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1 Einleitung

1.1 Akute Leukdmien

Leukdmien sind Erkrankungen, deren Therapie in den letzten Jahren wesentlich
verbessert werden konnte. Die Prognose von akuten Leukimien, wie der AML, ist
aber weiterhin sehr ernst und fithrt unbehandelt innerhalb von Wochen bis Monaten
zum Tod [8]. Die Erkrankungen gehen urspriinglich von einer Verdnderung in einer
hédmatopoetischen Stammzelle aus, die zu einer ungehemmten Proliferation einer
Vorstufe der Leukozyten fithrt [4].

Inzidenz Leukémien sind eine Erkrankung des élteren Menschen (Abb. 1). Aufler
der akuten lymphatischen Leuk&dmie, bei der der Gipfel der Pridvalenz im Klein-
kindalter liegt, steigt die Préavalenz der anderen Leuk&mieformen in der fiinften bis
sechsten Lebensdekade stark an.

Altersspezifische Inzidenz von Leukidmien (USA 1997 — 2001}
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Abbildung 1: Altersverteilung Leukémie

1.1.1 Therapie

Das Ziel der Therapie einer Leukémie ist eine Vollremission zu erreichen, das bedeu-
tet, dass keine Krankheitssymptome mehr vorhanden sind und Blutbild und Kno-
chenmark keine pathologischen Zellen mehr enthalten [16, 28].

Chemotherapeutika: Bei der akuten myeloischen Leukémie bestehen die medika-
mentosen Komponenten der Induktions- und Erhaltungstherapie aus einem Anthra-
zyklin und ARA-C in dem klassischen ”7+3 Schema”, in dem ARA-C an den Tagen
1-7 kontinuierlich und das Anthrazyklin (z.B. Daunorubicin) an den Tagen 1-3 gege-
ben wird. Durch diese Induktionstherapie wird bei 65-75% der unter 60-jihrigen und



bei 45-45% der iiber 60-jahrigen eine Vollremission erreicht [3, 29, 78]. Alternative
Induktionsschemata sind das TAD- und das HAM-Schema. Beim TAD-Regime wird
zuséitzlich noch das Zytostatikum 6-Thioguanin verabreicht. Beim HAM-Schema
wird high-dose ARA-C verabreicht und statt des Anthrazyklins Daunorubicin das
Anthrazyklin Mitoxantron gegeben. Der Austausch der Anthrazykline induziert aber
keinen Wirkungsunterschied [70].

Allogene Knochenmarktransplantation: Als Alternative zur alleinigen Chemothe-
rapie steht bei der Leukémietherapie die allogene Transplantation hamatopoetischer
Zellen (KMT); also von einem Fremdspender empfangenes Material, oder die Trans-
plantation hdmatopoetischer Zellen von einem Zwillingsbruder oder -schwester, das
als syngene Transplantation bezeichnet wird. Durch die KMT kann bei 50-80% der
Leukdmiepatienten eine langfristige Remission erreicht werden [42, 49]. Heutzutage
ist es moglich fiir 70-85% der Patienten einen passenden Spender in einem Zeitraum
zwischen vier bis acht Wochen zu finden [20]. Der Vorteil der KMT bei soliden Tumo-
ren und bei hdmatologischen Erkrankungen ist die Moglichkeit einer Konditionierung
oder auch ablativer Therapie, die eine Behandlung mit einem sehr potenten Chemo-
therapeutikum und evtl. einer zusétzlichen Bestrahlung beinhaltet, ohne dabei auf
myelotoxische Effekte Riicksicht nehmen zu miissen, da das Knochenmark durch die
Spenderzellen wieder regeneriert wird. Bei den hdmatologischen Erkrankungen liegt
der Vorteil der KMT darin, dass durch die Verabreichung allogener Stammzellen,
diese in einer Graft versus Leukédmie-Reaktion in der Lage sind Leukémiezellen zu
lysieren und neue Leukozyten aus tumorfreien Stammzellen heranwachsen kénnen
[14, 20]. Durch die Immunsuppression der Konditionierung und durch die zusétzlich
nach der Transplantation, zur Verhinderung einer Graft-versus-Host-Reaktion indu-
zierte Immunsuppression, erhcht sich die Gefahr von opportunistischen Infektionen,
durch z.B. Herpes simplex Virus, Zytomegalievirus oder Pilze, wie Aspergillen- oder
Candidaspecies [13].

1.1.2 Neutropenie

Kommt es zu einem Abfall der neutrophilen Granulozyten unter 1000/ul (1*107 /1),
spricht man von einer schweren Neutropenie (oder Agranulozytose) [48]. Eine Neu-
tropenie kann, hiufig in Kombination mit einer Animie und Thrombozytopenie,
durch verdringendes Wachstum von Leukidmiezellen im Knochenmark selbst her-
vorgerufen werden [4]. Des Weiteren konnen Medikamente, wie Chemotherapeutika
oder Analgetika iiber toxische bzw. allergische Pathomechanismen, Neutropenien
im Rahmen einer Agranulozytose hervorrufen [6, 36]. Diese Neutropenien biirgen
die Gefahr von bakteriellen, viralen und opportunistischen Infektionen, wie My-
kosen und damit eine erhchte Morbiditdt, Mortalitdt und hohe finanzielle Kosten
[17, 18, 69] AuBlerdem kann durch eine verldngerte Neutropeniephase und Kompli-
kationen wéahrend dieser, eine Dosisreduktion der Chemotherapeutika nétig sein, so
dass die Therapie der Grunderkrankung nur noch eingeschrinkt moglich ist [81].

1.2 Pilze

Mehr als 70.000 Pilzarten sind beschrieben und benannt worden. Weltweit wird
ein Vorkommen von etwa 250.000 verschiedenen Pilzarten geschétzt [22, 35]. Im
medizinischen Bereich werden die Pilze in das DHS-System eingeteilt. Dermatophy-
ten, Hefepilze und Schimmelpilze. Naturwissenschaftlich ist dieses System allerdings
nicht korrekt. Dort werden die zelluloseschichthaltigen falschen Pilze von den chi-
tinhaltigen echten Pilzen unterschieden. Diese konnen wiederum in Basidomyzeten,
Ascomyzeten und Deuteromyzeten unterteilt werden. Da den Pilzen Chlorophyll



fehlt gehoren sie zu den Parasiten bei Pflanzen, Tieren und Menschen. Alle Pilze
haben einen echten Nucleus. Der Korper besteht statt Gewebe aus Hyphen, die zu
einem Myzel verflochten sind. Die Schadpilze, die Mensch, Tier und Pflanzen befal-
len, breiten sich durch Pilzsporen aus und vergréflern sich dann durch konstantes
Myzelwachstum. Doch die wenigsten der vielen Pilzsorten sind wirklich pathogen,
sondern sind ubiquitdr im Menschen vorhanden und kénnen sich erst bei fehlender
Immunitét pathogen ausbreiten [40]. Pilze enthalten ein dem menschlichen Chole-
sterin dhnliches Mycosterin, das Ergosterin, das fiir die antimykotische Wirkung von
Amphotericin eine entscheidende Rolle spielt.

1.2.1 Humanpathogene Pilze

Aspergillus (Abb. 2) gehort zu den Schimmelpilzen. Diese saprophytischen Pilze
verwerten Kohlenhydrate und Stickstoffe. Damit nehmen sie eine wichtige Rolle als
Recyclingmechanismus in der Umwelt ein [34, 64]. Die Aspergillusart, Aspergillus fu-
migatus, ist eine der hdufigsten Sporenpilze. Die Sporen werden passiv an die Umwelt
abgegeben und sind ubiquitéir zu finden. IThr Durchmesser betridgt 2-3 Mikrometer,
so dass sie problemlos in der menschlichen Lunge bis in die Alveolen vordringen kon-
nen [68, 72]. Hochrechnungen zufolge atmet jeder Mensch pro Tag mehrere Hundert
Sporen des Schimmelpilzes ein [15, 30, 41]. In den letzten Jahren ist eine stetig stei-
gende Inzidenz invasiver Mykosen zu verzeichnen [33, 43, 56, 63]. In dem Zeitraum
1980 bis 1997 sind die invasiven Mykosen in den USA in der Statistik der Todesursa-
chen von Platz zehn auf Platz sieben vorgeriickt [56]. Diese Entwicklung ist einerseits
auf die in den achtziger Jahren neu aufgetretenen HIV-Infektionen mit nachfolgender
AIDS-Erkrankung, sowie auf eine Zunahme von Organ- und Knochenmarktransplan-
tationen mit entsprechender Immunsuppression zuriickzufiihren [56]. Diese in Lénge
und Anzahl zunehmenden Immunsuppressionen sind ein grofler Risikofaktor fiir in-
vasive Pilzinfektionen [52]. Vor allem die Knochenmarktransplantation gewinnt in
der kurativen Therapie der Leukédmien und anderen hématologischen Erkrankungen
immer mehr an Bedeutung [75].

Mit Sicherheit sind invasive Mykosen meist nur post mortem zu diagnostizieren
[4]. Bei, nicht nur in Deutschland, stetig sinkenden Obduktionszahlen, ist davon
auszugehen, dass der schon belegte Anstieg von invasiven Mykosen nur einen Teil
des wirklichen Anstiegs widerspiegelt [58].
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Abbildung 2: Aspergillus, elektronenmikroskopische Aufnahme eines Aspergillus fu-
migatus. NIH (http://www.niaid.nih.gov)

1.3 Behandlung von invasiven Mykosen

Die Antimykotika lassen sich in Polyene, Azole und Echinocandine einordnen. Des
Weiteren findet Flucytosin noch als Kombinationspartner Verwendung [67].

1.3.1 Amphotericin B:

Uberblick: Amphotericin B (AmB) gehort zu den Polyenen. AmB findet wegen
seines breiten Wirkspektrums und seinen geringen Therapiekosten auch 50 Jahre
nach seiner Isolierung noch heute Verwendung [22, 39]. Als i.v.-Applikation wird es
bei neutropenischen Patienten verwendet, wenn systemische Mykosen wahrscheinlich
sind oder bei persistierendem Fieber nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Struktur: Amphotericin A und Amphotericin B (Abb. 3 und 4) entstehen durch
Fermentation aus Kulturen von dem Actionobacterium Streptomyces nodosus. Wo-
bei Amphotericin A nur ein geringes antifungales Spektrum aufweist [46]. Ampho-
tericin B hat die Summenformel C47TH73NO17. Es ist eine gelb-orange Substanz,
die 1959 erstmals von Gold et al. isoliert wurde [19]. Von den circa 200 bekannten
Polyenen ist Amphotericin B das einzige, das eine solch eingeschrinkte Toxizitéit
hat, dass es intravends verabreicht werden kann [22]. Durch industrielle Herstellung
wurde es moglich einen Wirkstoff zu isolieren, der zu mehr als 98% aus Amphotericin
B und zu weniger als 2% aus Amphotericin A besteht [50]. Aufgrund seiner chemi-
schen Struktur ist Amphotericin sehr stark hydrophob, so dass es in Wasser mit
einer Solubilitédt von weniger als 1 mg/1 fast unloslich ist. Dies ist auch der Grund,
dass fiir eine systemische Therapie keine orale Gabe von Amphotericin B moglich ist,
es erfolgt keine gastrointestinale Aufnahme. Unter einem ph-Wert von 2 oder iiber
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einem ph-Wert von 11 ist Amphotericin B wasserloslich [5, 84]. Allerdings fillt unter
diesen Bedingungen Amphotericin B in Salz aus und wirkt nur noch eingeschriankt
(22, 66].

Amphotericin B (AmB 1) ' 5 &

Ergosterol Cholesterol

Abbildung 3: Struktur von Amphotericin B, Ergosterol und Cholesterol

Amphotericin Desoxycholat: Um Amphotericin therapeutisch zu nutzen wird es
mit Natriumdesoxycholat, einem Natriumsalz der Gallenséure, verbunden. Dieses
Salz maskiert den hydrophoben Anteil des Amphotericin B und sorgt so fiir eine
Hydrophilie des Amphotericin B-Desoxycholat-Komplexes (AmB). Nach Eintritt in
den Blutkreislauf 16st sich der Komplex in die Ursprungsstoffe Amphotericin B und
Gallensalz auf.

Wirkmechanismus: Angriffspunkt des Amphotericins ist das Ergosterin der Pilz-
zelle, das strukturell dem Cholesterin der menschlichen Zelle &hnelt und dadurch
auch die multiplen Amphotericin-Nebenwirkungen erklért. Die Affinitét der Polyene
gegeniiber dem Ergosterin ist in etwa 1000 mal grofler, als gegeniiber dem humanen
Cholesterin [39]. Amphotericin B und die Sterine besitzen ein fast gleiches starres,
planares, durchkonjugiertes Doppelbindungssystem. Daher kénnen sie eine enorm
feste Bindung miteinander eingehen. Durch die Anlagerung von Amphotericin B an
die Sterine lockern sich die Phospholipidverbindungen auf, wodurch die Aktivitit der
Porinmolekiile, also der porenformenden Transmembranproteine, zunimmt. Dadurch
wird die Zellmembran durchlissiger fiir Elektrolyte und andere im Zytoplasma be-
findliche Stoffe. Dies hat bei den Pilzen fungistatische oder fungizide Konsequenzen
und fithrt bei der menschlichen Zelle zu den teils schweren Nebenwirkungen [74].
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Abbildung 4: Hypothetische Struktur eines Porenkanals geformt aus 8 AmB-
Molekiilen und 8 Sterinen[54]

AmB wird nicht {iber die Schleimh&ute resorbiert. Fiir eine systemische Wirkung
muss es daher intravents verabreicht werden. Das mit Gallensiure versetzte Am-
photericin B wird als Amphotericin B Desoxycholat in Pulverform angeboten. In
Wasser aufgelost, muss es dann in 500 ml Glucose 5% weiter verdiinnt werden bis es
intravenos verabreicht werden kann. Bei der Auflésung in isotonischer Kochsalzlo-
sung wiirde es zu einem Ausféllen von AmB kommen [32]. Die Plasmaeiweiibindung
betragt 90%. Initial betrigt die Serumhalbwertszeit 24 Stunden. Die endgiiltige Aus-
scheidungshalbwertszeit betriagt 15 Tage [11].

Nebenwirkungen: Zu den h#ufigsten Nebenwirkungen sind Fieber, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und vor allem die Nephrotoxizitiit zu zihlen, die auch in
den meisten Fillen dafiir verantwortlich ist, dass die Dosis von AmB reduziert oder
AmB abgesetzt werden muss [23]. Die Ursache der Nephrotoxizitét ist nicht sicher
geklart und kann durch verschiedene Pathomechanismen erkliart werden. Am Anfang
der Ursachenkette steht, dass das Polyen Amphotericin B, das sich im Urin zu 2-5%
in biologisch aktiver Form wiederfindet und sich in den Nierenzellen an das Choleste-
rol der Plasmamembran bindet. Daraus bilden sich pathologische Poren in der Plas-
mamembran, die zu einem pathologischen Ionenflufl durch diese fithren. Diese Poren
fithren zu einem Natriumeinstrom in die Zelle und damit zu einem Na+-Uberschuss
in der Zelle. Die Zelle versucht diesen Uberschuss durch eine starke Aktivierung der
Natrium-Kalium-ATPase wieder auszugleichen. Diese (Uber-)Aktivierung fiithrt zu
einem ATP-Abfall in der Zelle. Dadurch kommt es zu einem Energiedefizit in der
Nierenzelle, das zum Zelltod fithren kann. Im Ganzen fithren diese Vorgéinge zu einer
verringerten Tubulusdurchléssigkeit und damit zu einer eingeschriankten Nierenfunk-
tion.
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Des Weiteren fithrt AmB zu einer direkten Vasokonstriktion der Gefifie der renalen
Mikrozirkulation. Dies verursacht eine Minderperfusion von Nierenparenchym und
damit weiteren Gewebsuntergang [7].

Die Schwere der Nebenwirkungen sind konzentrationsabhéngig. Die hochsten Ge-
webskonzentrationen von AmB werden in der Niere, in der Lunge und Leber erreicht
[2, 21, 27, 45, 51, 66, 73, 77, 83, 85, 87].

Liposomales Amphotericin B: Bei liposomalem Amphotericin B wurde der Wirk-
stoff Amphotericin B in eine Losung unilamellarer Liposomen auf Sojalezithinbasis
integriert. Durch diese Zusammensetzung wurde die Plasmahalbwertszeit erniedrigt,
die effektive Plasmakonzentration erhoht und die Plasmaclearance fiir Amphotericin
B wurde erniedrigt [46].

Bei den liposomalen Verbindungen sind die renalen Gewebskonzentrationen von
AmB wesentlich geringer, woraus eine wesentliche niedrigere Gewebstoxizitéit re-
sultiert [59].

Walsh et al. konnten bei einem Studienkollektiv von ca. 700 Patienten feststellen,
dass liposomales Amphotericin B ein deutlich geringeres nephrotoxisches Potential
zeigte. Es traten in dieser Studie auch deutlich weniger akute infusionsbedingte
Ereignisse auf [80]. Die Studie von Walsh et al. ist allerdings umstritten, da z.B.
mit uniiblichen Amphotericin-Dosen gearbeitet wurde und nicht beschrieben wird,
ob die nephrotoxizitéitssenkende NaCl-Begleitmedikation verabreicht wurde [24, 61].
Nach Berechnungen von Fliickiger kostete im Jahr 2002 eine Tagesdosis liposomales
Amphotericin das 22-fache einer Tagesdosis von konventionellem Amphotericin B
[25].

Kontinuierliche Infusion von Amphotericin B Desoxycholate: Der sehr grofie
Therapiekostenunterschied zwischen AmB und liposomalem Amphotericin sind der
Grund, dass man mit verschiedenen Therapieregimen versucht die Nebenwirkungen,
vor allem die Nephrotoxizitit des AmB, zu verringern. In Annahme der These, dass
liposomales Amphotericin B durch den geringeren Konzentrationsanstieg in der Zel-
le nebenwirkungsérmer sei, wird versucht diesen Effekt durch die Gabe von AmB
iiber 24 Stunden, statt iiber vier bzw. sechs Stunden, ebenfalls zu niedrigeren The-
rapiekosten zu erreichen [23].

1.4 Fragestellung:

Nachdem Eriksson et al., 2001 [23] publiziert hatten, dass die Umstellung der intra-
venosen Gabe von AmB von 6 bzw. 4 Stunden auf eine kontinuierliche Infusion, zu
wesentlich besserer Vertriglichkeit fiihre, wurde das Therapieregime in der Onkolo-
gie und Hamatologie der Universitdt Regensburg zum Juli 2001 auf die 24h-Gabe
umgestellt. Ein Jahr nachdem alle Patienten mit dem modifizierten Schema thera-
piert worden sind, stellte sich die Frage, ob sich die Daten von Eriksson et al. auch
an unseren Patienten so bestédtigen lieflen.

Ist es moglich die Nephrotoxizitit von AmB durch eine Verlangerung der Infusions-
zeit von 6 auf 24 Stunden signifikant zu reduzieren?

Gleichzeitig sollten die weiteren AmB-Nebenwirkungsprofile in beiden Gruppen ver-
glichen werden. Um beide Therapieschemata in der Untersuchung zu erfassen, haben
wir alle Patienten, die im Zeitraum zwischen Juli 2000 bis Juli 2002, mit AmB be-
handelt worden sind, in die Untersuchung eingeschlossen.
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2 Material und Methodik

Ziel der Untersuchung war herauszufinden, ob sich durch eine Umstellung des AmB-
Infusionsregimes von 6 auf 24 Stunden eine Reduzierung der Nephrotoxizitdt und
eine Verminderung der anderen Nebenwirkungen erreichen lisst, wie es von Eriksson
et al. [23] vorbeschrieben war.

2.1 Design

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung anhand von Krankenakten der
Abteilung Hamatologie und Onkologie der Universitétsklinik Regensburg.

Im Juli 2001 wurde an der Uniklinik Regensburg das Amphotericin-Regime von
der Gabe iiber 6 Stunden auf eine kontinuierliche Infusion iiber 24 Stunden um-
gestellt. Aus diesem Umstellungsdatum ergibt sich der Zeitraum der Auswertung:
12 Monate davor und 12 Monate danach. Eingeschlossen wurden Patienten, die in
der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie der Universitatsklinik Regensburg im
Zeitraum vom 01.07.2000 bis zum 30.06.2002 eine intensive Chemotherapie oder eine
Stammzelltransplantation erhalten haben. Die eingeschlossenen Patienten hatten ei-
ne hdmatologische Grunderkrankung, meist eine akute myeloische Leukdmie. Durch
die chemotherapeutische Behandlung haben die Patienten eine neutropenische Phase
durchlaufen. Folgende Vorbedingungen mussten erfiillt sein:

e Fieber ldnger als 72h

e Eine Neutropenie [absolute neutrophil count (ANC)<1000/nl]; Dauer minde-
stens 10 Tage

e Die Behandlung musste in dem Zeitraum zwischen 1.7.2000 und 30.06.2002
erfolgt sein.

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet:
o Erwartete Neutropeniedauer < 10 Tagen oder keine Neutropenie

e Behandlungsbeginn der jeweiligen Chemotherapie aulerhalb des vorgegebenen
Zeitraums

e Vorbehandlung mit Antibiotika / Antimykotika in einem auswertigen Kran-
kenhaus

e Systemmykose in der Anamnese
e Palliative Chemotherapiebehandlungen
e Bei Aufnahme neutropenische Patienten

Bei den Patienten, die die genannten Kriterien erfiillten, wurden die Daten retro-
spektiv mittels Aktenrecherche erhoben und ausgewertet. Die Patientendaten wur-
den nochmals in die einzelnen Chemotherapiezyklen untergliedert. Dieser Zyklus
beginnt mit dem ersten Tag der Chemotherapie und hat verschiedene Endmoglich-
keiten:

1. Beginn der ndchsten Chemotherapie
2. Entlassung des Patienten

3. Tod des Patienten
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2.2 EDV

Fiir die Eingabe und Auswertung der Daten wurde das Programm Visual Foxpro
genutzt, es handelt sich um eine relationales Datenbanksystem der Fa. Microsoft. Es
wurden zunéchst verschiedene Tabellen erstellt, wobei unterschiedliche Datentypen
zur Verfligung stehen.

2.2.1 Tabellen
Es wurden fiinf Tabellen fiir die Erfassung der Daten angelegt.(s. Tab. 1)

Tabelle 1: Tabellen zur Datenerfassung

Tabellenname Verwendung

Anamnese Anamnese, Labordaten, Diagnosen
Therapie_Zyklen Chemotherapiezyklus

Fieber Dokumentation der Fieberphasen
Antibiose Antibiotika, Antimykotika
Post_therapie Auswertung Nebenwirkungen
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Jeder Patient bekam eine feste ID-Nummer und falls bei einem fiebrigen Ereignis
ein Erfassungsbogen angelegt wurde, entsprechend eine Bogennummer. Patienten-1D
und Bogennummern wurden indiziert. Diese Felder sind bei allen Patienten gleich
und erlauben fiir die Abfragen eine Verkniipfung der Tabellen. Die Abbildung (5)
zeigt die zahlreichen Felder der verschieden Tabellen und die Verkniipfung iiber die
Stamm-ID und die Bogennummer. Da die Tabelle Antibiose und Post_therapie sehr

viele Felder enthélt, sind diese auf der rechten Seite der Grafik fortgesetzt.

‘ Fortsetzung Tabellen ‘

Verkntpfung der Tabellen

- - .
fiid pos_id
fi_zahl_bogen pos_staemm_id

}'{ fi_ztamon_id X poz_anzahl_bogen
fi_beson pos_aus_lung_dat
fi_leuko_rie_s poz_aus_hung_bef
fi_leuko_rie_s pas_ro_th_js_nein
fi_ja_rein poz_ro_th_date

an_xd
an_zshl_bogan
an_stamm_id
an_rez_rem_an
an_andere_st
an_crl
an_pul_vor
an_eukos
an_neuto_ja_ne
an_neutio

pos_el

] L

[ POE_a3p_an_ja_nein
e pos_asp_an_1_dst
s

L5.s pos_asp_an_2_bef
A 5 e pos_azp_an_3 _dat
i le tag a pos_asp_an_3_bef
Pos_asp_pel_is
pos_asp_pet_1_dal
pos_asp_per_1_bel
pos_asp_poi_2_dat
pos_asp_pet_2_bel
pos_asp_pei_3_dal
pos_asp_pet_3 bel
pos_mikio_son_dat
poz_mikuo_son_bef
pas_beuteiung
pot_neb_1_che
poz_reb_1_myk.
pos_neb_1_dat
pas_neb_2 cte
pot_neb 2wk
pos_neb_2_dat
pos_neb_3_chc
t-u:an_w'_‘hcvm pos_neb_3_myk
beo_am_ait_son pos_neb_3 dat
bao_am_krea_s po:_nel:_f_crcl

Verknlpfung der Tabelle Gber das Feld
jeweilige Feld Stamm-ID z.B. bio_stamm_id) und
Bogennummer (z.B. bio_zahl_bogen)

Abbildung 5: Verkniipfung der Tabellen
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Antibiose

bia_am_uea_e
bia_am_bd_3

bia_am_bl_e
bio_neph_erei
bio_sec_ple
bio_sec:_plz_begy
bia_ambio_mg
bio_ambio_s
bio_ambio_e
bio_ambio_1_mg
bio_ambio_1_s
bio_ambso_1_e
bio_sermpe_mg
bio_sempe_s

bio_casp_e
bio_casp_1_mg
bio_casp 1 s
bio_casp 1 e
bio_kiea_m=c o
bio_kiea_s2c e
bio_bi_sec_s
bio_bil_sec_e
bio_bogen_Uischn
bio am lueck

Paost_therapie

pos_neb_4_myk
posz_neb_4_dat
pos_neb 5 _ctc
paos_neb_5_mk
pos_neb 5 dat
pos_neb_B_clc
pos_neb_6_mpk
pos_neb_6_dat
pos_nsb_7_clc
pos_neb_7_mpk
pos_neb_7_dat
pos_neb_B_and
pos_neb_7_and

pos_kemm

poz_vensh »



s Auswertung Amphotericin E“EJ El

ERFASSUNGSBOGEN

NEUER PATIENT

EDITIEREN

‘ ENDE ‘

Abbildung 6: Maske Auswahlmenu

Die Abbildung 6 zeigt das Auswahlmenu mit den Moglichkeiten

e (Neuer Patient): Erfassung neuer Patienten

e (Erfassungsbogen): Erfassung neuer Bogen, bei bereits aufgenommenem Pati-
enten

o (Editieren): Editieren von bereits vorhandenen Bogen

e (Ende): Ende der Datenerfassung

& Patientenaufnahme

NAME:

VORNAME:

DIAGNOSE | ]

STAMM-ID

VORTHERAPIE

Abbildung 7: Maske Patientenaufnahme
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Die Maske ist selbsterklarend. Die Stamm-ID wird vom System automatisch gene-
riert. In das Feld Vortherapie wurden die bereits durchgefiihrten Chemotherapien
eingetragen.

In allen Masken "Erfassung’ findet sich ein Feld fiir das 'Erfassungsdatum’ mit dem
Beginn des Chemotherapiezyklus.

Die Maske setzt sich aus fiinf verschieden Submasken zusammen, die durch Anklicken
des entsprechenden Reiters aktiviert werden.

e Anamnese / Labor / Rontgen (Abb. 8)

Chemotherapie / Konditionierung [Neutropenie / Fieberepisoden] (Abb. 9)

Antibiose I [Antibiose / Amphotericin B] (Abb. 10 )

Antibiose II [Antimykotikum second-line](Abb. 11)

Befunde [Befunde Mykosediagnostik] (Abb. 12)

Auswertung (Abb. 13)

& Erfassung

Erfassungsdatum: | . Therapie: | Konditionionierung v Gewicht: 0.oo Beginn:: —

LA Labor/Rintg Chemotherapie / Konditionierung Antibiose | Antibiose Il Befunde Auswertung

Bei Vortherapie Abstand zur Neutropenie in Wochen

@ Erstdiagnose O derzeit aktive Erkrankung trotz Therapie
0 Rezidiv Q Remission © Andere
BEI CML @ Keine ChIL © 1 chron. Phase © == 2 chron Phase O Akzeleration! Blast. Krise

Pulmonale Vor-,
Begleiterkrenkungen

Leuko (Inl) 0.00 Neutrophile (%) Onad. &) Befund

Blasten Ond @ Befund HB | 0.00| Thrombos 0.00
RO-Thorax @nd 0oEB © Befund

CT-Thorax @nd CoB. ©Befund
Sonstige Befunde |
Anmerkungen ]

Abbildung 8: Submaske Anamnese / Labor / Rontgen vor Chemotherapiezyklus

In dieser Submaske ’Anamnese/Labor/Réntgen’ werden die Diagnose, der Abstand
zu einer eventuell bereits stattgefundenen Neutropenie bzw. pulmonale Vor - und Be-
gleiterkrankungen dokumentiert. Zusétzlich werden die Werte fiir neutrophile Gra-
nulozyten, Hamoglobin und Thrombozyten, sowie das eventuelle Vorhandensein von
Blasten erfasst, weiterhin, falls durchgefiihrt, die Befunde von R6-Thorax und CT-
Thorax.
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4 Erfassung g@g]

Erfassungsdatum:_ | Therapie: | Konditionionierung » Gewicht:_ D_DD: Beginn: .
A /Labor/Ranty Chemotherapie / Konditionierung | Antibiose | || Antibiose Il || Befunde | Auswertung
Beginn
Leukos <1inlvon | . . _ bis: . Anzahl Tage:

Besonderheiten |

@ [ein Fieber Q Figher

Fieberepisoden

1. von: . | bis: Gesamttage Fieber
2.von: | .. ' bis:

3. von: ¢ | bis:

4. von: . ' bis:

Abbildung 9: Submaske Neutropenie / Fieberepisoden

In der Submaske 'Neutropenie / Fieberepisoden’ wird die Dauer der Neutropenie in
Tagen eingegeben. Weiter wird vermerkt in welchem Umfang Fieberepisoden aufge-
treten sind und die Zahl der Fiebertage automatisch berechnet.

4 Erfassung : @'@
Erfassungsdatum: | . . Therapie: :Konditmmomerung v Gewicht:: ooo| Beginn:
A ‘Labor/Riantg Ch therapie / Konditionierung Antibiose Il Befunde Auswertung
O keiniv.
OFirstline_ 1 von: bis: | . Firstine_2 von: | . . | bis:
@ Secondling_1 von: . bis: . . Sec_ling_2 von: | . | :bis:
Weitere antiviJantiba. Ther. 1. | Zovirax 2. v|3. v 4 ]
Weitere antiviJantiba. Ther. 5. v 6. v: 7_: v|8.| v
Weitere antiviJantiba. Ther. 9. ~10/ “ 11, v 12| v
Konventionelles Amphotericin B iv. 1. | nui von: nuLL | bis: oL |
Konvent?onelles Amphotericin B |v 2. [ o von: nuL. | bis: | MULL.
Konventionelles Amphotericin B i.v. 3. | nuLL. |von:| nNULL. bis: | .MULL.

Q Infusion6h  © Dauerinfusion O Sonstiges
Kreatinin bei Beginn Ampho B mgidl: nuLL|  Kreatinin bei Ende Ampho B mgldl: UL,
Bilirubin bei Beginn Ampho B mgidl: nuLL. Bilirubin bei Ende Ampho B mgldl: :.NULL. |

Nephrotox Med. oder Ereignisse:

Abbildung 10: Submaske Antibiose / Amphotericin B

In der Submaske ’Antibiose / Amphotericin B’ wird zunéchst erfasst, ob eine stan-
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dardisierte antibiotische bzw. antivirale first-line bzw. second-line Therapie durch-
gefiithrt wurde. Es besteht auch die Mo6glichkeit weitere, vom Standard abweichende
Therapieformen, einzugeben. Hierbei standen folgende Substanzen zur Verfiigung (s.
Tab. 2).

Tabelle 2: Weitere Substanzen antivirale/antibakterielle Therapie

Erythromycin Aciclovir
Tobramycin Metronidazol
Clindamycin Amoxillin + Clavulansidure
Vancomycin Ceftazidim
Foscarnet Flucanozol
Ciprofloxazin Rifampicin
Meropenem Teicoplanin
Ganciclovir Isoniazid
Amikacin Piperacillin
Combactam Linezolid
Trimethoprim + Sulfamethoxazol Ceftriaxon
Doxycyclin Cefotaxim
Amikacin Flucytosin
Clarithromycin Ribavirin
Metronidazol Gentamicin
Cefuroxim

Als wesentlicher Punkt wird die durchgefiihrte antimykotische Therapie aufgezeich-
net. Hier ist die Dosis, die Dauer und das Zeitintervall der Gabe von AmB (6h /
24h) zu dokumentieren. Vermerkt werden die Kreatinin - und Bilirubinwerte vor und
nach AmB-Therapie, sowie evtl. toxische, insbesondere renale Nebenwirkungen.
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Erfassungsdatum: | Therapie: | Konditionionierung v Gewicht: oon| Beginn:| . .
A {Labor/Rontg Ch therapie / Konditionierung Antibiose | || Antibiose I {| Befund A rtung

@ |[<eine Second line F © Second line Pilztherapie Heariing. Second Line:) NULL.

Ambisome mglid 1. 0.00 Von: | Bis:

Ambisome mglid 2. | oo Von: | Bis:

Semperamgld 1 0.00 Von: | | Bis:

Sempera mgid 2 0.00 Von: | Bis:

Sporanox mgid 1. 0.00 Von: . ' Bis:

Sporanox mgld 2. 0.00 Von: Bis:

Voricanozoliv.mgld1. | om Von: . [ Bis:

Voricanozol i.v. mgid 2. 0.00 | Von: i Bis:

Caspofungin mgid 1. 0.00 Von: | Bis:

Caspofungin mgld 2. 0.00 | Von: Bis:

Kreatinin bei Beginn second line 0.00 Kreatinin bei Ende second line 0.00

Bilirubin bei Beginn second line 0.00 Bilirubin bei Ende second line 0.00 |

Abbildung 11: Submaske Antimykotikum second-line

Die Submaske Antimykotikum second-line listet Substanzen fiir eine evtl. second-line
antimykotische Therapie auf. Auch hier werden die Kreatinin - bzw. Bilirubinwerte
vor und nach Therapie erfasst.
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¥ Erfassung

Erfassungsdatum: | . Therapie: |Konditionionierung~ ~ Gewicht: oo Beginn:| . .
A Lahor/Rontg Cl herapie / Konditionierung Antibiose | Antibiose Il Auswertung
Auskultation Lunge Datum: | Befund:
® KeinRo Thorax O Rg-Thorax  Datum: | . | Befund:
@KeinCT OCT Datum: | . | Befund:
@ Keine Bestimmung Asp Ant. 1.ASP Ant. | | 2.ASP Ant.| | 3. ASP Ant. |
Q Bestimmung von ASP Ant v | v v
@ |Kgine Bestimmung von ASP-FPCR LT E S | 2. ASP PCR g 2a5h PCR; - .
Q Bestimmung von ASP-PCR v - v
Sonstige Befunde zur Pilz-Diagnostik oder Mikrobio. I : Befund:|

Abbildung 12: Submaske Befunde Mykosediagnostik

Die Submaske 'Befunde Mykosediagnostik’ gibt die Mdoglichkeit die radiologischen
und laborchemischen Befunde der Mykosediagnostik einzugeben. Besonders die Er-
gebnisse der Aspergillusdiagnostik sind zu bewerten.
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& Erfassung Q@@

Erfassungsdatum:| . Therapie: | Konditionionierung v Gewicht: ooo| Beginn:

Anamnese/Labor/Rontgen Chemotherapie / Konditionierung Antibiose | Antibiose Il Befunde

O Kein Fieber oder systemische Pilzinfektion (O mégliche pulmonale Pilzinfektion
(@ Fieber in der Neutropenie (kurz, ohne systemische Pilztherapie) (O Wahrscheinliche pulmonale Pilzinfektion
O Fieber i. d. Neutropenie(refraktar, fithrt zu systemischer Pilztherapie) (O gesicherte pulmonale Pilzinfektion
(O Fieber mit pulmnalen Infiltraten, Pilzinfektion aber inli (O mogl. oder sichere Pilzinfektion nicht-pulmonal
Zusammenhang
mit Pilztherapie Kommentar
Art der NW [ max.CTCGrad | Datum =
[ 1 ][Fieber ol[1][2][3][4] ol ol
[ 2 |[Niereninsuff.| 0 |[1]|[2|[3|[4] o o ‘
n Bilirubin oll11/2]/3]4 ol of
n Schiittelfrost|[ 0 |[1 (2 |[3 |[4 ]| o | o
ﬂ RR Abfall 0([|1(|21/3| 4 0 o
16| ol[1][2][3][4] o o
0[[1][2][3][4] o o -

Abbildung 13: Submaske Auswertung

In der letzten Submaske findet sich eine Zusammenfassung der Befunde. Es soll
abschlieend die Wahrscheinlichkeit einer Mykose bewertet werden und welche Ne-
benwirkungen bei einer durchgefithrten antimykotischen Therapie aufgetreten sind.
Die Nebenwirkungen werden in CTC-Graden beschrieben.
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2.3 Auswertung

Die Auswertung erfolgten im Visual Foxpro Datenbank System. Die Abfragen wer-
den im SQL (Structured Query Language, ANSI SQL-92) formuliert. Die Daten
wurden zum Teil in MsExcel 2003, vorwiegend aber mit dem Statistikprogramm R
[47] weiterverarbeitet. Folgende statistische Tests fanden Anwendung:

e Wilcoxtest

e Exakter Test nach Fisher
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3 Ergebnisse

In die Studie wurden Patienten aufgenommen, bei denen, aufgrund einer intensiven
Chemotherapie bzw. einer Konditionierung vor Knochenmarktransplantation, eine
Neutropenie aufgetreten ist.

Insgesamt erfiillten 105 Patienten diese Bedingungen; die Auswertung erfolgte an
220 Behandlungszyklen. Die Patienten wurden in drei Gruppen aufgeteilt:

e Gruppe A = kein konventionelles Amphotericin B (AmB)
e Gruppe B = 6h AmB
e Gruppe C = 24h AmB

Die Aufteilung der drei Gruppen ist in der Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Anzahl Patienten bzw. Therapiezyklen

Patienten Therapiezyklen

Gesamt 105 220
kein AmB (Gruppe A) 49 147
AmB (Gruppen B+C) 56 73

Die Unterscheidung zwischen Gruppe B und Gruppe C ist mit dem Datum der
AmB-Therapie gegeben. Bei einer AmB-Therapie in dem Patientenkollektiv mit Be-
ginn der Therapie zwischen 1.7.2000 und 30.6.2001, wurden die Patienten mit dem
6h AmB-Schema therapiert und bilden die Gruppe B. Patienten mit einer AmB-
Therapie zwischen 1.7.2001 und 30.06.2002 wurde das 24h Schema verabreicht; diese
Patienten bilden die Gruppe C. Bei 5 Patienten der Gruppe C wurde als "Pilotpro-
jekt’ schon vor dem 1.7.2001 das 24h AmB-Schema angewandt, einem Patienten der
Gruppe B wurde nach dem 1.7.2001 des 6h AmB-Schema verabreicht.

In der Gruppe B musste bei einem Patienten, in der Gruppe C bei fiinf Patienten
die AmB Therapie iiber zwei Chemotherapiezyklen durchgefiihrt werden. Bei der
Auswertung dieser Gruppen wurden diese iiberschneidenden Chemotherapiezyklen
als ein Therapiezyklus gewertet. Dies wird bei der Auswertung der AmB-Therapie
im Detail besprochen; bei der iibrigen Auswertung wird jeder Chemotherapiezyklus
einzeln gewertet.

Schwerpunkt der Auswertung ist zu priifen, ob die Gruppen B und C sich in ver-
schieden Kriterien unterscheiden oder im Prinzip gleich sind. Die Gruppe A wird als
Vergleichsgruppe zusétzlich ausgewertet.

3.1 Diagnosen

Die Diagnosen der Patienten sind in der Tabelle 4 aufgelistet. Es handelt sich aus-
schlieflich um hématologische Grunderkrankungen mit Uberwiegen der ’Akuten
Leukédmien’ insbesondere der Akuten Myeloischen Leukédmien (AML). Chronische
Myeloische Leukéimien (CML), M. Hodgkin und NHL sind wesentlich seltener.
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Tabelle 4: Verteilung Diagnosen

Diagnosen Anzahl
ALL 11
AML 59
CML 9
Non-Hodgkin Lymphom 10

M. Hodgkin 2
Plasmozytom 3
Osteomyelofibrose 5
Andere 4

Betrachtet man die am haufigsten vorkommende Diagnose AML in den Gruppen B
und C, so findet sich die in in der Tabelle 5 dargestellte Verteilung. Die Verteilung
ist bei beiden Gruppen &hnlich.

Tabelle 5: Hauptdiagnosen der Gruppen B und C

Diagnosen Gruppe B Gruppe C
AML 18 31
Andere (Nicht AML) 2 5

Bei statistischer Auswertung mit dem exakten Test nach Fisher ergibt sich ein p=1.0,
somit lédsst sich ein Unterschied in den Gruppen nicht nachweisen.
3.1.1 Knochenmarktransplantation (KMT)

Die Tabelle 6 zeigt die Anzahl der Patienten mit Knochenmarktransplantaten auf-
geschliisselt nach Gruppen A-C.

Tabelle 6: Knochenmarktransplantation

Anzahl KMTs (Patienten)

Gruppe A 39
Gruppe B 4
Gruppe C 8

3.2 Altersverteilung

Der Boxplot (Abb. 14) und die statistische Auswertung der drei Gruppen sind im
folgenden dargestellt.
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Abbildung 14: Boxplot: Altersverteilung

Statistische Auswertung: Altersverteilung

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
15.0 35.0 43.0 44 .8 55.0 77.0
e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
20.00 44.75 59.00 54.60 68.50 78.00
e Gruppe C
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

18.00 39.50 55.50 51.33 63.00 80.00

Hierbei fallt auf, dass in der Gruppe A der Median 43 Jahre betrigt und somit
deutlich niedriger ist im Vergleich zu den 59 Jahren der Gruppe B bzw. den 55,5
Jahren der Gruppe C. Minimum und Maximum sind weitgehend gleich, wobei in der
Gruppe A auch der jiingste Patient mit einem Alter von 15 Jahren erfasst ist, in der
Gruppe C der ilteste Patient mit einem Lebensjahr von 80 Jahren.

Bei Anwendung des Wilcoxtest zeigt sich, dass bei der Altersverteilung der Gruppen
B und C kein Unterschied nachgewiesen werden kann(p=0.3136).

3.3 Laborparameter

In folgenden Abschnitten werden einzelne Laborparameter verglichen. Es soll auch
hinsichtlich der Laborparameter ausgeschlossen werden, dass die Gruppen B und C
unterschiedlich zusammengesetzt sind.
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3.3.1 Neutrophile Granulozyten

Bei Vergleich der Anzahl der neutrophilen Granulozyten zu Beginn eines Chemo-
therapiezyklus, erkennt man in der Gruppe A einen hoheren Wert des Median im
Vergleich zu den Gruppen B und C. Die Streuung ist sehr ausgeprégt, entsprechend
zeigen auch die iibrigen Werte deutliche Unterschiede (s. Abb. 15).
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Abbildung 15: Neutrophile Granulozyten bei Beginn der Therapie

Statistische Auswertung: Neutrophile Granulozyten bei Beginn der Therapie

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.020 1.422 3.085 5.013 5.045 62.160

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.0100 0.3175 2.4250 4.3990 3.1470 42.56

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.00 0.495 1.690 2.987 4.393 12.150

Im Wilcox-Test wurden die Gruppen B und C hinsichtlich der gemessenen Werte
der Neutrophilen Granulozyten verglichen. Ein Unterschied lief§ sich im Wilcoxtest
nicht nachweisen (p=0.7492).

3.3.2 Boxplot Tage in Neutropenie

Hier werden die Tage der Neutropenie in den einzelnen Gruppen aufgelistet (Abb.16
und Zusammenfassung der statistischen Werte). Im Gegensatz zu den Tagen mit
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Fieber (s. Kapitel 3.4) zeigt sich bei den Tagen in Neutropenie in allen drei Gruppen
ein dhnlicher Medianwert. Der Medianwert der Gruppe C ist mit 19 Tagen etwas
hoher als der der Gruppe B mit 15 Tagen. Zahlreiche Werte liegen auflerhalb der
dritten Quartile.

S)
o _
©
o |
©
®
(@]
©
oo o
S o o
o |
«
o_

Abbildung 16: Tage in Neutropenie

Statistische Auswertung: Tage in Neutropenie

e Gruppe A

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
3.00 10.00 14.00 15.03 18.25 43.00

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
9.00 12.00 15.00 17.23 19.50 40.00

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
7.00 15.50 19.00 21.88 25.00 89.00

Im durchgefithrten Wilcoxtest lisst sich zwischen den Gruppen B und C hinsichtlich
der Tage in Neutropenie kein Unterschied zeigen (p-value=0.0618).

3.3.3 Blasten

Der Vergleich der Anzahl der Blasten vor Beginn eines Chemotherapiezyklus im
peripheren Blut, findet sich im dargestellten Boxplot in der Abb. 17, im Anschluss
daran die statistische Auswertung. Insgesamt ist dieser Vergleich problematisch, da
in den Chemotherapiezyklen, die der ersten Chemotherapie folgen, die Anzahl der
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Blasten sich deutlich verringert bzw. Blasten nicht mehr nachweisbar sind. Auch
ist die Anzahl der Blasten abhéngig von der Grunderkrankung und von Patient zu
Patient variabel. Da sich aber die Grunderkrankungen in den Gruppen A, B und
C nicht wesentlich unterscheiden, gelten die Einschrinkungen fiir alle Gruppen. Die
Mediane der Gruppen B und C sind sehr dhnlich; in der Gruppe A findet sich eine
deutlichere Streuung. Auffallend in der Gruppe C ist die 3. Quartile mit einem Wert
von 50%.
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Abbildung 17: Blasten vor Chemotherapiezyklus

Statistische Auswertung: Anzahl Blasten vor Chemotherapiezyklus

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.00 0.00 1.00 12.38 12.25 93.00
e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.00 1.00 11.00 22.58 29.50 96.00
e Gruppe C
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

0.00 0.00 8.00 24.89 50.00 86.00

Im Wilcoxtest kann beim Vergleich der Gruppen B und C hinsichtlich der Blasten
nicht gezeigt werden, dass die Gruppen unterschiedlich sind (p-value=0.7744).

3.3.4 Hamoglobin

Die Abbildung 18 demonstriert den Boxplot des Himoglobinwertes vor Beginn eines
Chemotherapiezyklus. Es lidsst sich im Graphen leicht erkennen, dass die Gruppen
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eine sehr dhnliche Verteilung aufweisen. Auch bei der Zusammenfassung der stati-
stischen Parameter ergibt sich ein identisches Bild.
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Abbildung 18: Hamoglobin vor Beginn der Therapie

Statistische Auswertung: Hdmoglobin vor Beginn der Therapie

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
5.50 8.90 10.30 10.21 11.35 16.20

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
5.900 8.425 9.200 9.338 9.600 13.500

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
4.800 8.400 9.600 9.455 10.700 13.800

Auch im Wilcoxtest kann zwischen den Gruppen B und C statistisch ein Unterschied
nicht gezeigt werden (p-value=0.4853)

3.3.5 Thrombozyten

Abschlielend wird noch die Verteilung der Thrombozytenzahl in den einzelnen Grup-
pen gepriift. Im Boxplot (Abb. 19) und in der Zusammenfassung der statistischen
Werte finden sich dhnliche Mediane bei Nachweis einer deutlichen Streuung in allen
drei Gruppen. Es lassen sich in allen drei Gruppen Werte nachweisen, die weit iiber
die dritte Quartile hinausreichen.
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Abbildung 19: Thrombozyten zu Beginn der Therapie

Statistische Auswertung: Thrombozyten zu Beginn der Theapie

e Gruppe A

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
4.0 70.5 156.0 189.0 275.0 1100.0

e Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
4.00 50.75 124.00 196.10 279.00 766.00

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
6.0 25.0 83.0 167.8 232.0 1027.0

Im Wilcoxtest zwischen den Gruppen B und C kann ein Unterschied nicht nachge-
wiesen werden (p=0.3135).

3.4 Fiebertage

Ein wesentliches Symptom einer méglichen Mykose ist der Nachweis von refraktdrem
Fieber. Deshalb ist die Anzahl der Fiebertage ein entscheidendes Merkmal der hier
zu vergleichenden Gruppen. Im Boxplot (Abb. 20) und in der Zusammenfassung der
statistischen Werte zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen Gruppe A und
den Gruppen B und C. In der Gruppe A zeigt sich, wie zu erwarten, ein deutlich
niedriger Medianwert. In der Gruppe C ist der Medianwert etwas hoher als in der
Gruppe B. Die Streuung ist in allen drei Gruppen sehr stark.
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Abbildung 20: Fiebertage

Auffallend ist, dass auch in den Gruppen B und C bei einigen Patienten kein Fieber
oder nur ein einziger Fiebertag nachweisbar ist. Hier musste die Indikation fiir eine
antimykotische Therapie aufgrund von anderen Parametern, z.B. Mykose in der
Anamnese oder ein erhthter CRP-Wert gestellt werden.

Statistische Auswertung: Fiebertage

o Gruppe A

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.000 0.000 3.000 4.347 6.500 28.000

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.0 8.0 11.0 13.3 14.5 47.0
e Gruppe C
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

1.00 9.00 14.50 16.26 20.00 81.00

Auch bei den Fiebertagen wurde der Wilcoxtest zum Vergleich der Gruppen B und
C durchgefiihrt. Wie bei &hnlichen Medianwerten zu erwarten, konnte im Wilcoxtest
nicht nachgewiesen werden, dass die Gruppen B und C hinsichtlich der Fiebertage
unterschiedlich sind (p-value=0.1138).

3.5 Aspergillusnachweis

In den Tabellen 7, 8 und 9 sind die Ergebnisse zusammengefasst, die bei der Asper-
gillusdiagnostik erhoben wurden. Hierbei zeigt sich, wie schwierig der Nachweis sich
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gestaltet, denn sowohl bei dem Antigennachweis als auch in der PCR-Methode sind
fast alle Ergebnisse negativ.

Die Aspergillusdiagnostik mittels Antigennachweis wurde in der Gruppe A in 18
(12%) der 147 Chemotherapiezyklen durchgefiihrt, in der Gruppe B in 14 (58%) der
24 Zyklen und in der Gruppe C in 28 (57%) der 49 Zyklen.

Die Aspergillusdiagnostik mittels PCR wurde in der Gruppe A in 8 (5%) der 147
Chemotherapiezyklen durchgefiihrt, in der Gruppe B in 0 (0%) der 24 Zyklen und
in der Gruppe C in 13 (27%) der 49 Zyklen.

Tabelle 7: Aspergillusdiagnostik: Antigennachweis bzw. PCR, Anzahl durchgefiihr-
ter Untersuchungen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Antigennachweis
nicht durchgefiihrt 129 10 21
durchgefiihrt 18 14 28
PCR
nicht durchgefiihrt 139 24 36
durchgefiihrt 8 0 13

3.5.1 Aspergillusdiagnostik: Antigennachweis

In der Gruppe A wurden insgesamt 46 Tests zum Aspergillusantigen-Nachweis durch-
gefiihrt (da z.T. pro Zyklus mehrere Antigennachweise durchgefiihrt wurden, unter-
scheidet sich die Anzahl der Tests von der Anzahl der Zyklen), 43 Untersuchungen
waren negativ. Nur ein Antigentest lieferte ein positives Ergebnis, einer war ver-
déchtig. In der Gruppe C fand sich ein #dhnliches Ergebnis, 44 Tests negativ, ein
verdéchtiger Befund, ein positiver Test. In der Gruppe B waren alle Untersuchungen
negativ.

Tabelle 8: Aspergillus Antigennachweis

Gruppe A  Gruppe B Gruppe C

Anzahl 46 25 46
Negativ 43 25 44
Verdéchtig 2 0 1
Positiv 1 0 1

3.5.2 Aspergillus PCR

Es wurden in der Gruppe A 12, in der Gruppe B keine, in der Gruppe C 19
Aspergillus-PCR Bestimmungen vorgenommen. Alle Tests waren negativ (s. Tab.9).
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Tabelle 9: Aspergillus Nachweis PCR

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Anzahl 12 0 19
Negativ 12 0 19
Verdéchtig 0 0 0
Positiv 0 0 0

3.6 Antibiose

Bei Fieber bzw. Neutropenie wurde zunéchst eine Antibiose first- bzw. second-line
durchgefiihrt. Die Tab. 10 zeigt eindriicklich, dass in der Gruppe A wesentlich hiu-
figer keine Antibiose bzw. nur eine first-line Antibiose verabreicht werden musste.
Erfasst sind hier der Status wihrend eines Chemotherapiezyklus. In den Gruppen
B und C findet sich, wie zu erwarten, die Verabreichung von first- und second-line
Antibiotika. Auch die alleinige Verabreichung von second-line Antibiotika ist in den
Gruppen B und C oft anzutreffen, z.B. 3/24 in Gruppe B und 8/49 in Gruppe C bei
nur 10/147 in Gruppe A.

Tabelle 10: Antibiose
Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Keine Antibiose 55 2 2
first-line 44 1 2
first- und second-line 38 18 37
nur second-line 10 3 8

3.6.1 Antibiose first-line

Die statistische Analyse demonstriert die Summe der Tage mit first-line Antibiotika
wéhrend der Therapiezyklen. Wie schon in Tabelle 10 verdeutlicht, handelt es sich
fast ausschlieBlich um Patienten der Gruppe A (44 Chemotherapiezyklen), bei nur
einem Chemotherapiezyklus aus der Gruppe B und zwei Chemotherapiezyklen der
Gruppe C. Auf eine Boxplotdarstellung der Gruppen wurde deshalb verzichtet.

Statistische Auswertung: Tage mit Antibiose first-line

e Gruppe A

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
1.00 5.00 8.50 11.07 17.25 27.00

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
5 5 5 5 5 5

e Gruppe C
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

17.00 19.26 21.50 21.50 23.75 26.00
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3.6.2 Antibiose first- und second-line, Tage von first-line

Der Boxplot in der Abb. 21 zeigt eine grafische Darstellung der Summe der Tage
unter first-line Antibiotika bei Patienten, bei denen im Anschluss ein Wechsel zu
einer second-line Antibiose erfolgte. Die Zusammenfassung der statistischen Werte
ist unter der Abbildung zu erkennen. Es finden sich &hnliche Mediane, wobei die
iiberwiegende Zahl der Daten den Therapiezyklen der Gruppen B und C zugeordnet
werden kann.(Vergleiche auch Tabelle 10)
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Abbildung 21: Antibiose first- und second-line, Tage first-line

Statistische Auswertung: Antibiose first- und second-line, Tage von first-line

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
2.000 4.000 5.000 7.211 9.750 20.000
e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
2.000 3.250 5.000 5.944 8.750 12.000
e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
2.000 4.000 5.000 6.946 9.000 17.000
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3.6.3 Antibiose first- und second-line, Tage von second-line

Der Graph in Abbildung 22 demonstriert die Summe der Tage unter second-line
Antibiotika bei zuvor stattgefundener first-line Antibiotika. Entsprechend dem in
Abb. 21 dargestelltem Befund stammen die Werte iiberwiegend aus den Gruppen
B und C. Der Boxplot zeigt leicht unterschiedliche Mediane bei deutlicher Streuung
der Gruppen A und B.

Antibiose first— und second line, Tage mit second line
10

Abbildung 22: Antibiose first- und second-line, Tage von second-line

Statistische Auswertung: Antibiose first- und second-line, Tage von second-line

e Gruppe A
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
1.000 6.000 7.500 8.737 10.750 24.000
e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
3.00 7.00 11.00 14.33 15.75 51.00
e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
1.00 9.00 15.00 14.78 19.00 34.00
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3.6.4 Antibiose nur second-line

Abschlielend zeigt die Abb.23 den Boxplot mit der Summe der Tage unter second-
line Antibiose. Diese Patienten haben ausschliefllich second-line Antibiotika verab-
reicht bekommen. Es iiberwiegen, wie bereits in der Tabelle 10 dargestellt, Patienten
der Gruppen B und C. Die Zusammenfassung der statistischen Werte ist unter der
Abb. 23 zusammengefasst.
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Abbildung 23: Boxlot: Antibiotika nur second-line

Statistische Auswertung: Antibiose nur second-line

e Gruppe A

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
7.00 8.50 11.00 12.20 12.75 26.00

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
4.0 7.0 10.0 9.0 11.5 13.0
e Gruppe C
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.

6.0 10.0 15.0 16.5 22.5 32.0
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Die Tabelle 11 beschreibt die Anwendungshiufigkeit in den einzelnen Gruppen. Die
Zahlen benennen die Chemotherapiezyklen bei denen das Medikament zum Einsatz
kam.

Tabelle 11: Weitere Antibiotika

Antibiotikum Gruppe A  Gruppe B Gruppe C
Erythromycin 3 4 10
Aciclovir 35 6 23
Tobramycin 47 14 25
Metronidazol 19 5

Clindamycin 7 5 1
Amoxillin und Clavulansiure 2

Vancomycin 18 3 7
Ceftazidim 20 12 18
Foscarnet 1 1 1
Flucanozol 20 5 13
Ciprofloxazin 20 6 10
Rifampicin 6 6 3
Meropenem 3 2
Teicoplanin 3 3
Ganciclovir 2 1

Isoniazid 1

Amikacin 1

Piperacillin 1
Combactam 1 1
Linezolid 1 1
Trimethoprim und Sulfamethoxazol 1

Ceftriaxon 1 1

Doxycyclin 1
Cefotaxim 2

Amikacin

Flucytosin 1 1
Clarithromycin 1

Ribavirin 1 1
Metronidazol 2

Gentamicin 1

Cefuroxim 1

3.7 Indikation AmB-Therapie

In der Tabelle 12 ist die Klassifikation der Wahrscheinlichkeit einer Mykose aufgeli-
stet und in der Tabelle 13 die Indikationen fiir eine eventuelle AmB-Therapie. Hier
wird deutlich, dass wie erwartet, in den meisten Féllen die Indikation zur AmB-
Therapie aufgrund des klinischen Befundes und nicht aufgrund des Erregernachwei-
ses gestellt wurde.
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Tabelle 12: Klassifikation der Wahrscheinlichkeit einer Mykose

Klassifikation Definition

1 Kein Fieber/keine Pilzinfektion

Fieber in Neutropenie (kurz, keine syst. Pilztherapie)
Therapierefraktires Fieber ohne pulmonale Infiltraten

Fieber mit pulmonalen Infiltraten, Pilzinfektion aber unwahrscheinlich
Mogliche pulmonale Mykose

Wahrscheinliche pulmonale Mykose

Gesicherte pulmonale Mykose

Mogliche oder sichere Pilzinfektion nicht-pulmonal

CO O U i Wi

Tabelle 13: Indikation zur AmB Therapie (modifizierte AmB-Zyklen,[Klassifikation

s. Tab.12])
Gruppe B Gruppe C
Persistierendes Fieber, keine Hinweise fiir Mykose (3) 13 22
Fieber und pulmonale Infiltrate (4) 9 17
Mogliche, wahrscheinliche oder gesicherte Mykose (5,6,7,8) 1 5

Die Barplots (Abb. 24, 25, 26) demonstrieren die H&ufigkeiten der Klassifikation
einer Mykose-Wahrscheinlichkeit. Hierbei erkennt man einerseits, dass in der Gruppe
A die 'unkomplizierten Fille’ deutlich iiberwiegen, andererseits auch in der Gruppe
A in Einzelféllen eine antimykotische Therapie durchgefiihrt werden musste, die aber
aufgrund der klinischen Konstellation bzw. der Anamnese primér aus ’second-line’
Antimykotika bestand.

In den Gruppen B und C ist am hiufigsten die Klassifikation 3 (therapierefraktéres
Fieber) anzutreffen. Allerdings wurden auch Patienten mit den Klassifikationen 1
und 2 aufgrund ihrer Anamnese mit AmB therapiert.
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Abbildung 24: Wahrscheinlichkeit einer Mykose bezogen auf Chemotherapiezyklen,
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Abbildung 25: Wahrscheinlichkeit einer Mykose bezogen auf Chemotherapiezyklen,
Gruppe B
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Abbildung 26: Wahrscheinlichkeit einer Mykose bezogen auf Chemotherapiezyklen,
Gruppe C

3.8 Tage mit AmB und Dosis

Bei 56 Patienten wurde eine Therapie mit AmB eingeleitet, 20 Patienten gehor-
ten zur Gruppe B, 36 Patienten zur Gruppe C. Bei einem Patienten der Gruppe
B und bei 5 Patienten der Gruppe C, war es notwendig die Therapie iiberlappend
iiber zwei Chemotherapiezyklen zu verabreichen. Diese Chemotherapiezyklen wurde
als Einheit gewertet und als AmB-Zyklen bezeichnet, so dass 23 AmB-Zyklen der
Gruppe B und 44 AmB-Zyklen der Gruppe C ausgewertet wurden. Falls ein Switch
zu einem second-line Antimykotikum notwendig war, wurde als AmB-Tage bzw. als
AmB-Dosis nur die AmB Therapie bis zum Wechsel auf second-line Antimykotika
gewertet. Die Werte von Bilirubin bzw. Kreatinin vor und nach Therapie beziehen
sich immer auf die oben definierten AmB-Zyklen und nicht auf die Chemotherapie-
zyklen.

Die im folgenden aufgefiithrten Boxplots beschreiben per definitionem ausschliellich
die Gruppen B und C, da bei den Patienten der Gruppe A kein AmB verabreicht
wurde.

3.8.1 AmB-Tage

Der Boxplot der Abb. 27 zeigt den Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der Ta-
ge unter AmB. Die Zusammenfassung der statistischen Parameter sind unterhalb der
Abb.27 aufgelistet. Bei leicht abweichendem Median (Gruppe B=7, Gruppe C=10.5)
erkennt man bei Minimum und Maximum fast identische Werte, bei insgesamt nur
geringer Streuung, die auflerhalb des oberen Whiskers liegen. 1. und 3. Quartile sind
fast identisch.
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Abbildung 27: Tage mit AmB

Statistische Auswertung: Tage mit AmB

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
1.00 4.00 7.00 10.57 14.00 37.00
e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
2.00 5.00 10.50 10.98 14.25 31.00

Im Wilcoxtest ist nicht zu erkennen, dass die Gruppen B und C hinsichtlich der Tage
unter AmB verschieden sind (p=0.4432).

3.8.2 AmB-Dosis

AmB Tagesdosis In den Abbildungen 28 erkennt man den Boxplot, der die Tages-
dosis von AmB (mg) beschreibt. Bei leicht unterschiedlichen Medianen finden sich
nur gering differierende Minima und Maxima. Es ldsst sich zeigen, dass die Gruppe
eine weitgehend gleichméflige Verteilung der Daten zeigt.
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Abbildung 28: Durchschnitt Tagesdosis AmB in mg

Statistische Auswertung: AmB Durchschnitt Tagesdosis

e Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
28.00 47.50 64.17 59.98 70.56 90.59

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
25.00 50.00 62.14 63.36 73.61 100.00

Im Wilcoxtest ldsst sich statistisch nicht beweisen, dass die Gruppen hinsichtlich
der Durchschnittstagesdosis AmB unterschiedlich sind (p=0.6475).

3.8.3 AmB Gesamtdosis

In den Abbildungen 29 erkennt man den Boxplot, der die Gesamtdosis von AmB
(mg) beschreibt. Bei unterschiedlichen Medianen und auch differierenden Minima,
lésst sich zeigen, dass die Gruppe eine gleichméflige Verteilung der Daten zeigt. In
der Gruppe B finden sich einige Werte, die auflerhalb der Whisker liegen, als Zeichen
einer deutlichen Streuung.
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Abbildung 29: Gesamtdosis AmB (mg)

Statistische Auswertung: AmB Gesamtdosis

e Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
30.0 275.0 440.0 623.1 700.0 1855.0

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
105.0 258.0 597.5 696.2 1042.0 1930.0

Im Wilcoxtest lidsst sich nicht demonstrieren, dass die Gruppen hinsichtlich der
Gesamtdosis AmB statistisch unterschiedlich sind (p=0.6475).

3.9 Antimykose second-line

Bei zahlreichen Patienten wurde der Ubergang auf eine second-line antimykotische
Therapie notwendig. Dies betraf vorwiegend Patienten der Gruppe B (10 Zyklen)
und C (18 Zyklen) nach nicht erfolgreicher AmB-Therapie. In der Gruppe A (24
Zyklen) sind dies Patienten, bei denen eine antimykotische Therapie erforderlich
war, wobei aber aufgrund von verschiedenen Risikofaktoren eine AmB Therapie
kontraindiziert war.

In der Tabelle (Tab.14) sind die verwendeten Antimykotika und Haufigkeit des Ein-
satzes aufgelistet. Ambisome® und Itraconazol fanden in allen drei Gruppen An-
wendung, Caspofungin nur in den Gruppen A und C, Voriconazol nur in der Gruppe
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Tabelle 14: Liste der second-line Antimykotika und der Hiufigkeit der Anwendung
in den Therapiezyklen

Second-line Antimykotika Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Ambisome® 14 8 14
Itraconazol 17 4 6
Voriconazol 1

Caspofungin 6 8

3.10 Outcome nach AmB-Therapie
3.10.1 Entfieberung bzw. switch second-line Antimykotika

Die Tab. 15 zeigt die Anzahl der AmB-Zyklen, die zur Entfieberung fiihrten bzw.
bei denen auf second-line Antimykotika umgestellt werden musste. Bei der Gruppe
B erfolgte in 13 (57%) [12 (52%), 1 Patient unter AmB-Therapie verstorben| der
AmB-Zyklen, bei der Gruppe C in 26 (59%) eine Entfieberung. Ein Wechsel zu einer
second-line antimykotische Therapie musste bei der Gruppe B in 10 (43%), bei der
Gruppe C in 18 (41%) durchgefiihrt werden.

Tabelle 15: AmB-Zyklen, Resolution Fieber vs. Wechsel second-line antimykotische

Therapie(%)
Gruppe B Gruppe C
Entfieberung 12 (52%)" 26 (59%)
Second-line Antimykotika 10 (43%) 18 (41%)

" 1 Patient unter AmB-Therapie verstorben

In der Tab. 16 ist die Anzahl der Patienten aufgelistet, bei denen ein Switch in
second-line notwendig war. Es findet sich eine fast identische Verteilung wie bei den
AmB-Zyklen beschrieben.

Auch im exakten Test nach Fisher ist nicht zu beweisen, dass die Gruppen hinsicht-
lich der Entfieberung bzw. des Wechsels nach second-line antimykotischer Therapie,
bezogen auf Patienten, unterschiedlich sind (p-value=1).

Tabelle 16: Patienten, Entfieberung vs. second-line Antimykotika

Gruppe B Gruppe C

Entfieberung 11 (55%) 21 (58%)
Second-line Antimykotika 9 (45%) 15 (42%)
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3.10.2 Verstorben

In der Tabelle 17 wird die Anzahl der Patienten aufgelistet, die in den Gruppen B
oder C wahrend der AmB-Therapie bzw. vier Wochen nach AmB-Therapie verstor-
ben sind. Obwohl vergleichsweise in der Gruppe B mehr Patienten verstorben sind,
ergibt sich im Exakten Test nach Fisher keine statistische Grundlage, dass es sich
um unterschiedliche Gruppen handelt.

Tabelle 17: Verstorbene Patienten (%)
Verstorben Gruppe B Gruppe C

withrend Therapie 1 (5%) 0 (0%)
innerhalb vier Wochen nach Therapie 4 (20%) 4 (11%)

3.11 Nebenwirkungen AmB-Therapie
3.11.1 Fieber

Fieber bedingt durch die AmB-Therapie wurde nicht beobachtet.

3.11.2 Leberschadigung

Die Abbildungen 30, 31 zeigen die Werte des Bilirubins vor und nach Therapie. Es
finden sich keine wesentlichen Unterschiede; zu beachten ist aber die nicht unerhebli-

che Streuung. Die Zusammenfassung der statistischen Werte findet sich jeweils unter
den Abbildungen.
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Abbildung 30: Bilirubin vor AmB Therapie



Statistische Auswertung: Bilirubin vor AmB Therapie

e Gruppe B
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.170 0.610 0.900 1.052 1.340 2.590

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.3200 0.6575 0.8250 1.6000 1.1400 22.0500
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Abbildung 31: Bilirubin nach AmB Therapie

Statistische Auswertung: Bilirubin nach AmB Therapie

o Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.280 0.530 0.830 1.614 1.315 10.600

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.270 0.665 0.845 2.128 1.240 42.580

In der Tabelle 18 wird die Anzahl der Patienten mit AmB bedingter Bilirubinerho-
hung, unterteilt in CTC-Grad und Gruppen B und C, aufgelistet. Hierbei zeigt sich
kein wesentlicher Unterschied, in der Gruppe B iiberwiegt leicht der CTC Grad IV,
in der Gruppe C die Patienten ohne Bilirubinerhthung. In den Féllen mit nachweis-
barer Bilirubinerhthung lief3 sich in allen Féllen ein Zusammenhang mit der AmB
Therapie herstellen, entsprechend einem CTC Grad II bis IV.
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Tabelle 18: Anzahl der Patienten mit Leberschiddigung eingeteilt nach CTC (%)

Bilirubinerhéhung Gruppe B Gruppe C

keine 10 (50%) 22 (61%)
CTC Grad 11 5(25%) 8 (22%)
CTC Grad II 2 (10%) 4 (11%)
CTC Grad TV 3(15%) 2 (6%)

3.11.3 Nierenschadigung

In den néchsten Abbildungen findet sich eine grafische Darstellung der Kreatinin-
werte vor und nach den AmB-Zyklen mit den entsprechenden Zusammenfassungen
der statistischen Werte (Abb. 32, 33). Es zeigen sich vor Beginn der Therapie &hn-
liche, relativ niedrige Werte in beiden Gruppen. Am Ende der Therapie sind die
Werte aber deutlich hoher, was sich am Median aber auch an den unterschiedlichen
Whiskers zeigt.
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Abbildung 32: Kreatinin vor Beginn der AmB Therapie

Statistische Auswertung: Kreatinin vor AmB Therapie

e Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.4800 0.5600 0.7400 0.7504 0.8850 1.3300

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.2000 0.5700 0.7400 0.7943 0.9200 2.2200

50



e
al
S,
>
E v |
mv—
S
<
o
°
C
i
S
S o
£ -
£
=
©
1)
o
X
o |
o

Abbildung 33: Kreatinin nach AmB Therapie

Statistische Auswertung: Kreatinin nach AmB Therapie

o Gruppe B

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.590 0.845 1.100 1.057 1.265 1.630

e Gruppe C

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.400 0.865 1.215 1.175 1.430 2.050

In der Tabelle 19 wird die Anzahl der Patienten mit Nierenschidigung, unterteilt in
CTC-Grade und in die Gruppen B und C, aufgelistet. Hierbei zeigt sich kein wesent-
licher Unterschied der Gruppen. In der Gruppe B iiberwiegt leicht der CTC Grad I,
in der Gruppe C der CTC Grad II. Keine Schidigung des Nierenparenchyms findet
sich ebenfalls in dhnlichen Anteilen in den Gruppen B (35%) und C (28%). In den
Féllen mit nachweisbarer Nierenschiddigung lie3 sich in allen Féllen ein Zusammen-

hang mit der AmB Therapie herstellen, entsprechend den beschrieben CTC-Graden
II und III.

Tabelle 19: Anzahl der Patienten mit Nierenschidigung eingeteilt nach CTC (%)

Nierenschiddigung Gruppe B Gruppe C

keine 7 (35%) 10 (28%)
CTC Grad I 12 (60%) 18 (50%)
CTC Grad 11 0(0%) 8 (22%)
CTC Grad III 1(5%) 0 (0%)
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3.11.4 Schiittelfrost

Bei einem Patienten der Gruppe B und bei zwei der Gruppe C konnte bedingt durch
die AmB-Therapie Schiittelfrost nachgewiesen werden. Der CTC-Grad betrug II.

3.11.5 RR-Abfall
Ein Blutdruckabfall bedingt durch die AmB-Therapie war nicht zu verzeichnen.

3.11.6 Weitere Nebenwirkungen

In der Gruppe C wurden jeweils bei einem Patienten Ubelkeit, ein Exanthem und in
einem Fall Atemnot beschrieben. Bei in allen drei Fillen nachgewiesenem CTC-Grad
von II, handelt es sich um Nebenwirkungen der AmB Therapie.
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4 Diskussion

4.1 Studienpatienten

Von den analysierten 105 Patienten wurden 56 mit Amphotericin behandelt. Auf-
fallend ist, dass das Durchschnittsalter bei diesen 56 Patienten 52,5 Jahre betrigt,
wéhrend bei den 54 Patienten, die keine antimykotische Therapie benéGtigten, das
Durchschnittsalter mit 45 Jahren deutlich niedriger ist. Nach dem Wilcoxtest ist
diese Differenz allerdings nicht signifikant. Die eingeschlossenen Patienten haben al-
le eine hadmatologische Grunderkrankung. Fiihrend war hier die akute myeloische
Leukdmie (AML) mit 56 % der Patienten, gefolgt von der akuten lymphatischen
Leukémie (ALL) mit 10,4 % und dem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) mit 9,5 %.
Bei alleiniger Betrachtung der Patienten, die mit Amphotericin B behandelt wur-
den, ergibt sich eine noch deutlichere Selektion in Richtung AML. Von den 56 mit
Amphotericin behandelten Patienten, bestand bei 49 Patienten bzw. 87.5 % eine
AML.

Tabelle 20: Vergleich Diagnosen unterschiedliche Studien

Altmannsberger, Peleg, Eriksson  Oto Subira

Krause et al. [1]  Woods et al. [62] et al. [23] et al. [60] et al. [76]

2000-2002 2001-2003 7-2000 2002-2003  2000-2002
Patientenzahl (n) 56 81 80 113 56
4(6)h/24h 20/36 42/39 40/40 113/- 56/-
AML! 48 (86%) 53 (65%) 54 (68%) 65 (58%)

40 (71%)

ALL 1 (2%) 4 (5%) 9 (11%) 24 (21%) -
NHL 2 (3%) 7 (9%) 9 (11%) 8 (%) 162 (29%)?
Andere 5 (9%) 17 (21%) 8 (10%) 16 (14%) -

TPatienten mit AmB-Therapie

2Unter "Lymphoproliferative Disease’ zusammengefasst

4.2 Nephrotoxizitat

Peleg und Woods [62] haben 2004 die Gabe von Amphotericin B Desoxycholate iiber
4 Stunden mit der kontinuierlichen Gabe tiber 24 Stunden verglichen. Dabei konnten
sie eine signifikant geringere Nephrotoxizitéit bei der kontinuierlichen Verabreichung
feststellen [62].

Bei unserer Patientengruppe wurde bei 56 Patienten eine Therapie mit Amphote-
ricin B eingeleitet. Bei 20 Patienten erfolgte eine Verabreichung iiber 6 Stunden,
bei 36 Patienten iiber 24 Stunden. Als Begleitmedikation erhielten die Patienten
der Gruppe B bei uns je 500 ml NaCl 0,9 % vor und nach der AmB-Gabe. Des-
weiteren verabreichten wir den Patienten der Gruppe B 500 mg Paracatamol und
4 mg Dimetinden sowie Pentoxifyllin 600 mg vor und 1200 mg nach AmB-Gabe.
Die Kreatininwerte bestimmten wir vor der ersten Amphotericin-Gabe und nach
der letzten. Im Gegensatz dazu haben Peleg und Woods den Kreatinin-Peak unter
Amphotericin-Therapie ausgewertet. Die Kreatininwerte der 6h- und 24h-Gruppe
lagen vor Therapiebeginn im Mittel im Normbereich. Nach Therapieende ist der
mittlere Kreatininwert in der 6h-Gruppe um 0,31 mg/dl und in der 24h-Gruppe
um 0.38 mg/dl angestiegen. Dies entspricht einer Kreatinin-Ratio gegeniiber den
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Ausgangswerten von 1,41 bei 6h und 1,48 bei 24h. Die Kreatinin-Ratio beschreibt
den Quotienten des nach der Therapie gemessenen Kreatinin-Werts zu dem initialen
Wert. Vergleicht man dazu die Werte von Peleg und Woods (Kreatinin-Ratio: 24h:
1,5; 4h: 1,85), so stellt man fest, dass wir zwar keinen Benefit durch die kontinu-
ierliche Gabe von Amphotericin B gegeniiber der 6h-Gabe feststellen konnten, die
Kreatininwerte bei uns aber insgesamt niedriger waren, als bei Peleg und Woods
[62]. Eriksson et al. [23] haben ebenfalls die Kreatininwerte nach Therapieende er-
fasst. Dort ergibt sich eine Kreatinin-Ratio von 1,55 bei der 4h-Gruppe und von 1,17
bei der 24h-Gruppe. Subira et al. [76] wiederum mafien eine Kreatinin-Ratio in der
Amphotericin B 6h-Gruppe von 1,41. Oto et al. [60] haben bei 113 hidmatolgischen
Patienten Amphotericin B ausschliellich als Rapid-Infusion verabreicht und insge-
samt nur eine Kreatinin-Ratio von 1,17 feststellen kénnen. Bei dieser Studie féllt
auf, dass die Patienten als Begleitmedikation téglich 2500-3000 ml Nacl 0,9% erhal-
ten haben. Bei den anderen Studien haben die Patienten lediglich 500-1000ml pro
Tag erhalten. Wie auch in anderen Studien vorbeschrieben und sich auch in unserer
Studie zeigte, hat die "Wisserung’ eine nephroprotektive Komponente [7, 37, 55].
Wie oben beschrieben hat die Nephrotoxizitdt von AmB verschiedenen Ursachen,
neben der direkten Nierenzellschidigung kommt es durch AmB zu Vasokonstriktion
der Geféfle der renalen Mikrozirkulation [7, 9]. Durch die Gabe von Pentoxifyllin vor
und nach AmB lésst sich wie auch von Bianco et al. [9] beschrieben, die Nierenper-
fusion verbessern und dadurch den Kreatininanstieg vermindern.

Tabelle 21: Vergleich Studien AmB Therapie

Altmannsberger, Peleg, Eriksson Oto Subira
Krause et al. [1]  Woods et al. [62] et al. [23] et al. [60] et al. [76]
2000-2002 2001-2003 7-2000 2002-2003  2000-2002
Patientenzahl (n) 56 81 80 113 56
4(6)h/24h 20/36 42/39 40/40 113/- 56/-
Alter 45/40 53/49 46/47 35/- 46/ -
Therapiedauer (d)!
Amphotericin B 10,6/11 8,9/10 12/16 7,5/ -
Gesamtdosis (mg)  623,1/696,2 - - 822,1/ - 0,6mg/kg/d
Kreatinin-Ratio
Rapid-Infusion 1,41/1,48 1,85/1,5 1,55/1,17 1,17/ - 1,41/ -

Mittelwert

4.3 Andere Nebenwirkungen

Oft werden dem konventionellen Amphotericin B Nebenwirkungen wie Blutdruckab-
fall, schwere Fieberschiibe, allergische Reaktionen, Schiittelfrost zugeschrieben [71].
Bei den 56 Patienten und damit 73 Amphotericin-Therapiezyklen, die wir ausgewer-
tet haben sind sehr wenig dieser nicht nephrotoxischen Nebenwirkungen aufgetreten.
Bei sechs Patienten wurden solche Symptome beobachtet. Im Einzelnen sind das: ein
Patient mit Schiittelfrost in der 6h-Gruppe. Zwei Patienten mit Schiittelfrost in der
24h-Gruppe, sowie in derselben Gruppe ein Patient mit Atemnot, einer mit einem
neu aufgetretenen Exanthem und ein Patient bei dem Ubelkeit aufgetreten ist. Auch
akute Fieberschiibe nach Amphotericin-Gabe wurden bei uns nicht beobachtet. Wo-
bei viele Nebenwirkungen eventuell durch die Co-Medikation mit Paracetamol und
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Dimetinden verhindert wurden. Das wiirde auch erkldren, dass die meisten nicht-
nephrotoxischen Nebenwirkungen in der 24h-Gruppe aufgetreten sind, da hier auf
diese Co-Medikation verzichtet wurde. Andererseits haben Goodwin DS et al. keinen
Vorteil durch eine Co-Medikation mit Paracetamol und Antihistaminika feststellen
kénnen [31].

Bei Eriksson et al. [23] wurde in beiden Gruppen auf eine Pramedikation verzichtet.
Hier kann man eine deutliche Zunahme der Nebenwirkungen bei der Rapid-Infusion-
Gruppe sehen.

Bei Subira et al. [76] (nur Rapid-Infusion) sind allerdings trotz Co-Medikation mit
Paracetamol und einem Antihistaminikum sehr viele Félle von Fieber und Schiit-
telfrost aufgetreten, aber keine einzige eindeutige allergische Reaktion. Bei Oto et
al. [60] (nur Rapid-Infusion) zeigt sich das gegenteilige Bild. Es sind keine leich-
ten Nebenwirkungen wir Fieber oder Schiittelfrost aufgetreten. Dafiir zeigten sich
drei schwere allergische Reaktionen mit Blutdruckabfall und Bronchospasmen mit
Sattigungsabfillen.

Zusammenfassend muss man feststellen, dass sich bei den nicht-nephrotoxischen Ne-
benwirkungen kein einheitliches Bild zeigt.

Tabelle 22: Reaktionen nach initialer Amphotericin-Gabe

Altmannsberger, Peleg, Eriksson  Oto Subira
Krause et al. [I] ~ Woods et al. [62] et al. [23] et al. [60] et al. [76]
2000-2002 2001-2003 7-2000 2002-2003 2000-2002
Patientenzahl (n) 56 81 80 113 56
4(6)h/24h 20/36 42/39 40/40 113/- 56/-
Alter 45/40 53/49 46/47 35/- 46/ -
Co-Medikation Paracetamol Paracetamol Paracetamol
vor AmB-Gabe Pentoxifyllin 0 0 Pheniramin Diphenhydramine
Dimetinden H1-Antagonist H1-Antagonist
Allerg. Reaktion - /1 k.A. 0 3 0
Schiittelfrost 1/3 k.A. 21/5 0 33/-
Fieber (>38,5°C) 0 k.A. 21/10 s.0. 18/ -
Erbrechen - /1 k.A. 14/4 0 7/ -

4.4 Die klinische Bedeutung der Pilzinfektionen

Durch eine zunehmende Zahl von Patienten mit immunsupprimierender Therapie,
aggressiven Chemotherapiezyklen oder AIDS ist es in den letzten Jahrzehnten zu
einem starken Anstieg von opportunistischen Infektionen, wie zum Beispiel invasi-
ven Pilzinfektionen gekommen. Fiihrend bei den invasiven Mykosen sind die Candi-
dainfektion und die Aspergillose. Die durch Candidaspecies verursachten Mykosen
betragen ca. 50-70%, Aspergillenspecies verursachten ca. 30-40%. Die bedeutendste
invasive pulmonale Mykose ist die Aspergillose [10, 12, 79]. In dieser Form hat sie
sich in den Industrieldndern durch die oben genannten Ursachen zu der bedeutend-
sten schweren Mykose entwickelt [71]. Invasive pulmonale Aspergillosen fithren bei
hématologischen Patienten unbehandelt in iiber 90 % zum Tod [86]. Aspergillen-
Sporen befinden sich in der normalen Umgebungsluft und kénnen durch ihren gerin-
gen Durchmesser von ca. 2-3u einfach durch Inspiration bis in die Lungenalveolen
gelangen. Beim immunkompetenten Menschen werden die in die Lunge eingedrunge-
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nen Sporen durch Immunmechanismen eliminiert und fiihren zu keiner systemischen
Infektion [44].

Aber Patienten, die sich in einer krankheitsbedingten bzw. iatrogenen Neutrope-
nie befinden, sind durch diese Sporen gefihrdet. Die Aspergillen-Sporen kénnen zu
pulmonalen und extrapulmonalen Aspergillosen fithren. Durch das ubiquitdre Vor-
kommen der Sporen ist die Diagnostik einer Pilzinfektion mir Aspergillen erschwert.
Ein klinischer Beweis einer pulmonalen Aspergillose ist nicht moglich, sondern kann
nur durch einen Kulturnachweis bzw. einen histologischen Nachweis erbracht wer-
den [71]. Die manifeste Infektion geht fiir den Patienten aber mit einer sehr hohen
Letalitit einher. Daher wird im klinischen Alltag schon bei dem Verdacht auf eine
invasive Mykose eine empirische antimykotische Therapie begonnen. Verdéchtig ist
initial ein persistierendes Fieber bei breiter antibiotischer Abdeckung des Patienten.
Schon alleine ein persistierendes Fieber fithrt meist zu einer empirisch begonnen an-
timykotischen Therapie. Dies ist sicherlich ein Grund fiir die nur wenigen mikrobio-
logisch oder histologisch gesicherten Pilzinfektionen bei den mit AmB behandelten
Patienten. Des Weiteren macht es deutlich, dass es von grofler Bedeutung ist ein
gut vertriagliches Antimykotikum zur Verfiigung zu haben, damit Patienten ohne
manifeste Mykose nicht durch die Nebenwirkungen des Antimykotikum bedeutende
Nachteile erleiden.

Souwrce: Infect Med © 2003 Cliggot! Publishing, Division of SCP Communicalions

Abbildung 34: CT bei Mykose

4.5 Die verschiedenen Antimykotika

Im Zeitraum der erfassten Daten 2000-2002 war Amphotericin der Standard in der
antimykotischen Therapie. Lediglich das wesentlich teurere liposomale Amphotericin
stand als Alternative zur Verfiigung. Aufgrund der wesentlich htheren Therapieko-
sten wurde es aber nur als second-line Antimykotikum bei AmB-Unvertréglichkeit
eingesetzt. Seit einigen Jahren gibt es neben Amphotericin B, neuere Antimykoti-
ka, wie liposomales Amphotericin, Caspofungin oder Itraconazol. Aber aufgrund des
breiten Wirkspektrums, ckonomischer Aspekte und der durch die erwidhnte Begleit-
medikation besseren Vertriglichkeit ist konventionelles Amphotericin B weiterhin in
den Leitlinien der DGHO (2004) als initiales empirisches Antimykotikum empfohlen
[53]. Erst das seit 2002 zugelassene Voriconazol scheint dem Amphotericin therapeu-
tisch gleichwertig oder iiberlegen. Unter Voriconazol treten weniger Nebenwirkungen
auf. Es ist keine Nephrotoxizitéit beschrieben und die Kosten verhalten sich &hnlich
zu denen des konventionellen Amphotericin B [38, 82]. Als Gold-Standard bei un-

o6



klarem anhaltenden Fieber bei neutropenischen Patienten gilt aber immer noch,
basierend auf einer Studie von Pizzo et al. aus dem Jahr 1980, konventionelles Am-
photericin B [26, 57, 65].

Aus heutiger Sicht ist die Untersuchung sicherlich von einem anderen Blickpunkt
aus zu sehen, da schon bei dem Verdacht auf eine AmB-bedingte Komplikation,
auf das in Wirkung und Kosten gleichwertige Voriconazol gewechselt werden kann
oder bei pradisponierten Patienten die Therapie direkt mit Voriconazol begonnen
werden kann. Allerdings ist auch bei dem weiterhin als Standard verwendeten AmB
die schonendste Form der Verabreichung zu wéhlen, so dass die Ergebnisse weiterhin
von Relevanz sind.
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5 Zusammenfassung

Amphotericin B Desoxycholate (AmB) war im Zeitraum der Datenerfassung in den
Jahren 2000-2002 der Goldstandard der systemischen antimykotischen Therapie. Al-
lerdings musste eine Reihe teils schwerer Nebenwirkungen unter der Therapie in Kauf
genommen werden. An erster Stelle ist hier die Nephrotoxizitdt zu nennen, die am
h#ufigsten zu einem Wechsel der Therapie gefithrt hat. Als Reserveantimykotikum
stand eine liposomale Amphotericin-Lésung (Ambisome®) zur Verfiigung. Diese er-
hohte aber die Therapiekosten um ein vielfaches. Daher wurde versucht durch ein
modifiziertes Verabreichungsregime die Vertriglichkeit von AmB zu verbessern. Die
Infusionszeit wurde von 6 auf 24h verliangert. Die im 6h-Regime iibliche prophylak-
tische Co-Medikation mit Paracetamol, Dimetinden und Pentoxifyllin wurde bei der
24h-Gabe nur bei Bedarf verabreicht.

Anhand der Krankenakten haben wir bei 56 Patienten retrospektiv untersucht, ob
diese Therapieregime-Modifizierung zu einer Senkung der Nebenwirkungen gefiihrt
hat. Die einbezogenen Patienten wurden im Rahmen der Chemotherapie einer mali-
gnen Grunderkrankung im Zeitraum Juli 2000 bis Juni 2002 einer antimykotischen
Therapie unterzogen. 20 Patienten nach dem bisherigen Schema einer AmB-Gabe
iiber 6 Stunden und 36 Patienten nach dem modifizierten Schema iiber 24 Stunden.

Dabei zeigten sich folgende Ergebnisse:

In beiden Gruppen konnte hinsichtlich Altersverteilung, Laborparameter, Tagesdo-
sis bzw. Gesamtdosis von AmB und Umstieg auf second-line Antimykotika kein Un-
terschied festgestellt werden, so dass die beiden Therapieregime verglichen werden
konnten.

Beziiglich der Nephrotoxizitdt zeigt sich zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied. Der mittlere Kreatininwertanstieg unterscheidet sich mit 0,31 mg/dl
(Kreatinin-Ratio 1,41) bei der 6h-Gruppe nicht signifikant von 0,38 mg/dl (Kreatinin-
Ratio 1,48) bei der 24h-Gruppe.

In beiden Gruppen sind keine akuten, schweren Nebenwirkungen aufgetreten. Ledig-
lich in der 24h-Gruppe kam es in drei Fillen zu Schiittelfrost. Dies ldsst sich durch
den Verzicht auf die Paracetamolprophylaxe in dieser Gruppe erkléren.

Schlussfolgerung: Durch die Umstellung des Infusionsregimes von 6 auf 24 Stunden
bei der AmB-Gabe, lésst sich keine signifikante Reduzierung der Nephrotoxizitit und
anderer Nebenwirkungen erreichen.
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