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Abstract und Zusammenfassung

1.1 Abstract

Infections still remain a major cause of therapy-associated morbidity and mor-
tality in children with acute myeloid leukemia (AML). To improve supportive
care measurements, detailed information about infectious complications is
needed. We therefore analyzed the medical charts of 304 children, treated in 30
hospitals according to the multi-institutional clinical trial AML-BFM 93.

Overall, 855 infectious complications occurred in these 304 patients. Infectious
complications were classified as fever without identifiable source (n=530;

62 %), clinically (n=55; 6.4 %) and microbiologically documented infections
(n=270; 31.6 %). Overall, 34.5 % of the complications occurred during induc-
tion therapy. During this time, 92.1 % of the patients suffered from one or
more episodes of infection. In all, 241 pathogens could be isolated: these con-
sisted of 199 gram-positive (82.6 %) and 42 gram-negative organisms. Among
the gram-positive pathogens, staphylococci (92), in particular coagulase nega-
tive staphylococci (77), were most often isolated, followed by streptococci (78)
including the viridans-group (54). Notably, viridans-streptococci were signifi-
cantly more often isolated after chemotherapy which included high dose Ara-C:
53.7 % of all viridans-streptococci were isolated during and shortly after high
dose Ara-C regimen. In 114 out of the 855 infectious episodes (13.3%), pneu-
monia was radiologically diagnosed.

Neutropenia as an important risk factor for infections was present in 682 (79.8
%) of the infectious episodes. Overall, 85.5 % of the isolates from blood were
detected while neutropenia was present.

In all, 20 patients died of infection-associated complications, among them 5 out
of 28 patients (17.9%) with Down syndrome.

Most patients (n=11) died during early induction therapy.

Better strategies of supportive care might help to improve overall survival in
children undergoing chemotherapy for AML. Therefore, children with AML should
be treated in specialized pediatric cancer centers, and there should be a very
low threshold of readmitting patients, in particular patients with pulmonary
symptoms. In addition, after chemotherapy with high-dose Ara-C, the first line

use of glycopeptides in febrile neutropenia has to be considered.
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1.2 Zusammenfassung

Infektionen sind eine wichtige Ursache flr die Morbiditat und Mortalitat wahrend
der Behandlung von Kindern mit akuter myeloischer Leukdmie (AML). In den
letzten 20 Jahren konnte die Lebenserwartung dieser Patientengruppe vor allem
durch die Intensivierung der Chemotherapie deutlich verbessert werden, wobei
durch diese Intensivierung das Risiko flir Infektionen zugenommen hat. In der
Literatur existieren wenige Daten zur Inzidenz und Charakteristik der infekti6-
sen Komplikationen unter Chemotherapie flir AML. Um die Supportivtherapie
jedoch weiter verbessern zu kénnen bedarf es genauer Kenntnis der Haufigkeit,
Erreger und Risikofaktoren wahrend der Therapie einer AML.

Die vorliegende Arbeit soll Grundlagen flr eine Verbesserung von Prophylaxe
und Therapie von infektiésen Komplikationen und moéglicherweise auch flr die
Verbesserung der Gesamtliberlebensrate schaffen.

Mit diesem Ziel wurden die Daten von 304 Kindern, die in 30 padiatrisch-
onkologischen Zentren nach dem Protokoll AML-BFM 93 behandelt wurden, ana-
lysiert.

Insgesamt traten bei den 304 Kindern 855 infektiose Komplikationen auf, die in
Fieber unbekannter Ursache (n=530; 62 %), mikrobiologisch (n=270; 31,6 %)
und klinisch dokumentierte Infektionen (n=55; 6,4 %) eingeteilt wurden.

34,5 % der Infektionen traten im Rahmen der Induktionstherapie auf, in der
insgesamt 92,1 % der Kinder zumindest eine infektiose Komplikation erlitten.

In 241 Fallen konnten pathogene Keime in der Blutkultur nachgewiesen wer-
den: 199 mal handelte es sich um gram-positive (82,6 %) und 42 mal um
gram-negative Keime (17,4 %).

Unter den gram-postiven Keimen stellte die Gruppe der Staphylokokken (92),
insbesondere die der koagulase-negativen Staphylokokken (77), die haufigsten
Isolate, gefolgt von Streptokokken (78), darunter vor allem die Gruppe der Vi-
ridans-Streptokokken (54).

Signifikant haufiger traten Viridans-Streptokokken nach Therapieeinheiten auf,
die hochdosiertes Ara-C enthielten.

Wahrend 114 infektiéser Komplikationen (13,3 %) wurden radiologisch Zeichen
einer Pneumonie festgestellt.

Eine Neutropenie als wichtigster Einzelrisikofaktor flr Infektionen lag bei 682
(79,8 %) der infektiosen Komplikationen vor. Dabei wurden 85,5 % der nach-

gewiesenen Erreger in einer Phase von Neutropenie isoliert.



Insgesamt starben 20 Kinder an den Folgen infektidser Komplikationen, darun-
ter finf von 28 Kindern mit Down-Syndrom (17,9 %). Die meisten infektassozi-

ierten Todesfalle ereigneten sich wahrend der frihen Induktionstherapie (11).

Zur Verbesserung der Uberlebensrate der Kinder, die sich einer Chemotherapie
aufgrund von AML unterziehen missen empfiehlt sich die Behandlung in dafir
spezialisierten padiatrisch-onkologischen Zentren. AuBerdem sollte die Schwelle
zur stationaren Wiederaufnahme der Kinder, insbesondere bei pulmonaler Sym-
ptomatik sehr niedrig sein. Zusatzlich ist eine friihzeitige Therapie mit Glyko-
peptiden bei Kindern mit Fieber und Neutropenie insbesondere nach Therapie-

blécken, die hoch dosiertes Ara-C enthielten, zu erwagen.



2 Einleitung

2.1 Die akute myeloische Leukamie (AML)

Leukamie entsteht, wenn der normale Reifungsprozess der Leukozyten gestort
ist. Die Vorstufen der Leukozyten vermehren sich unkontrolliert, explosionsartig
im Knochenmark und werden in das Blut abgegeben. Die Leukozyten sind we-
sentliche Bestandteile des Abwehrsystems und bestehen aus drei Grundarten,
die sich aus einer gemeinsamen Stammzelle differenzieren: den Granulozyten,
den Lymphozyten und den Monozyten.

Im Falle der akuten myeloischen Leukdmie geht die maligne Erkrankung von
den myeloischen Knochenmarkszellvorstufen aus; es handelt sich um eine Aus-
reifungsstérung der Granulozyten.

Bisher ist die Atiologie nicht geklart, es werden verschiedene physikalische, bio-

logische, genetische und chemische Einwirkungen ursachlich diskutiert.

Im Kindesalter ist die akute Leukamie mit 32,8 % aller Malignome bis zum Alter
von 15 Jahren die haufigste neoplastische Erkrankung. (kinderkrebsregister)

Unter den akuten Leukdamien nimmt die myeloische Form etwa 20 % ein. (vor-
moor, 1996)
Auf die akute myeloische Leukamie entfallen somit 4,9 % aller Malignome bei

Kindern unter 15 Jahren. Im Jahr 2003 lag die Inzidenz der AML bei 0,7 pro
100.000 Kindern unter 15 Jahren. Jungen und Kinder bis 2 Jahre weisen dabei

die hochsten Inzidenzen auf. (bDeutsches Krebsregister, Stand 7/04)

Ohne Therapie versterben nahezu alle Patienten.

Die Uberlebensrate hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich gebessert;
ein Erfolg, der hauptsachlich auf die Intensivierung der Chemotherapie zurtck-
gefihrt werden kann. Durch Einsatz von Therapieblécken mit hochdosiertem
Cytarabin und durch Anhebung der Anthracyclindosen konnten bei Kindern U-
berlebensraten von 50- 60 % erreicht werden. (creutzig, 2003)

Mit EinfUhrung der intensiven Induktion mit hochdosiertem Cytarabin und Mito-
xantron erhoéhte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate von Hochrisikopatienten
(65,8 % aller Patienten) signifikant: Von 31 % in der vorherigen Studie (AML-
BMF 87) auf 44 % in der Studie AML-BFM 93 (P= 0,01).
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Von den 471 in der Studie AML-BFM 93 behandelten Patienten konnten 387
(82 %) eine komplette Remission erreichen.
Ist ein Kind insgesamt 5 Jahre in Remission, kann mit groBer Wahrscheinlichkeit

von einer Heilung ausgegangen werden.

Allerdings geht die Intensivierung der Chemotherapie auch mit deutlicheren Ne-
benwirkungen einher. Durch die Intensivierung der Chemotherapie sterben die
Patienten heute noch an Infektionen, da durch die Chemotherapie alle Arme des
Immunsystems beeintrachtigt werden. rehrnbecher, 1997 Die Granulozytopenie ist
insbesondere fur bakterielle und bei langerem Bestehen fiir mykotische Infekti-
onen wichtig. Bodey, 1966

Verschiedene Gruppen haben immer wieder auf die hohe Relevanz der Infektio-
nen fir Morbiditat und Mortalitat der AML Patienten unter Chemotherapie hin-
gewiesen. Creutzig, 2003; Creutzig, 2004; Feusner, 1995

Durch die Infektionen kdnnen die Chemotherapiegaben oftmals nicht planmaBig
durchgefiihrt werden, da die Chemotherapie zurlickgestellt und der Patient zu-
nachst wieder in einen stabileren Zustand gebracht werden muss. Daher dauert
die Chemotherapie insgesamt langer als der Therapieplan vorsah. Zwar ist noch
nicht abschlieBend geklart, welchen Einfluss diese Verzégerung auf die Progres-
sion der Grundkrankheit und die Remissionsraten hat, aber die Effektivitat und

somit auch das Therapieergebnis scheinen beeintrachtigt zu sein. Lehrnbecher, 1997;
Pizzo, 1991; Chanock, 1997, Woods, 1996

Infektionen bedeuten neben der potentiellen Lebensgefahr flir die Patienten
auch eine Minderung der Lebensqualitdt durch die dadurch notwendigen Kran-
kenhausaufenthalte. Diese Krankenhausaufenthalte exponieren die Patienten
mit oft resistenten Krankenhauskeimen, so dass das Risiko schwer verlaufender

nosokomialer Infektionen hdéher ist.

Rackoff, 1996, Klastersky, 2000, Talcott, 1994, Talcott, 1992, Freifeld, 1996, Klastersky, 2004

AuBerdem besteht die Gefahr der Entwicklung weiterer Resistenzen.

Zinner, 1999; Wisplinghoff, 1999; Ang, 2004, Okamoto, 2003; Okamoto, 2003

Neben diesen Einschrankungen fir den Patienten stellen die Infektionen und die

notwendige Diagnostik und Therapie erhebliche Kostenfaktoren dar. Dabei ist
nur schwer zu ermitteln, welcher vermehrte Kostenaufwand sich durch Infektio-
nen im Einzelnen ergibt. Er setzt sich aus den verschiedenen diagnostischen
Verfahren (Laboruntersuchungen, bildgebende Verfahren) und therapeutischen

MaBnahmen zusammen.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, infektiose Komplikationen bei Kindern mit
AML zu erfassen und zu analysieren, um die Supportivtherapie sowohl praventiv
als auch therapeutisch zu verbessern und somit Uberlebensraten und Lebens-

qualitat zu erhéhen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Patienten

In die Studie AML-BMF 93 wurden insgesamt 471 neu diagnostizierte Patienten
im Alter von 0-17 Jahren mit AML aufgenommen. Die initiale Diagnose der AML
wurde nach der FAB-Klassifikation festgelegt. In dieser Arbeit werden 304 Pati-
entenakten der oben genannten Studie (von Januar 1993 bis Dezember 1998)
im Zeitraum von Induktion bis zur Dauertherapie analysiert.

Von diesen 304 Patienten sind 276 offiziell eingeschlossen Patienten (Studien-
patienten) und 28 Patienten mit Down Syndrom, die zwar nach dem Protokoll
behandelt wurden, aber keine offiziellen Studienpatienten waren (Beobach-
tungspatienten).

Alle Daten bezuglich der Infektionen wurden von der Verfasserin dieser Arbeit
und J. Kaiser, deren Schwerpunkt die Analyse von Diagnostik und Therapie von
Pilzinfektionen sind, in den jeweiligen Kliniken, in denen der Patient behandelt

wurde, erhoben.

2.2.2 Therapieoptimierungsstudie

- SR Konsolidierung HAFE
ADE S
= )
2 2|2
/| =] =
Random 1 ; % '_;:0
R —| HR1 |HAM| | Konsolidierung HAE 2 E
% =
AIE| |y Random 2 % z
= l w2 [
g}
HR 2 |Konsolidierung| |HAM HAE
| | | | /
0 15 21-28 112 Tage

SR: FAB M1/M2 Auerstibchen; M3 alle; M4 Eo, Blasten Tag 15 < 5% (nicht bei M3)
HR: alle anderen Patienten

Abb. 1 Ubersicht Therapieplan
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Das Protokoll dieser Studie setzte sich aus den folgenden 3 Phasen zusammen,

die sich je nach Therapiezweig unterschiedlich gestalten:

2.2.2.1 Induktionsphase
Innerhalb der ersten Therapiewochen, mdglicherweise nach einer zytoredukti-
ven Vorphase wurde eine Remission angestrebt. Diese war definitionsgemal
erreicht, wenn sich bei beginnender hamatopoietischer Regeneration im Kno-
chenmark weniger als 5 % Blasten finden lassen.
Mit Diagnosestellung erfolgte die erste Randomisation: Induktion mit Dau-
norubicin (Block ADE) versus Induktion mit Idarubicin (Block AIE).
Es folgt die 8-tdgige Induktion mit DNR im ADE-Block: Ara-C 100 mg/m?2 konti-
nuierliche Infusion an den Tagen 1 und 2, gefolgt von 30-Min.-Infusionen alle
12 Stunden an den Tagen 3-8, DNR 30 mg/m2 30-Min.-Infusionen alle 12 Stun-
den an den Tagen 3,4,5 und Etoposid [VP-16] 150 mg/m?2 120-Min.-Infusionen
an den Tagen 6,7,8.
Induktion mit IDR im AIE-Block: IDR 12 mg/m2 30-Min.-Infusionen alle 24
Std., Tag 3,4,5 anstelle von DNR, Ara-C und Etoposid wie im ADE-Block.

2.2.2.2 Konsolidierung oder HAM
Im Anschluss an die Induktion wurden die Patienten entsprechend einer Eintei-
lung in Hoch- bzw. Standardrisikogruppe weiterbehandelt. Diese Einteilung ba-
sierte auf den initialen morphologischen Parametern und der Blastenreduktion
im Knochenmark am Tag 15.
Hochrisikopatienten wurden dann erneut randomisiert: HAM gefolgt von Konso-
lidierung bzw. umgekehrt.
Standardrisokopatienten wurde die Konsolidierung ohne HAM verabreicht.
HR-1 bedeutet Hochrisikozweig 1; nach Randomisierung wurde bei diesen Pati-

enten zunachst HAM und dann die Konsolidierung verabreicht.

HAM: hochdosiertetes Cytosin Arabinosid HD-Ara-C 3 mg/m?2 alle 12 Std. Uber
drei Tage und Mitoxantron 10 mg/m?2 an den Tagen 4 und 5.

Die sechswdchige Konsolidierung bestand aus einer fortfihrenden Postremis-
sionstherapie ahnlicher Intensitat mit sieben verschiedenen, nicht kreuzresis-
tenten Medikamenten: Prednison (40mg/m2/Tag an den Tagen 1-28), 6-
Thioguanin (60 mg/m2/Tag oral an den Tagen 1-43), Vincristin (1,5mg/m?2/Tag

an den Tagen 1;8;15;22), Ara-C (75mg/m2/Tag an den Tagen 3-6, 10-13, 17-
13



20, 24-27, 31-34, 38-41), intrathekales Ara-C und Cyclophosphamid
(500mg/m2/Tag an den Tagen 29 und 43).

2.2.2.3 HAE

Hochdosiertes Cytosin Arabinosid HD-Ara-C (3g/m2 allel2 Stunden (ber drei
Tage) und Etoposid VP-16 (125 mg/ m2/Tag an den Tagen 2-5).

Danach schloB sich eine Schadelbestrahlung mit 18 Gy an (Standarddosis bei

Kindern =3Jahre). creutzig, 2003

2.2.2.4 Dauertherapie
Taglich Thioguanin 40 mg/m?2 oral und Ara-C 40 mg/m?2 subkutan 4 Tage mo-
natlich fir eine Gesamttherapiedauer von 18 Monaten. Die allogene Stammzell-
transplantation wurde nur flir Patienten in 1. Remission empfohlen, die auch
HLA identische Geschwistern hatten. Diese Patienten wurden nach einer

Stammzelltransplantation in dieser Arbeit nicht weiterverfolgt.

Kinder mit Down Syndrom wurden ebenfalls nach dem Protokoll AML-BFM 93
behandelt, ohne Studienpatienten zu sein. Bis 1996 erhielten fast alle Patienten
die gleiche Chemotherapie, wie die Hochrisikopatienten. Im Oktober 1996 aller-
dings wurde die Intensitat der Chemotherapie flir Patienten mit Down Syndrom
wegen der hohen Toxizitat herabgesetzt. Dabei wurde der Block HAM weggelas-

sen und die Anthrazyklindosis auf 60 % der urspriinglichen Dosis reduziert.

2.2.3 Verwendete Medikamente in der AML BFM- 93 Studie

Interkalierende Substanzen: Die Anthrazykline Daunorubicin (DNR) und Idaru-

bicin (IDA).

Nebenwirkungen: Myelosuppression; Stomatitis, Ubelkeit, Erbrechen; Haaraus-

fall und Kardiomyopathie, wobei die Kardiotoxizitat von IDA mdglicherweise ge-

ringer ist als bei DNR.

Cytosin Arabinosid (Ara-C) ist ein Antimetabolit (Pyrimidin Antagonist), es inhi-

biert kompetitiv die DNA-Polymerase alpha und integriert in die DNA anstelle
des (Nukleotids) dCTP. Nebenwirkungen sind u.a. gastrointestinale Beschwer-

den, insbesondere Mucositis auBerdem Myelosuppression und Leberschadigung.
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Etoposid (VP-16) inhibiert den Nukleosidtransporter. Nebenwirkungen: Myelo-

suppression, Ubelkeit und Erbrechen, Haarausfall.

Anthracenedionderivat Mitoxantron, zur Elimination der Blasten, die auf die vor-
hergehende Therapie mit Anthrazyklinen resistent waren.
Nebenwirkungen: funktionelle Herzveranderungen einschlieBlich Kardiomyo-

pathie, Myelosuppression, selten Erbrechen und Stomatitis.

Glukokortikoid: Prednison

Nebenwirkungen: Blutbildveranderungen, wie Anstieg von Hb, Erythrozyten,
Neutrophilen und Thrombozyten, Abfall der Lymphozyten.
Cushing-Syndrom, Diabetes mellitus, Natrium- und Kaliumverminderung, Hy-

pertonie, Magenulzera, Osteoporose, Myopathie.

6-Thioguanin(TG): Stoffgruppe Antimetabolit (Purinantagonist). Neben-

wirkungen: Myelosuppression, Ubelkeit und Erbrechen, Stomatitis, Diarrhoe und

Leberschadigung.

Vincristin (VCR): Mitoseblocker (Vinka-Alkaloid)

Nebenwirkungen: Myelosuppression, periphere Neuropathie, Obstipation, Ge-

lenkschmerzen.

Cyclophosphamid (CP): alkylierende Substanz.

Nebenwirkungen: Myelosuppression, hdmorrhagische Zystitis, Stomatitis, Ubel-

keit, Erbrechen, Haarausfall.
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2.2.4 In der Arbeit verwendete Definitionen

Infektiose Komplikation:

Als infektiose Komplikation gilt Fieber, welches einer Antiobiotikatherapie be-
durfte und/oder Krankheitssymptome im Zusammenhang mit Isolierung eines
Erregers bzw. klinischer Nachweis einer Infektion oder der Nachweis einer In-
fektion in bildgebenden Methoden.

Infektionen wurden als mikrobiologisch, klinisch dokumentiert und Fieber unbe-

kannter Ursache (FUO) kategorisiert.

Fieber wird definiert als axillar gemessene Temperaturerhdhung einmalig Uber

38,5°C bzw. zwei Messungen Uber 38°C innerhalb eines 4 Stunden-Intervalls.

Bakteriamie:

Bakteriamie wird definiert als Fieber mit positiver BIutkuItur@wtweder aus peri-
pherem Blut oder einem zentralen Venenkatheter. Wenn eine Kontamination
mit Keimen der Haut moéglich war, musste auch ein zentraler Venenkatheter als

madgliche Eintrittspforte vorhanden sein.

Katheterinfektion:

Als Katheterinfektion wird ein Keimnachweis bei Abstrich an der Katheterspitze,
oder bei Hautabstrich an der Kathetereintrittsstelle nur dann definiert, wenn

gleichzeitig klinische Symptome wie Rétung und/oder Exsudat vorlagen.

Pneumonie:
Pneumonie wird definiert Uber das Vorliegen einer pathologischen Bildgebung -
wie Rontgenbild oder CT- wiederum in Verbindung mit klinischen Symptomen,

also Zeichen einer unteren Atemwegsinfektion.

GI Infektion:

Zu gastrointestinalen Infektionen zahlen klinische Symptome wie Diarrhoe in
Verbindung mit Nachweis eines enteropathogenen Keims, oder dessen Toxins
(wie z.B. Clostridium difficile Toxin oder Rotavirus). Isolierte Diarrhoe ohne
Keimnachweis wird von der Definition ausgeschlossen wegen mdéglichen Vorlie-
gens einer Mukositis oder Medikamententoxizitat.

Mischinfektion:
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Nachweis mehrerer Erreger in einer Blutkultur, oder ein Nachweis von verschie-

denen Erregern in verschiedenen Blutkulturen innerhalb von 72 h.

Pilzinfektionen:

Pilzinfektionen werden gemaB der Definitionen von Ascioglu definiert. Dabei
werden madgliche, wahrscheinliche und nachgewiesene Pilzinfektionen unter-

schieden. Ascioglu, cIp 2002

Neutropenie:

Als Neutropenie gelten absolute Neutrophilenzahlen unter 500 /ul zu Beginn der
Infektion bzw. rasch fallende Zellzahlen auf einen zu erwartenden Wert von un-

ter 500 /ul innerhalb von 72 h nach Infektionsbeginn.

Leukopenie:
Als Leukopenie werden absolute Leukozytenzahlen unter 1000/ul zu Beginn der

Infektion bzw. rasch fallende Zahlen auf einen zu erwartenden Wert von unter

1000 /ul innerhalb von 72 h nach Infektionsbeginn definiert.

Chemotherapieeinheit:

Als Chemotherapieeinheit gilt die Therapie vom ersten Tag der Chemotherapie

bis zum letzten Tag vor Beginn der nachsten Chemotherapie.

2.2.5 Datenauswertung und statistische Analyse

Die Patientendaten wurden anonymisiert in einer Microsoft Acces (Version 2000
fir Windows 95/NT) Datenbank gesammelt.

Zum Vergleich verschiedener Gruppen wurden Chi Quadrat Test und Fisher's
exact test verwendet.

P-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mittels der statistischen Software BIiAS

(Version 7.07 fur Windows 95/NT) vorgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Patientenkollektiv

Die ausgewerteten 304 Patienten stammen aus 30 padiatrischen Zentren, mit 4
bis 23 Patienten pro Zentrum. Von diesen Patienten waren 165 Jungen und 139
Madchen. Die Verteilung gleicht in etwa der aller Studienpatienten. Die 276 Pa-
tienten ohne Down Syndrom reprasentierten 58,6 % aller 471 offiziellen Stu-
dienpatienten. Bei 28 Kindern (12 Jungen, 16 Madchen) lag ein Down Syndrom
vor. Diese 28 Patienten stellten 51,9 % aller 54 Patienten mit Down Syndrom,
die nach dem Protokoll AML-BMF 93 behandelt worden sind. Die Patienten mit

Down Syndrom werden jedoch nicht als offizielle Studienpatienten geflihrt.

3.1.2 Alter der Patienten

Das Alter der Patienten erstreckte sich von 30 Tagen bis zu 17 Jahren 9 Mona-
te, das mittlere Alter lag bei 5 Jahren und 10 Monaten. Der Median lag bei 75
Monaten, das heiB3t, die Halfte der Kinder war zu Beginn der Chemotherapie et-
wa 2,5 Jahre alt. Das mittlere Alter lag bei 7,8 Jahren (im Bereich von 0 bis

17,8 Jahre). Das mittlere Alter entsprach denen aller Studienpatienten.

Altersverteilung

Anzahl Patienten

Alter in Jahren

Abb. 2 Altersverteilung (Altersangaben fiir die Grafik auf Jahre gerundet)
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3.1.3 FAB- Klassifizierung der Patienten

Diese Einteilung folgte der Morphologie des Knochenmarks entsprechend der

French-American-British (FAB) Einteilung.

Die Patienten wurden wie folgt FAB typisiert: 13 Patienten mit M0, 33 mit M1,
71 mit M2, 15 mit M3, 50 mit M4/M4Eo, 65 mit M5, 14 mit M6 und 41 mit M7;
3 konnten nicht differenziert werden. Patienten mit Down Syndrom: jeweils ei-
ner mit MO, M3, M5 und M6; 22 mit M7. Die Patienten mit Down Syndrom stell-

ten somit 55 % der Patienten, die M7 kategorisiert worden sind.

FAB Typ MO | M1 M2 | M3 | M4 | M4/EO | M5 | M6 | M7
Anzahl Patienten 13 33 71 15 50 11 65 14 40

Tabelle 1 FAB Klassifizierung der Patienten

Diese Verteilung entspricht - bis auf die durch die Patienten mit Down-Syndrom

bedingte Haufung der M7- auch der Verteilung in der gesamten Studie.

3.1.4 Risikozweige der Patienten

184 Patienten wurden im Hochrisikozweig behandelt [HR 1 (65 Patienten) und
HR 2 (119 Patienten)] und 90 Patienten erhielten die Therapie des Standardrisi-
kos.

Die hier behandelten Patienten stellen im Hochrisikozweig 59,4 % der gesamten
Studienpatienten dar. In dieser Arbeit wurden 59,1 % aller Studienpatienten,
die im Hochrisikozweig 1 behandelt wurden, 68 % aller Studienpatienten, die im
Hochrisikozweig 2 behandelt wurden und 55,9 % der Studienpatienten, die im
Standardrisikozweig behandelt wurden, analysiert.

Die Verteilung auf die Risikozweige des in dieser Arbeit untersuchten Patienten-
kollektivs entspricht auch in etwa der Verteilung in der gesamten Studie. Der
Grund fiur das Uberwiegen des HR2 Zweigs war die Wahlentscheidung zugun-

sten dieses Zweigs.
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3.2 Infektiése Komplikationen

3.2.1 Haufigkeit

Insgesamt traten wahrend der Intensivtherapie 855 infektiése Komplikationen
bei den 304 Patienten auf. Das waren im Schnitt 2,8 infektiose Komplikationen
pro Patient im Zeitraum der Chemotherapiebehandlung bis zur Dauertherapie.

55 Patienten erlitten eine Infektion, 70 hatten zwei Infektionen, 84 Patienten
drei Infektionen, 61 Patienten machten vier infektiose Komplikationen durch, 24
Patienten funf Infektionen, 5 Patienten sechs Infektionen und 2 Patienten sie-

ben. Nur 3 Patienten erlitten keine infektiése Komplikation.

Anzahl der Infektionen pro Patient

801 84

o0l 70
o 61
< 55
2L 40
©
o

20 24

3 S 2
0 =Pl

0 1 2 3 4 5 6 7
Infektionen

Abb. 3 Anzahl der Infektionen pro Patient
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3.2.2 Art der infektiosen Komplikationen

Die Infektionen lieBen sich in drei groBere Gruppen bzw. Atiologien einteilen:

1. Fieber unbekannter Ursache (abgekirzt als FUO= fever of unknown origin)

2. Mikrobiologisch dokumentierte Infektionen. Dazu gehoérten klinische Sym-
ptomatik mit Nachweis eines daflir typischen Erregers; wie zum Beispiel septi-
sches Erscheinungsbild mit Erregernachweis in der Blutkultur.

3. Klinisch bzw. radiologisch dokumentierte Infektionen.

3.2.3 Verteilung der einzelnen Infektionsarten

Von diesen 855 Infektionen entfielen 530 auf FUO (62 %); 270 Falle wurden als
mikrobiologisch dokumentiert (31,6 %) und 55 wurden als klinisch/radiologisch
dokumeniert klassifiziert (6,4 %) (Abb. 4).

alle Patienten

6%

32%

62%

OFUO B mikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 4 Aufschllisselung aller Infektionsarten fir alle Patienten
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Patienten ohne Down Syndrom

6%

31%

63%

OFUO B mikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 5 Aufschllisselung aller Infektionsarten fir Patienten ohne Down Syndrom

Patienten mit Down Syndrom

9%

50%
41%

OFUO Emikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 6 Aufschliisselung aller Infektionsarten fir Patienten mit Down Syndrom

Down Syndrom

Die anzahlenmaBige Verteilung der Infektionen der Patienten mit Down Syn-
drom unterschied sich nicht signifikant von der der Gesamtpatienten: 28 Patien-
ten mit 68 Infektionen: FUO 34 Falle (50 %), mikrobiologische Dokumentation
in 28 Fallen (41,2 %) und 6 klinisch/radiologisch klassifizierte Falle (8,8 %). Auf
einen Patienten mit Down Syndrom kamen im Mittel 2,4 Infektionen im Zeit-
raum der Beobachtung (Abb. 6).
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3.2.3.1 Verteilung der einzelnen Infektionsarten und Infektionsanzahl
Bei der Analyse der 1., 2., 3. bis 7. Infektion fand sich kein signifikanter Unter-

schied in der Verteilung auf die verschiedenen Infektionsarten.

Infektionsart- und Reihenfolge

1801|168
160
140
120
100
80
60
40
20

Anzahl Infektionen

O FUO B klinisch/radiologisch O mikrobiologisch

Abb. 7 Infektionsreihenfolge und Infektionsart
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3.2.3.2 Verteilung der einzelnen Infektionsarten in den Induktionseinheiten

Auch zwischen den verschiedenen Induktionstherapien (ADE vs. AIE) fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung auf die verschiedenen
Arten der Infektion (Abb. 8).

Infektionsart in der Induktion

100
80

60+

40

Anzahl Infektionen

20+

ADE AIE

‘ O FUO B klinisch/radiologisch O mikrobiologisch

Abb. 8 ADE/AIE und Infektionsart
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3.2.3.3 Verteilung der einzelnen Infektionsarten in Abhangigkeit vom
Risikozweig

Es lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen Standard- und den zwei

Hochrisikozweigen bezlglich der Verteilung auf die verschiedenen Arten der In-

fektion feststellen (Abb. 9).

Infektionsart und Risikozweig

Anzahl Infektionen

SR HR1 HR2

OFUO B mikrobiologisch O klinisch/radiologisch

Abb. 9 Infektionsart und Risikozweig
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3.2.3.4 Verteilung der einzelnen Infektionsarten in Abhangigkeit von der

FAB-Klassifizierung

Hinsichtlich der FAB Gruppen fand sich eine gleichmaBige Verteilung der Inzi-
denz von infektiésen Komplikationen. In den verschiedenen FAB Gruppen kam-

men jeweils 2-3 Infektionen auf einen Patienten (Tabelle 2).

FAB Typ MO | M1 M2 | M3 | M4 | M4/E0O| M5 | M6 | M7
Anzahl Patienten 13 33 71 15 50 11 65 14 40
Anzahl

X 35 | 102 | 193 | 30 | 116 28 192 | 38 | 120
Infektionen

Infektionen

Tabelle 2 FAB-Klassifizierung und Infektionen

Die Verteilung der einzelnen Arten von Infektionen auf die FAB Gruppen glich in
etwa der Gesamtverteilung:
FUO dominierte, gefolgt von mikrobiologisch dokumentierten Infektionen und

klinisch/radiologisch dokumentierte Infektionen waren am seltensten (Abb. 10).

Infektionsart und FAB-Einteilung

140+
120
100
80
60
40
20

Anzahl Infektionen

MO M1 M2 M3 M4 M4/Eo M5 M6 M7 nicht

diff.

\BFUO Bklinisch/radiologisch O mikrobiologisch |

Abb. 10 Aufschlisselung der Infektionen in Abhangigkeit von der FAB-Klassfizierung
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3.2.4 Infektiose Komplikationen und Chemotherapieeinheit

3.2.4.1 Absolute Haufigkeit

Die 855 infektiosen Komplikationen verteilten sich wie folgt auf die verschiede-
nen Chemotherapieeinheiten:

Wahrend der Induktionseinheit traten 295 Infektionen (34,5 % aller Infektio-
nen) auf, wahrend der Konsolidierung 249 (29,1 % aller Infektionen), wahrend
HAM 144 (16,8 % aller Infektionen) und im Zeitraum der HD-VP-Gabe (HAE)
167 (19,5 % aller Infektionen) (Abb. 11).

Infektionen und Chemotherapie

300+

250+

200+

150

100

Anzahl Infektionen

50

Induktion Konsolidierung HAM HAE

Abb. 11 Anzahl der Infektionen in Abhangigkeit von der Chemotherapieeinheit

Nach der Induktion traten prozentual (im Hinblick auf alle 855 infektiosen Kom-

plikationen) die meisten Infektionen auf (34,5 % aller Infektionen).

3.2.4.2 Prozentuale Haufigkeit
Da nicht alle Kinder jede der Chemotherapieeinheiten bekommen haben, folgt
eine weitere Analyse, in der Therapiegaben mit und ohne infektiése Komplikati-

onen behandelt werden.
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Von insgesamt 899 Chemotherapiegaben gingen 732 mit Infektionen einher
(81,4 %).
Dabei gingen 258 von 280 (92,1 %) Induktionstherapien mit einer oder mehr

Infektion einher.

Die insgesamt 280 Patienten erhielten dabei ADE (150 Patienten mit 153
Infektionen) und AIE (130 Patienten mit 141 Infektionen).

Nur 22 Patienten erlitten in diesem Zeitraum keine Infektion (7,9 %).

Von 150 Induktionen mit Daunorubicin (ADE) gingen 135 mit zumindest einer
Infektion einher (90 %). Von 130 Induktionstherapiegaben mit Idarubicin (AIE)
gingen 123 mit einer oder mehr Infektionen einher (94,6 %).

Es lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Infektionshaufigkeit in

beiden Induktionszweigen feststellen (Abb.12).

Induktionsgaben mit und ohne Infektion

150
120

90
94,62%

Anzahl Therapiegaben

60
30
0-
ADE AlE
O mit Infektion @ ohne Infektion

Abb. 12 Induktion ADE vs. AIE mit und ohne Infektion
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Von den 262 gegebenen Konsolidierungseinheiten gingen 187 mit infektidsen

Komplikationen einher (71,4 %).

Die HAM-Einheit wurde 155-mal verabreicht; von diesen gingen 125 mit infekti-

6sen Komplikationen einher (80,7 %).

162 von 202 HAE-Einheiten gingen mit infektiosen Komplikationen einher
(80,2 %).

Chemotherapie mit und ohne Infektion

300+

250

200+

150

100

50+

Anzahl Chemotherapiegaben

Induktion  Konsolidierung HAM HAE

O mit Infektion M ohne Infektion

Abb. 13 Chemotherapiegaben mit und ohne Infektion

3.2.4.3 Vergleich der verschiedenen Chemotherapieeinheiten

In der Induktion lag die Anzahl der Therapiegaben, die mit Infektionen einher-
gehen signifikant Uber der der anderen Chemotherapieeinheiten (P=0,001).

Die Konsolidierung stand zwar an zweiter Stelle bei der allgemeinen prozentua-
len Haufigkeit von Infektionen (29 % der Infektionen fanden in oder nach der
Konsolidierungstherapie statt), allerdings ging die Konsolidierungstherapie nur
bei 71,4 % der Patienten mit Infektionen einher.

Damit lag die prozentuale Infektionshaufigkeit wahrend der Konsolidierung sig-

nifikant unter der der anderen Therapieeinheiten (P=0,01).
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3.2.5 Infektionsart und Chemotherapieeinheit

3.2.5.1 Induktion

Die 294 infektiosen Komplikationen, die wahrend der Induktion auftraten, ver-
teilten sich wie folgt auf die verschiedenen Infektionsarten: 184 FUO (62,6 %
der Infektionen wahrend der Induktion), 83 (28,2 %) mikrobiologische und 27
klinisch dokumentierte Infektionen (9,2 %) (Abb. 14).

Die Verteilung auf die verschiedenen Infektionsarten wahrend der Induktion im
Vergleich zu den anderen Chemotherapieeinheiten wird unter 2.3.3.5 bespro-

chen.

Induktion

9,18%

28,23%

62,59%

OFUO Emikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 14 Aufschlisselung der Infektionsarten wahrend der Induktion
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3.2.5.2 Konsolidierung

Wadhrend der Konsolidierung setzten sich die 250 infektiosen Komplikationen
aus 151 Episoden FUO (60,4 % der Infektionen wahrend der Konsolidierung),
84 (33,6 %) mikrobiologisch und 15 (6 %) klinisch dokumentierten Infektionen

zusammen (Abb. 15).

Konsolidierung

5,60%

33,60%

60,80%

OFUO B mikrobiologisch OKklinisch/radiologisch

Abb. 15 Aufschlisselung der Infektionsarten wahrend der Konsolidierung
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3.2.5.3 HAM

Von den 155 gegebenen HAM Blécken verliefen 30 ohne infektidse Komplikation
(19,4 % der Chemotherapiegaben). Umgekehrt betrachtet kam es bei 80,6 %
der Chemotherapiegaben zu infektidsen Komplikationen.

Die 144 Infektionen lieBen sich in 85 Episoden FUO (59 % der Infektionen wah-
rend HAM), 53 (36,8 %) mikrobiologisch und 6 (4,2 %) klinisch dokumentierte
Infektionen unterteilen (Abb. 16).

HAM

4,17%

36,81%

59,03%

OFUO B mikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 16 Aufschlisselung der Infektionsarten wahrend HAM
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3.2.5.4 HAE

Die Chemotherapieeinheit HAE wurde insgesamt 202-mal verabreicht, davon
40-mal ohne infektidse Komplikationen (19,8 % der Chemotherapiegaben).
Umgekehrt betrachtet kam es bei 80,2 % der Chemotherapiegaben zu infektit-
sen Komplikationen.

Die 167 infektidsen Komplikationen setzten sich aus 109 Episoden FUO (65,3 %
der Infektionen wahrend HAE), 50 mikrobiologisch (29,9 %) und 8 (4,8 %) Kli-

nisch dokumentierten Infektionen zusammen (Abb.17).

HAE

4,79%

29,94%

65,27%

OFUO Emikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 17 Aufschlisselung der Infektionsarten wahrend HAE
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3.2.5.5 Vergleich der verschiedenen Chemotherapieeinheiten

Insgesamt unterschied sich die Induktion nicht von den anderen Einheiten, le-
diglich klinisch dokumentierte Infektionen kamen wahrend der Induktionseinheit
haufiger vor als in den anderen Einheiten. (Konsolidierung: 5,6 %; HAM: 4,2
%; HAE: 4,8 %) (Abb. 17).

In der Einheit HAE war FUO mit 65,3 % der Infektionen haufiger als in den an-
deren Einheiten (Induktion:62,6 %; Konsolidierung:60,8 %; HAM:59 %).
Dieser Unterschied ist allerdings nicht statistisch signifikant.

In der Einheit HAM fielen besonders die mikrobiologisch dokumentierten infekti-
6sen Komplikationen mit 36,8 % ins Gewicht (vs. 28,2 % mikrobiologisch do-
kumentierter Komplikationen in der Induktion, 33,6 % wahrend der Konsolidie-
rung und 29,9 % wahrend HAE). Dieser Unterschied ist allerdings nicht statis-

tisch signifikant.

Infektionsart und Chemotherapieeinheit

200

150+

100

501

Anzahl Infektioner

Induktion Konsolidierung HAM HAE

@ FUO m Kklinisch/radiologisch O mikrobiologisch

Abb. 18 Verteilung der Infektionsarten auf die jeweilige Chemotherapieeinheit
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3.2.6 Infektiose Komplikationen und Risikozweig

3.2.6.1 Induktion

270 Patienten wurden einem Risikozweig zugeordnet. Von den 65 Patienten im
Hochrisikozweig 1, durchliefen alle die Induktion und nur 3 davon erlitten dabei
keine infektiose Komplikation (95, 4 % infektiése Komplikationen). Im Hochrisi-
kozweig 2 durchliefen 117 von 119 Patienten die Induktion, davon 106
(90,6 %) mit Infektion. Von den 90 Patienten des Standardrisikozweigs erhiel-

ten 88 die Induktionstherapie, wovon 78 eine Infektion erlitten (88, 8 %).

Induktion

120
100
80 1
60+
40+
20+

Anzahl Chemotherapiegaben

HR1 HR2 SR

O mit Infektion @ ohne Infektion

Abb. 19 Induktionsgaben mit und ohne Infektion in Abhangigkeit vom Risikozweig
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3.2.6.2 Konsolidierung

Von den 57 Patienten im Hochrisikozweig 1, die alle die Konsolidierung durchlie-
fen, erlitten dabei 15 keine infektiése Komplikation. Folglich verliefen 73, 7 %
der Chemotherapiegaben mit infektiésen Komplikationen. Im Hochrisikozweig 2
traten bei 33 von 116 Chemotherapiegaben keine infektidsen Komplikationen
auf. Demnach erfolgten 71, 6 % der Chemotherapiegaben mit infektidsen Kom-
plikationen. Bei den 87 Patienten des Standardrisikozweigs gingen 30 Chemo-
therapiegaben ohne infektiose Komplikation einher. Umgekehrt gingen 65,5 %

der Chemotherapiegaben mit infektiésen Komplikationen einher.

Konsolidierung

120+
C
2
& 80
2
S 60
£
§ o 42
=
g 201
< 0

HR1 HR2 SR

O mit Infektion @ ohne Infektion

Abb. 20 Konsolidierungsgaben mit und ohne Infektion
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3.2.6.3 HAM

150 Patienten wurden einem Risikozweig zugeordnet. Von den 58 Patienten im
Hochrisikozweig 1 erlitten 17 keine infektiése Komplikation, 41 Patienten mach-
ten zumindest eine Infektion durch (d.h. bei 70,7 % der Therapiegaben kam es
zu infektiosen Komplikationen). Im Hochrisikozweig 2 durchliefen 92 Patienten
die HAM-Einheit, davon 81 (88 %) mit Infektion, 11 ohne infektiése Komplikati-
onen (Abb. 21).

Die Patienten des HR-2 hatten vor der HAM-Einheit schon die Konsolidierungs-

therapie erhalten.

HAM

100

80
60
40

20

Anzahl
Chemotherapiegaben

HR1 HR2

O mit Infektion @ ohne Infektion

Abb. 21 HAM-Gaben mit und ohne Infektion
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3.2.6.4 HAE

Von den 39 Patienten im Hochrisikozweig 1 erlitten dabei 8 (20,5 %) keine in-
fektiose Komplikation, 31 erlitten zumindest eine infektiése Komplikation
(79,5%). Im Hochrisikozweig 2 durchliefen 83 Patienten die HAE-Einheit, davon
23 (27,7 %) ohne Infektion und 60 (72,3 %) mit Infektion. Von den 80 Patien-
ten des Standardrisikozweigs erlitten 71 eine Infektion (88,8 %) (Abb. 22).

HAE

Anzahl Chemotherapiegaben

HR1 HR2 SR

O mit Infektion @ ohne Infektion

Abb. 22 HAE-Gaben mit und ohne Infektion
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3.2.6.5 Zusammenfassung

Uber den gesamten Zeitraum von Induktion bis HAE traten im HR1 bei 176 von
219 Chemotherapiegaben infektiose Komplikationen (80,4 %); im HR2 bei 330
von 388 Chemotherapiegaben infektidse Komplikationen (85,1 %) im SR bei
206 von 255 Chemotherapiegaben infektiose Komplikationen auf (80,8 %).
Diese Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

Die Anzahl der Infektionen verteilte sich wie folgt auf die Chemotherapieeinhei-

ten und die Risikozweige:

Infektionen, Risikozweig und Chemotherapieeinheit

120 "

100

801

60

401

Anzahl Infektionen

20+

ADE AlE Konsolidierung HAM HAE

OHR-1 BHR-2 OSR

Abb. 23 Verteilung der Infektionen auf die Chemotherapieeinheiten und die Risikozweige

Patienten, die keinem Risikozweig zugeordnet werden konnten sind flr die Gra-

fiken weggelassen worden.
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Die folgende Grafik (Abb. 24) zeigt wie viele Chemotherapiegaben prozentual
mit Infektionen einhergingen in Abhangigkeit vom Risikozweig in den die Pati-

enten eingeteilt wurden:

Chemotherapiegabe mit Infektion

100,00% -

80,00%-
60,00% -
40,00%-

20,00%-

0,00%-

Induktion  Konsolidierung HAM HAE

OHR1 BHR2 OSR

Abb. 24 prozentuale Verteilung der Chemotherapiegaben mit infektidser Komplikation

auf die Risikozweige

Wahrend der HAM-Therapie lag die Anzahl der Therapiegaben die mit einer In-
fektion einhergingen signifikant niedriger, wenn die HAM- Einheit vor der Kon-
solidierung verabreicht wurde (HR-1 70, 7 % vs. HR-2 88%). P=0,01

In den Chemotherapieeinheiten Induktion, Konsolidierung und HAE gingen al-
lerdings die Therapiegaben der HR-2-Patienten (mit HAM-Einheit nach der Kon-
solidierung) prozentual mit weniger Infektionen einher.

Die Unterschiede zwischen den beiden Hochrisikozweigen, die in den Einheiten
HAM und HAE aufgefallen waren, sind in der Betrachtung Uber den ganzen Zeit-
raum (Induktion-HAE) hinweg nahezu ausgeglichen; es besteht kein signifikan-

ter Unterschied mehr.

Die Konsolidierungstherapieeinheit durchliefen mehr Patienten der Hochrisiko-
zweige mit Infektionen, als die Patienten des Standardrisikozweigs.
Die Therapiegaben der HAE-Einheit gingen fur die Standardrisikopatienten hau-

figer mit Infektionen einher, als in den Hochrisikozweigen.
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3.2.7 Infektiose Komplikationen und Neutrophilenzahl

3.2.7.1 Neutropeniedauer und Chemotherapieeinheiten
Die folgende Grafik (Abb. 25) stellt die durchschnittliche Dauer einer Neutrope-

nieepisode in Abhangigkeit von der vorausgehenden Chemotherapie dar:

Dauer einer Neutropenieepisode

Tage

ADE AIE Konsolidierung HAM HAE

Abb. 25 Dauer einer Neutropenieepisode in Abhangigkeit von der Chemotherapieeinheit

Im Durchschnitt dauerten die Neutropenieepisoden der Induktion und der inten-
siven Chemotherapieeinheit HAM am langsten.
Am Ende der Intensivtherapie (HAE) war die Dauer einer Neutropeniephase am

kirzesten.
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3.2.7.2 Inzidenz der Infektionen und Anzahl der Neutropenieepisoden

Die Tendenz der Anzahl Neutropenieepisoden ahnelte der Anzahl der Infektio-
nen im Hinblick auf die Chemotherapieeinheiten, wie man in der folgenden Gra-
fik (Abb. 26) erkennen kann. Allerdings fanden auch infektioése Komplikationen
auBerhalb von Neutropenieepisoden statt, oder mehrere infektidse Komplikatio-
nen in einer Episode der Granulozytopenie. Die Anzahl der infektiésen Kompli-

kationen lag mit 855 Uber der Anzahl der Neutropenieepisoden (672).

Neutropenieepisoden und Infektionen

300
250
200
150
100

50

Induktion  Konsolidierung HAM HAE

O Anzahl Episoden B Anzahl Infektionen

Abb. 26 Anzahl der Neutropenieepisoden und Infektionen in Abhangigkeit von der Che-

motherapieeinheit
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3.2.7.3 Infektionsart und Neutrophilenzahl

Insgesamt traten mehr infektiése Komplikationen in Phasen von Neutro- bzw.
Leukopenie auf: 682 (79,8 %), im Gegensatz zu 173 Komplikationen ohne
Neutropenie. Die prozentuale Verteilung auf die verschiedenen Infektionskate-
gorien (FUO, mikrobiologisch bzw. klinisch/radiologisch dokumentiert) unter
Neutropenie unterscheidet sich nicht signifikant von der prozentualen Verteilung
der Infektionen ohne Neutropenie. FUO 60,1 % vs. 69,4 %; mikrobiologisch
33,6 % vs. 23,7 %; klinisch/radiologisch 6,3 % vs. 6,9 % (Abb. 27 und 28).

Art der Infektionen ohne Neutropenie

6,94%

23,70%

69,36%

OFUO Emikrobiologisch Oklinisch/radiologisch

Abb. 27 Art der Infektionen ohne Neutropenie

Art der Infektionen bei Neutropenie

6,30%

33,58%

60,12%

OFUO B mikrobiologisch O klinisch/radiologisch

Abb. 28 prozentuale Verteilung der Infektionsarten bei Neutropenie
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3.2.8 Infektionsarten und Erregerspektrum

3.2.8.1 allgemein

Bei 855 infektiésen Komplikationen gab es folgende Befunde: im Blut wurden
insgesamt 221 mal Erreger nachgewiesen. Eine klinisch/radiologisch dokumen-
tierte Lungenaffektion lag in 114 Fallen vor, in 43 Fallen lieB sich bei gastroin-
testinaler Symptomatik mikrobiologisch ein Erreger nachweisen. Die Haut war
in 9 Fallen betroffen, die Leber in 5 Fallen affektiert, das ZNS in 4 Fallen betrof-

fen und katheterassoziierte Infektionen lieBen sich in 12 Fallen nachweisen.

3.2.8.2 Mikrobiologisch dokumentierte Infektionen

Bakteriamie und Erregerverteilung

Insgesamt konnten 241 Isolate aus Blutkulturen gewonnen werden. 19-mal tra-
ten Mischinfektionen auf. In diesen 19 Fallen wurden insgesamt 39 Erreger iso-
liert. (Tabelle 5)

Bei 199 von 241 Erregernachweisen in der Blutkultur fanden sich gram positive
Keime; 78-mal Streptokokken, 92-mal Staphylokokken und 29 andere; auf
gram positive Erreger entfielen somit 82,6 % der positiven Blutkulturen.
(Abb.29 und 30)

Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS) wurden 77-mal isoliert. Sie kamen
flr 38,7 % der gram positiven und 36 % aller Isolate auf. (Tabelle 3)

Insgesamt wurden in 54 Isolaten Streptokokken der Viridans-Gruppe gefunden
(27,1 % der gram positiven und 22,4 % aller Isolate).

Gram negative Erreger traten mit nur 42 Isolaten (17,4 % der Isolate) seltener
auf. (Abb.29 und 30)
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gram positive bzw. negative Isolate Blutkultur

42 absolut; 17%

199 absolut; 83%

O gram positive Erreger B gram negative Erreger

Abb. 29 prozentuale Verteilung der in Blutkulturen nachgewiesenen Erreger in gram+
bzw. gram-

Die folgende Grafik stellt die prozentuale Verteilung der jeweils haufigsten
gram-positiven bzw. -negativen Erreger in der Blutkultur dar:

Isolate aus der Blutkultur

andere gram negative

Klebsiella spp., 3%

Pseudomonas spp.,
4%

E.coli, 5%

andere gram positive
12%

O Staphylokokken @ Streptokokken @ andere gram positive
OE.coli O Pseudomonas spp. DOKlebsiella spp.
B andere gram negative

Abb. 30 Verteilung der hdufigsten Erreger
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Erregerverteilung bei Bakteriamie auf die Chemotherapieeinheiten

gram positive Erreger Induktion | Konsolidierung | HAM | HAE | gesamt
alle 61 55 47 36 199
Staphylokokken |gesamt 27 35 19 11 92
PP r'fgggﬁl/aese' 20 32 16 | 9 77
Streptokokken |gesamt 20 15 23 20 78
SPP- VGS 12 13 17 | 12 | 54
andere* 14 5 5 5 29

Tabelle 3 gram-positive Erreger in Abhangigkeit von der Chemotherapieeinheit

gram negative Erreger Induktion | Konsolidierung | HAM | HAE | gesamt
Gesamt 6 15 8 13 42
E.coli 0 4 4 5 13
Pseudomonas spp. 1 5 1 3 10
Klebsiella spp. 1 3 0 3 7
andere* 4 3 3 2 12

Tabelle 4 gram-negative Erreger in Abhdngigkeit von der Chemotherapieeinheit

*zu anderen gehéren jeweils vereinzelt (darunter auch nicht weiter differenzier-
te Erreger): gram-positive Stabchen und Kokken, Enterokokken, Micrococcus
luteus, Propionibacterium, Corynebacterium, Bacillus pumilis, Bacillus circulans,
Lactococcus cremoris, gram-negative Stabchen, Enterobacter, Proteus, Morga-
nella, Citrobacter, Fusobacterium, Acinetobacter, Xanthomonas (Stenotropho-

monas) maltophila, aerobe Sporenbildner.
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Oben enthalten sind die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten Erreger, die aus

Mischinfektionen isoliert wurden:

Erreger Neutropenie | Jahr | Chemo

CoNS Pseudomonas sp. ja 93 |Konsolidierung
Enterokokkus sp. S.mitis ja 95 |AIE
Enterokokkus sp. Streptokokkus sp. ja 95 |HAM

Gamella morbilli Streptokokkus sp. ja 96 |Konsolidierung
Gram pos. Kokken E.coli ja 95 |HAE

Klebsiella sp. E.coli ja 95 |Konsolidierung
Klebsiella sp. E.coli ja 98 |HAE

S. aureus Morganella ja 94 |HAE

S. epidermidis Bac. Pumilis ja 95 |HAM

S. epidermidis E.coli ja 96 |HAM

S. epidermidis Pseudomonas sp. nein 96 |Konsolidierung
S. epidermidis S. mitis ja 97 |HAM
Staphylokokkus sp. S. mitis ja 98 |HAM
Staphylokokkus sp. S. sanguis nein 96 | Konsolidierung
S. salivarius S. sanguis ja 94 |AIE

S. mitis S. salivarius |S. epidermidis nein 95 | Konsolidierung
S. mitis S. sanguis ja 94 |HAM

S. viridans sp. S. epidermidis ja 93 | Konsolidierung
Streptokokkus sp. S. epidermidis ja 97 | Konsolidierung

Tabelle 5 Erreger in Mischinfektionen

Die Haufigkeit von gram-positiver und gram-negativer Bakteriamie unterschied
sich in den verschiedenen Chemotherapieeinheiten nicht signifikant (Abb. 31).
Prozentual fanden sich am meisten gram-positive Erreger wahrend der Indukti-
on. Die Inzidenz von Bakteriamie mit gram-positiven Erregern war wahrend der
Induktion mit 91 % aller Isolate am héchsten, gefolgt von dem Zyklus HAM mit
85,5 % aller Isolate, in der Konsolidierung entfielen 78,6 % aller Isolate, und
73,5 % wahrend der Chemotherapieeinheit HAE.

Dahingegen stellten die gram-negativen Erreger wahrend HAM im Vergleich zu
den Isolaten in den anderen Therapieeinheiten den héchsten Prozentsatz unter
den gram-negativen Erregern (26,5 %). In der Induktion stellten gram-negative
Erreger 9 % der Isolate; wahrend Konsolidierung 21,4 % und wahrend HAM
14,6 %.
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Erregerteilung auf die Chemotherapieeinheit

100% -

80%

60%-

40%-

% aller Isolate

20%

0%

Induktion  Konsolidierung HAM HAE

B andere gram + O Streptokokken O Staphylokokken O gram-

Abb. 31 Verteilung der in Blutkulturen nachgewiesenen Erreger auf die Chemotherapie-

einheiten (Zahlen innerhalb der Saulen stellen die absoluten Werte dar)

Staphylokokken sind in der Konsolidierung mit 63,6 % der gram-positiven Iso-
late am haufigsten, wobei hier vor allem koagulasenegative Staphylokokken
(CoNS) auffallen (32 von 35 Isolaten). CoNS kamen in der Konsolidierung signi-
fikant haufiger vor als andere Erreger und in anderen Therapieeineinheiten
(P=0,01). In der Konsolidierung stellten sie 58,2 % der gram-positiven und
45,7 % aller Isolate dar.

Die Inzidenz von Bakteriamie durch vergriinende Streptokokken (VGS) lag in
Chemotherapieeinheiten mit hochdosiertem Cytosin Arabinosid (HAM und HAE)
signifikant héher. 17 von insgesamt 54 VGS-Isolaten (31,48 %) entfallen auf
HAM, 25,53 % auf HAE. VGS kommen fir 17 von 47 (36,17 %) der gram-
positiven Isolate und 17 von 55 (30,91 %) aller Isolate wahrend HAM auf.
Wahrend HAE stellen sie 12 von 36 (33,33 %) gram-positiven und von 49 Isola-
ten insgesamt (24,49 %) dar.

Vergrinende Streptokokken (VGS) fanden sich haufig im Zusammenhang mit
Infektionen wahrend HAM und wahrend HAE: 29 VGS verursachte Bakteriamien
kamen auf insgesamt 357 HAM bzw. HAE Chemotherapieeinheiten (8,12 %),
wohingegen sie in den Einheiten Induktion (12) und Konsolidierung (13) nur zu
4,61 % (25 von 542) auftraten (P= 0,05).
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Erregerverteilung bei Bakteriamie auf die verschiedenen Jahre

Die Analyse der mikrobiologisch dokumentierten Infektionen zeigte im Zeitraum
von 1993 bis 1998 keinen Anhalt flr eine signifikante Verschiebung des Erre-
gerspektrums.

Die Inzidenz der durch vergrinende Streptokokken verursachten Bakteriamien
schwankt im Zeitraum der Studie zwischen 72,1 % (1994) und 86,2 % (1998)
aller Erreger. Die gram-negativen Keime unterlagen Schwankungen mit einem
Hoch von 86,7 % (aller positiven Blutkulturen der jeweiligen Jahre) im Jahr
1993 und einem Tief von 72,1 % im Jahr 1994.

Erregerverteilung Uber die Jahre

701
60
501
40+
301
20
10

Anzahl Erreger

33 30

26 25

1993 1994 1995 1996 1997 1998

O gram-positive Erreger @ gram-negative Erreger

Abb. 32 Aufschlisselung der in Blutkulturen nachgewiesenen Erreger auf die Therapie-

jahre
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Erregerverteilung bei Bakteriadmie und Neutrophilenzahl

Einfluss der Leukozyten- bzw. Neutrophilenzahl auf Art der infektiosen Kompli-
kationen:

Ein Keimnachweis in der Blutkultur erfolgte 206-mal in Phasen von Neutro-
bzw. Leukopenie (85,5 % aller positiven Blutkulturen) und 35-mal ohne gleich-
zeitige Neutro- bzw. Leukopenie (14,5 % aller positiven Blutkulturen).

170 aller 199 (85,4 %) gram-positiven Keimnachweisen und 36 aller 42

(85,7 %) gram-negativen Keimnachweise wurden in Phasen von Neutropenie

beobachtet (Abb. 33).

Erregerverteilung in Abhangigkeit von Neutropenie

150

100+

(o)
o

Anzahl Erreger

mit Neutropenie ohne Neutropenie

Ogram+ Erreger B gram- Erreger \

Abb. 33 Aufschllisselung der gram-pos. und -neg. Erreger nach Neutropenie

In Phasen von Neutro- bzw. Leukopenie erfolgte ein Nachweis von Streptokok-
ken und Staphylokokken insgesamt 143 mal: 72 mal Staphylokokken und 71
mal Streptokokken (davon 47 VGS). Staphylokokken und Streptokokken stell-
ten zusammen 69,4 % der 206 unter Neutro- bzw. Leukopenie nachgewiesenen
Keime. In Phasen ohne Neutro- bzw. Leukopenie wurden 7 Streptokokken und
21 Staphylokokken nachgewiesen (80 % der 35 nachgewiesenen Keime in Pha-
sen ohne Neutro- bzw. Leukopenie). Damit lag der prozentuale Anteil der Strep-
tokokken und Staphylokokken in Phasen ohne Neutropenie hdher, der Unter-

schied ist allerdings nicht statistisch signifikant.
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Von den insgesamt 54 nachgewiesenen Viridans-Streptokokken traten 47
(87 %) in Phasen von Neutropenie auf.

In Phasen von Neutropenie entfallen 22,8 % der Isolate auf VGS.

36 gram-negative Erreger sind in Neutro- bzw. Leukopenie nachgewiesen wor-
den, gegenlber 6 gram-negativen Isolaten bei Patienten mit Neutrophilen- bzw.
Leukozytenzahlen im Normbereich.

Die prozentuale Haufigkeit der gram-negativen Isolate mit und ohne Neutrope-
nie unterschied sich nicht: 6 von 35 Isolaten (17,1 %) wurden bei Patienten
ohne Neutropenie gegenitber 36 von insgesamt 206 (17,5 %) Isolaten mit

Neutropenie gefunden.

Erregerverteilung und Neutropenie

200+

150+

100

Anzahl Infektionen

50

mit Neutropenie ohne Neutropenie

O Streptokokken B Staphylokokken OO gram neg. Erreger

Abb. 34 Aufschlisselung der Streptokokken, Staphylokokken und gram-neg. Erreger

nach Neutropenie

ZNS Infektionen

Im Liguor wurden 4-mal Keime nachgewiesen: 2-mal Propionibakterien (davon

einmal mit positivem Stuhl im gleichen Zeitraum), einmal Streptokokkus sangu-

is und einmal Acinetobacter gleichzeitig mit positivem Stuhl.
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Mikrobiologisch dokumentierte gastrointestinale Infektionen

Von den im Stuhl nachgewiesenen Erregern fanden sich in 31 Fallen isoliert nur
im Stuhl Keime, 15 mal war im gleichen Zeitraum auch die Blutkultur flr einen
Erreger positiv und einmal lieB sich auch gleichzeitig Acinetobacter im Liquor
nachweisen.

Von den Affektionen des Gastrointestinaltrakts lieBen sich 28 auf Clostridium
difficilis, 12 auf Rotaviren, 5 auf Adenoviren, 1 auf Salmonellen und 2 auf Ast-
rovirus zuruckfihren.

Unter den in der Stuhlkultur nachgewiesenen Erregern konnte bei den folgen-
den Erregern auch gleichzeitig ein anderer Erreger aus dem Blut isoliert wer-
den: Clostridien 11, Rotaviren 3 und einmal Astrovirus (in der Stuhlkultur).

Die Erreger, die gleichzeitig mit der positiven Stuhlkultur im Blut nachgewiesen

werden konnten verteilen sich wie folgt:

Erreger in der Blutkultur Anzahl aller Nachweise im Blut | Clostridien-Toxin positiv im Stuhl
(ein Nachweis gelang 15 mal) (15) (11)
E.coli 1 1
Klebsiella sp. 2 2
koagulaseneg. Staphylokokken 1 1
Propionibacterium sp. 1 0
S.aureus 1 1
S.epidermidis 5 2
Staphylokkus sp. 1 1
S.mitis 2 2
S.sanguis 1 1
Erreger der Gl Infektionen
16, 16
141
. 121
()
g 10/
0 g
<
g9 ' 3
4] 3 3 5
2,
0,
Induktion Konsolidierung HAM HAE
O Adenovirus B Rotavirus OClostridien (Toxin) O Salmonella typhimurium

Abb. 35 Haufige Erreger gastrointestinaler Infektionen wahrend der verschiedenen

Chemotherapieeinheiten in der Stuhlkultur
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3.2.8.3 Klinisch/radiologisch dokumentierte Infektionen

Bei 13,3 % aller Infektionen wurde radiologisch eine Pneumonie festgestellt.
Die Haufigkeit der Lungenbeteiligung verteilt sich wie folgt auf die verschiede-

nen Chemotherapieeinheiten:

Pneumonien unter Chemotherapie

Anzahl Pneumonien

Induktion Konsolidierung HAM HAE

Abb. 36 Chemotherapie und Lungenbeteiligung

Bei der Analyse der radiologisch nachgewiesenen Lungenbeteiligung fiel die
Haufigkeit von Lungenaffektionen insbesondere nach der Induktionstherapie auf
(P=0.01). 50 von 280 Patienten (17,9 %), die die Induktionstherapie erhielten,

erlitten wahrenddessen oder kurz darauf eine Lungeninfektion.

Wahrend der 114 Pneumonien wurde in 41 Fallen gleichzeitig ein Erreger aus
der Blutkultur isoliert, davon 4-mal gram-negative Keime, 10-mal koagulase-
negative Streptokokken (CoNS), 15-mal vergriinende Streptokokken (VGS). Bei
Nachweis von Erregern aus der Blutkultur wurden die Infektionen allerdings als
mikrobiologisch dokumentiert eingestuft. 55 der aufgetretenen 114 Pneumonien
wurden als klinisch/radiologisch dokumentiert und die restlichen 63 als mikro-
biologisch dokumentiert (darunter auch ZNS- und gastrointestinale Infektionen)
gewertet.

Bei 23 dieser Patienten war auch eine Sputumprobe fiir einen mdglichen Pneu-

monieerreger positiv: VGS (9); Staphylokokkus aureus (1); Klebsiella spp. (2);
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Enterokokken spp. (2); Enterobakter (4); Hamophilus influenzae (2); Escheri-
chia coli (1) und Respiratory syncytial virus (RSV) (2). Bei 15 Patienten wurde
eine Pilzpneumonie nachgewiesen, bzw. als wahrscheinlich eingestuft. Néheres
zu infektioésen Komplikationen im Zusammenhang mit Pilzen dieser Studie fin-
den sich in der Arbeit von J. Kaiser.

12 Patienten mit Pneumonie wurden beatmungspflichtig. Bis auf zwei litten alle
infektassoziiert-verstorbenen Patienten auch an einer Pneumonie. Die genauere

Besprechung der Todesfalle erfolgt unter Abschnitt 2.4.

3.2.9 Einfluss der Prophylaxe auf die infektiosen Komplikationen

3.2.9.1 Prophylaxe mit Colistin/Diardnt

Eine Prophylaxe mit nicht-resorbierbaren Antibiotika wie Colistin und Diarént
wurde je nach behandelnder Klinik einem Teil der Kinder verabreicht.

Es folgt die Auswertung der Infekidsen Komplikationen im Hinblick auf vorher-

gehende, oder gleichzeitige Prophylaxe mit Colistin oder Diaront.

Auswertung der Infektionen in Abhangigkeit einer
Prophylaxe mit Colistin oder Diaront
600
500 1
8 236
5 4001
¥
‘£ 300+
= 85
<
S 200
C
<
100 26
0,
FUO klinisch./radiol.dok. mikrobiol.dokum.
B Colistin/Diarént O weder Colistin noch Diarént

Abb. 37 Art der Infektion in Abhangigkeit einer Prophylaxe mit Colistin oder Diarént
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Prophylaxe mit Colistin/ Diaront weder Colistin noch Diaréont

FUO 530 294 (55,47 %) 236 (44,53 %)

mikrobiologisch

9 0
dokumentiert 55 29 (52,73 %) 26 (47,27 %)

klinisch/radiologisch
dokumentiert

270 185 (68,52 %) 85 (31,48 %)

Tabelle 6 Art der Infektion in Abhangigkeit einer Prophylaxe mit Colistin oder Diarént

Es fand sich kein spezifischer Unterschied zwischen Kindern mit und ohne Pro-
phylaxe mit Colistin oder Diaront weder hinsichtlich der Gesamtzahl der Infekti-
onen noch im Hinblick auf die Untergruppen der Infektionsarten.

40,6 % der Infektionen insgesamt ereigneten sich wahrend die Patienten weder
Colistin noch Diardnt bekamen.

Auch fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kindern mit, bzw. ohne
Colistin/Diarént-Prophylaxe in Bezug auf die Haufigkeit des Nachweises gram-
negativer Erreger aus der Blutkultur. Unter dieser Prophylaxe waren 17,5 % der

nachgewiesenen Erreger gram-negativ, ohne Prophylaxe waren es 26,2 %.
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3.3 Antibiotische Therapie

3.3.1 Initialtherapie

3.3.1.1 Ubersicht

B-Lact.-Hemmer

initiale Antibiotikatherapie

& Penicillin G, Penicillin V
m Fosfomycin

m Amoxicillin/Clawulansaure
m Ampicillin/Sulbactam

4% X )
. i Aminoglycosid
Carbapenem % 27%
4%
Cefotaxim
8%
Glycopeptid
10%
Ceftazidim
15%
Isoxazolylpenicillin
12%
Acylaminopenicillin
13%
m Aminoglycosid & Ceftazidim m Acylaminopenicillin
m Isoxazolylpenicillin Glycopeptid | Cefotaxim
g Carbapenem @ B-Lact.-Hemmer @ Cefuroxim
@ Aminopenicillin O Betabactyl o Nitroimidazol
B Gyrase-Hemmer & Trimethoprim B Lincosamid

m Makrolid (Erythromycin)

Abb. 38 Initiale Antibiotikatherapie

Die Tabelle enthalt eine Auflistung der initial gegebenen Antibiotika. Die jeweili-

gen Medikamente wurden entweder alleine, oder in Kombinationen mit ein bis

zwei weiteren Antibiotika gegeben.

Drei verschiedene Medikamentengruppen, namlich Aminoglykoside, Ceftazidim
und Aminopenicillinen stellten mehr als die Halfte (55 %) der verabreichten An-
tibiotika dar. Vier Antibiotikaklassen stellten schon % (67 %) und funf Antibioti-

kaklassen mehr als 34 (77 %) der Antibiotikagaben (Abb. 39).
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Von insgesamt 813 (bei 855 Infektionen) Antibiotikagaben wurde 113-mal eine
Monotherapie (13,9 % aller antibiotischen Therapiegaben) verordnet, 407-mal
Zweierkombinationen (50,1 % aller antibiotischen Therapiegaben) und 293-mal

eine Dreifachtherapie (36 % aller antibiotischen Therapiegaben).

3.3.1.2 Monotherapie
In der Monotherapie war Ceftazidim mit 35 Gaben am haufigsten (30,97 % der

Monotherapien), gefolgt von Carbapenemen (23), Cefotaxim (21) und Cefuro-
xim (8).

3.3.1.3 Kombinationen

Unter den Zweierkombinationen waren die Kombinationen Aminoglykosid + Cef-
tazidim mit 75 (18,43 % aller Zweierkombinationen) am haufigsten; gefolgt von
Ceftazidim + Gykopeptid (55), Acylaminopenicillin + Aminoglykosid (35); Iso-
xazolylpenicillin + Cefotaxim (39) und Cefotaxim + Isoxazolylpenicillin (39).

Bei den Dreifachtherapien liberwog bei weitem die Kombination aus Acylamino-
penicillin + Aminoglykosid + Isoxacylpenicillin mit 113 Gaben (38,4 %); gefolgt
von Aminoglykosid + Ceftazidim + Gykopeptid (31) und Aminoglykosid + Acy-
laminopenicillin + beta-Lactam (26) und Aminoglykosid + Ceftazidim + Isoxa-

zolylpenicillin (27).

3.3.2 Antibiotika Modifikationen

3.3.2.1 Modifikationen der initialen Monotherapie

Antibiotische Therapie |Anzahl Gaben |davon modifiziert | Prozent Modifikation
Ceftazidim 35 23 65,71
Cefotaxim 21 13 61,90
Carbapenem 23 12 52,17

Tabelle 7 antibiotische Therapie Monotherapie

Die aufgeflihrten Medikamente entsprechen 65,4 % der Monotherapiegaben.
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3.3.2.2 Modifikationen der initialen Kombinationstherapie
Antibiotische Therapie Anzahl Gaben| _d3von Prozent
modifiziert | Modifikation
Aminoglykosid Acylaminopenicillin 35 20 57,1
Aminoglykosid Cefotaxim 39 21 53,9
Aminoglykosid Ceftazidim 75 45 60
Glykopeptid Ceftazidim 55 26 47,3
Glykopeptid Carbapenem 23 14 60,9
Isoxazolylpenicillin |Cefotaxim 339 21 53,9

Tabelle 8 antibiotische Therapie Zweifachtherapie

Die aufgeflihrten Medikamente entsprechen 69,9 % der Zweifachtherapiegaben.

o ] davon Prozent
Antibiotische Therapie
Gabe | modifiziert | Modifikation
B-Lactam Aminoglykosid |Acylaminopenicillin | 26 18 69,2
Isoxazolylpenicillin |Ceftazidim Aminoglykosid 27 22 81,5
Isoxazolylpenicillin [Aminoglykosid |Acylaminopenicillin | 113 70 62
Glykopeptid Ceftazidim Aminoglykosid 31 20 64,5

Tabelle 9 antibiotische Therapie Dreifachtherapie

Die aufgeflihrten Medikamente entsprechen 67,2 % der Dreifachtherapiegaben.

Es fallt auf, dass in allen Gruppen die initiale antibiotische Therapie sehr haufig

umgesetzt wurde.
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3.4 Analyse der Todesfalle

Insgesamt verstarben 20 der 304 Patienten, 12 Madchen und 8 Jungen (6,6 %)
im Zusammenhang mit einer infektiosen Komplikation.

Die Patienten waren vor allem in den Hochrisikozweig eingeteilt (4 HR1; 7
HR2), 3 wurden im Standardrisikozweig behandelt. 6 Patienten verstarben in

der Induktion (2 ADE, 4 AIE), ohne definierte Zuordung zu einem Risikozweig.

FAB Typ M7 | M6 | M5 | M4 | M3 | M2 | M1 | MO

Anzahl Patienten 5 1 4 1 3 2 1 2

Tabelle 10 FAB-Klassifizierung der verstorbenen Patienten

Ein Patient nicht FAB differenziert.

14 befanden sich in einer Phase der Leukopenie, 4 erhielten G-CSF (1997/98).
Bei 5 Patienten war ebenfalls ein Down Syndrom bekannt, sie reprasentieren
17,86 % der Todesfalle und 9,21 % der behandelten Patienten. Im Vergleich zu
Patienten ohne Down Syndrom traten bei Kindern mit Down Syndrom signifi-
kant haufiger infektassoziierte Todesfalle auf: 5 von 28 (17,9 %) vs. 15 von
276 (5,4 %) (P= .04, Fisher's Exact test).

Ein Patient mit Down Syndrom starb kurz nach Diagnosestellung an infektitsen
Komplikationen, ohne eine Chemotherapie erhalten zu haben. Vier Patienten
mit Down Syndrom hatten je zwei intensive Chemotherapie, bzw. Chemothera-
pie mit reduzierter Dosis erhalten.

EIf Patienten (55 % der infektassoziierten Todesfalle) verstarben noch innerhalb
der ersten 6 Wochen nach Diagnosestellung an infektidsen Komplikationen. 13
Patienten verstarben in der Induktion, 5 im HAM und 4 in der Konsolidierung.

6 von 9 Patienten, die wahrend HAM oder Konsolidierung starben hatten noch
keine Vollremission erreicht.

Unter den infektassoziierten Todesfallen wurden 13 als mikrobiologisch und 9
als radiologisch (Pneumonie) dokumentiert. Von den 20 verstorbenen Patienten
hatten 18 (90 %) im Rahmen der zum Tode fihrenden Infektion auch eine
Pneumonie. 4-mal lieBen sich Aspergillen in der Lunge nachweisen.

Insgesamt lieBen sich in Blutkulturen 13 Keime nachweisen, davon 8 gram-

positive und 5 gram-negative.
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Alter |Geschlecht | Down | FAB | Chemotherapie Zeitpunkt des Neutropenie [Roéntgen Erreger in der Blutkultur
Patient ID|in Jahren Syndrom Todes nach Thorax
Diagnose Sofern nicht in () anders angegeben
(Tage)
12 1 w ja 7 AIE 25 ja Pneumonie S. viridans
35 18 w nein 3 ADE 6 nein Pneumonie
46 9 w nein 0 ADE 15-42 ja E. cloacae
68 10 w nein 7 ADE >42 1.Tag Pneumonie CoNS
82 2 w ja 7 individuell 15-42 ja Pneumonie
106 1 w nein 0 AIE 15-42 ja Pneumonie
114 3 m nein 5 AIE 15-42 nein Pneumonie Gram-negative Kokken
143 8 m nein 5 AIE 15-42 ? P. aeruginosa
144 15 m ja n.n vor Induktion <15 nein Pneumonie
218 1 m nein 5 AIE 15-42 nach 11 Tagen |Pneumonie
246 14 w nein 2 AIE 15-42 ja Pneumonie
4 13 w nein 4 HAM >42 ja Pneumonie
201 4 w ja 3 HAM 15-42 ja Pneumonie CoNS; Aspergillus (Lungenbiopsie)
222 7 m nein 7 HAM >42 ja Pneumonie Aspergillus spp. (BAL)
232 15 m nein 6 HAM >42 ja Pneumonie Streptokokken; Aspergillus (Lungenbiopsie)
236 17 m nein 5 HAM >42 ja Pneumonie S. mitis; Staphylokokken spp.
13 10 w nein 2 Konsolidierung 38 nach 5 Tagen |Pneumonie Zzzlécrlgirlll‘ll?snzsa;pée(.l;_unge, Autopsie)
47 3 w ja 7 Konsolidierung >42 ja Pneumonie Streptokokken spp.; S. epidermidis
105 15 m nein 1 Konsolidierung >42 ja Pneumonie E. cloacae
253 4 w nein 3 Konsolidierung >42 ja Pneumonie
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Mit immer intensiveren Chemotherapieregimen versucht man, die Heilungsrate
bei Kindern mit malignen Krankheiten zu verbessern. Tatsachlich liegen die Hei-
lungschancen der AML mittlerweile bei 60%. creutzig, 2001

Allerdings fuhrt diese Therapieintensivierung zu Nebenwirkungen, wie u.a. Im-
munsuppression, die ein hohes Risiko fur Infektionen mit sich bringt.

So spielen trotz Verbesserung der Supportivtherapie infektiose Komplikationen
noch eine wichtige Rolle in der Morbiditat und Mortalitat von Patienten, die sich
einer Chemotherapie wegen Krebserkrankungen unterziehen missen. Einige
Autoren sehen hierin einen limitierenden Faktor in der mdéglichen weiteren Ver-

besserung der Remissionsraten. Edmond, 1999; Hathorn, 1993; Madani, 2000; Okamoto, 2003;
Gamis, 2000

Durch die Immunsuppression werden immer wieder fulminante Verlaufe von
Infektionen beschrieben. So besteht bei abwehrgeschwachten Patienten und
verzdgertem Behandlungsbeginn die Gefahr eines tddlichen Verlaufs insbeson-
dere bakterieller Infektionen. Daher werden derzeit Ublicherweise alle Kinder
mit Granulozytopenie und Fieber stationar aufgenommen und empirisch mit in-
travendsen Antibiotika behandelt. Dieses Vorgehen hat die Mortalitdtsrate ge-
genuber friher deutlich gesenkt. Allerdings bedeutet die stationdare Aufnahme in
vielerlei Hinsicht einen Verlust an Lebensqualitat fur die Patienten.

Hier spielt gerade bei Kindern die Trennung von der Familie und insbesondere
den Eltern eine wichtige Rolle.

Weiterhin missen die Patienten verschiedene Untersuchungen Uber sich erge-
hen lassen, die zum Teil schmerzhaft sind, und leiden gegebenenfalls unter den

Nebenwirkungen der Antibiotikatherapie. (simon, Hasan: Kinder- und Jugendmedizin, Onkolo-
gie 2003)

Neben den Unannehmlichkeiten die sie fir die Patienten teilweise darstellen

sind Diagnostik und Therapie hohe Kostenfaktoren.@u 2002; Orudjev, 2002; (Simon,
Hasan: Kinder- und Jugendmedizin, Onkologie 2003)
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Zusatzlich steigt mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts auch das Risiko flr
schwerer therapierbare nosokomiale Infektionen, da mit der haufigen Anwen-
dung von antibiotischer Therapie auch das Risiko fir Resistenzen steigt. So wird
in Studien von multiresistenten Enterokokken berichtet, die vor allem bei ge-

hauftem Einsatz von Glykopeptiden auftreten. pfaller, 1998, Schaberg, 1991; (Simon, Ha-
san: Kinder- und Jugendmedizin, Onkologie 2003)

AuBerdem verzdgern infektiose Komplikationen die Chemotherapiegabe, was

negativen Einfluss auf Effektivitdt und somit das Therapieergebnis haben kann.
Lehrnbecher, 1997; Pizzo, 1991; Chanock, 1997; Woods, 1996

Aus den genannten Grinden werden Studien zur Infektionsrisikostratifizierung
@1 Patientensubgruppen durchgefihrt. Hier wird versucht, die Patienten mit
niedrigerem Infektionsrisiko zu definieren und somit Diagnostik, Therapie und
Krankenhausaufenthalte flr diese Gruppe mdglichst gering zu halten. Dieses

Vorgehen wurde zundchst bei Erwachsenen etabliert. kiastersky, 2000; Talcott, 1988;

Talcott, 1997; Talcott, 1992; Talcott, 1994, Crokaert, 2000; Freifeld, 1996, Hann, 1997; Klastersky, 2000;
Klastersky, 2004

Auch bei Kindern sind schon in bisher allerdings nur retrospektiven Studien Fak-
toren zur Infektionsrisikoabschatzung beschrieben worden, auf die im nachsten

Abschnitt (3.2) naher eingegangen werden soll. Alexander, 2002; Ammann, 2003; Am-

mann, 2004, Ammann, 2004; Aquino, 2000; Baorto, 2001, Klaassen, 2000; Lucas, 1996, Orudjev, 2002;
Rackoff, 1996, Shenep, 2001

Die Infektionsrate bei Patienten mit hamatologischen Malignomen ist héher als
die bei soliden Tumoren. wehl, 1999; Simon, 2001

Dies liegt sowohl an an der Grundkrankheit als auch an der intensiven Chemo-
therapie, insbesondere bei Kindern mit AML. Sie zahlt zu den intensivsten Che-
motherapien in der padiatrischen Onkologie mit einer medianen Neutropenie-

dauer in der Induktion von 20 Tagen. creutzig, 2004
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4.2 Risikofaktoren fur infektidse Komplikationen und Risiko-
gruppen

Der Zusammenhang zwischen therapieinduzierter Neutropenie und infektiésen
Komplikationen bei erwachsenen Patienten ist schon lange bekannt und wurde
auch fir Kinder bestatigt. Tobias, 1978

Insbesondere die Dauer und die Intensitat der Neutropenie sind wichtige Risiko-
faktoren flr infektiose Komplikationen: mit prolongierter Neutropenie und sehr

niedrigen Neutrophilenzahlen steigt die Infektionsrate. schimpff, 1971; Schimpff, 1972;
Tobias, 1978, Pizzo, 1982; Bodey 1966
Neutropenie gilt als der wichtigste Risikofaktor fir Infektionen durch Bakterien

und, bei prolongierter Neutropenie (definitionsgemaB mehr als 10 Tage), auch
durch Pilze und wird daher in einem gesonderten Kapitel (3.7) ausfihrlich be-
handelt.

Andere Risikofaktoren flr Infektionen schlieBen beispielsweise Haut- und
Schleimhautdefekte mit ein, die als mégliche Eintrittspforte flir Keime in Frage
kommen. Solche Defekte sind beispielsweise bei Mucositis, bei zentralvendsen

Kathetern und Hautschadigung durch Blutabnahmen gegeben.

Flar die Risikoeinteilung von besonderer Relevanz ist die Bakteriamie und damit
insbesondere auch deren Risikofaktoren. Patienten mit Bakteriamie mussen sta-
tionar gefihrt werden. Die Mortalitat von Patienten mit unterschiedlichen Mali-
gnomen und Bakteriamie wird von Wisplinghoff mit 36 % der Patienten ange-

ben, wenn diese gleichzeitig unter Neutropenie leiden. wispiinghoff, 2003

In verschiedenen Publikationen werden Anhaltspunkte fir das Vorliegen bzw.
Hinweise flr die erhdhte Wahrscheinlichkeit von Bakteriamie beschrieben, dazu
gehéren Wirtsfaktoren wie prolongierte Neutropenie, niedrige Monozytenzahl
bei Aufnahme und klinische Faktoren wie hohes Fieber, Schittelfrost bei Auf-
nahme, Hypotension oder Schock und vorherige Episoden von Fieber bei Granu-
lozytopenie. Feid, 1989; Baorto, 2001; Hann, 1997; Lucas, 1996; Madsen, 2002; Rackoff, 1996

Pradisponierend fiir Bakteriamie ist auch die Aktivitat der Grundkrankheit Leu-

kamie. Lai, 2003
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4.3 Einfluss der Chemotherapie auf das Immunsystem
In Studien konnte gezeigt werden, dass Leukozyten von Patienten mit AML oh-

nehin schon gestdrte Aktivitdten der Phagozytose aufweisen. penny, 1966; Penny,
1966, Holland, 1971; Solberg, 1975; Rosner, 1970; Tornyos, 1967
Coiffier fand heraus, dass bei Patienten mit AML die Chemotaxis und Phagozyto-

se sowie die bakterizide Kapazitat der Zellen behindert waren. coiffier et al., 1977

Die Einflisse der Chemotherapie auf das Immunsystem sind vielfaltig und auch
zum Teil unbekannt, daher im Folgenden nur ein kleiner Einblick in den Einfluss
verschiedener Therapeutika auf die verschiedenen Arme des Immunsystems.

Durch die Therapie entstehen Defekte in der zell-vermittelten, humoralen und
unspezifischen Immunabwehr. Die Defekte der zell-vermittelten Abwehr beglin-
stigen vor allem Infektionen mit Viren und Pilzen; die humorale Abwehr spielt
vor allem im Zusammenhang mit spezifischer Immunitat bei Impfungen nach

Chemotherapie eine wichtige Rolle. Lenrnbecher, 1997

Die meisten der in diesem Protokoll verwendeten Medikamente zur Therapie der
AML, darunter Anthracycline, Cyclophosphamid, Cytosin Arabinosid, Vincristin,
Thioguanin und Mitoxantron verursachen eine schwere und z.T. langanhaltende
Myelosuppression und somit auch eine Granulozytopenie. Der EinfluB der che-
motherapieinduzierten Granulozytopenie auf das Infektionsrisiko und den Infek-

tionsverlauf wurde bereits im vorangehenden Kapitel behandelt.

Alkaloide wie Vinblastine und Vincristine fiihren zu gestdérter Chemotaxis und
Phagozytose der Granulozyten.

Auch Glukosteroide haben supprimierende Effekte auf phagozytierende Zellen.
Sie inhibieren in ‘in vivo’ Versuchen die Chemotaxis der neutrophilen Zellen,
behindern die Phagozytose und intrazellulare antimikrobielle Aktivitat. wiener,
1975; Handin, 1978 Bei ‘in vitro’ Versuchen verhindern sie die Granulozytenaggrega-

tion und -Adhdrenz. macgregor, 1974; Oseas, 1982

Purinanaloga wirken immunsupprimierend und fihren zu einer CD4-Zell Deple-
tion. Dadurch wird die Balance der T-Zellsubpopulation gestért, wodurch die

Immunantwort gestért sein kann.
Boldt, 1984, Kraut, 1990, Urba, 1989; Cheson, 1995
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Die aggressive AML-Therapie mit hochdosiertem Cytosin Arabinosid, Etoposid
und Anthrazklinen fihrt auch zu einer tiefen Hypogammaglobulinamie.
Damit sind die Patienten in verstarktem MaBe gegeniiber viralen Infektionen

anfallig. Lehrnbecher, 1997

AuBerdem verursachen Anthracycline, Cyclophosphamid, Thioguanin und vor
allem Cytosin Arabinosid eine Stomatitis; diese Schleimhautdefekte filhren zum
einen zu einem erleichterten Eindringen von Krankheitserregern, erschweren
zum anderen aber auch die Erndhrung der Kinder.

Das Komplementsystem wird wiederum durch Mangelernahrung geschwacht.

4.4 Haufigkeit infektiéser Komplikationen

In unserer Studie machen Kinder und jugendliche Patienten wahrend der AML
Behandlung im Schnitt 3 Infektionen durch. Dies entspricht auch bei anderen
Autoren zu findenden Daten, die allerdings mit Patienten aller Altersgruppen
einschlieBen, oder sich nichr nur auf die Grundkrankheit AML beschranken. Bei-
spielsweise lag das mittlere Alter der von Madani analysierten 42 Patienten mit
AML bei 55 Jahren. madani, 2000

Auletta untersuchte zwar ebenfalls Kinder, allerdings mit verschiedenen Mali-

gnomen. Auletta et al., 1999

In der Studie AML-BFM 93 durchliefen weniger als 3 % der Patienten die Thera-
pie ohne jegliche infektiose Komplikation.

Tobias beschrieb @ienten mit AML im Alter von 14-74 Jahren, von denen 2,5
% im Zeitraum der Chemotherapie (in den Jahren 1971-75) afebril blieben. Tobi-

as etal. 1978.

Aus welchem Grund bestimmte Kinder bei gegebener hoher Infektionsrate -
berhaupt keine Infektionen erleiden, lasst sich derzeit nicht aufzeigen. Mégli-
cherweise haben diese Kinder eine besondere genetische Anlagekonstellation

aufzuweisen.

In dieser Arbeit gingen von insgesamt 899 Chemotherapiegaben 732 mit Infek-

tionen einher (81,42 %). Einige Chemotherapiezyklen, insbesondere die Konso-
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lidierung, gingen mit mehreren Infektionen wahrend einer Therapieeinheit ein-
her. Diese Tatsache lasst sich durch die lange Dauer des Zyklus erklaren, der

bei der Konsolidierung mindestens 43 Tage betragt.

Ein Vergleich zu anderen Studien in Bezug auf Haufigkeit von infektiésen Kom-
plikationen pro Chemotherapiezyklen lasst sich aufgrund mangelnder Daten

nicht erstellen.

Dass allgemein Chemotherapiegaben mehrheitlich mit infektiésen Komplikatio-
nen einhergehen, zeigt sich auch bei Auletta. Er beschrieb eine Infektionshdu-
figkeit von 83 % bei Kindern mit Krebserkrankung. Das von ihm untersuchte
Patientenkollektiv umfasste 51 Patienten, die wegen Leukamie und Lymph-
omen, und 51 weitere Patienten, die aufgrund solider Tumore behandelt werden

mussten. Auletta et al., 1999

4.5 Zeitliches Auftreten infektioser Komplikationen

Wahrend der Induktionseinheit traten 295 Infektionen (34,5% aller Infektionen)
auf, wahrend der Konsolidierung 249 (29,12% aller Infektionen), wéahrend HAM
144 (16,84% aller Infektionen) und im Zeitraum der HD-VP-Gabe (HAE) 167
(19,53 % aller Infektionen).

Umgekehrt betrachtet gingen 258 von 280 (92,14 %) Induktionstherapien mit
einer Infektion einher.

In der Induktion lag damit die Anzahl der Therapieeinheiten mit Infektionen si-
gnifikant tGber der der anderen Chemotherapieeinheiten (P=0,001).

Auch Madani beschreibt, dass die meisten Infektionen bei Patienten mit AML
nach der Induktion stattfinden. madani, 2000

Ammann zeigte in einer retrospektiven Analyse, dass die Induktionstherapie
einer der Risikofaktoren fiir schwere bakterielle Infektionen bei Kindern mit
chemotherapieinduzierter Granulozytopenie ist. Ammann, 2003

Eine mogliche Erklarung flr das zu Beginn der Therapie verstarkte Auftreten
von Infektionen ist die Grunderkrankung selbst, bei der AML also das Vorhan-

densein von Blasten.
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4.6 Infektionsarten
Von den 855 in dieser Arbeit analysierten Infektionen entfallen 530 auf FUO
(62%); 270 Falle wurden als mikrobiologisch dokumentiert (31,6 %) und 55 als

klinisch/radiologisch dokumentiert klassifiziert (6,4 %).

Das haufige Auftreten von Fieber, ohne dass ein Erreger nachgewiesen oder ein
klinisch/radiologischer Befund erhoben werden konnte, wird auch von anderen
Autoren beschrieben. Dieses Ergebnis fand sich unabhangig von Altersklassen
und Tumorentitat. Hiddemann, 1997; Palmieri, 2002

Granowetter untersuchte beispielsweise Kinder mit febriler Neutropenie und
verschiedenen Malignomen, dabei konnte bei 63 % der Episoden keine Ursache

fir das Fieber ermittelt werden. Granowetter et al., 1988

Da FUO-Episoden zum gr6Bten Teil gut auf die empirische antibakterielle Thera-
pie ansprechen, sind auch bei diesen Episoden bakterielle Erreger oder ihre To-
xine als Ausléser wahrscheinlich. (simon, Hasan: Kinder- und Jugendmedizin, Onkologie 2003)

Unterstltzt wird diese Vermutung durch die Beobachtung, dass das der IL-6
Spiegel bei Kindern mit FUO unter antibiotischer Therapie sinkt. Diese IL-6-

Veranderung kann als Ausdruck eines Therapieansprechens gewertet werden.
Lehrnbecher, 1999

4.7 Infektiose Komplikationen und Neutropenie
Bei gesunden Individuen sind etwa 60 % der Leukozyten Granulozyten, die ei-
nen Teil der Immunabwehr darstellen. Unter den Granulozyten macht die Un-
tergruppe der Neutrophilen wiederum etwa 60 % aus. Ihre Aufgabe ist es,
durch verschiedene Mechanismen, darunter Chemotaxis, Phagozytose, Bakteri-
zidie und ‘oxidative burst’, an der Erregerabwehr mitzuwirken.
Die Inzidenz der Infektionen korreliert nach Studien in etwa mit der Dauer und
der Schwere von Neutropenie. Neutropenie gilt als der wichtigste Einzelrisiko-
faktor flir das Infektionsrisiko; Uber dieses Risiko korreliert auch das ‘outcome’
einer Infektion mit der Neutrophilenzahl. Bodey, 1966; Wehl, 1999; Pizzo 1993 (a)+(b)
Grundlegende Daten zum Einfluss von Neutropenie auf Infektions-
wahrscheinlichkeit finden sich bei Bodey: Bei einer Dauer der Granulozytopenie
(< 1000/mm3) Uber 14 Wochen kam es bei fast 100 % der von Bodey unter-
suchten Patienten zu Infektionen. Lag die Granulozytenzahl der behandelten
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Patienten unter 100/mm3, erlitten schon nach 3 Wochen fast alle Pteinten eine
Infektionen. Nach 2 Wochen kam es bei ca. 80% der Patienten mit Granulozy-
tenzahlen unter 100/mm3 zu Infektionen und bei ca. 55% der Patienten mit
Granulozytenzahlen unter 1000/mm3. Weiterhin konnte er aufzeigen, dass ein
Anstieg der Granulozytenzahlen im Verlauf mit einer besseren Prognose der In-
fektion einherging: Von den Patienten, deren Granulozytenzahlen zu Beginn der
Infektion unter 100/mm3 lagen und keinen Anstieg aufwiesen, verliefen 80%
der Infektionen tddlich. Lagen die Granulozytenzahlen zu Beginn der Infektion
unter 100/mm3, stiegen dann aber Uber 1000/mm3 an, verliefen nur 27% der
Infektionen todlich. Bodey, 1966

Diese bei Erwachsenen erhobenen Daten konnten auch flr Kinder bestatigt
werden. Pizzo, 1991

Van der Meer untersuchte prospektiv 40 Episoden von Neutropenie bei 34 er-
wachsenen Patienten. Er unterschied zwischen extremer (Granulozytenzahlen
unter 100/mm3) und schwerer Neutropenie (Granulozytenzahlen unter
500/mm3) und stellte ebenfalls fest, dass Infektionsrisiko und Mortalitat eng

mit der Schwere der Neutropenie zusammenhingen. van der Meer et al., 1979

Insbesondere bei der Therapie der AML dauern die Neutropeniephasen lange: in
der Induktion im Durchschnitt 20 Tage, im Vergleich zu nur 14 Tagen bei Pati-
enten, die wegen ALL therapiert wurden. chessels, 1997

Aksoylar untersuchte 33 Kinder mit hamatologischen Malignomen, Neutropenie

und Fieber und stellte eine mittlere Neutropeniedauer von 9 Tagen fest. Aksoylar,
2004
Bei dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektiv traten mehr als 34

(79,77 %) der infektiosen Komplikationen wahrend einer Phase schwerer Neu-
tropenie auf.

Andererseits erlitten auch Patienten Infektionen, ohne dass die Neutrophilen-
zahlen wesentlich verringert waren: eine Tatsache, die therapieinduzierte Ver-
anderungen anderer Abwehrmechanismen des Immunsystems wahrscheinlich
macht. Beispiele hierfir waren Lymphozyten, natlrliche Killerzellen oder ange-
borene Immunitat. Lenrnbecher, 1997

@s wird auch durch Beobachtungen bei Patienten nach Stammzelltransplanta-
tion unterstitzt. Nach dem sogenannten ,engraftment’ treten in der Phase der
geschwachten humoralen und zelluldren Immunantwort va.a. Infektionen durch

Viren und Pilze auf. Einsele, 2003; Einsele, 2002; Einsele, 1988; Ljungman, 1993
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4.8 Bakterielle infektiose Komplikationen

31,6 % der beschriebenen infektiosen Komplikationen gingen mit Erregernach-
weis in der Blutkultur einher. Das stimmt in etwa mit den Ergebnissen von Ma-
dani Uberein. Er untersuchte 42 erwachsene Patienten mit AML, die sich einer
Chemotherapie unterzogen, und fand bei 37,9 % der festgestellten Infektionen

Erreger in der Blutkultur. madani, 2000

Nicht immer bedeutet der Nachweis eines Erregers, dass dieser auch der Ausl6-
ser einer Infektion sein muB. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden,
dass im Ergebnisteil dieser Arbeit aus diesem Grund der Nachweis von Erregern
im Blut zunachst als Bakteriamie bezeichnet wurde. Das Wort ,Sepsis’ wurde
gemieden, auch wenn bei dem untersuchten Kollektiv und unter strenger Be-
achtung der Klinik, die aus der Blutkultur isolierten Erreger als Ursache flr ein

septisches Krankheitsbild angenommen werden kénnen.

Historisch wird von einem Uberwiegen der gram-negativen Keime berichtet,
wahrend sich in den letzten 3 Jahrzehnten das Erregerspektrum in Richtung

gram-positiver Keime verschoben hat. chanock, 1997; Madani, 2000; Pizzo, 1991; Persson,
2000; Young et al., 1982;Young, 1982, Winston, 1983
In den 70er Jahren verursachten gram-negative Keime, darunter vor allem

Pseudomonas aeruginosa, E. coli und Klebsiella pneumoniae etwa 70 % der
Bakteriamien. Bodey, 1975; Funada, 1998; Gonzales-Barca, 1996
Heute werden vor allem gram-positive Keime isoliert, insbesondere Staphylo-

kokken und Streptokokken. wisplinghoff, 2003; Wehl, 1999; Gamis, 2000; JH Feusner CCG-2961;
Madani, 2000

In den dieser Arbeit zugrunde liegenden Blutkulturen fanden sich zu 82,57 %

gram-positive Keime, was in etwa mit vorhergehenden Studien Ubereinstimmt.
Berner, 1998; Madani, 2000, Wisplinghoff, 2003
Als Grund flUr den Erregershift ist die verstarkte antibiotische Prophylaxe mit

nicht absorbierbaren Antibiotika, Trimetoprim-Sulfamethoxazol, Gebrauch von
zentralvendsen Kathetern und Chemotherapie-induzierte Mucositis

anzuneh men@ing, 1992, Madani, 2000; Lowder, 1982, Menichetti, 1991, Verhoef et al., 1993
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CoNS und VGS machten in dieser Arbeit mehr als die Halfte der positiven Blut-
kulturen aus (65,83 %).

Insbesondere diese Keime bedirfen einer kritischen Besprechung im Hinblick
auf ihre maogliche Ursachlichkeit flir das Auftreten infektiéser Komplikationen.
Wie im Folgenden ausflhrlicher dargelegt, kébnnen diese Erreger insbesondere
bei immunkompromittierten Patienten, entsprechender klinischer Symptomatik
und dem Vorliegen eines intravasalen Fremdkdrpers (Katheter) als Erreger ins-
besondere von Sepsen fungieren. In dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv
treffen die o.g. Kriterien zu. Daher muB auch beispielsweise ein Erreger wie S.
epidermidis, der sonst haufig als Kontaminante gewertet wird in diesem Kollek-
tiv bei entsprechender Symtomatik als mdglicher Verursacher des klinischen
Erscheinungsbildes aufgefiihrt werden: in dieser Arbeit zahlt auch der Nachweis
dieser Erreger zu den mikrobiologisch dokumentierten infektiosen Komplikatio-
nen.

Bei den von Madani untersuchten 42 Patienten mit Therapie einer AML, deren
mittleres Alter bei 55 Jahren lag, entfielen 75,8 % der Isolate auf gram-positive
Mikroorganismen. Obwohl Viridans Streptokokken und koagulase-negative
Staphylokokken bei der Untersuchung nur als Krankheitserreger galten, wenn
auch klinisch ein Hinweis flr einen Infektion vorlag, waren VGS und CoNS zu-
sammen flur 57,6 % aller infektassoziierten Isolate verantwortlich. VGS und
CoNS stellen in diesem Patientenkollektiv sogar 77,6 % aller gram-positiven
Isolate. madani, 2000

Berner analysierte 68 Kinder mit hadmatologischen Malignomen und fand unter
den Isolaten aus Blutkulturen 72 % gram-positive Erreger, unter denen die

Streptokokken der Viridans-Gruppe 35 % aller Isolate ausmachten. Berner, 1998

Bei den dieser Arbeit zugrunde liegenden infektiésen Komplikationen wurden in
54 Isolaten Streptokokken der Viridans-Gruppe gefunden, die somit 27,14 %
der gram-positiven und 22,4 % aller Isolate ausmachten.

Bei den Untersuchungen von Madani stellten VGS 22,7 % aller in Blutkulturen
isolierten Erreger und 30,6 % der gram-positiven Erreger. madani, 2000

Bei den isolierten Streptokokken der Viridans-Gruppe handelte es sich zumeist
um Streptokokkus mitis und Streptokokkus sanguis. Diese waren auch die am

haufigsten isolierten Streptokokken in den Untersuchungen anderer Autoren.
Persson, 2000; Dwyer, 1997; Bochud, 1994, Ahmed, 2003

70



29 VGS-verursachte Bakteriamien kamen auf insgesamt 357 HAM bzw. HAE
Chemotherapieeinheiten (8,1 %), wohingegen sie in den Einheiten Induktion
(12) und Konsolidierung (13) nur zu 4,6 % (25 von 542) auftraten. Die Inzidenz
von VGS lag somit signifikant héher nach Therapieeinheiten, die hochdosiertes
Ara-C beinhalteten (P=0.025). Diese Haufung fand sich auch bei anderen Auto-
ren: Tunkel, 2002; Rieske, 1997; Berner, 1998; Ahmed, 2003; Paganini, 2003

Insbesondere hochdosiertes Cytosin Arabinosid verursacht eine starke Mucosi-
tis, Schleimhautdefekte, die fir die residente Flora als Eintrittspforte fungieren
kdnnen. persson, 2000; Girmenia, 2003

Dartber hinaus waren VGS-Bakteriamien haufiger in Phasen der Neutropenie
festzustellen; dieser Unterschied ist allerdings nicht signifikant.

Sowohl die Therapie mit Ara-C als auch die Neutropenie zahlen zu den pradis-
ponierenden Faktoren fiir VGS-Bakteriamie. Als weitere Risikofaktoren flir VGS-
Bakteriamie gelten aber auch Colistingabe und weibliches Geschlecht, die bei
unseren Analysen nicht mit einem erhéhten Vorkommen von VGS assoziiert wa-
ren. Tunkel, 2002; Cordonnier, 2003

Auch Prophylaxe mit Chinolonen wurde als Risikofaktor vermutet. ciassen, 1990;
kern, 1990 Allerdings werden Chinolone emeinen im Kindesalter nicht verabreicht.
Gamis beschreibt auch eine héhere Inzidenz von alpha-hamolysierenden Strep-
tokokken (AHS) bei jingeren Kindern (< 10 J.). Er untersuchte die Daten von
874 Kindern mit AML, die im Rahmen des Children's Cancer Group Protokolls
behandelt wurden. Gamis, 2000

AuBerdem beschreibt er ein hdheres Reinfektionsrisiko mit AHS nach vorherge-
gangener AHS-Infektion sowie hdheres Vorkommen in den spateren Chemothe-

rapieeinheiten. Dies lieB sich in den Analysen dieser Arbeit nicht bestatigen.

Bei infektiosen Komplikationen mit vergrinenden Streptokokken sind schwerste

septische Krankheitsbilder und pulmonale Probleme nicht selten. pittet, 1995, Comet-
ta, 1996
Laut der bereits oben erwahnten Studie von Gamis sind 59 % der Bakteriamien

mit alpha-hamolysierenden Streptokokken mit einer hdheren Mortalitatsrate,
Schock und respiratorischen Komplikationen verbunden. Gamis, 2000

Auch bei anderen Autoren findet sich eine hohe Morbiditats- und Mortalitatsrate
bei infektiosen Komplikationen mit Streptokokken der Viridans-Gruppe. Berner

und Ahmed untersuchten beispielsweise Kinder mit unterschiedlichen Maligno-
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men; Villablanca analysierte Patienten nach Knochenmarkstransplantation. Ber-
ner, 1998; Villablanca, 1990, Ahmed, 2003
Das akute respiratorische Distress Syndrom (ARDS) wurde anderenorts bei 16-

28 % der Patienten mit VGS-Bakteriamie gefunden, wohingegen in den dieser
Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen nur 4 von 54 Patienten mit VGS
(7,41 %) beatmet werden mussten. Bei den von Shenep untersuchten immun-
supprimierten Patienten gingen 25% der VGS-Bakteriamien mit ARDS einher.
Shenep, 2000 Bei 4 von 25 (16 %) der von Bochud untersuchten Patienten mit ha-
matologischen Malignomen und sogar bei 10 der 36 (28 %) von Okamoto
untersuchten Patienten mit AML und VGS-Sepsis kam es zu einem akuten respi-
ratorischen Distress Syndrom. Bochud, 1994; Okamoto, 2003

Hierin konnte sich die Effektivitat einer friihzeitigen, angemessenen Therapie
zeigen. Das heiBt, dass z.B. Kinder mit klinischen Zeichen einer pulmonalen Be-
teiligung frihzeitig stationar aufgenommen und behandelt werden. In der
Studie AML 98 wurde auBerdem eine Penicillinprophylaxe empfohlen, nachdem
von verschiedenen Autoren (ber gute Ergebnisse einer Penicillinprophylaxe ins-
besondere im Zusammenhang mit alpha-hamolysierenden Streptokokken be-
richtet worden war. Gamis, 2000; Persson, 2000

Bei schweren Krankheitsbildern und bei febriler Granulozytopenie nach Chemo-
therapie mit hochdosiertem Cytosin Arabinosid sollten, entsprechend der loka-
len Resistenzlage gezielt auch Glycopeptide wie Vancomycin in der Primarthera-
pie bei Kindern mit Granulozytopenie eingesetzt werden.

Allerdings stellt die Resistenzlage zunehmend ein Problem dar, wie beispielswei-

se Resistenzen gegen Penicilline. Ang, 2004; Bochud, 1994; Edmond, 1999, Pfaller, 1998; Spa-
nik, 1997

Im Gegensatz zu anderen Berichten konnten wir keine verstarkte Zunahme von
VGS finden, was wahrscheinlich auf die gleichbleibenden Umstande der cytoto-
xischen und der supportiven Therapie wahrend des Studienzeitraumes zurutck-
zuflhren ist. Eine Penicillinprophylaxe wurde zu diesem Zeitpunkt noch nicht

routinemaBig empfohlen.

Gram-negative Erreger fanden sich in 42 von 241 positiven Blutkulturen

(17,43 %). Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Feusner et al., 1995.
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Anderen Analysen entsprechend dominieren unter den gram-negativen Erregern
nach wie vor Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli und Klebsiellen spezies
(63,3 %). voung, 1982; Funada, 1998

Infektionen mit gram-negativen Erregern sind wegen der hohen Mortalitatsrate
besonders geflrchtet. verhoef, 1993; Wisplinghoff, 2003

Die Mortalitatsrate gram-negativer Bakteriamie wird bei Young -der unter-
schiedliche Patienten mit Neutropenie untersuchte- mit Uber 30 % angegeben.
Young et al., 1982 Bei Tobias, der Patienten unterschiedlichen Alters mit AML unter-
suchte, verliefen die gram-negativen Sepsen sogar in 58 % der Falle mit todli-
chem Ausgang. Tobias, 1978

Acht Patienten (der AML-BFM 93 Studie) mit Nachweis eines gram-negativen
Keims in der Blutkultur (19 %) bedurften einer Beatmung und/oder erlitten ei-

nen septischen Schock, was die hohe Pathogenitat dieser Erreger widerspiegelt.

Die absolute Zunahme von gram-positiven Erregern, hat zur relativen Abnahme
von gram-negativen Erregern geflhrt.

Unter anderem hat die selektive Darmdekontamination daflir gesorgt, dass
gram-negative Erreger immer mehr zuriickgedrangt wurden, auch wenn da-
durch die Haufigkeit von Fieberepisoden und die Mortalitédt nicht gesenkt wer-

den konnten.

In Phasen von Neutropenie werden haufiger Erreger nachgewiesen als in Pha-
sen ohne Neutropenie. Dies gilt fir mikrobiologisch dokumentierte Infektionen,
von denen 33,6 % (229 von 682) mit Neutropenie einhergingen, gegenulber

23,7 % (41 von 173) infektiésen Komplikationen ohne Neutropenie.

Ein Keimnachweis in der Blutkultur erfolgte vor allem in Phasen von Neutro-
bzw. Leukopenie: 206-mal in Phasen von Neutro- bzw. Leukopenie (85,5 % al-
ler positiven Blutkulturen) und 35-mal ohne gleichzeitige Neutro- bzw. Leuko-
penie (14,5 % aller positiven Blutkulturen).

Ahnlich hohe Anteile von positiven Blutkulturen unter Granulozytopenie finden
sich in den Analysen von Persson. Er untersuchte Daten von Patienten unter-
schiedlichen Alters mit AML und fand 83 % der in Blutkulturen nachgewiesenen

Erreger in Phasen von Granulozytopenie. persson, 2000
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Bei derart geschwachter Immunabwehr sind Bakteridmien mit hohen Erreger-

zahlen wahrscheinlicher und dadurch auch die Erreger leichter nachweisbar.

Von den insgesamt 54 nachgewiesenen Viridans-Streptokokken traten 47
(87,04 %) in Phasen von Neutropenie auf, desgleichen 42 von 49 gram-

negativen Erregern (85,7 %).

4.9 Infektiose Komplikationen mit Lungenbeteiligung
Klinisch/radiologisch dokumentierte Infektionen stellten 6,4 % aller infektidsen
Komplikationen. Auffallig ist die haufige pulmonale Beteiligung bei infektidsen
Komplikationen.

In 13,3 % der Infektionen wurde radiologisch eine Pneumonie festgestellt.

An dieser Stelle soll noch einmal auf die im Sputum gefundenen Erreger einge-
gangen werden: Einige der Erreger —-wie beispielsweise Hamophilus influenzae
und RSV kdénnen als typische Ausléser einer Lungenentziindung gedeutet wer-
den. Enterokokken zahlen in der Regel nicht dazu. Dennoch ist nicht auszu-
schlieBen, dass diese —und auch sonstige Erreger- bei den Patienten dieser Stu-
die eine Lungenentziindung (mit-)bedingt haben. Das Auftreten von Enterokok-
ken im unteren Respirationstrakt bei Patienten mit nosokomialen Infektionen
wird u.a. in der Bewertung der NIDEP-Studie beschrieben. riden, 1995 Auch ande-

re Autoren beschreiben Pneumonien im Zusammenhang mit Enterokokken spp..
Bonten, 1993; Cocchi, 1999, Patterson 1995

Ahnlich h&ufig fanden sich Pneumonien unter anderem auch in der Analyse von
Madani, der Erwachsene mit AML untersuchte und in 13,2 % der Falle Pneumo-
nien als Ursache fir das Fieber fand. madani, 2000; Neville, 2002; Ewig 1998

Im Gegensatz zu Kindern mit soliden Tumoren wurde eine hohe Inzidenz von
unteren Atemwegsinfekten bei Kindern mit hamatologischen Erkrankungen be-
obachtet. Zu diesem Ergebnis kamen unter anderem die folgenden Autoren,
deren Patientenkollektive sich jedoch etwas unterscheiden:

Auletta untersuchte jeweils 51 Kinder mit Leukdmie bzw. Lymphom und soliden
Tumoren; Madani und Tobias untersuchten Patienten unterschiedlichen Alters
mit AML. Auletta, 1999; Madani, 2000, Tobias, 1978

Unklar ist, weshalb Pneumonien signifikant haufiger wahrend der Induktion als

in den anderen Chemotherapieeinheiten vorkamen.
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4.10 Virale Infektionen

Da bei Kindern, die wegen AML Chemotherapie erhalten, in den meisten Kilini-
ken keine routinemaBige Untersuchung auf virale Infektionen in Phasen von
Neutropenie vorgenommen wird, wie Ublicherweise bei Knochenmarks- oder
Stammzelltransplantationen, ist die geringe Anzahl von viralen Infektionen in
dieser Studie nicht verwunderlich.

Virale Infektionen sind typischerweise ein Problem bei Patienten nach Kno-
chenmarkstransplantationen, da hier langfristig die zelluldare Immunitat gestoért
ist. Wood, 1998; Maitezou, 2000; Lujan-Zilbermann, 2001

In dieser Arbeit wurden die Patienten aber nur im Zeitraum der Chemotherapie
verfolgt, nicht erfaBt wurde der Zeitraum, in dem Patienten eventuell eine

Stammzelltransplantation erhielten.

Da in Studien zu infektidsen Komplikationen in der padiatrischen Onkologie Vi-
ren nicht ausreichend erfasst werden, ist die exakte Inzidenz dieses Patienten-

kollektivs nicht bekannt ist. wood, 1998; Lujan-zilbermann, 2001; Peinemann, 2000; Crokaert,
2000
Allerdings sind entsprechend alteren und kleineren Untersuchungen, wie bei

Kosmidis, der 54 Kinder mit akuter Leukamie untersuchte, virale Infektionen im

Allgemeinen nicht mit einer hohen Mortalitat verbunden. kosmidis et al., 1980

4.11 Antibiotische Prophylaxe und Therapie

Zur Vermeidung bakterieller Infektionen wurden prophylaktisch resorbierbare
und nicht-resorbierbare Antibiotika eingesetzt. Unter den resorbierbaren Anti-
biotika wurde vor allem Trimethoprim-Sulfamethoxazol, insbesondere zur Pneu-
mocystis jiroveci Prophylaxe, eingesetzt.

Nicht-resorbierbare Antibiotika wurden in erster Linie zur selektiven Darmde-
kontamination eingesetzt. Der Einsatz stellt den Versuch dar, insbesondere die
gram-negativen Keime im Gastrointestinaltrakt zu reduzieren, um im Falle einer

Mucositis den Ubertritt der Standortflora in das Blut einzugrenzen.

Da praktisch alle Kinder TMP Sulfamethoxazol bekamen, bleibt die Rolle dieses

Antibiotikums in der Prophylaxe bakterieller Infektionen unklar.
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Hingegen traten trotz Prophylaxe mit Colistin oder Diarént haufig Infektionen
auf. Auch hier lasst sich der tatsachliche Einfluss dieser Prophylaxe in dieser
Arbeit nicht differenzieren, da fast alle Kinder immer wieder Colistin bzw. Dia-
ront bekamen. Insgesamt ist es aber zu einer prozentualen Verminderung der

gram-negativen Keime gekommen.

Die empirische antibiotische Primartherapie wurde zu einem groBen Prozentsatz
modifiziert. Mindestens jede zweite initiale antibiotische Therapie wurde im wei-
teren Verlauf auf andere Antibiotika umgesetzt. Aufgrund der vielen verschie-
denen Regimes lassen sich aber schwer Schlisse auf die jeweilige Effektivitat
der einzelnen Antibiotika ableiten, da die Therapie nicht einheitlich erfolgte und
sehr von den behandelnden Arzten und den jeweiligen Zentren abhing. Zudem
ist nicht mehr nachvollziehbar welche Kriterien jeweils zu einer Umsetzung der
Primartherapie gefiihrt haben.

Auch wenn es Empfehlungen zur antibiotischen Therapie gab, lagen die Modifi-

kationen im Ermessen des behandelnden Teams.
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4.12 G-CSF

Die seit Mitte der 80er Jahre gentechnologisch hergestellten hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren, darunter G-CSF (granulocyte colony stimulating factor),
versprachen einen groBen Fortschritt in der Supportivtherapie neutropenischer
Patienten. G-CSF stimuliert die Proliferation und Reifung der myeloischen Vor-
lduferzellen und sorgt somit fiir die Zunahme peripherer neutrophiler Granulo-
zyten. Lehrnbecher, 2001

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass G-CSF die Dauer der Neutrope-
nie und somit auch die Aufenthaltsdauer von Kindern mit verschiedenen Krebs-
krankheiten im Krankenhaus zu senken vermag. Riikonen, 1994; Mitchell, 1997

Da die Neutropenie als wichtigster Einzelrisikofaktor fir Infektionen gilt, wurde
G-CSF in vielen Studien eingesetzt, in der Erwartung, dass durch die Verkr-
zung der Neutropeniedauer auch die Inzidenz von Infektionen sinke. Der Sinn
des Einsatzes von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren wird allerdings immer
mehr kontrovers diskutiert. G-CSF kann zwar die Dauer der Granulozytopenie
verkirzen, durch den Einsatz kann allerdings die Inzidenz von Infektionen oder

die Mortalitat bei den Patienten auch nicht signifikant gesenkt werden. Lehrnbe-
cher, 2002; Lehrnbecher, 2001; Sung, 2004
Gamis untersuchte Infektionen mit alpha-hamolysierenden Streptokokken bei

Patienten mit AML, die im Rahmen des Children's Cancer Group (CCG) Proto-
kolls therapiert wurden. Seinen Daten zufolge kann G-CSF Septitiden mit alpha-

hamolysierenden Streptokokken nicht signifikant vermindern. Gamis, 2000

In dieser Arbeit ist der Einfluss von G-CSF nicht sicher zu beurteilen, da es nicht
randomisiert eingesetzt und geprift wurde. Die Effekte der G-CSF-Gabe wurden
in der Nachfolgestudie AML BFM ‘98 erstmals standardisiert geprift, wobei die
endglultigen Ergebnisse noch ausstehen.

AuBerdem stellt die Grundkrankheit AML in der Empfehlung des Einsatzes von
G-CSF einen Sonderfall dar: Es gibt ‘in vitro’ Studien, die sich eher gegen den
Einsatz von G-CSF aussprechen, da es zu einem Fortschreiten der Grunderkran-
kung kommen koénnte. AML-Blasten tragen oft Rezeptoren flir G-CSF. Bei ‘in

vitro’ Studien zeigte sich eine Stimulation der Blasten zur Proliferation.
Fegan, 1995, Griffin, 1986, Lowenberg, 1993, Motoji, 1991
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In einer 2002 verdffentlichten, nicht randomisierten Studie lieBen sich in Bezug
auf Remission nach Induktion, toxische Nebenwirkungen, Infektionen und Uber-
leben keine Unterschiede zwischen Patienten, die G-CSF bekamen, und der
Vergleichsgruppe feststellen. G-CSF schien allerdings keinen negativen Einfluss
auf die Progression der Grundkrankheit der Kinder mit AML im Rahmen des

Children's Cancer Group (CCG) Protokolls zu haben. Aionzo, 2002

4.13 Sterblichkeit durch infektiése Komplikationen

Die gesamte infektionsassoziierte Sterblichkeit des hier analysierten Patienten-
kollektivs lag mit 6,6 % im Bereich zweier kirzlich verdffentlicher Studien.

Bei den von Riley untersuchten 341 Kindern mit AML starben 22 (6,45 %) der
nach 'MRC AML10’ behandelten Kinder infektbedingt. riley, 1999

Feusner berichtet, dass 9,4 % der Kinder mit AML, die im Rahmen des CCG-
2961 Protokolls behandelt wurden, an den Folgen von Infektionen verstorben
seien. Feusner et al., 2002

Keine der beiden Studien schloss allerdings Patienten mit Down Syndrom ein,
wohingegen in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie Patienten mit Down
Syndrom 5 der 20 infektassoziierten Todesfalle ausmachten. zubizarreta et al., 1998
berichteten Uber eine besonders hohe Toxizitat der intensiven Chemotherapie
fur Kinder mit AML und Down Syndrom: 6 von 11 Patienten verstarben an Sep-
sis oder Atemwegserkrankung.

Da Myeloblasten von Kindern mit Down Syndrom eine ‘in vitro’ erhéhte Sensibi-
litat gegenlUber Cytarabin und Daunorubicin aufweisen, wurden ab Oktober
1996 Patienten mit Down Syndrom entsprechend dem Protokoll AML-BMF 93
mit einer reduzierten Dosis behandelt. Diese Strategie resultierte in einem bes-

seren Ergebnis fur Patienten mit Down Syndrom. creutzig, 2004

Insgesamt kdnnten effektivere Strategien der begleitenden Therapie, zum Bei-
spiel in der Prophylaxe und Therapie von Infektionen, die Uberlebensraten der
Kinder mit AML verbessern.

Den Ergebnissen der Studie CCG-2961 zufolge verringert die Verbesserung der
Infektionsbekampfung signifikant die nicht leukamiebedingten Todesfalle. Feusner
et al, 2002 Die in dieser Studie eingeflihrten praventiven MaBnahmen schlossen
frihzeitige Aufnahme bei Neutropenie, Fortfihrung der antibiotischen Therapie

bis zum Erreichen von Granulozytenzahlen > 300/mm3, empirische Gabe von
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Vancomycin Uber 24-48 Stunden und empirische Gabe von Amphotericin B bei

Fieberdauer > 72 Stunden mit ein.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass infektassoziierte Morbiditat und
Mortalitat bei Kindern, die sich einer Chemotherapie wegen AML unterziehen
mussen, von herausragender Bedeutung sind. In der aktuellen Studie AML BFM
2004 nimmt daher die Prophylaxe und Therapie von infektidsen Komplikationen
eine prominente Stellung ein:

Kinder mit AML sollten in spezialisierten, padiatrisch-onkologischen Zentren mit
ausreichender Erfahrung und den notwendigen personellen, raumlichen und lo-
gistischen Voraussetzungen behandelt werden.

Da die meisten infektionsassoziierten Todesfalle Patienten vor Erreichen der
Remission betreffen, sind flir diese Kinder zusatzliche MaBnahmen gerechtfer-
tigt. Diese sollten engmaschige Uberwachung, frithzeitige, konsequente Diagno-
stik und antiinfektidse Therapie einschlieBlich sinnvoller Isolations- bzw. inten-
sivierter HygienemaBnahmen beinhalten.

Man sollte weiterhin bei der besonderen Patientengruppe -Kinder mit AML- die
Schwelle zur Wiederaufnahme von Patienten nicht nur mit Fieber, sondern auch
mit unspezifischen Symptomen insbesondere der Lunge, herabsenken.

Weitere Uberlegungen sollten die empirische Gabe von Vancomycin initial in der

Therapie bei Kindern mit AML, Fieber und Neutropenie beinhalten.
Tunkel et al., 2002
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