei Patienten
<45 Jahren vertretbar waren, da die Toxizitat mit zunehmendem Alter deutlich
ansteigt. Moderne, besser vertrdgliche Konditionierungsschemata ermdglichen
heute eine allo-HSZT auch im hoheren Lebensalter, zunehmend sogar im Alter
>70 Jahren [4].

Wirksambkeit, Toxizitat und Mortalitat

Die allo-HSZT ist die effektivste verfigbare Therapie gegen zahlreiche aggressive
Leukdmien, bleibt jedoch in ihrer Wirksamkeit begrenzt. Ein Teil der Patienten ver-
stirbt trotz Behandlung infolge der Grunderkrankung. Das zweite zentrale Problem
ist die transplantationsassoziierte Mortalitat. Historische Daten zeigen Sterblich-
keitsraten >25 % (® Abb. 1) [6].
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Trotz deutlicher Verbesserungenin Supportivtherapie, Konditionierungund GvHD-
Prophylaxe liegt die transplantationsbedingte Mortalitat heute immer noch bei
etwa 10 % [6]. Mikroangiopathien tragen wesentlich zur Gesamttoxizitat des Ver-
fahrens bei. Die allo-HSZT stellt somit ein hochwirksames, jedoch zugleich toxi-
sches Therapieverfahren mit variablen Therapieergebnissen dar, dessen Risiken
und Nutzen sorgfaltig gegeneinander abzuwdgen sind. Die therapieassoziierte
Toxizitat bleibt eine der wesentlichen Herausforderungen der modernen Hamato-
logie und Onkologie [5].

Intensivmedizinische Versorgung nach allogener Stammzelltransplantation
Patienten nach allo-HSZT weisen eine ausgepragte Vulnerabilitat gegeniber aku-
ten Komplikationen auf und missen daher haufig intensivmedizinisch behandelt
werden. Zu den haufigsten Ursachen einer Aufnahme auf die Intensivstation geho-
ren das akute respiratorische Versagen gefolgt von Sepsis, kardiovaskularen Kom-
plikationen und GvHD (® Abb. 2) [7].

Sonstiges 14%

Operation 7%

Sepsis 22%

Herzversagen 18%

Respiratorische

8 %
Insuffizienz 38%

Historische Daten zeigen extrem hohe Mortalitatsraten von bis zu 90 % bei schwe-
rer akuter Komplikation unmittelbar nach Transplantation, insbesondere bei der
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung [8]. Neuere Daten belegen jedoch eine
deutliche Verbesserung der Prognose in den letzten Jahren. Kohortenstudien
demonstrieren, dass die Mortalitat intensivpflichtiger allo-HSZT-Patienten trotz
steigenden Alters Uber die Jahre kontinuierlich abgenommen hat (® Abb. 3) [9].
Beobachtungsstudien aus Deutschland und Frankreich bestdtigen diesen Trend. In
einer groRen multizentrischen Untersuchung lag das Uberleben intensivmedizinisch
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Abbildung 1
Transplantationsassoziierte
Mortalitdt; modifiziert nach [6]

Abbildung 2

Grinde fur Intensivibernahmen
nach allogener Stammzelltrans-
plantation; modifiziert nach [7]
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Abbildung 3 behandelter allo-HSZ-TPatienten ohne invasive Beatmung bei rund 90 %, bei inva-

siv beatmeten Patienten bei >40 %. Auch langerfristig erreichen inzwischen viele
Betroffene hohe Uberlebensraten [7, 9, 10]. Mehrere Risikofaktoren beeinflussen

Altersentwicklung und Mortalitat
intensivmedizinisch behandelter

allo-HSZT-Patienten 2005 bis 2020;
modifiziert nach [9]

die individuelle Prognose (® Abb. 4) [10]:
Notwendigkeit invasiver Beatmung

Hoheres Alter

]
[
[
® Zeitpunkt nach allo-HSZT
[

Notwendigkeit des Einsatzes von Vasopressoren

Vorliegen einer steroidrefraktdaren GvHD

Maschinelle Beatmung - ; ——e—— 3,1[2,29-4,18]
Alter >56 Jahre{: +—o—i 2,0[1,53-2,6]
Vasopressoren-: +——e— 1,9[1,42-2,55]
Zeitverzogerung seit allo-HSZT 30-90 Tage - : —— 1,68[1,17-2,4]
Abbildung 4 E
Pradiktoren einer unginstigen Kortikosteroid-refraktares aGvHD 1| +e— 1,63[1,38-1,93]
Prognose; modifiziert nach [10] 1 2 3 4

Abkirzung Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall

aGvHD =akute Graft-versus-Host-Krankheit

Die Intensivtherapie sollte individuell geplant und eng mit den Hamatologen ab-
gestimmt werden, wobei insbesondere der Gesamtverlauf der Grunderkrankung
beriicksichtigt werden muss. Eine differenzierte Indikationsstellung ist essenziell.
Das Konzept sogenannter ,zeitlich begrenzter Therapieabschnitte” (,time-limited
trials”) kann dabei helfen, Nutzen und Grenzen der Intensivtherapie regelmafig
kritisch zu evaluieren, ohne Situationen mit potenziell reversiblen Komplikationen
vorzeitig als aussichtslos zu bewerten [11].
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THROMBOTISCHE MIKROANGIOPATHIEN (TMA)

Einordnung der thrombotischen Mikroangiopathien

TMA umfassen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die durch die Trias aus
Thrombozytopenie, mikroangiopathisch-hamolytischer Andmie und variabler Or-
ganbeteiligung, vor allem akutem Nierenversagen und neurologischen Sympto-
men, gekennzeichnet sind (® Abb. 5) [12].

Die folgenden wichtigen Differenzialdiagnosen sind stets zu bericksichtigen:

® Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP): bedingt durch einen
schweren Mangel (meist <10 %) an ,a disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, member 13” (ADAMTS13), entwe-
der autoimmun (antikdrpervermittelt) oder kongenital

® Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS):
— Typisches (Shiga-Toxin-assoziiertes) HUS (STEC-HUS): meist ausgeldst
durch Shiga-Toxin-produzierende Enterobakterien (v. a. E. coli 0157:H7)
— Atypisches HUS (aHUS): Uberwiegend durch genetische oder erworbene
Storungen der Komplementregulation verursacht

Es existiert ein breites Spektrum sekundarer TMA-Formen, die in unter-
schiedlichen klinischen Kontexten auftreten kénnen, u. a.:

® Transplantationsassoziierte TMA (TA-TMA, insbesondere nach allo-HSZT)

® Maligne Hypertonie

® Systemische Sklerose (skleroderme renale Krise)

® Antiphospholipid-Syndrom

® Schwangerschaftsassoziiert (HELLP-Syndrom [(Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelets)], Praeklampsie/Eklampsie)

® Medikamenteninduziert(z. B. Calcineurin-Inhibitoren, Gemcitabin, VEGF-
Inhibitoren, Mitomycin C, Quinin etc.)

® Maligne Tumoren

Schwere Infektionen (z. B. HIV, CMV, Influenza)

® Seltene metabolische Erkrankungen (z. B. schwerer Cobalamin-C-Mangel)

Diese Vielzahl méglicher Ausloser und Uberlappender Manifestationen erschwert
haufig die atiologische Zuordnung und erfordert eine systematische, interdiszipli-
nare diagnostische Abklarung [12, 13, 14].

Abbildung 5

Klassisches Bild einer thromboti-
schen Mikroangiopathie (TMA) der
Niere (Nierenbiopsie, wahrscheinlich
PAS-Farbung, 400x); arteriolare
und interlobuldre Gefél3e zeigen
akute thrombotische Verschlisse
mit frischen, teilweise lysierten

Thromben
(mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Wolfgang Schneider)
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Etablierte therapeutische Strategien

FUr die klassische TTP ist der therapeutische Ansatz klar definiert. Zentral ist der
Plasmaaustausch, der pathologische Autoantikérper entfernt und funktionelles
ADAMTS13 substituiert. Erganzend wird Caplacizumab verabreicht, um die Inter-
aktion zwischen von-Willebrand-Faktor und Thrombozyten zu hemmen. Parallel
erfolgt eine immunsuppressive Therapie, um die Bildung neuer Autoantikdrper zu
reduzieren. Beim atypischen HUS steht dagegen die Hemmung des Komplement-
systems im Vordergrund, typischerweise mit C5-Inhibitoren; zusatzlich erfolgt
eine konsequente supportivmedizinische Behandlung. Fir viele sekunddre TMA
existieren hingegen bislang nur unzureichend etablierte oder situationsabhangige
Behandlungsmaglichkeiten [15].

Diagnostische Grundprinzipien und Abgrenzung der Entitaten

Liegt eine Thrombozytopenie zusammen mit einer mikroangiopathischen hamo-
lytischen Andmie (MAHA) und mindestens einer Organbeteiligung vor, besteht der
Verdacht auf TMA. Ein schwerer ADAMTS13-Mangel (<10 %) bestétigt die Diagno-
se einer TTP. Der Nachweis Shiga-Toxinproduzierender Bakterien (meist E. coli) bei
infektioser Gastroenteritis spricht hingegen fir ein typisches (Shiga-Toxin-assozi-
iertes) HUS (STEC-HUS). Zur raschen Risikostratifizierung und Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit einer schweren ADAMTS13-Defizienz hat sich der PLASMIC-
Score etabliert. Er bericksichtigt folgende Parameter:

Thrombozytenzahl

Zeichen der Himolyse

Fehlen einer aktiven Tumorerkrankung

Fehlen einer Stammzell- oder Organtransplantation
MCV (MCV)

INR (INR)

Serumkreatinin

Je nach Gesamtpunktzahl Idsst sich die Wahrscheinlichkeit einer TTP als niedrig,
intermediar oder hoch einstufen. In der klinischen Routine (z. B. auf Normal- oder
Intermediate-Care-Stationen) zeigt der PLASMIC-Score eine gute Trennscharfe.
Auf Intensivstationen verliert er jedoch aufgrund haufiger Multimorbiditat, vor-
angegangener Transfusionen und anderer Storfaktoren deutlich an Spezifitat und
pradiktivem Wert[15]. Ein pragmatisches Vorgehen besteht darin, zundchst zu kla-
ren, ob eine mikroangiopathische Hdmolyse vorliegt. Bei positivem Befund folgt
die Berechnung des disseminierten intravasalen Koagulopathie-(DIC-)Scores [16].
Fallt dieser positiv aus, ist eine infektiose oder konsumierende Genese wahrschein-
lich. Ist der DIC-Score unauffallig, richtet sich der Fokus auf die TMA-Diagnostik,
insbesondere auf die Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitdt. Klinische Hinweise
wie typische Petechien bei TTP oder ausgedehnte Hautnekrosen bei fulminanter
DIC kénnen unterstitzend sein, wenngleich sie keine sichere Abgrenzung erlauben
(® Abb. 6) [15].

Da etwa 40 % der TMA-Falle in Akutsituationen zunachst Ubersehen werden,
ist die Sensibilisierung fir diese Diagnose besonders wichtig. Fir viele TMA-For-
men sind potenziell lebensrettende Therapien verfigbar, fir deren Wirksamkeit
es aber auf einen frihen Therapiebeginn ankommt. Eine strukturierte, zigige Dia-
gnostik ist daher essenziell, um Behandlungsverzogerungen zu vermeiden und die
Prognose zu verbessern [15]. Der direkte Nachweis der Komplementaktivierung
kann ebenfalls wichtige Informationen liefern. Die Beurteilung dieser Parameter
im zeitlichen Verlauf ist diagnostisch besonders wertvoll, da sich die TA-TMA haufig
Uber Tage bis Wochen entwickelt [17].

© CME-Verlag 2026



Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl <150.000/ul oder >25 % Reduktion

Mikroangiopathisch-hamolytische Anamie
Fragmentozyten, erhéhte LDH, erniedrigtes

+ mindestens eine Organbeteiligung

Nierenschadigung
erniedrigte glomerulare
Filtrationsrate und/oder

pathologischer Urinbefund,

Neurologische Symptome
Hypertonie

Verwirrung und/oder Krampfe

Visuelle Symptome
Sehstorungen, akute Blindheit

Kardiovaskulare Symptome
Herzinfarkt, Angina pectoris

\

Haptoglobin und Hdmoglobin, Coombs-negativ

Gastrointestinale Symptome

Durchfall und/oder

Ubelkeit/Erbrechen, abdominale

Schmerzen, Gastroenteritis

Pulmonale Symptome
Oxygenierungsstorung,

Lungenblutung, Lungenddem

y

Thrombotische Mikroangiopathie

v Y

<5-10 % ADAMTS13-Aktivitat >5-10 % ADAMTS13-Aktivitat
‘ ]

TTP aHUS

Andere Formen
der TMA

Indikationen zur Uberwachung oder intensivmedizinischen Aufnahme

Eine wichtige praktische Frage ist, wann Patienten mit Verdacht auf TMA eine
Uberwachung auf einer Intermediate-Care- oder Intensivstation benétigen. Ein
wichtiger Indikator ist eine relevante Bewusstseinsstorung als Zeichen einer Betei-
ligung des zentralen Nervensystems (ZNS). Auch Infektionen, hdmodynamische
Instabilitat oder ein beginnendes Multiorganversagen weisen auf die Notwendig-
keit einer intensivmedizinischen Behandlung hin. Erhéhte Troponinwerte kdnnen
auf eine kardiale Beteiligung hindeuten und werden in vielen Kliniken als Entschei-
dungskriterium verwendet. DarUber hinaus flief3en weitere Faktoren wie das Aus-
mafd der Thrombozytopenie, die Hohe der Lactatdehydrogenase (LDH) und der
klinische Gesamtverlauf in die Entscheidung ein [18, 19].

TMA-Diagnostik auf der Intensivstation: diagnostische Herausforderungen

Thrombozytopenien treten auf Intensivstationen sehr haufig auf, etwa 60 % aller
Intensivpatienten weisen eine verminderte Thrombozytenzahl auf, ohne dass dies
zwingend mit einem erhdhten Blutungsrisiko einhergeht. Gleichzeitig besteht bei
vielen kritisch Kranken ein Multiorganversagen. Die Kombination aus Thrombo-
zytopenie und Multiorganversagen, teilweise als ,thrombocytopeniaassociated
multiple organ failure” (TAMOF) bezeichnet, ist daher ein unspezifisches Muster,
das sowohl bei TMA als auch bei DIC, Sepsis oder komplexen Verbrauchskoagulo-
pathien vorkommen kann. Da die mikroangiopathische Hamolyse ein zentrales
diagnostisches Kriterium darstellt, stellt sich die Frage, ob Laborparameter wie
LDH, freies Himoglobin, Haptoglobin oder Bilirubin eine ausreichende diagnosti-
sche Abgrenzung ermdglichen. Bei kritisch Kranken kdnnen jedoch all diese Marker
unabhéangig von einer TMA verandert sein, beispielsweise bei Leberversagen,

© CME-Verlag 2026
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Shiga-Toxin/STEC-positiv
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STEC-HUS

Abbildung 6
Diagnostischer Algorithmus bei
TMA; modifiziert nach [15]

Abkirzungen

ADAMTS13 = A disintegrin and metallo-
proteinase with a thrombospondin type 1
motif, member 13

aHUS = Atypisches hamolytisch-uramisches
Syndrom

GvHD = Graft-versus-Host-Krankheit
STEC-HUS =Shiga-Toxin-assoziiertes
hamolytisch-uramisches Syndrom
TTP=Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura

TMA=Thrombotische Mikroangiopathie
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Schock oder systemischer Entzindungsreaktion. Die klassische Hdmolysekonstel-
lation allein erlaubt daher keine zuverlassige Differenzierung [20, 21].

Carboxyhamoglobin und Fragmentozyten als erganzende Marker

Zusatzliche Hinweise konnen das Carboxyhdmoglobin sowie die mikroskopische
Fragmentozytendiagnostik liefern. Carboxyhdamoglobin entsteht beim Abbau von
freiem Hamoglobin und kann bei intravasaler Hdmolyse ansteigen [22, 23]. Da
es in vielen Blutgasanalysegerdten ohnehin mitgemessen wird, eignet es sich als
niedrigschwelliger und rasch verfiigbarer Parameter. Einschrankungen hinsichtlich
der Aussagekraft bestehen bei Nikotinabhangigkeit sowie Lebererkrankungen, die
ebenfalls zu erhohten Werten fihren konnen.

Das Vorhandensein von Fragmentozyten ist ein etabliertes, aber fehleranfal-
liges Kriterium. Die manuelle Auszahlung gilt als Goldstandard, ist jedoch stark
untersucherabhdngig, selbst erfahrene Untersucher weisen erhebliche Abwei-
chungen in ihrer Beurteilung auf. Massive Fragmentozytosen lassen sich allerdings
oft auch mit wenig Erfahrung leicht erkennen. Die diagnostische Trennscharfe ist
jedoch limitiert, da auch Sepsis, mechanische Herzklappen, ,extracorporeal mem-
brane oxygenation”-(ECMO-)Therapien oder schweres Nierenversagen einen ver-
mehrten Anfall an Fragmentozyten verursachen kénnen.

TRANSPLANTATIONSASSOZIIERTE THROMBOTISCHE MIKROANGIO-
PATHIE NACH ALLOGENER STAMMZELLTRANSPLANTATION

Pathophysiologie und klinische Uberlappungen

Die allo-HSZT geht mit zahlreichen sehr ausgepragten immunologischen Effekten
einher. Zu diesen Stérungen zdhlen neben der TA-TMA das sinusoidale Obstruk-
tionssyndrom (SOS), friher als venookklusive Erkrankung (VOD) bezeichnet, und
andere seltenere Endothelerkrankungen [24, 25, 26].

Das Endothel spielt auch bei GvHD eine Schlisselrolle. Histologische Untersu-
chungen zeigen bei schwerer GvHD regelmal3ig ausgepragte mikroangiopathische
Verdnderungen. Diese Beobachtung erklart den haufigen klinischen Overlap zwi-
schen therapierefraktarer GvHD und TA-TMA, der die diagnostische Abgrenzung
teilweise erheblich erschwert. Zusatzlich aktiviert nahezu jede systemische Ent-
zindung das Komplementsystem, das fir die Pathophysiologie der TA-TMA von
zentraler Bedeutung ist. Die Organmanifestationen sind vielfaltig und abhangig
vom jeweils betroffenen Gefaldbett. Besonders hadufig sind renale Funktionssto-
rungen, aber auch neurologische Komplikationen treten regelmaf3ig auf [24, 25,
26]. Die TA-TMA sollte weniger als bindres Phdnomen, sondern als Kontinuum
endothelialer Schadigung betrachtet werden. Vielfdltige Trigger wie Infektionen,
wiederholte GvHD-Schiibe oder medikamentose Toxizitat konnen das Gleichge-
wicht zugunsten typischer klinischer Manifestationen der TA-TMA verschieben.
Eine frUhe Identifikation gefdhrdeter Patienten, praventive Malinahmen sowie
neue therapeutische Ansatze zur Komplementhemmung gewinnen zunehmend an
Bedeutung [15].

Inzidenz und diagnostische Herausforderungen

Die berichteten Inzidenzen variieren erheblich zwischen <5 % und >50 %. Unter-
schiede in Diagnostik, Uberwachungspraxis und im klinischen Setting (padiatrisch
vs. erwachsen, allogen vs. autolog) tragen zu dieser Spannbreite bei. Die Abgren-
zung zu Sepsis, DIC und schwerer GvHD bleibt herausfordernd, insbesondere bei
kritisch kranken Patienten. Im Erwachsenenbereich erscheint eine reale Inzidenz
um etwa 10 % plausibel, wenngleich von einer relevanten Dunkelziffer auszugehen
ist [27]. Die regelmaRige Uberwachung thrombotischer und renaler Parameter ist
daher essenziell. Besonders Proteinurie, arterielle Hypertonie, Thrombozytenver-
lauf sowie LDH und Bilirubin eignen sich zur Friherkennung [17].
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Rolle der Nierenbiopsie

Die Wertigkeit der histologischen Sicherung wird durch Thrombozytopenie und
Blutungsrisiko limitiert. Eine Nierenbiopsie ist prinzipiell moglich, erfordert jedoch
Uber mehrere Tage stabile Thrombozytenwerte in ausreichender Hohe. Alternative
transvendse oder bildgebungsgestitzte Verfahren kénnen das Risiko reduzieren,
eliminieren es jedoch nicht. Die Indikation sollte nur gestellt werden, wenn sie rele-
vante therapeutische Konsequenzen erwarten lasst [15].

Therapieassoziierte Herausforderungen

Ein Dilemma ergibt sich durch den Einsatz endotheltoxischer Immunsuppressiva
wie Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus), Sirolimus oder Steroiden.
Diese Substanzen sind essenziell fir die GvHD-Prophylaxe, kdnnen jedoch gleich-
zeitig eine TA-TMA fordern. Die Entscheidung Uber Dosisreduktion oder Umstel-
lung erfordert eine sorgféltige Risiko-Nutzen-Abwdgung im interdisziplindren
Kontext. Daten zu alternativen immunsuppressiven Strategien sind begrenzt [15].

THERAPIE DER TRANSPLANTATIONSASSOZIIERTEN THROMBOTISCHEN
MIKROANGIOPATHIE

Multidisziplinares intensivmedizinisches Vorgehen

Die Behandlung der TA-TMA erfordert ein strukturiertes, multidisziplindres Vor-
gehen. Neben der Identifikation potenziell ausldsender Faktoren steht eine kon-
sequente supportive Versorgung im Vordergrund. Spezifische Therapieoptionen,
insbesondere die Komplementinhibition, gewinnen zunehmend an Bedeutung, ob-
gleich fir TA-TMA weiterhin keine zugelassenen medikamentdsen Behandlungen
bestehen. Zentrale Ziele sind die Stabilisierung der Organfunktionen, die Kontrolle
kardiopulmonaler Komplikationen sowie die frihzeitige Erkennung relevanter
Folgeerkrankungen [28]. Der korperliche Untersuchungsbefund, einschlief3lich
haufig Ubersehener Areale wie der Mundschleimhaut, ist integraler Bestandteil
der taglichen Visiten [28]. Hypertensive Entgleisungen sind haufig und mussen
konsequent kontrolliert werden. Gleichzeitig besteht ein Risiko sowohl fir Volu-
meniberladung als auch fir Volumenmangel. Eine engmaschige Bilanzierung ist
daher essenziell [28]. Akute Nierenschaden mit Proteinurie und rascher Funktions-
verschlechterung sind haufig. Eine regelméRige Kontrolle der Nierenfunktions-
parameter, des Proteins im Urin und des Elektrolythaushaltes ist obligat. Bei pro-
gredientem Verlauf kann eine Dialyse erforderlich werden [28]. Pleuraergisse und
Anzeichen einer pulmonalen Hypertonie treten ebenfalls hdufig auf. Eine trans-
thorakale Echokardiografie sollte niedrigschwellig durchgefihrt werden, um systo-
lische und diastolische Funktionsstérungen, Zeichen eines kardiogenen Schockes
sowie eine pulmonale Hypertonie frihzeitig zu erkennen. Bei respiratorischer
Insuffizienz erfolgt primar eine nicht invasive Beatmung, bei fehlendem Erfolg
auch eine invasive Beatmung [28]. Krampfanfalle kdnnen im Rahmen der TA-TMA
auftreten. Medikamente, die die Krampfschwelle senken, sollten wenn mdglich
vermieden werden. Treten epileptische Anfille auf, ist eine konsequente neuro-
logische Mitbetreuung erforderlich [28]. Die Patienten sind haufig von Blutungen
betroffen. Ein addquater Magenschutz sollte bedacht werden, die Indikation zu
invasiven Malinahmen ist streng zu stellen. Der Einsatz zentralvendser Zugange
sollte sehr sorgfaltig abgewogen werden [28]. Infektionen stellen hdufige Begleit-
erkrankungen dar und missen konsequent diagnostiziert und behandelt werden.
Eine enge Zusammenarbeit zwischen Intensivmedizin, Hdmatologie/Onkologie,
Nephrologie und Infektiologie ist entscheidend [28].

Plasmapherese: begrenzter Nutzen

Historisch war die Plasmapherese eine der wenigen verfigbaren Therapieoptionen
bei TMA. Ihr Nutzen ergibt sich theoretisch aus der Entfernung zirkulierender pa-
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thogener Faktoren (z. B. Antikdrper) sowie aus dem Ersatz fehlender Proteaseak-
tivitat, etwa bei ADAMTS13-Mangel im Rahmen einer TTP. Fir die TA-TMA ist
die Evidenz jedoch gering. Die Mehrzahl der Patienten weist keinen ADAMTS13-
Mangel auf. Eine einmalige Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitdt gehort den-
noch zum diagnostischen Standard. Bei stark reduzierter Aktivitdt sollte nach
ADAMTS13-Antikdrpern gesucht werden. Nur in diesen seltenen Fallen erscheint
eine Plasmapherese sinnvoll. Neben der Einschrankung hinsichtlich unzureichen-
der Evidenz missen auch Risiken bericksichtigt werden. Die Anlage von grofRRlumi-
gen Zugangen ist invasiv und bei ausgepragter Thrombopenie besonders riskant.
Dariber hinaus geht der Eingriff mit einem erhohten Infektionsrisiko einher. Ohne
klaren pathophysiologischen Ansatzpunkt sollte daher keine Plasmapherese erfol-
gen [28].

Die Aktivierung des Komplementsystems spielt in der Pathophysiologie der
TA-TMA eine zentrale Rolle [29]. Diese Erkenntnis bildet die Grundlage fir den Ein-
satz komplementinhibierender Therapien (® Abb. 7), die sich zunehmend in vielen
Zentren etablieren [24]. Gegenwartig verfigbare Substanzen und supportive An-
satze sind:

Eculizumab: Ein C5-Inhibitor, etabliert und zugelassen fir aHUS (Kinder
und Erwachsene). Fir die TA-TMA besteht bisher keine Zulassung, es lie-
gen jedoch zahlreiche Fallserien und kleinere Studien vor, die Uber Ver-
besserungen insbesondere im padiatrischen Bereich berichten.

Ravulizumab: Ein langer wirksamer C5-Inhibitor, der ebenfalls firaHUS
(Kinder und Erwachsene) zugelassen und etabliert ist. Fir die TA-TMA
besteht aktuell keine Zulassung, jedoch werden hierzu zwei Phase-3-
Studien (padiatrisch und adult) durchgefGhrt; fir den padiatrischen Be-
reich liegen bereits Ergebnisse vor.

Narsoplimab: Ein ,mannan-binding lectin-associated serine protease-2"-
(MASP-2-)Inhibitor, der den Lektin-Pathway moduliert. Narsoplimab
wurde im Dezember 2025 von der FDA (USA) fir die Behandlung der
TA-TMA zugelassen; eine Zulassung in der EU steht noch aus.

Defibrotid: Ein Fibrinolytikum (kein Komplementinhibitor), das fir die
Behandlung der vendsen Verschlusskrankheit (SOS/VOD) zugelassen
ist. Einzelfallberichte weisen auf einen mdglichen Nutzen bei TA-TMA
hin, eine belastbare Evidenzgrundlage aus klinischen Studien existiert
hierfir bislang nicht.

Bislang ist es fir SOS zugelassen; Einzelfallberichte weisen auf einen mdglichen
Nutzen bei TA-TMA hin, eine Evidenzgrundlage fir TA-TMA aus klinischen Studi-
en existiert bislang nicht. Die Datenlage zur Komplementinhibition bei TA-TMA
stammt Uberwiegend aus nicht randomisierten Studien und retrospektiven Fall-
serien [29]. Besonders hervorzuheben sind Ergebnisse aus Zentren mit hoher
TA-TMA-Inzidenz, die eine deutliche Reduktion der Mortalitdt unter Eculizumab
im Vergleich zu historischen Kontrollgruppen berichten (® Abb. 8) [30, 31, 32].
Beim Einsatz von Inhibitoren des Komplementsystems hat sich in den letzten
Jahren ein klareres Verstdndnis der therapeutischen Mechanismen entwickelt.
Komplementaktivierung spielt in der Pathophysiologie der TA-TMA eine zentrale
Rolle, sodass eine gezielte Hemmung — etwa durch Terminalkomplementinhibi-
toren oder proximale Blockade — einen rationalen und zunehmend bevorzugten
Ansatz darstellt. Die bisherigen Studien zeigen, dass eine frihzeitige Komplement-
blockade das Fortschreiten endothelialer Schaden begrenzen und Organfunktio-
nen stabilisieren kann. In der klinischen Praxis bestehen zwei Grundstrategien:
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Abbildung 7

Aktivierung des Komplementsys-
tems und komplementinhibierende
Therapien; modifiziert nach [24]

Abkirzungen

MASP-2=Mannan-binding lectin-associated
serine protease-2

MASP-3 =Mannan-binding lectin-associated
serine protease-3

MAC=Membrane attack complex (C5b-9)

Abbildung 8

Uberleben bei TA-TMA unter
Therapie mit Eculizumab vs. ohne
(retrospektive Daten); modifiziert
nach [31]
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weiterhin zurickhaltend beurteilt. Damit gilt derzeit eine Monotherapie mit einem
Komplementinhibitor als bevorzugte Strategie, insbesondere im Rahmen klini-
scher Studien oder strukturierter Behandlungsprogramme. Eine Ausweitung des
therapeutischen Spektrums auf Kombinationen sollte schweren, refraktdren Ver-
ldufen vorbehalten bleiben und idealerweise multidisziplindr entschieden werden,
um Nutzen und Risiken sorgfaltig abzuwagen.

Die Zahl allogener Stammzelltransplantationen steigt weiter an, auch
bei dlteren Patienten.

Die Konditionierungsschemata sind zunehmend heterogen und erfor-
dern hohe Spezialisierung.

Die Toxizitat der Verfahren bleibt das wesentliche Problem.
Eine grofRzigige Intensivibernahme kann sinnvoll sein.

Individuelle Faktoren sollten jedoch sorgfaltig bericksichtigt werden.

III

Ein ,time-limited trial” kann Orientierung geben.

Die TA-TMA ist eine relevante und nicht seltene Komplikation nach
allo-HSZT.

Sie fUhrt auf Intensivstationen haufig zu komplexen Differenzialdiagno-
sen bei Organversagen.

Das Komplementsystem spielt eine zentrale pathophysiologische Rolle.

Komplementinhibitoren werden aktuell als therapeutische Option in kli-
nischen Studien geprift.
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Thrombotische Mikroangiopathie nach Stammezelltransplantation

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Trias kennzeichnet eine thrombotische
Mikroangiopathie (TMA)?

@) Thrombozytopenie, mikroangiopathische Hdmo-
lyse, Organbeteiligung

@) Neutropenie, Fieber, Leukozytose

O Anémie, Splenomegalie, Hyperbilirubinamie

@) Thrombozytenanstieg, lkterus, Fieber

D Thrombozytopenie, normwertige LDH, akute
Dyspnoe

) Welcher Befund ist spezifisch fiir die thrombo-
tisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)?

D Schwere Proteinurie

@) Hamolyse

(O ADAMTS13-Aktivitst <10 %

D Blutungsneigung bei normwertiger INR

D Normwertige LDH bei starker Thrombopenie

) Welches ist ein friher und sensibler Marker der
transplantationsassoziierten thrombotischen
Mikroangiopathie (TA-TMA)?

D Proteinurie

D Petechien

D Direktes Bilirubin

O Retikulozytenzahl

(O Fibrinogenabfall

) Welche MaRnahme ist bei transplantations-
assoziierter thrombotischer Mikroangiopathie
(TATMA) nicht sinnvoll, wenn ADAMTS13 norm-
wertig ist?

(O Vvolumenmanagement

D Blutdruckkontrolle

@) Behandlung von Infektionen

@) Plasmapherese

D Komplementinhibition

) Welcher Befund unterstitzt die Diagnose einer
mikroangiopathischen Hamolyse?

(O Ferritinabfall

D Makrozytose

(O Normales Haptoglobin

@) Leukozytose

@) Fragmentozyten im Blutausstrich

) Welche Kombination ist typisch fir die
transplantationsassoziierte thrombotische
Mikroangiopathie (TA-TMA) nach allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation?

(O Hamolyse, Hypertonie, transfusionsrefraktare
Thrombopenie

D Leukopenie, CRP-Anstieg, Hypotonie

D Isolierter Kreatininanstieg

(O INR-Erhéhung, Fibrinogenabfall, Hyperlaktatamie

D Bradykardie, Hypothermie

) Welche Rolle spielt das Komplementsystem
bei der transplantationsassoziierten thrombo-
tischen Mikroangiopathie (TA-TMA)?
(O Esistirrelevant fir therapeutische Entscheidungen.
(O Esist zentral an der Pathophysiologie beteiligt.
(O Eswird ausschlieBlich im klassischen Weg aktiviert.

(O Es spielt nur eine Rolle bei thrombotisch-thrombo-
zytopenischer Purpura (TTP).

O Veranderungenim Komplementsystem sind als un-
spezifische Entzindungsmarker zu deuten.
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) Welche Aussage zur ADAMTS13-Bestimmung
bei Verdacht auf transplantationsassoziierte
thrombotische Mikroangiopathie (TA-TMA)
trifft zu?

(O sie muss taglich wiederholt werden.

(O sie betragt bei TA-TMA stets <10 %.

O sie spielt fir die TA-TMA keine Rolle, da es sich um
eine klinische Diagnose handelt.

D Sie sollte zum Ausschluss einer thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura (TTP) erfolgen.

D Sie ist nur bei respiratorischem Versagen nitzlich.

) Welche intensivmedizinische MaRnahme hat
bei der Behandlung der transplantations-
assoziierten thrombotischen Mikroangiopathie
(TA-TMA) einen zentralen Stellenwert?

(O Frihzeitige Gabe hochdosierter Glukokortikoide
als Standardtherapie

(O RoutinemaRige Anlage zentralvendser Katheter
zur Optimierung der FlUssigkeitsbilanz

O Engmaschige Bilanzierung zur Vermeidung von
Volumeniberladung und Volumenmangel

(O Praventive invasive Beatmung zur Reduktion pul-
monaler Komplikationen

(O standardisierte antikonvulsive Therapie unabhan-
gig vom Anfallsrisiko

) Welcher therapeutische Ansatz gilt zunehmend
als zentrale Option bei der transplantations-
assoziierten thrombotischen Mikroangiopathie
(TA-TMA)?

(O Prophylaktischer Plasmaaustausch

(O Hochdosissteroidstof unabhingig von Graft-
versus-Host-Reaktion (GvHD)

(O Routinehafte Nierenbiopsie
(O 1solation ohne medikamentése Therapie
O Komplementinhibition
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