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1. Einleitung

Infektionen stellen eine bedeutende Ursache fir Morbiditdt und Mortalitét
neutropenischer Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen dar. Grund
hierfir ist die Etablierung intensiverer Chemotherapieregimes, zunehmend auch bei
alteren Patienten, die zu entsprechend langerer Neutropeniedauer fiihren. Die
Dauer der schweren Neutropenie, definiert als Neutropenie <500/uL, stellt hierbei
einen der Hauptrisikofaktoren fir Infektionen dar (1).

Entscheidend fiir die Prognose dieser Infektionen ist der frihestmdgliche Beginn der
antibiotischen Therapie, d.h. noch vor Nachweis eines Erregers oder einer
Infektionslokalisation. Da gram-negative Erreger die haufigste Infektursache waren
und in manchen Zentren noch sind, besteht die empirische antibiotische Therapie,
d.h. die noch vor Erregernachweis begonnene Therapie, aus entsprechend
effektiven Substanzen wie z.B. Kombinationen aus Betalactamantibiotika plus
Aminoglykosid, wobei sich in den letzten Jahren allerdings die Monotherapien mit
Carbapenemen, Piperacillin-Tazobactam, Cefepim oder Ceftazidim durchgesetzt
haben (2,3). Aufgrund der geringeren gram-positiven Effektivitét dieser Substanzen,
im Rahmen einer fast ausschliel3lich gegen das gram-negative Erregerspektrum
gerichteten Prophylaxe sowie den zunehmenden Einsatz von Verweilkathetern (z.B.
Portsysteme) haben die gram-positiven Erreger zugenommen. Im Allgemeinen
verlaufen diese jedoch weniger schwer.

Eine weitaus groRere Bedeutung hat jedoch die steigende Zahl invasiver
Pilzinfektionen, die immer noch eine hohe Letalitat aufweisen. Der Grund hierfur
liegt zum einen an der Zunahme intensiv chemotherapierter Patienten mit langerer
Neutropeniedauer und somit héherem Risiko einer Pilzinfektion, zum anderen in der
geringeren Frihletalitdt durch bakterielle Infektionen, da Pilzinfektionen vorwiegend
zu einem spateren Zeitpunkt der Neutropenieperiode auftreten. Eine effektive
Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen war bisher nur limitiert moglich (4).

Es liegen umfangreiche Analysen und Studien zur Evaluation von Risikofaktoren fir
Infektionen und deren Verlaufe vor. Neben der 0.g. Neutropeniedauer sind hier z.B.
die CD4-Lymphopenie, zentralvendse Katheter, Storungen der Mucosabarriere,
Antikérpermangel, Granulozytenfunktionsstérungen, Corticosteroidtherapie, Alter
und Komorbiditat zu nennen.



Einleitung

Dagegen liegen kaum Daten UUber den Einfluss des Geschlechts auf
Infektionsverlaufe vor. Im Folgenden soll analysiert werden, ob ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied in Schwere und Ansprechen der
Infektionskomplikationen bei neutropenischer Patienten mit akuter myeloischer
Leukamie (AML) nach kurativer Chemotherapie festzustellen ist.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenbeschreibung

In die Analyse aufgenommen wurden adulte Patienten, bei denen aufgrund einer
Knochenmarksuntersuchung eine akute myeloische Leukdmie (AML) in einem
Zeitraum von 1996 - 1999 diagnostiziert worden ist. Hierbei wurden Patienten mit
primarer sowie sekundarer AML (meistens hervorgegangen aus einem
myelodysplastischen Syndrom) bericksichtigt. Es gingen nur Patienten mit
kurativem  Therapieziel in die Analyse ein, die Induktions- oder
Konsolidierungstherapien im Rahmen der AML-Studienprotokolle AML de novo
02/95 und 01/99 (Ulm) fur Patienten < 60 Jahre sowie der Frankfurter Studie fir
sekundare AML 2/95 oder studienanalog erhalten hatten. Die Protokolle
beinhalteten Uberwiegend auch den Einsatz eines Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktors (G-CSF). Der Remissionsstand der AML wurde den
vorliegenden Knochenmarksbefunden entnommen.

Fur die empirische antibiotische Therapie der febrilen Neutropenie (Definition siehe
2.2.) bestand ein festgelegtes Stufenschema:

Die Antibiotikatherapie wurde begonnen, wenn bei bestehender oder in Kirze zu
erwartender Neutropenie < 500/ ul Fieber mutmallich infektioser Genese auftrat.

Als Initialtherapie wurde Imipenem gegeben, bei Nichtentfieberung nach 48-72
Stunden wurde ein Aminoglykosid (Gentamicin) hinzugefigt. Die dritte Stufe der
Modifikation bestand aus der Kombination Ceftazidim und Vancomycin. Bei noch
weiter persistierendem Fieber unter antibiotischer Therapie oder pulmonalen
Infekten wurde eine empirische antimykotische Therapie (konventionelles, spater
meistens liposomales Amphotericin B) eingesetzt. Bei schweren Mukositiden oder
Katheterinfektionen wurde prinzipiell Vancomycin, bei abdomineller Symptomatik
Metronidazol hinzugefugt. Zwischenzeitlich festgestellte Erreger wurden gemali
Antibiogramm behandelt.

In die Auswertung eingegangen sind Geschlecht, Alter, der Remissionsstand der
AML vor Infektbeginn und im weiteren Verlauf, die antibiotische Prophylaxe, die
Dauer der Neutropenie <500/pL insgesamt, bis zum ersten Fiebertag und ab
Fieberbeginn, der Einsatz von G-CSF, Infektklassifikation und -manifestation,
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festgestellte Erreger, intensivstationdre Betreuung, das Ansprechen auf die
antibiotische Therapie, die Fieberdauer und letale Verlaufe.

2.2. Definitionen

2.2.1. Schwere Neutropenie

Es lag eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten (Neutrophilen) im
peripheren Blut von < 500 / pl vor.

2.2.2. Fieber

Es lag eine erhdhte Kdrpertemperatur (oral gemessen) von > 38,3°C ohne
Hinweis auf eine nichtinfektitse Genese vor.

2.2.3. Infektklassifikation

Es wurde folgende Einteilung der Infektionstypen vorgenommen:

Fieber unklarer Genese (FUO = fever of unknown origin):
Es fanden sich keine Hinweise auf Erreger oder Infektionslokalisationen.
e Primére Bakteriamien
Es lagen positive Blutkulturen ohne Infektionslokalisationen vor.
e Pneumonien

Pulmonale infektverdéachtige Infiltrate mit oder ohne gesicherte Erreger
wurden als Pneumonie definiert.

e Sonstige Infektionen

Hierunter wurden sonstige Infektionslokalisationen mit oder ohne gesicherte
Erreger zusammengefasst. Zu dieser Gruppe gehorten klinisch
dokumentierte Infektionen aufer Pneumonien, wie z.B. Infekte des Hals-
Nasen-Ohren-Bereichs, der Haut, des Urogenitaltraktes oder abdominelle
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2.2.4.

2.2.5.

Infektionen. Hierbei wurden allerdings Diarrhoen, die erst unter
Antibiotikatherapie aufgetreten waren, nicht berticksichtigt.

Erregerspektrum
Pilzinfektionen

Es wurden ausschlielZlich invasive Pilzinfektionen, keine superfiziellen
Mykosen berticksichtigt. Die Diagnose "Aspergillose" wurde anhand
positiver Befunde aus Biopsien, bronchoalveolarer Lavage und Sputum
gestellt, so daf3 nicht nur nachgewiesene, sondern auch wahrscheinliche
Aspergillosen nach den Kriterien der EORTC/MSG in die Analyse
einbezogen wurden (5). Fur die Diagnose einer invasiven Candidiasis waren
positive Kulturen aus primar sterilem Material oder ein entsprechender
Biopsiebefund erforderlich.

Staphylococcus epidermidis-Bakteriamie

Als Staphylococcus epidermidis (Staph. Epidermidis)-Bakteriamie wurden
Infektionen gewertet, wenn mindestens zwei positive Kulturen aus dem
peripheren Blut oder eine positive Kultur aus einem ZVK plus eine weitere
aus dem peripheren Blut vorlagen.

Infektlokalisationen
Abdominelle Infekte

Wenn der Patient bei Fieberbeginn abdominelle Symptome entwickelte, wie
z.B. Bauchschmerzen, Diarrhoen, Peritonismus, lleus etc., so wurde dies als
"abdomineller Infekt" bzw. "Infekt mit abdomineller Symptomatik" bezeichnet.
Nach bereits begonnener Antibiotikatherapie aufgetretene abdominelle
Symptome gingen aufgrund der schwierigen Abgrenzung zu potentiellen
Nebenwirkungen der Antibiotika nicht als abdominelle Infektionen in die
Analyse ein.

Analinfekte

Hier wurden nur schwere entziindliche Anallasionen bertcksichtigt, die mit
grofRer Wahrscheinlichkeit zu einer Fieberepisode gefihrt haben.
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Hautinfektionen

Unter diesen Infektionen wurden entziindliche Lasionen der Haut, darunter
auch von Eintrittspforten zentralvendser Katheter zusammengefasst.

HNO-Infektionen

Zu den Infektionen des HNO-Trakts wurden alle schweren entziindlichen
Veréanderungen des HNO-Bereiches gezahit.

2.2.6. Therapieerfolg

Der Erfolg einer antibiotischen Therapie wurde wie folgt definiert:

Komplettes Ansprechen:

Eine stabile Entfieberung mit vollstandiger Ausheilung einer Infektions-
lokalisation (Lunge, Abdomen oder andere), sofern initial vorhanden,
entsprach einem kompletten Ansprechen.

Partielles Ansprechen:

Als partielles Ansprechen wurde a) eine stabile Entfieberung mit Teil- oder
fehlendem Rickgang der Infektionslokalisation oder b) ein kompletter oder
partieller Rlickgang der Infektlokalisation bei fehlender Entfieberung
definiert.

Kein Ansprechen:

Es wurde weder eine Entfieberung noch ein Rickgang der Infektlokalisation
erreicht.

Bei den Pneumonieepisoden wurden nur diejenigen in die Auswertung inkludiert, bei

denen eine Verlaufskontrolle des Rontgenbefundes durchgefihrt worden war.

10
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2.2.7. Statistik

Neben der klassischen deskriptiven Statistik wurden fir Medianwertvergleiche (z.B.
Neutropeniedauer, Alter) der U-Test nach Mann und Whitney angewandt, da es sich
nicht um normal verteilte Daten handelte (Test auf Normalverteilung nach
Kolmogorov-Smirnov).

Die Therapieerfolgsraten bzw. Therapieversager unter antibiotischer Therapie
wurden nach dem Fisher's exact test verglichen.

Bei multiplen Vergleichen wurde die Korrektur nach Bonferroni angewandt. In der
Regel, wenn nicht anders erwahnt, wurde eine Uberschreitungs-
wabhrscheinlichkeit von p < 0,05 gewahlt. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe
eines personal computers und der Windows soft ware BIAS for Windows 7,06
durchgeflhrt.

11



3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 135 (76 weibliche, 59 ménnliche) Patienten mit insgesamt 402
Episoden (43,5% Méanner und 56,5% Frauen), in einem Zeitraum von 1996 bis 1999
ausgewertet. Eine Verteilung der Patientenmerkmale ist in der Tabelle 1 dargestellit.

53% der Infektionsepisoden waren nach erster Remissionsinduktion einer neu
diagnostizierten AML, 28,9% nach einer Konsolidierungstherapie (Chemotherapie
nach bereits eingetretener Remission der AML) aufgetreten. G-CSF (Neupogen®)
wurde in insgesamt 322 Episoden (80% der Manner und 80,2% der Frauen)
eingesetzt.

Es lagen keine signifikanten Unterschiede im Alter, im Remissionsstand der
Grunderkrankung und in der antibakteriellen Prophylaxe zwischen Mé&nnern und
Frauen vor.

Die Dauer der Neutropenie <500/ul betrug insgesamt zwischen 1 und 60 Tagen
(median: 11 Tage), die Unterschiede zwischen Mannern und Frauen waren nicht
signifikant. Es lag ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Neutropeniedauer
bis und ab Infektbeginn vor.

12
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Tabelle 1 : Patientencharakteristika

Patientencharakteristika
Episoden

Total

Alter

median (range)

AML
de novo

sekundare AML

Chemotherapie
erste Remissionsinduktion
Konsolidierung

Rezidivtherapie

Grundkrankheit
Remission
Progredienz

nicht beurteilbar

Antibakterielle Prophylaxe
insgesamt *
Co-Trimoxazol

Fluorochinolone

gesamt (%)

402 (100)

46,5 (18-79)

302 (75,1)

100 (24,9)

213 (53)
116 (28,9)

73 (18,2)

288 (71,6)
65 (16,2)

49 (12,2)

385 (95,8)
201 (50)

200 (49,8)

Méanner (%)

175 (100)

44 (21-74)

130 (74,3)

45 (25,7)

91 (52)
57 (32,6)

27 (15,4)

120 (68,6)
32 (18,3)

23 (13,1)

165 (94,3)
80 (45,7)

89 (50,9)

Frauen (%)

227 (100)

51 (18-79)

172 (75,8)

55 (24,2)

122 (53,7)
59 (26)

46 (20,3)

168 (74)
33 (14,5)

26 (11,5)

220 (97)
121 (53,3)

111 (48,9)

13
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Antimykotische Prophylaxe
insgesamt *
Itraconazol

AmB oral

AmB i.v.

AmB Inhalation

Neutropenie < 500/pL
median (range)
gesamt

ab Fieberbeginn

bis Fieberbeginn

G-CSF
ja
nein

* inkl. Mehrfachprohylaxe
AmB: Amphotericin B

14

gesamt (%)
402 (100)
191 (47,5)
309 (77)
9(2,2)

165 (41)

11 (1-60)
6 (1-36)

4 (1-23)

322 (80,1)

80 (19,9)

Manner (%)
175 (100)
83 (47,4)
130 (74,3)
5(2,9)

70 (40)

13 (2-60)
7 (2-31)

5 (1-21)

140 (80)

35 (20)

Frauen (%)
227 (100)
108 (47,6)
179 (78,9)
4 (1,8)

95 (42)

10 (1-40)
6 (1-36)

4 (1-23)

182 (80,2)

45 (19,8)
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3.2. Infektionsklassifikation

Die dominierende Infektionsklassifikation stellte FUO mit 56,5% der Episoden dar
(54,9% der Manner und 57,7% der Frauen), gefolgt von Pneumonien mit 24,4% der
Episoden (signifikant haufiger bei mannlichen Patienten mit 32,6% vs
18,1%;p<0,001) und primaren Bakteriamien mit 17,9% der Episoden (signifikant
haufiger bei weiblichen Patienten mit 22,9% vs 11,4%;p<0,01). Die sonstigen
Infektionen mit 5 Episoden (1,2%) traten relativ selten auf (siehe Tabelle 2). Letztere
Infektionen verteilten sich auf Infektionen der Haut, des HNO-Bereiches, des
Urogenitaltraktes und auf Infektionen im Analbereich.

Die Infektlokalisationen wurden zwischen Tag 1 und Tag 4 der Fieberperiode
diagnostiziert. Die Pneumonien wurden dabei insgesamt am Tag 3, die sonstigen
Infektlokalisationen am Tag 2 nachgewiesen.

Tabelle 2 : Infektionsklassifikation

Episoden gesamt (%) Manner (%) Frauen (%)
Total 402 (100) 175 (100) 227 (100)
FUO 227 (56,5) 96 (54,9) 131 (57,7)
Prim. Bakteriamie 72 (17,9) 20 (11,4) 52 (22,9)
Pneumonien 98 (24,4) 57 (32,6) 41 (18,1)
Sonstige 5(1,2) 2(1,1) 3(1.3)
Infektlokalisation

15

p<0,01

p < 0,001
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Anzahl
der

Episoden

Abbildung 1 : Infektionsklassifikation

250
200
150
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50

gesamt Manner Frauen

m FUO I prim.Bakteriamien
I Pneumonien [ ] Sonstiges

3.3. Erregerspektrum

Bei 120 Episoden (30% der Gesamtepisoden) konnten insgesamt 141 Erreger
festgestellt werden. Bei den Mannern betrug der Anteil der nachgewiesenen Erreger
21,1% und bei den Frauen 36,6% (siehe Tabelle 3).

Eine Verteilung der Erreger ist in der Abbildung 2 aufgelistet. 43,3% der Erreger
waren gram-positiv (mit 58,8% vs 37% signifikant haufiger bei mannlichen
Patienten; p<0,05). Am héaufigsten wurden Staph. spp. festgestellt mit insgesamt
14,9%, wobei der Anteil bei Mannern héher war als bei Frauen (24,4% vs 11%).
Weitere héaufigere gram-positive Erreger waren Staph. epidermidis (11,3%), und
Streptococcus spp. (8,5%). Streptococcus viridans, Enterokokken, Staph. aureus
und sonstige Erreger kamen seltener vor. Signifikante Unterschiede zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten waren nur bei Staph. spp. zu finden.

41,8% der Erreger waren gram-negativ (mit 29,3% vs 47%; p<0,05 signifikant
seltener bei Mannern). Hauptsachlich lagen Infektionen mit Escherichia coli mit
insgesamt 27,7% vor. Weitere wichtige Erreger im gramnegativen Bereich waren P.
aeruginosa (9,2%) und Enterobacter (3,5%). Fusobacterium und Klebsiellen kamen
insgesamt jeweils zu 0,7% vor.

In 14,9% der Episoden (12,2% der Manner und 16% der Frauen) bestand eine
nachgewiesene oder wahrscheinliche invasive Mykose (Candida albicans 9,2%,
Aspergillus spp. 5,7%). Es fand sich kein Unterschied in der Verteilung bei
mannlichen und weiblichen Patienten.

16
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Tabelle 3 : Erregeraufteilung

Erregeraufteilung

Episoden gesamt (%) Méanner (%) Frauen (%)
Total 423 180 243

mit Erregernachweis 120 (29,9) 37 (21,1) 83 (36,6)
Erreger gesamt 141 (100) 41 (100) 100 (100)
Gram-positive Erreger 61 (43,3) 24 (58,5) 37 (37)
Staph. epidermidis 16 (11,3) 3(7,3) 13 (13)
Staph. aureus 4(2,8) 1(2,4) 33)
Staph. spp. 21 (14,9) 10 (24,4) 11 (12)
Strept. viridans 4(2,8) 4(9,8)

Strept. spp. 12 (8,5) 6 (14,6) 6 (6)
Enterokokken 21,49 2(2)
Coryne spp. 1(0,7) 1(1)
Bacillus spp. 1(0,7) 1)
Gram-negative Erreger 59 (41,8) 12 (29,3) 47 (47)
P. aeruginosa 13 (9,2) 2(4,9) 11 (12)
E. coli 39 (27,7) 9 (22) 30 (30)
Fusobacterium 1(0,7) 1(2)
Klebsiella 1(0,7) 1(2)
Enterobacter 5(3,5) 1(2,4) 4 (4)

17

p<0,05
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Pilze 21 (14,9) 5(12,2) 16 (16)
Candida albicans 13(9,2) 2(4,9 11 (11)
Aspergillus spp. 8 (5,7) 3(7,3) 5 (5)

Die 141 Erreger (61 gram-positive Erreger und 59 gram-negative Erreger) sind in
der Regel durch Blutkulturen nachgewiesen worden, und zwar waren sie
vorwiegend in den Blutkulturen der ersten beiden Fiebertagen entnommen worden.
Bei den 8 Aspergillosen lagen entweder entsprechende Autopsiebefunde oder
positive Sputumkulturen vor.

Abbildung 2 : Verteilung der Erregergruppen

gesamt

Frauen

Anzahl

der

Méanner

Episoden

Il grampositive Err. gy gramnegative Err. [l Pilze
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3.4. Antibiotikatherapie

Imipenem wurde insgesamt in 98%, intravendses Vancomycin in 16,2% der
Episoden eingesetzt, hierbei waren keine Unterschiede zwischen Méannern und
Frauen zu finden. In ca. 13 % der Falle wurde zusatzlich Gentamicin (mit 7,4% vs
16,7% signifikant seltener bei Mannern) gegeben. Metronidazol kam bei insgesamt
15,4 % der Episoden zum Einsatz (mit 10,9% vs 18,9% ebenfalls signifikant seltener
bei Mannern), ein ahnlicher Unterschied bestand bei oralem Vancomycin (1,1% vs
10,6%; p<0,001). Der hohere Einsatz von Metronidazol und oralem Vancomyin bei
weiblichen Patienten war bedingt durch Diarrhoen, die jedoch zumeist unter bereits
laufender antibiotischer Therapie auftraten und somit nicht in der Auswertung der
Infektionslokalisationen (siehe Kapitel 2.2.5.) erscheinen.

In der antimykotischen Therapie wurden konventionelles Amphotericin B (ca. 25%
der Episoden), liposomales Amphotericin B (8%), und 5-Flucytosin (25,6%) -
zumeist in Kombination mit konventionellem Amphotericin B - eingesetzt. Hierbei
wurden mannliche Patienten signifikant haufiger mit Antimykotika therapiert
(p<0,05).

19
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Tabelle 4 : Antibiotikatherapie

Episoden

gesamt (%)

Méanner (%)

Frauen (%)

antibakteriell

Imipenem 395 (98) 170 (97) 225 (99,1)
Ceftazidim 5(1,2) 1(0,6) 4(1,8)
Cefepim 8 (2) 4(2,3) 4(1,8)
Gentamicin 51 (12,7) 13 (7,4) 38 (16,7)
Tobramycin 2(0,5) 1(0,6) 1(0,4)
Vancomycin (i.v.) 65 (16,2) 32 (18,3) 33 (14,5)
Vancomycin (oral) 26 (6,5) 2(11) 24 (10,6)
Metronidazol 62 (15,4) 19 (10,9) 43 (18,9)
Rifampicin 6 (1,5) 4(2,3) 2 (0,9)
Erythromycin 7,7) 5(2,9) 2(0,9)
antimykotisch

konv. AmB 99 (24,6) 51 (29) 48 (21)
lipos. AmB 32 (8) 20 (11,4) 12 (5,3)
Flucytosin 103 (25,6) 53 (30,3) 50 (22)

konv. AmB = konventionelles Amphotericin B

lipos. AmB = liposomales Amphotericin B

20
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Ergebnisse

3.5. Therapieerfolg

Das Ansprechen der Infektionen auf die antibiotische Therapie ist in Tab. 5
aufgefuhrt.

Bei insgesamt 95,5% aller Episoden (96,6 % der Manner und 94,7 % der Frauen)
trat eine endgultige Entfieberung auf.

Bei den 103 Episoden mit nachgewiesenen Infektionslokalisationen konnte bei
29,1 % (mit 20,3 % vs 41 %) ein komplettes Ansprechen, bei rund 40 % (32,2 % der
Manner und 50 % der Frauen) ein partielles Ansprechen nachgewiesen werden.
Insgesamt ergab sich hiermit bei signifikant weniger mannlichen Patienten ein
Ruckgang der Infektlokalisation (52,5 % versus 90,9 %; p < 0,0001).

Eine intensivstationdre Betreuung war insgesamt bei 12,7 % der Episoden erfolgt
(16% der Manner und 10,1% der Frauen), s. Abbildung 3.

In der endglltigen Beurteilung des Therapieerfolgs wurde in 86,8 % aller Episoden,
hierbei signifikant weniger bei mannlichen Patienten (ca. 79 % vs 93 %;p<0,0005)
ein Therapieerfolg erzielt. Bei insgesamt rund 76 % der Episoden war ein
komplettes Ansprechen (stabile Entfieberung bei FUO bzw. primaren Bakteridmien
oder Entfieberung mit vollstindigem Rickgang der Infektlokalisation) nachweisbar.
Hier lag ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der Frauen vor (82,3 % versus
67,4 %, p <0,001). Bei 11 % (11,4 % der Manner und 10,6 % der Frauen) wurde ein
partielles Ansprechen (Entfieberung mit noch verbleibender Infektlokalisation), bei
10,7 % der Infektepisoden (mit 17% vs 5,7% signifikant haufiger bei mannlichen
Patienten) ein Therapieversagen (weder Entfieberung noch Rickgang der
Infektlokalisation) festgestellt. Insgesamt 2,5 % der Episoden (4 % der Manner und
1,3 % der Frauen) war nicht beurteilbar, da der Patient an der AML verstarb.
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Tabelle 5: Therapieerfolg

Therapieerfolg

Episoden gesamt (%) Méanner (%) Frauen (%)
Total 402 (100) 175 (100) 227 (100)
Entfieberung
ja 384 (95,5) 169 (96,6) 215 (94,7)
nein 18 (4,5) 6 (3,4) 12 (5,3)
Tag der Entfieberung 4 (1-75) 5 (1-75) 4 (1-47)
Infektlokalisation 103 (25,6) 59 (33,7) 44 (19,4)
Rickgang 71 (69) 31 (52,5) 40 (90,9)
komplett 30 (29,1) 12 (20,3) 18 (41)
partiell 41 (39,8) 19 (32,2) 22 (50)
kein Rickgang 32 (31) 28 (47,5) 4(9,1)
Intensivstation
ja 51 (12,7) 28 (16) 23 (10,1)
nein 351 (87,3) 147 (84) 204 (89,9)
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Endbeurteilung gesamt (%) Manner (%) Frauen (%)
402 (100) 175 (100) 227 (100)
Ansprechen 349 (86,8) 138 (79) 211 (93)
komplett 305 (75,9) 118 (67,4) 187 (82,3)
partiell 44 (11) 20 (11,4) 24 (10,6)
kein Ansprechen 43 (10,7) 30 (17) 13 (5,7)
nicht beurteilbar, da Tod 10 (2,5) 7 (4) 3(1,3)
durch GE

GE = Grunderkrankung

Abbildung 3 : Patienten auf der Intensivstation

gesamt

Anzahl
der

Episoden
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4. Diskussion

Infektionen stellen die dominierende Todesursache von Patienten mit akuter
Leukdmie dar. Vor allem invasive Pilzinfektionen haben fir die Morbiditdt und
Mortalitdt langdauernd neutropenischer Patienten eine entscheidende Bedeutung.
Nachdem diverse Studien bei verschiedensten Erkrankungen auf einen glnstigeren
Verlauf fir das weibliche Geschlecht hinweisen, sollten in der vorliegenden Studie in
einem Zeitraum von 1996 bis 1999 geschlechtsspezifische Unterschiede bei febriler
Neutropenie bei Patienten mit akuter myeloischer Leuk&mie analysiert werden.

Die fur die Bewertung von Infektionsverlaufen wichtigen Parameter der
Patientencharakteristika wie Alter, Remissionsstand der Grundkrankheit,
antibiotische Prophylaxe oder die Anwendung von G-CSF waren bei mannlichen
und weiblichen Patienten &hnlich. Vor allem bestand kein Unterschied in der
prognostisch besonders bedeutenden Dauer der schweren Neutropenie.

Die Studienergebnisse zeigten insgesamt bei den Infektionsklassifikationen FUO
und den "sonstigen" Infektionen keine signifikanten Unterschiede. Primére
Bakteriamien wurden oOfter bei weiblichen Patienten gefunden, wobei in hdherem
Anteil gram-negative, bei Mannern mehr gram-positive Erreger vorlagen. Bei den
Mannern lagen signifikant mehr Pneumonien vor, die als prognostisch besonders
ungiinstig bekannt sind, da sie haufig durch Fadenpilze verursacht werden (6). Die
nachgewiesenen Pilzepisoden verteilten sich jedoch ohne signifikante Unterschiede.
Theoretisch hétte man bei den mannlichen Patienten einen héheren Anteil an
Aspergillosen erwarten kdnnen. Aufgrund der bekannt schwierigen Diagnostik bei
pulmonalen Aspergillosen ist aber davon auszugehen, dass diese in htherem Mal}
vorgelegen haben als die Zahl der konkret nachgewiesenen Mykosen in der Studie
anzeigt.

Bei der antibakteriellen Initialtherapie mit zumeist Imipenem zeigten sich keine
Unterschiede. Auch Ceftazidim und intravendses Vancomycin, die in der 3. Stufe
der antibakteriellen Therapie zum Einsatz kamen, wurden in &hnlichen Anteilen
gegeben. Orales Vancomycin und Metronidazol wurden in hdéherem Mal bei
weiblichen Patienten eingesetzt. Dies lasst auf einen héheren Anteil an Diarrhoen
schlieen, wobei unter Antibiotika aufgetretene Diarrhoen (siehe Kapitel 2.2.5.) in
dieser Analyse nicht ausgewertet wurden. Der hohere Gentamicineinsatz bei
Patientinnen ist unklar. Gentamicin wurde bei Nichtentfieberung nach der
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Initialtherapie hinzugefiigt. Eine spatere Entfieberung der Frauen ist allerdings nicht
zu verzeichnen. Ein Zusammenhang mit der héheren Quote an gram-negativen
Infektionen, deren Therapie gezielt durch Gentamicin erganzt wurde, ist mdglich.
Wabhrscheinlich ist jedoch der héhere Einsatz von Amphotericin B/5-Flucytosin bei
Mannern ursachlich, der durch die hoéhere Rate an Pneumonien (und damit
maoglichen Aspergillosen) erklart ist. Unter Vorstellung einer Aspergillose wird haufig
auf eine Ausweitung der antibakteriellen Therapie mit Aminoglykosiden im Hinblick
auf das Auftreten einer Nephrotoxizitdt bei Comedikation mit Amphotericin B
verzichtet.

Bei der Beurteilung des Therapieerfolges und des Ansprechens der
Infektionslokalisationen fiel auf, dass bei Frauen ein vollstandiger Rickgang der
Infektlokalisation (vorwiegend Pneumonien) signifikant dfter gefunden wurde. Dieser
Unterschied wirkte sich auch auf die Endbeurteilung aus, so dass die Rate des
kompletten wie des Gesamtansprechens bei weiblichen Patienten signifikant hoher
waren. Mdglicherweise ist dies durch ein haufigeres, aber nicht nachgewiesenes
Vorkommen invasiver Mykosen - die meistens auch noch nach Entfieberung zu lang
anhaltenden Infiltrationen der Lunge fuhren kdnnen - bei mannlichen Patienten zu
erklaren, wahrend die Pneumonien bei weiblichen Patienten vielleicht eher durch
bakterielle Erreger verursacht worden sind. Zur Klarung dieser Frage muisste eine
retrospektive Auswertung der radiologischen Befunde erfolgen, da die Interpretation
von Infiltrationen im Hinblick auf mogliche  Fadenpilzinfektionen der Lunge
zwischenzeitlich Fortschritte erzielt hat, vor allem durch die heute routinemaRig
durchgeflihrte hochauflosende Computertomographie.

Gunstigere Krankheitsverlaufe beim weiblichen Geschlecht im Vergleich zum
mannlichen sind bei verschiedenen Erkrankungen gezeigt worden.

In einer Studie wurde der Einfluss des Ostrogens auf das Uberleben von Ratten
nach einer Kopfverletzung untersucht (7). Es wurden wahrend des Experiments
Blutparameter und die Durchblutung des Gehirns vor und nach einer induzierten
Kopfverletzung bei mannlichen und weiblichen Ratten verglichen. Hierbei tiberlebten
eindeutig mehr weibliche (100%) als mannliche Tiere (72%). Diese Unterschiede
wurden vor allem auf den Einfluss des Ostrogens zuriickgefiihrt, dem eine wichtige
Rolle fur den neuroprotektiven Effekt bei der posttraumatischen zerebralen
Perfusion zugesprochen wurde.

In einer anderen Studie wurden die wichtigsten Todesursachen in den U.S.A.
geschlechtsspezifisch analysiert. Der Liste der Todesursachen wurde angefiihrt von
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den folgenden Erkrankungen und Ereignissen: Herzinfarkt, Krebs, Unfélle und
cerebrovaskulare Erkrankungen. An flnfter Stelle lag die chronische
Lungenerkrankung COPD (chronic obstructive pulmonary disease) und an siebter
Stelle lagen Pneumonien und Influenza (8).

Aus der Analyse der Geschlechterunterschiede in der Mortalitat im Vergleich
zwischen Mannern und Frauen resultierte, dass in allen Altersstufen Manner die
Sterblichkeitslisten anfihrten.

Im Gesundheitszentrum in Houston (U.S.A.) wurde im Jahre 1999 der
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Mortalitdt in den Krankenh&usern in
einer retrospektiven Kohortenstudie untersucht. Dabei wurden 89793 Patienten in
30 Hausern von 1991 bis 1993 untersucht. Das Ergebnis war eindeutig. Die
Mortalitdit war bei den folgenden vier Krankheiten bei den Mannern hdoher:
obstruktive  Lungenerkrankungen, gastrointestinale  Hamorrhagien, akuter
Herzinfarkt und Pneumonien. Somit starben mehr Manner in Krankenhdusern an
den genannten Erkrankungen als Frauen (9).

Auch auf dem Gebiet der Infektionen liegen Hinweise auf gunstigere Verlaufe beim
weiblichen Geschlecht vor.

Eine Studie Uber ein Tierexperiment mit Mausen aus dem Jahre 2002 befasste sich
mit der Frage, ob das Geschlecht Einful? auf den Verlauf von Infektionen mit
Cryptococcus neoformans auf die Immunantwort der Zytokine hatte (10). Es wurde
festgestellt, dass die Expression der Zytokine im Plasma, vor allem des
Tumornekrosefaktors, bei den weiblichen Tieren viel starker war. Die Uberlebenszeit
im Vergleich zu ménnlichen M&ausen war langer und die Infektionsbereitschaft
geringer.

Eine Studie aus dem Jahr 2001 in der Alabama-Universitat in U.S.A. beschéftigte
sich mit dem Thema, ob das Geschlecht Einfluss auf die Schwere einer
Lungenerkrankung durch Mycoplasma pneumoniae bei Mausen hatte. Aus dieser
Studie resultierte, dass das Geschlecht der Tiere der ausschlaggebende
Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen Erkrankung war. Bei weiblichen
Tieren konnte dagegen ofter nur eine akute Infektion gesehen werden. Es konnte
dagegen kein geschlechtsspezifischer Unterschied hinsichtlich der Anzahl der
Lungeninfektionen oder einer Mitbeteiligung der Bronchien nachgewiesen werden.
Ménnliche Mause zeigten daher eindeutig eine stéarkere Disposition flr schwere
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Lungenerkrankungen und somit fiir eine Chronifizierung der Infektion als weibliche
Mause.

Dabei wies die speziell bei Mausen vorkommende Mykoplasmose "murine
respiratory mycoplasmosis" (MRM) groRe Ahnlichkeiten mit den pulmonalen
Mykoplasmosen bei Menschen auf (11).

Im Gegensatz hierzu stehen Ergebnisse einer kanadischen Studie aus dem Jahr
2002. Im Gesundheitszentrum der McGill-Universitat in Quebec wurde der
geschlechtsspezifische Unterschied bei der zystischen Fibrose bei zwei Typen von
Mausen, dem Wildtyp und einem Maustyp, bei dem die Funktion des
Immunregulators Interleukin-10 unterdriickt worden war, untersucht. Es wurde
beobachtet, dass beim Wildtyp mehr weibliche Tiere an Lungeninfekten erkrankten
als mannliche Méause. Es resultierte insgesamt aus dieser Studie, dass beim
immunsupprimierten Typ mehr mannliche Mause die Lungeninfeke Uberlebten als
beim Wildtyp, und dass bei beiden Maustypen mehr Lungeninfekte durch den
Erreger Pseudomonas aeruginosa beim weiblichen Geschlecht vorlagen (12).

Es liegen nur vereinzelt Studien vor, die geschlechtsspezifische Unterschiede im
Infektverlauf bei Menschen untersuchen.

In einer Studie aus dem Jahre 2003 in U.S.A. wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede bei Infektionen und Sepsis untersucht. Der ungiinstigere Verlauf bei
Mannern wurde auf den hormonellen Einfluss auf die Funktion des Immunsystems
wahrend einer Sepsis oder eines hamorrhagischen Schocks zuriickgefihrt.
Faktoren, wie z.B. der unterschiedliche soziale Hintergrund, hatten weniger Einfluss
auf das Immunsystem als das Geschlecht (13).

Eine weitere amerikanische Studie aus dem Jahre 2002 untersuchte den Einfluss
des Geschlechts und der Rasse auf das akute Lungenversagen bzw. auf das "adult
respiratory distress syndrome" (ARDS). Es wurden 333004 Todesfélle in U.S.A.
analysiert. Das Ergebnis zeigt, dass die jahrliche Mortalitdt in Bezug auf das
Geschlecht bei den Mannern eindeutig héher war als bei den Frauen (14).

Im Gesundheitszentrum der Universitdt von Texas in U.S.A. wurden in einer
weiteren retrospektiven Kohortenstudie (1987 bis 1990) geschlechtsspezifische
Unterschiede bei Tuberkulose von Hoch-Risiko-Patienten, vor allem bei HIV-
infizierten Patienten mit Pneumocystis carinii, untersucht. Die Ergebnisse von 96
Krankenhausern und von 2174 untersuchten Patienten gingen mit in die Studie ein.
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Es zeigte sich, dass eine starkere Zunahme der Infektionsrate mit Tuberkulose bei
Mannern vorlag als bei Frauen (15).

Bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen sind geschlechtsspezifische
Unterschiede im Infektverlauf bisher nicht in prospektiven Studien gezielt untersucht
worden, auch wurden keine Stratifikationen nach dem Geschlecht vorgenommen.
Bei grof3en Multizenterstudien zur Infektprophylaxe und zum Therapieverlauf sind
bei der Auswertung von Subgruppenanalysen keine Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen aufgefallen, in groReren Ubersichtsarbeiten werden
geschlechtsspezifische Unterschiede nicht genannt (16-29).

Ein Beispiel hierfur ist z.B. die erste Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft, in der
verschiedene Antibiotikaregimes bei Patienten mit febriler Neutropenie und
hamatologischen Grunderkrankungen untersucht worden sind. Auch hier wurde kein
Hinweis auf giinstigere Verlaufe bei weiblichen Patienten gefunden (21). Zahlreiche
ahnliche Studien zeigen keine geschlechtsspezifischen Response-Unterschiede
(18,19, 22-29).

Zusammenfassend zeigte die Mehrzahl der Studien (7-15), die die Untersuchung
geschlechtsspezifischer Unterschiede bei Infektionen zum Ziel hatte, unginstigere
Verlaufe beim mannlichen Geschlecht auf. Die Rate der Mortalitdt und der
Morbiditat war bei mannlichen Patienten bzw. Versuchstieren in den meisten
Studien hoher. Dies wurde grofitenteils als eine starkere Infektionsbereitschaft bzw.
weniger effizientes Immunsystem durch Faktoren wie genetische Disposition,
hormoneller Einfluss oder externe Bedingungen (Umgebung, Nahrung, Strahlen
oder Stress) interpretiert.

Dagegen konnte in den groReren Studien zur Infektionstherapie bei
neutropenischen Patienten in Subgruppenanalysen keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede nachgewiesen werden.

Die vorliegende Arbeit zeigte im Gegensatz hierzu geschlechtsspezifische
Unterschiede im Ansprechen bei vorliegender Infektlokalisation und in der
Endbeurteilung aller Infektionsepisoden zugunsten des weiblichen Geschlechts. Bei
mannlichen Patienten wurde vor allem eine hoéhere Rate an  Pneumonien
festgestellt. Letzteres Ergebnis steht wiederum im Einklang mit dem Ergebnis der
aufgefuhrten Studien bei nicht-leuk&mischen Patienten. Ob ein hdherer Anteil von
Pilzinfektionen, die nur schwer nachweisbar sind, bei Mannern vorlag, bleibt
Spekulation.
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Um die Bedeutung der einzelnen Faktorenkonstellationen fiir den Infektverlauf zu
differenzieren, sind Multivarianzanalysen erforderlich, die im Rahmen dieser Arbeit
nicht durchgefuhrt wurden.
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5. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Analyse wurden Patienten mit akuter myeloischer Leukamie,
die in der Abteilung Hamatologie in der Universitatsklinik in Frankfurt am Main
zwischen 1996 bis 1999 behandelt wurden und im Rahmen dieser Behandlung
fieberhafte Infektionen entwickelt hatten, ausgewertet.

Es wurden insgesamt 402 Episoden von 135 Patienten (76 Frauen und 59 Manner)
mit AML auf geschlechtsspezifische Unterschiede im Infektionsverlauf untersucht.
Hierbei wurde neben den Patientencharakteristika die Inzidenz der verschiedenen
Infektionsklassifikationen, das Erregerspektrum (gram-positiv, gram-negativ,
Pilzinfektion), die Therapie und das Therapieergebnis analysiert.

Als Erfolgskriterien wurden die Entfieberung, sowie die Rickbildung von
Infektionslokalisationen definiert. Die Therapieerfolge wurden eingeteilt in
komplettes, partielles und fehlendes Ansprechen.

In der vorliegenden Analyse wurden fiir den Infektionsverlauf wichtige Faktoren wie
der Remissionsstand der Grunderkrankung, antibiotische Prophylaxe, G-CSF und
die Neutropeniedauer untersucht, wobei sich hierbei keine signifikanten
Unterschiede ergaben.

Bei den Infektionsklassifikationen fiel auf, dass Manner signifikant mehr
Pneumonien hatten und dass bei Frauen haufiger priméare Bakteridmien
nachweisbar waren. Gram-positive Erreger traten insgesamt signifikant mehr bei
Mannern, gram-negative Erreger signifikant mehr bei Frauen auf.

Nachgewiesene invasive Pilzinfektionen waren bei beiden Geschlechtern in
ahnlichen Anteilen zu finden. Wegen der hoheren Rate an Pneumonien bei
mannlichen Patienten (32,6 % versus. 18,1 %) haben diese mehr Amphotericin B
und 5-Flucytosin erhalten, da bei Pneumonien ein hohes Risiko flr
Fadenpilzinfektionen besteht und dieses entsprechend in der empirischen Therapie
bertcksichtigt wurde.

Eine endgiiltige Entfieberung trat bei insgesamt 95,5 % aller Episoden auf, wobei es
keinen Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten gab.
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Der Anteil bei den weiblichen Patienten, die einen Rickgang der Infektlokalisation
hatten, war signifikant hdher verglichen mit den mannlichen (90,9 % versus 52,5 %,
p < 0,0001). Auch ein kompletter Rickgang der Infektlokalisation war in hoherem
Anteil bei Frauen als bei Mannern zu verzeichnen (41 % vs 20,3 %).

Insgesamt 12,7 % aller Infektepisoden fiihrte zu einer Verlegung auf die
Intensivstation, ein geschlechtsspezifischer Unterschied wurde nicht gefunden.

In der Gesamtbeurteilung des Verlaufs der Infektionsepisoden war das komplette
Ansprechen (82,3% vs 67,4%; p < 0,001) sowie die Ansprechrate insgesamt
(komplett und partiell; 93% vs 79%; p < 0,0005) bei den weiblichen Patienten
signifikant hoher.
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5.1. Zusammenfassung Englisch

Analysis of gender-specific differences in incidence and outcome of febrile
neutropeniain patients with acute myelogenous leukemia (AML)

Purpose: Infections are an important cause for mortality in patients with
hematological malignancies. More intensive chemotherapies result in longer
neutropenic periods. The duration of severe neutropenia is a main risk factor for
severe infections.

In febrile neutropenia an empirical antibiotic treatment which has to be started
immediately after onset of fever and before provement of microorganisms or
infectious foci is mandatory. In the past infectious complications in neutropenic
patients had been predominantly caused by gram-negative organisms, so empirical
treatment as well as prophylaxis particularly aim at gram-negative spectrum.
Therefore and due to increasing use of indwelling central venous catheters gram-
positive infections have meanwhile increased. Invasive fungal infections are a main
cause for morbidity and mortality in leukemia patients. They are especially
associated with higher intensity of chemotherapy regimens resulting in long-term.

There are only very limited data about the influence of gender on infections in
neutropenic patients. This retrospective study analyzed possible gender-specific
differences on incidence and course of infections in neutropenic patients with AML
after curative chemotherapy.

Patients and Methods: Between 1996 and 1999 59 male and 76 female
neutropenic patients with AML developed 402 febrile episodes (175 male, 227
female). The antibiotic treatment regimen included initial therapy with imipenem
followed by addition of gentamicin and ceftazidime/vancomycin as a third step in
non-responders. In patients with 6 days of unresponsive fever or with pulmonary
infiltrates an empirical antimycotic treatment with conventional or liposomal
amphotericin B had been started.

The following parameters have been considerated in this analysis: gender, age,
remission status of underlying disease, duration of neutropenia <500/ul before and
after onset of fever, use of G-CSF, infection classifications, spectrum of
microorganisms, need of intensive care, antibiotic therapy, duration of fever and
outcome of infections.
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Results: No significant difference in age, remission status of AML, antibacterial or
antifungal prophylaxis, duration of neutropenia and use of G-CSF could be found.
The infection classifications showed a significant difference in primary bacteremia,
which occurred more frequently in female patients (11,4% vs 22,9%;p< 0,01). The
occurrence of pulmonary infiltrations however was significantly higher in males
(32,6% vs 18,1%;p<0,001). This result is compatible with the significantly higher use
of antifungal treatment with amphotericin B and 5-flucytosin due to suspected
aspergillus infections in neutropenic patients with pneumonias. Women had
significantly more gram-negative, men had more gram-positive infections (p<0,05
each). The higher use of gentamicin in female patients may be caused by need of
antibiotic completion due to gram-negative infections and/or the more frequent
treatment of male patients with amphotericin B which should not be combined with
other nephrotoxic agents. There was no significant gender-specific difference in
defervescence and the need for treatment at intensive care unit. Interestingly a
higher cure of infectious foci (mainly pneumonias) developed in female patients
(90,9% vs 52,5%, p<0,0001) possibly suggesting a higher but unproven rate of
fungal infections in males. The final assessment of infection outcome resulting in a
superior outcome of infections in women have been influenced by this fact.

Conclusion: In this analysis gender-specific differences in distribution of
microorganisms and the cure rate of infectious foci in neutropenic patients with AML
could be found. These differences influenced final outcome. The rate of responders
among women was significantly higher (79% vs 93%;p<0,0005).
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