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I Einleitung

Infektionen sind eine der vital bedrohlichsten Risiken flr onkologische Patienten
(8,13,34,106). Die wesentliche Ursache fiir die Schwachung der korpereigenen Abwehr
in dieser Patientengruppe ist neben der Grunderkrankung selbst (v.a. bei
hamatologischen Grunderkrankungen) die zytotoxische und immunsuppressive
Therapie. Bereits seit den 60-er Jahren ist der enge Zusammenhang zwischen dem
Ausmal’ und der Dauer der Chemotherapie-bedingten Neutropenie und der Morbiditat
und Letalitat durch Infektionen bekannt (8). Der nicht selten fulminante Verlauf von
bakteriellen Infektionen (vor allem bei Infektionen durch gram-negative Erreger)
verbietet ein Abwarten des mikrobiologischen Kulturergebnisses fiir eine gezielte
Therapie. Bei Patienten mit Chemotherapie-bedingter Neutropenie werden deshalb
empirische Therapieregime mit einem breiten Wirkungsspektrum bei ersten klinischen
Anzeichen einer Infektion wie z.B. Fieber eingesetzt. Durch dieses Vorgehen konnte die
durch Infektionen bedingte Letalitdt in den letzten Jahrzehnten erheblich gesenkt
werden (93). Dennoch sind mit dieser Praxis Risiken und Nachteile verbunden: Die
Fahigkeit von Bakterien, Resistenzen gegenuber den eingesetzten Antibiotika zu bilden
und diese Eigenschaften untereinander auszutauschen, ist ein bekanntes Problem
(50,77). Das Risiko nosokomialer Infektionen, die oft durch multiresistente Keime
verursacht werden, steigt mit der Hé&ufigkeit und Dauer stationdrer Aufenthalte.
AuBRerdem wird das natlrliche Gleichgewicht der korpereigenen Kommensalen durch
eine haufige und lang andauernde antibiotische Therapie empfindlich gestort. Neben der
durch die zytotoxischen Medikation bedingten Schleimhautschdden und
Immunschwéche ist dies eine wesentliche Ursache fiir das erhohte Risiko invasiver
Mykosen in dieser Patientengruppe. Durch lange stationare Aufenthalte sind vor allem
padiatrische Patienten und deren Eltern in besonderem MaRe belastet. Nicht zu
vergessen sind die hohen Kosten einer stationaren Behandlung mit den hdufig teuren
Antibiotika (22).

Die empirische Initialtherapie besteht in vielen Kliniken aus einem
pseudomonaswirksamen R-Laktam Antibiotikum in Kombination mit einem
aminoglykosidhaltigem Antibiotikum (19,20,54,57,62). In den letzten Dekaden hat sich
das Erregerspektrum in dieser Patientengruppe vom gram-negativen zum gram-
positiven Bereich verschoben (40,61,89,90). 60-70% der Infektionen werden durch

gram-positive Keime verursacht (41) S.epidermidis ist der h&ufigste gram-positive



Erreger, der derzeit bei onkologischen Patienten isoliert wird (109,110).

Glykopeptide wie Teicoplanin und Vancomycin sind Antibiotika, die bei spezifischer
Indikation ausschlieBlich fur Infektionen mit gram-positiven Erregern verwendet
werden (98). Sie wurden auch hinsichtlich ihres Nutzens flr eine empirische Therapie
fur die Behandlung febriler Neutropenie untersucht (7,48,61,86).

Neben den hohen Kosten und der Toxizitdt (Nephrotoxizitat) ist das Auftreten
Vancomycin-resistenter Keime wie Enterokokken (105) aber auch Staphylokokken
(39,56,95) ein besonderes Problem, welches durch den ungezielten Einsatz dieser
Substanzklasse entstehen kann. Der erfahrungsgemal selten fulminante Verlauf von
Infektionen mit gram-positiven Erregern  wie z.B. Koagulase-negativen
Staphylokokken kénnte rechtfertigen, das Kulturergebnis abzuwarten und Glykopeptide
nur gezielt, dem Resistogramm entsprechend einzusetzen (41,71,79,89,93,97).

Die Vorteile einer Kombinationstherapie sind zum einen ein breites Wirkungsspektrum,
zum anderen neben einem synergistischen Effekt - wie bei Aminoglycosid-haltigen
Antibiotika beobachtet - eine Reduktion von Resistenzbildungen (45,49,93). Die
Entwicklung immer breiter wirksamer Antibiotika (v.a. in der Gruppe der R-Laktam
Antibiotika) bietet die Alternative einer Monotherapie zu den klassischen
Kombinationsschemata. Carbapeneme besitzen ein breites Wirkungsspektrum sowohl
im gram-positiven als auch im gram-negativen Bereich (99). In entsprechende Studien
konnte deren Effizienz bei febriler Neutropenie bereits gezeigt werden
(9,28,35,65,68,69,85,111). Im Vergleich zu aminoglykosidhaltigen Kombinationen
(69,85) und Kombinationen aus zwei [3-Laktam Antibiotika (9,111) erwies sich eine
Imipenem-Monotherapie als ebenso effektiv. Einer Ceftazidim-Monotherapie war
Imipenem zum Teil Uberlegen (28,52,80,85), in einigen Studien ebenbdrtig (1,30,68).
Wie lang die Dauer einer antibiotischen Therapie in dieser Patientengruppe sein sollte,
wird kontrovers diskutiert. Wahrend einige Autoren wegen des Risikos erneuter
Fieberepisoden dafiir pladieren, die Behandlung bis zum Ende der Neutropeniedauer
fortzusetzen (1,9,30,45), gibt es neuere Veroffentlichungen, in denen risikoabhéngig
eine kirzere, von der Granulopeniedauer unabhangige Therapiedauer empfohlen wird.
(4,12,41,66,92).

Die Atiologie des Fiebers bleibt bei etwa zwei Dritteln der Fieberepisoden
onkologischer Patienten ungekléart (Fever of Unknown Origin=FUO) (75). Aulier
Infektionen sind auch andere Fieberursachen wie Tumornekrosen, Blutprodukte oder

Medikamente denkbar. Bei 5-10% der Fieberepisoden bei Neutropenie werden schwere



Komplikationen als Folge von baktriellen Infektionen beschrieben (34,106). Bestimmte
gram-positve Erreger wie S.aureus, Viridans Streptokokken und Pneumokokken kénnen
ebenso wie gram-negative Erreger zu schwerwiegenden Infektionen fiihren, die, wenn
nicht rechtzeitig therapiert, zu ernsthaften Komplikationen bzw. zum Tod des Patienten
fuhren. (6,76,87). Da man zum einen keine Parameter hat, die zu Beginn einer
Fieberepisode eine sichere Aussage zur Atiologie und Prognose zulassen, und es zum
anderen wichtig ist, im Falle einer Infektion schnellstmdglich effektiv zu behandeln,
werden alle pé&diatrischen Patienten mit Fieber bei Neutropenie sofort mit einem
empirischen Therapieregime mit breiter Wirksamkeit intravenos behandelt. Man konnte
mdoglicherweise vielen Kindern die oben genannten Risiken und Nachteile einer
stationdren antibiotischen Therapie ersparen, wenn geeignete Parameter zur Verfligung
standen, anhand derer sich die Atiologie des Fiebers oder das Risiko schwerwiegenden
Infektion initial abschatzen lieBe. In einigen Studien wurden Kklinische Kriterien
untersucht, anhand derer sich der Erfolg bzw. MiRerfolg einer kiirzeren Therapiedauer
mit Antibiotika vorhersagen lasst (55,66,78,81,84,102-104). Dass klinische Daten bei
Fieberbeginn eine zuverlassige Risikoabschatzung flr eine schwerwiegende Infektion
zulassen, aus der eine therapeutische Konsequenz gezogen werden kénnte, wurde zwar
von einigen Autoren angenommen (4,66,84,103,104), ist aber dennoch insgesamt
umstritten (55,75,81,106). Der in einigen Studien beschriebene diagnostische und
prognostische Wert des CrP-Wertes am ersten Fiebertag bei febriler Neutropenie wird
ebenso unterschiedlich bewertet. Eine sichere Aussage, die therapeutische
Konsequenzen zulieRe, lasst sich anhand des Blutspiegels dieses Parameters nicht
treffen (23,25,26,37,46,53,60,82,88,91). Da der Anstieg des CrP oft erst am zweiten
Tag erfolgt (29,67,74), ist der Parameter flr die so wichtige Initialdiagnostik nur von
begrenztem Wert. Seine Qualitdt als Verlaufsparameter und Indikator der
Therapieeffektivitat wird hingegen weniger kontrovers diskutiert (53,83,88,91).

Cytokine und hier im besonderen die Interleukine-6 und -8 (IL-6 und IL-8) sind
wichtige Mediatoren der entziindlichen Reaktion (2,3,10,31,32,36,73). Da sie die Akut-
Phase-Reaktion induzieren (31,36), geht der Anstieg dieser Parameter dem des CrP um
etwa 12-24 Stunden voraus (23,32,36,37,38,67,83). Der Zusammenhang zwischen den
Konzentrationen im Patientenblut mit dem Kklinischen Verlauf, der Atiologie und
Schwere eines entzindlichen Prozesses bei immunkompetenten Patienten ist in
mehreren Studien beschrieben worden (11,15,33,58,67,73,107). In mehreren Studien

wurde auch bei Patienten mit Chemotherapie-bedingter Neutropenie und Fieber ein



Zusammenhang zwischen dem Krankheitsverlauf und der Konzentration der beiden
Cytokine nahegelegt (24,26,32,37,38,64,72,82,100,108). Es gibt jedoch bisher noch
keine Studien zu den flr die therapeutische Entscheidung wichtigen Grenzwerten und
zum diagnostischen Wert der Interleukinbestimmung fiir die Differenzierung der

Fieberétiologien, aus denen eine therapeutische Konsequenz gezogen werden konnte.



Il Fragestellung

Die vorliegende Studie versucht, die beiden folgenden Fragen zu beantworten:

1. Welchen Wert haben die Parameter IL-6, IL-8 und das CrP in der Fruhdiagnostik
bei padiatrischen Patienten mit Fieber und Chemotherapie-bedingter Neutropenie?

2. Ist im Rahmen eines empirischen Therapieschemas zur Behandlung von
Fieberepisoden
bei Chemotherapie-bedingter Neutropenie eine initiale Monotherapie mit
Imipenem/Cilastat vorteilhafter als eine initiale Kombinationstherapie mit

Ceftazidim und Teicoplanin?



111 Material und Methoden

1. Patientenauswahl

In dem Zeitraum vom 1. Januar 1995 bis zum 1. April 1996 wurden in einer
prospektiven Studie alle Patienten der onkologischen Station der Wairzburger
Universitatskinderklinik erfat, die bei Chemotherapie-bedingter Neutropenie Fieber
entwickelten. Diese wurden ab dem 1. April 1995 initial mit einer Monotherapie mit
Imipenem/Cilastat behandelt. Zum Vergleich der antibiotischen Therapieschemata
wurden retrospektiv die Daten derjenigen Patienten ausgewertet, die im Jahr vor der
Einflhrung der initialen Monotherapie bei febriler Neutropenie initial mit einer
Ceftazidim-Teicoplanin Kombination behandelt wurden. (siehe Abb.1)

Die Therapie der onkologischen Grunderkrankungen aller Patienten erfolgte
entsprechend den Richtlinien der Studienprotokolle der Gesellschaft fiir P&adiatrische
Onkologie und Hamatologie (GPOH) und der Deutschen Arbeitsgemeinschaft flr
Leukamieforschung und Behandlung im Kindesalter e.V. (DAL).

Alle Kinder mit Fieber und Neutropenie wurden stationar aufgenommen und bis zum

Ende der Fieberepisode betreut.

2. Infektionsprophylaxe

Mit dem Beginn der zytostatischen Therapie wurde bei allen Patienten eine
Infektionsprophylaxe durchgefiihrt. Die Soorprophylaxe wurde mit einer vier- bis
sechswochigen oralen Gabe von Nystatin (Moronal®) eingeleitet und anschlieend mit
einer Amphotericin B Lésung (Ampho-Moronal®) fortgesetzt. Zeigte sich unter dieser
Prophylaxe das Bild einer Mukositis, so wurde hier eine Intensivmundpflege mit
Natriumbicarbonat Ldésung und Azupanthenol zum Spualen und Schlucken in
Kombination mit einer 1%-igen Pyoctanin- und einer Bepanthenlésung zum Pinseln
lokal behandelt.

Mit dem Ziel, die Darmflora zu reduzieren, wurde aulRerdem initial fir 4-6 Wochen ein
nichtresorbierbares Aminoglycosid-Antibiotikum (Paromomycin®) verabreicht. Vor
allem um einer Pneumocystis carinii Infektion vorzubeugen, wurde eine Prophylaxe mit
einer Trimethoprim-Sulfamethoxazol Kombination (Eusaprim®) kontinuierlich (5

mg/kg/d Trimethoprimanteil taglich), d.h. auch wahrend der Fieberepisoden



durchgefunhrt.

3. Antibiotisches Therapieregime bei Fieber und Neutropenie

Bei axillar gemessenen Korpertemperaturen tber 38,5°C bzw. Uber 38°C (ber eine
Dauer von mehr als vier Stunden und Neutropenie wurde nach mikrobiologischer
Probengewinnung ab dem 01.04.1995 zundchst eine intraventdse Therapie mit Imipenem
(Zienam®) (4x10 mg/kg/d) eingeleitet. Diese wurde abgesetzt, sobald die
Korpertemperatur Uber mindestens 24 Stunden unter 37,5°C lag und mindestens 72
Stunden lang therapiert wurde. Bei anhaltendem Fieber und anhaltender Neutropenie
wurde die antibiotische Therapie nach erneuter mikrobiologischer Diagnostik am dritten
Tag um Teicoplanin (Targocid®) (10 mg/kg/d) erweitert und die Imipenemdosis erhéht
(50mg/kg/d in 4 ED, Max. 4g/d). Ab dem finften Fiebertag wurde auflerdem
Fluconazol (Diflucan®) verabreicht. Bei Verdacht auf eine schwere Pilzinfektion wurde
die antimykotische Therapie mit liposomalem Amphotericin B (AmBisome®) (mit 1
mg/kg/d bis max. 5mg/kg/d) fortgefihrt.

Konnte ein Keimnachweis erbracht werden oder zeigte sich eine klinisch definierte
Infektion, wurde die Therapie nach dem Antibiogramm bzw. nach der
Erregerwahrscheinlichkeit fortgesetzt.

Vor Einfihrung dieses Therapieregimes wurde bei Fieber und Neutropenie, solange
kein gesicherter Keimnachweis gelang, empirisch zunachst Ceftazidim (Fortum®) (150
mg/kg/d) in Kombination mit Teicoplanin (Targocid®) (10 mg/kg/d) eingesetzt. Bei
weiter bestehendem Fieber wurde Ceftazidim durch Imipenem (50 mg/kg/d) ersetzt. Bei
mehr als finf Tagen anhaltendem Fieber und Neutropenie wurde, falls klinisch kein
Hinweis auf eine invasive Schimmelpilzinfektion bestand, zusatzlich eine empirische
antimykotische Therapie mit Fluconazol begonnen. Bei dem Verdacht auf eine
Schimmelpilzinfektion wurde sofort mit der Gabe von intravenésem Amphotericin B

begonnen.



Antibiotische Therapie ab dem 01.04.1995
Initialtherapie:
Monotherapie: Imipenem/Cilastat 40 mg/kg/d in 4 ED (1 ED max. 1g)

Folgetherapie nach 72 Stunden anhaltendem Fieber:

Kombination aus: Imipenem/Cilastat 50 mg/kg/d

+

Teicoplanin  Tag 1: 2x10 mg/kg/d

ab Tag 2: 1x10mg/kg/d
Antibiotische Therapie vor dem 01.04.1995
Initialtherapie:
Kombination aus: Teicoplanin  Tag 1: 2x10 mg/kg/d
ab Tag 2: 1x10mg/kg/d

+

Ceftazidim 150 mg/kg/d in 3 ED

Folgetherapie nach 72 Stunden anhaltendem Fieber:
Kombination aus: Teicoplanin  1x10mg/kg/d

+

Imipenem/Cilastat 50 mg/kg/d in 4 ED (1 ED max. 1g)

Abb. 1: Antibiotische Therapieschemata bei Fieber und Neutropenie

4. Untersuchungsmethoden

4.1 Untersuchungen bei Auftreten von Fieber (innerhalo von 24 Stunden nach

Fieberbeginn)

- grindliche Infektanamnese und korperliche Untersuchung

- groRes Blutbild mit mikroskopischem Differentialblutbild

- klinisch-chemische Kontrolle der Elektrolyte sowie der Nieren- und Leberfunktion

- C-reaktives Proteins ( CrP )

- aerobe und anaerobe Blutkulturen aus dem zentralventsen Zugang (Port / ZVK) und

wenn moglich eine zweite aus einem peripheren Zugang




- Urinuntersuchung: Urinstatus und Urikult

In Abh&ngigkeit von den klinischen Symptomen gegebenenfalls zusétzliche Diagnostik:
- mikrobiologische Untersuchung des Sputums und Réntgenbild des Thorax bei Husten
und
Verdacht auf eine Pneumonie
- Untersuchung des Liquors bei auffalligem neurologischen Status
- Untersuchung des Stuhls bei Diarrhoe oder Verdacht auf eine Enteritis
- mikrobiologische Abstriche von Hautldsionen
- Gerinnungsstatus bei Verdacht auf Blutungsanomalien
- entsprechende mikrobiologische und serologische Diagnostik bei Verdacht auf

Parasitosen oder Protozoen- und Virusinfektionen

4.2 Untersuchungen bei anhaltendem Fieber und Persistenz der Neutropenie

- erneute Diagnostik wie zum Zeitpunkt des Fieberbeginns
- Sonographie von Leber, Milz und Nieren
- Rontgen-Thorax

- zusétzliche Diagnostik entsprechend der klinischen Symptomatik (siehe oben)

4.3 Blutproben

Im Rahmen der Routinelaborkontrollen wurde den Patienten sowohl zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Klinik als auch nach 24 und 72 Stunden sowie zum Zeitpunkt des
Fieberendes zur Bestimmung von IL-6 und IL-8 Blut entnommen. Innerhalb einer
Stunde wurde die jeweilige Blutprobe zentrifugiert und jeweils zwei Aliquots a 0,5 ml
EDTA Plasma zur spateren Bestimmung der Interleukinkonzentrationen bei einer
Temperatur von -70°C asserviert.

Der Verlauf der Granulozytenzahl sowie der des CrP-Spiegels wurde durch tégliche

Bestimmungen meist bis zum Ende der Fieberepisode verfolgt.



4.4 Interleukinbestimmung

Die Interleukinbestimmung wurde mit Hilfe eines ELISA Kit der Firma Dianova
Immunotech (Hamburg) entsprechend den angegebenen Instruktionen durchgefuhrt. Die
untere Nachweisgrenze fir IL-6 lag bei 3 pg/ml, flr IL-8 bei 10 pg/ml.

Von allen Proben erfolgte eine Doppelbestimmung. Differierten die Werte des Paares
um mehr als 10%, wurde der Test wiederholt. Die Werte wurden jeweils mit einer
Standardkurve, die fir jeden Kit neu erstellt wurde, ermittelt. Lagen die Werte oberhalb
des hochsten Wertes der Eichgeraden, wurde die Probe entsprechend verdinnt und
erneut bestimmt.

Die Finanzierung der ELISA Kit erfolgte durch MSD Sharp und Dohme GmbH
Minchen sowie durch die Elterninitiative leuk&mie- und tumorkranker Kinder
Wirzburg e.V.

5. Definitionen

Fieber: Erhohung der Korpertemperatur (ber 38,5 °C oder uber 38°C (iber eine Dauer

von mindestens vier Stunden bei axillarer Messung.

Neutropenie: Eine Konzentration der neutrophilen Granulozyten unter 500/ul wurde als
Neutropenie bezeichnet. Eine Konzentration von weniger als 1000/ul und ein Abfall der
neutrophilen Granulozyten auf weniger als 500/ul innerhalb der ersten 48 Stunden

wurde ebenfalls als Neutropenie definiert.

Vergleichsgruppen: Die Gruppen wurden retrospektiv entsprechend den klinischen

Diagnosen eingeteilt.

1. Mikrobiologisch gesicherte Infektion: Ein Erreger konnte mikrobiologisch
(Blutkultur, Abstrich, Toxinnachweis 0.4.) nachgewiesen werden; zudem musste
plausibel sein, dass der gefundene Erreger fiir das Fieber bzw. fir die Infektion
ursachlich war.

Hierbei wurde zwischen Infektionen mit gram-positiven und gram-negativen

Bakterien sowie Pilzinfektionen differenziert.

10



2. Klinisch dokumentierte Infektion: Klinische Zeichen und bildgebende Verfahren
gaben sichere Hinweise auf das Vorliegen einer Infektion, jedoch konnte kein

Erreger nachgewiesen werden.

3. Fieber unbekannter Ursache: Mit den oben genannten diagnostischen
Bemuhungen war es nicht moglich, einen Infektfokus zu lokalisieren bzw. einen

Erreger zu identifizieren.

Therapieerfolg: Die antibiotische Therapie galt als erfolgreich, wenn sich die klinischen
Symptome gebessert hatten, der Patient entfiebert war, sich im Falle einer
mikrobiologisch dokumentierten Infektion kein Erreger mehr nachweisen lie3, es noch
unter der Therapie bzw. innerhalb einer Woche nach Therapieende zu keinem Rickfall
kam und der Patient nicht infolge seiner Infektion verstarb.

Es wurde zwischen einem Therapieerfolg der Initialtherapie (dauerhafte Entfieberung

innerhalb von drei Tagen) und einem Therapieerfolg der Folgetherapie unterschieden.

6. Statistische Analysen

Fur die statistischen Berechnungen wurde das Programm SPSS fir Windows verwandt.
Da sowohl die CrP- als auch die IL-6- und IL-8-Werte nicht normalverteilt waren,
wurde jeweils der Median, das Minimum und das Maximum angegeben. Die
Berechnung der statistisch relevanten Signifikanzen von Unterschieden dieser Mediane
erfolgte nach dem U-Test nach Mann und Whitney im Vergleich zweier, bzw. dem H-
Test nach Kruskal und Wallis im Vergleich mehrerer unabhéangiger Stichproben. Von
einer Signifikanz gingen wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05
ausgegangen. Weiterhin wurde z.T. zwischen signifikant, sehr signifikant (p<0,01) und
hochst signifikant (p<0,001) unterschieden. Die Korrelationen wurden mit Hilfe des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman und Kendall beurteilt. Hier wurde
wiederum differenziert zwischen sehr geringer (r bis 0,2), geringer (r bis 0,5), mittlerer
(r bis 0,7), hoher (r bis 0,9) und sehr hoher (r>0,9) Korrelation (112). Als Ausreil3er
wurden diejenigen Werte definiert, die mehr als zwei Standardabweichungen vom

Mittelwert abwichen.
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7. Ethische Grundlagen und Patientenaufklérung

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit der Deklaration des
Weltarztebundes von Helsinki und Tokio. Studienprotokoll, Patienteninformation (siehe
Anhang) und Einwilligungserklarung wurden der lokalen Ethikkommission in
Wirzburg zur Begutachtung vorgelegt. Ein zustimmendes Votum wurde am 28.05.1996
nachtragliche erteilt (siehe Anhang). Die Ethikkommission war mit der mindlichen
Aufklarung und mundlichen Einwilligung einverstanden und verlangte keine

nachtréagliche schriftliche Einwilligungserklarung.
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IV Ergebnisse

1. Diagnostischer Wert der Interleukine-6 und -8 in der Friihphase einer Fieberepisode
bei Chemotherapie-bedingter Neutropenie im Vergleich zu dem des C-reaktiven
Proteins

1.1 Patientengut

Wahrend des Beobachtungszeitraumes, der sich vom Januar 1995 bis zum April 1996
erstreckte, erfiillten 55 Patienten in 128 Fieberepisoden die Kriterien, um zur Frage 1 in
die Studie aufgenommen werden zu konnen. Das Geschlechtsverhéltnis der Patienten

war annahernd ausgeglichen (51,8% maénnliche Patienten).

1.1.1 Grunderkrankungen (Tabelle 1)

28 der in die Studie aufgenommenen Patienten wurden aufgrund einer hamatologischen
Grunderkrankung, sechs Patienten wurden wegen eines ZNS Tumors zytostatisch
behandelt. 21 Patienten waren an einem soliden Tumor auf3erhalb des ZNS erkrankt.
Die meisten Fieberepisoden pro Patient ereigneten sich in der Gruppe der an einem
soliden Tumor auBerhalb des ZNS erkrankten Patienten, die wenigsten in der Gruppe

der Patienten mit ZNS Tumoren. Der Unterschied ist nicht signifikant.
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Grunderkrankung Anzahl der Anzahl der Fieberepisoden pro
Patienten Fieberepisoden Patient (Min.-Max.)
Maligne Systemerkrankungen 28 59 (46%) 2,2 (1-5)
ALL 13 23 (17,9%) 1,8 (1-3)
AML 7 16 (12,5%) 2,3 (1-5)
NHL 6 14 (10,9%) 2,3 (1-4)
Langerhans-Histiozytose 2 6 (4,7%) 3 (1-5)
ZNS Tumoren 6 10 (8%) 1,7 (1-3)
Solide Tumoren auBerhalb des 21 59 (46%) 2,8 (1-11)
ZNS
3 5 (3,9%) 1,6 (1-2)
3 8 (6,2%) 2,6 (1-4)
Nephroblastom 3 3( 2’3;%) 1
Neuroblastom 2 7(5,4%) 3,5 (3-4)
Osteosarkom 6 30 (23,4%) 5(1-11)
. 1 2 (1,6 %) 2
Ewing-Sarkom
Rhabdomyosarkom
embryonaler Dottersacktumor 1 11(?(’)8;;)) 11
Plattenepithelzell-Ca der ) 5 1’6(V0
Trachea (1.6%) 2
Hepatoblastom
Synovialzell-Ca

Tabelle 1: Grunderkrankungen und Anzahl der Fieberepisoden

1.1.2 Fieberursachen (Tabelle 2)

Von den 128 Fieberepisoden wurden 95 (74,2%) als FUO, sechs (4,7%) als Infektionen
durch gram-negative Bakterien, 19 (14,8 %) als Infektionen durch gram-positive
Bakterien, drei (2,3%) als Pilzinfektionen eingestuft. 13 (68,5%) der gram-positiven
Erreger waren Staphylokokken der Epidermidis-Gruppe, funf (26%) gehorten zur
Aureus-Gruppe. In einem Fall wurde Bacillus cereus isoliert. Der Nachweis aller
Streptokokken und Staphylokokken gelang im Blut, Bacillus cereus wurde aus einem
Pleuraexsudat isoliert. Unter den gram-negativen Bakterien wurde tUberwiegend E.coli
nachgewiesen, in zwei Fallen wurden Klebsiellen in der Blutkultur gefunden. Die
Pilzinfektionen wurden durch Aspergillus fumigatus hervorgerufen. Finf (3,9%)
Fieberepisoden gingen mit klinischen Zeichen einer Infektion (Pneumonie, Bronchitis,
Cellulitis, Osteomyelitis) einher, ohne daR ein Erreger mikrobiologisch nachgewiesen

werden konnte.
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Klinische Diagnose

Anzahl (%)

Erregerspezies , Ort des Erregernachweises

FUO

95 (74,2%)

gram-negative Erreger |6 (4,7 %) 4 x E. coli, 2 x Klebsiellen, jeweils im Blut

gram-positive Erreger |19 (14,8%) |13 x S. epidermidis, 5 x S. aureus jeweils im
Blut, 1 x Bacillus cereus im Pleurapunktat

Pilzinfektion 3 (2,3%) Aspergillus fumigatus, Bronchialsekret

klin. dokum. Infektion |5 (4%) Pneumonie, Bronchitis, Cellulitis,

Osteomyelitis

Tabelle 2: Fieberursachen

1.1.3 Klinischer Verlauf

Alle Fieberepisoden konnten erfolgreich behandelt werden. Eine E.coli Sepsis wurde

durch ein Multiorganversagen kompliziert, der Patient wurde auf die Intensivstation

verlegt.

Fieberdauer (Tabelle 3)

Die mediane Fieberdauer von FUO-Episoden und Infektionen mit gram-positiven
Erregern und Pilzen betrug drei Tage. Die klinisch dokumentierten Infektionen und die

Infektionen mit gram-negativem Erreger waren durch die langste Fieberdauer

gekennzeichnet.

Klinische Diagnose Fieberdauer / Median Minimum Maximum
in Tagen in Tagen in Tagen

FUO (n=95) 3 1 15

Gram-negativer 7 2 9

Erreger (n=6)

Gram-positiver Erreger |3 1 9

(n=19)

Pilzinfektion (n=3) 3 1 8

Klin. dokum. Infektion |5 1 17

(n=5)

Tabelle 3: Fieberdauer bei Fieberepisoden unterschiedlicher Ursache
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1.2 Diagnostischer Wert des Interleukin-6

In Abb.2 sind die IL-6 Konzentrationen am 1. Fiebertag bei verschiedenen
Fieberursachen dargestellt. Die héchsten Konzentrationen wurden im Rahmen von
Infektionen mit gram-negativen Erregern gemessen. Die beiden hdchsten Werte
(AusreilRer) in der Gruppe der Infektionen mit gram-positiven Erregern wurden bei

Patienten mit einer S.aureus Infektion gemessen.
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Abb. 2: 1L-6 Konzentrationen bei unterschiedlichen Fieberursachen gemessen am 1. Fiebertag

1=FUO, 2=Infektionen mit gram-negativen Erregern, 3=Infektionen mit gram-positiven Erregern,
4=systemische Mykosen, 5=klinisch dokumentierte Infektionen

Jede Box wird vom jeweiligen ersten und dritten Quartil (25. bzw. 75. Perzentile) begrenzt. Die innere
Linie repréasentiert den Median, die nach oben bzw. unten begrenzenden horizontalen Grenzlinien stellen
die groBten bzw. kleinsten Werte dar, sofern sie keine Ausreiler (extremen Werte, die um mehr als 1,5
Kastenlédngen auBerhalb liegen) darstellen. Letztere werden mit einem Kreis (mehr als 1,5 L&ngen) bzw.
Sternchen (mehr als drei Kastenlangen) markiert.

Wie Tabelle 4 zeigt, waren Konzentrationen (iber 1000 pg/ml am ersten Fiebertag in 7/8
(87,5%) der Falle mit potentiell schweren Infektionen (Infektionen mit gram-negativen
Erregern, S.aureus Infektionen, systemischen Mykosen) assoziiert. Alle Patienten mit
Infektionen, die durch gram-negative Erreger verursacht wurden, hatten IL-6 Spiegel
uber diesem Grenzwert. Die IL-6 Konzentrationen im Rahmen von Infektionen mit
gram-positiven Erregern lagen am ersten Fiebertag zu mehr als % unter 500 pg/ml. Die
Infektionen in dieser Kategorie mit IL-6 Werten tUber diesem Grenzwert waren S.aureus

Infektionen.
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FUO-Episoden provozierten zu tber 90% IL-6 Spiegel unter 500 pg/ml. Bei klinisch

dokumentierten Infektionen lagen die Konzentrationen in allen Proben unterhalb dieses

Levels.

Klin. DiagnOSIL - <300 pg/ml | 300-500 pg/ml {500-1000 pg/ml|{ >1000 pg/ml
|FUO 53/69 (76,9%) | 12/69 (17,4%) | 3/69 (4,3%) 1/69 (1,4%)
gram-negative 4/4
Erreger

|gram-positive 9/18 5/18 2/18 2/18
Erreger

Pilzinfektion 1/3 1/3 1/3
Kklin. dok. Inf. 3/3

Tabelle 4: 1L-6 Konzentrationen am 1. Fiebertag bei unterschiedlichen Fieberursachen

Bei allen Patienten der Studie, bei denen am zweiten Tag Untersuchungsmaterial
vorhanden war, lielen sich am Tag 2 niedrigere IL-6 Konzentrationen als am ersten
Fiebertag messen (Tabelle 5). Die Untersuchung der Kinetik zeigt bei allen

Fieberkategorien einen Abfall der IL-6 Konzentration am zweiten Fiebertag.

IL-6 in pg/ml am Tag 1 n IL-6 in pg/ml am Tag 2 n
Median (Min.- Max.) Median (Min.- Max.)
[FUO 136  (0-1439) 69 |66 (0-1308) 66
gram-negative 5818 (2115- 4 [722,7 (34-5918) 4
Erreger 10176)
gram-positive 275,6 (0-11557) 18 [126,9 (0-1780) 14
Erreger
Pilzinfektion 969,4 (233-1547) 3 233 (57,8-1836,7) 3
klin. dok. 57 (0-130) 3 [<3pg/ml 2
Infektion

Tabelle 5: 1L-6 Mediane (Min.-Max.) in pg/ml an den ersten beiden Fiebertagen

Infektionen mit gram-negativen Erregern und systemische Mykosen unterschieden sich
hinsichtlich der IL-6 Konzentrationen bei Aufnahme signifikant von Fieberepisoden
Genese und

unklarer Infektionen mit gram-positiven Erregern bzw. Klinisch

dokumentierten Infektionen (Tabelle 6). Infektionen mit gram-positiven Erregern
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unterschieden sich ebenfalls signifikant von FUO und Kklinisch dokumentierten
Infektionen. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen FUO und klinisch
dokumentierten Infektionen, wahrend sich alle Ubrigen Fieberepisoden signifikant von
den Fieberepisoden unklarer Ursache unterschieden. Am zweiten Fiebertag zeigte sich

lediglich zwischen FUO und Infektionen mit gram-negativen Erregern ein signifikanter

Unterschied. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

gram-negative  [gram-positive  |Pilzinfektion Klin. gesicherte

Erreger Erreger Infektion

n=4 n=18 n=3 n=3
[FUO Tag 1: *** Tag 1: * Tag 1: * Tag 1: ns
n=69 Tag 2: * Tag 2: ns Tag 2: ns Tag 2: ns
gram-negative Tagl: ** Tag 1: * Tag 1:*
|[Erreger n=4 Tag 2: ns Tag 2: ns Tag 2: ns
gram-positive Tag 1: * Tag 1: *
Erreger n=18 Tag2: ns Tag 2: ns
Pilzinfektion Tag 1: *
h=3 Tag 2: ns

Tabelle 6: Unterschiede zwischen den IL-6 Konzentrationen bei Fieberepisoden unterschiedlicher Genese
ns= nicht signifikant, * = signifikant, ** = sehr signifikant, ***= hochst signifikant

Vergleich der IL-6 Konzentrationen bei Patienten mit S.aureus und S.epidermidis

Infektionen am ersten Tag (Tabelle 7)

Bei der Analyse der Infektionen mit gram-positiven Erregern zeigt sich, dal} Patienten
mit S.aureus Infektionen am Aufnahmetag signifikant hohere IL-6 Konzentrationen
hatten als Patienten mit S.epidermidis Infektionen (p=0,001). Zwischen S.epidermidis

Infektionen und FUO zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05).

n IL-6 Median (Min.-Max.) in pg/ml
S.aureus 5 585 (451-11577)
S.epidermidis 13 193 (0-399)

Tabelle 7: IL-6 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei S.aureus und S.epidermidis Infektionen
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Vergleich der IL-6 Konzentrationen im Rahmen potentiell schwerwiegender

Infektionen (S.aureus, gram-negative Erreger oder systemische Mykosen) mit denen der

Uibrigen Fieberepisoden (Abb. 3)

Die potentiell schwerer verlaufenden Infektionen - hierzu wurden Infektionen mit gram-
negativen Bakterien, S.aureus Infektionen sowie systemische Mykosen gezéhlt —
zeigten bei Aufnahme hochst signifikant hohere IL-6 Konzentrationen als FUO-
Episoden, S.epidermidis-Infektionen oder klinisch dokumentierte Infektionen
(p<0,00001) (siehe Abb.3).Wéhrend in Gruppe 1 der Median der IL-6 Konzentration
bei 141,5 pg/ml (<3pg/ml-1439 pg/ml) lag, wurde er in Gruppe 1 bei 1413 pg/ml (233-
11557 pg/ml) ermittelt.
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Abb. 3: IL-6 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei schwerwiegenden Infektionen im Vergleich zu
denen der Ubrigen Fieberepisoden

Gruppe 1: FUO-Episoden, S.epidermidis Infektionen, klinisch dokumentierte Infektionen

Gruppe 2: Infektionen mit gram-negativen Erregern, S.aureus Infektionen, systemische Mykosen

Diagnostischer Wert des IL-6 fir die Friiherkennung schwerwiegender Infektionen am

ersten Fiebertag (Tabelle 8)

Grenzwert 300 pg/mi 500 pg/mi 1000 pg/ml
Sensitivitat 0,92 0,83 0,58
Spezifitét 0,67 0,95 0,99
+ VVorhersagewert 0,36 0,71 0,88
- Vorhersagewert 0,76 0,98 0,94

Tabelle 8: Diagnostischer Wert von IL-6 am ersten Fiebertag
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Bei einem Grenzwert von 300 pg/ml I&sst sich eine schwerwiegende Infektion mit hoher
Sensitivitat vorhersagen, allerdings mit einem negativen Vorhersagewert von 0,76. Bei
einem Grenzwert von 500 pg/ml l&sst sich mit einer Sensitivitat von 0,83 und einer
Spezifitat von 0,95 eine schwerwiegende Infektion am ersten Fiebertag erkennen. Hier
lag der negative VVorhersagewert bei 0,98.

Eine weitere Bestimmung des IL-6 am zweiten Fiebertag bringt hinsichtlich des
diagnostischen Wertes keinen Vorteil (Daten werden nicht gezeigt).

IL-6 und CrP

IL-6 korrelierte schwach, aber signifikant mit dem CrP (r=0,4). Die schwache
Korrelation erklart sich durch die unterschiedliche Kinetik der beiden Parameter im

Rahmen der systemischen entzlindlichen Reaktion.

IL-6 und klinische Daten

Sowohl bei Beginn der Fieberepisode als auch bei den folgenden Bestimmungen
korrelierten die IL-6 Konzentrationen nicht mit der Fieberdauer.

Es zeigte sich kein Unterschied der IL-6 Konzentrationen zwischen den verschiedenen
Grunderkrankungen, insbesondere auch  keiner  zwischen  hamatologischen
Systemerkrankungen und soliden Tumoren. Auch der Erkrankungsstatus hat keinen
erkennbaren EinfluB auf die IL-6 Produktion gehabt. (Daten nicht gezeigt)

Ebenso gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den IL-6 Werten der beiden

Geschlechter.
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1.3 Diagnostischer Wert des Interleukin-8

In Abb.4 sind die IL-8 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei Fieberepisoden
unterschiedlicher Genese dargestellt. Die hdchsten Konzentrationen fanden sich bei
Infektionen durch gram-negative Bakterien. Der hochsten Werte in der Gruppe der
Infektionen durch gram-positive Erreger wurde im Blut eines Patienten mit einer

S.aureus Infektion gemessen.
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Abb. 4: 1L-8 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei Fieberepisoden unterschiedlicher Genese.
1=FUO, 2=Infektionen mit gram-negativen Erregern, 3=Infektionen mit gram-positiven Erregern,
4=systemische Mykosen, 5=klinisch dokumentierte Infektionen

Bei der Betrachtung der Tabelle 9 fallt auf, dal in der Gruppe der FUO-episoden und
bei Infektionen mit gram-positiven Bakterien iber 80% der gemessenen IL-8 Werte in
der Kategorie unter 300 pg/ml liegen. Es fallen sogar alle Proben aus den Gruppen der
klinisch gesicherten Infektionen in diese Kategorie. Ahnlich wie I1L-6 steigt das IL-8 bei
Infektionen mit gram-negativen Erregern in den Bereich Gber 1000 pg/ml, auch in
einem Fall einer S.aureus Sepsis wurde am ersten Fiebertag diese Konzentration

Uiberschritten.
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Klin. Diagnos < 300 pg/ml >300<500 pg/ml [>500<1000 >1000 pg/ml
IL-6 pg/ml

FUO 41/51 (80,4%) [5/51 (9,8%) 4/51 (7,8%) 1/51 (2%)

gram-negative 1/5 4/5

Erreger

gram-positive 11/13 1/13 1/13

Erreger

Pilzinfektion 3/3

Klin. dok.Infektion|2/2

Tabelle 9: 1L-8 Konzentrationen am 1. Fiebertag bei unterschiedlichen Fieberursachen

Es zeigt sich in Tabelle 10 eine dem IL-6 &hnliche Kinetik mit raschem Abfall der

initial hohen Konzentrationen. Wiederum finden sich die hdchsten Konzentrationen am

ersten Tag bei Infektionen mit gram-negativen Erregern.

IL-8 in pg/ml am Tag 1 n IL-8 in pg/ml am Tag n
Median (Min.-Max.) 2
Median (Min.-Max.)

[FUO 96,7 (10-1111,0) 51 43,35  (10-433) 50
gram-negative 3084 (963-3586) 5 399 (119-10000) | 4
Erreger
gram-positive 124 (23,2-1863) 13 119,9 (10-504) 12
Erreger
Pilzinfektion 375 (321-460) 3 202 (59,7-565) 3
[klin.dok. Infektion|105,5  (47,1-164) 2 78,1 1

Tabelle 10: IL-8 Mediane (Min.-Max.) in pg/ml an den ersten beiden Fiebertagen

In Tabelle 11 werden die Unterschiede zwischen den IL-8 Konzentrationen bei

verschiedenen klinischen Diagnosen dargestellt.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der IL-8 Konzentrationen

zwischen Infektionen mit gram-negativen Erregern und den Gbrigen Fieberepisoden.

Die Unterschiede zwischen FUO und Kklinisch dokumentierten Infektionen bzw.

Infektionen mit gram-positiven Erregern waren nicht signifikant. Wegen ungeniigender

Fallzahlen ist ein statistischer Vergleich mit klinisch dokumentierten Infektionen hier

nicht moglich. Nur in zwei Fallen reichte hier das asservierte Material fur die IL-8

Bestimmung.
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gram-negative gram-positive Pilzinfektion
Erreger Erreger
n=5 n=13 n=3
FUO Tag 1: *** ns ns
n=50 Tag - K%
gram-negative Tag 1: ** Tag 1: *
Erreger Tag2: ns Tag 2: ns
n=5
gram-positive ns
Erreger
n=13

Tabelle 11: Unterschiede zwischen den IL-8 Konzentrationen bei Fieberepisoden unterschiedlicher
Genese
ns= nicht signifikant, *= signifikant, **= sehr signifikant, ***= hochst signifikant

Vergleich der IL-8 Konzentrationen zwischen S.epidermidis und S.aureus Infektionen

am ersten Fiebertag (Tabelle 12)

Die IL-8 Konzentrationen der S.aureus Infektionen waren schwach signifikant héher als

die der S.epidermidis Infektionen (p=0,04).

n Median (Min.-Max.) in pg/ml
S.aureus 3 401 (138-1863)
S.epidermidis 10 69 (23-289)

Tabelle 12: IL-8 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei S.aureus- und S.epidermidis Infektionen

Vergleich der IL-8 Konzentrationen im Rahmen schwerwiegender Infektionen (mit

gram-negativen Erregern, mit S.aureus oder systemische Mykosen) mit denen der

Uibrigen Fieberepisoden (Abb. 5)

Wie auch bei IL-6 wurden Patienten mit S.aureus Infektionen, Infektionen mit gram-
negativen Erregern oder systemischen Mykosen (Gruppe 2) mit den Ubrigen Patienten
(FUO, S.epidermidis und klinisch dokumentierte Infektionen = Gruppe 1) verglichen.
Hierbei zeigte sich ebenfalls, dal} die I1L-8 Konzentrationen bei schwerwiegenden
Infektionen signifikant hoher lagen als in den Ubrigen Fieberepisoden (p<0,001)
(Abb.5).

In Gruppe 1 lag der Median der IL-8 Konzentrationen bei 83,1 pg/ml (10-1111 pg/ml),
in Gruppe 2 wurde ein Median von 963 pg/ml (813,3-3586 pg/ml) ermittelt.
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Abb. 5: 1L-8 Konzentrationen am 1. Fiebertag bei Infektionen unterschiedlicher Schwere

Gruppe 1: Patienten mit FUO, S.epidermidis oder klinisch dokumentierten Infektionen

Gruppe 2: Patienten mit nachgewiesenen Infektionen mit gram negativen Erregern, S.aureus oder
systemischen Mykosen

Diagnostischer Wert des IL-8 fiir die Fritherkennung schwerwiegender Infektionen am

ersten Fiebertag

Grenzwert 300 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/ml
Sensitivitat 0,91 0,54 0,46
Spezifitét 0,84 0,92 0,98
+ Vorhersagewert 0,50 0,54 0,83
- Vorhersagewert 0,98 0,92 0,92

Tabelle 13: Diagnostischer Wert des IL-8 am ersten Fiebertag

Bei einem Grenzwert von 300 pg/ml wird am ersten Fiebertag eine schwerwiegende
Infektion mit einer Sensitivitat von 0,91 bei einem negativen Vorhersagewert von 0,98
erkannt.

Auch hier konnte eine weitere Bestimmung am zweiten Fiebertag keinen Vorteil

hinsichtlich des diagnostischen Wertes des IL-8 zeigen.

IL-8 und CrP

Die Konzentration des IL-8 am ersten Fiebertag korrelierte schwach (r=0,44), aber
signifikant mit den CrP-Konzentrationen. Die schwache Korrelation erklért sich auch

hier mit der unterschiedlichen Kinetik der beiden Parameter im Rahmen eines
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systemischen entzlindlichen Geschehens.

IL-8 und klinische Daten

Es zeigte sich keine Korrelation der bei Fieberbeginn und im Verlauf gemessenen IL-8
Konzentrationen zur Fieberdauer. Ebenso wie bei IL-6 liel sich kein EinfluR des

Erkrankungsstatus oder des Geschlechts auf die 1L-8 Konzentration erkennen.
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1.4 Diagnostischer Wert des CrP

Die hochsten CrP Konzentrationen wurden am ersten Fiebertag bei Infektionen durch
gram-negative Erreger und bei Pilzinfektionen gemessen. Der hochste Wert in der
Gruppe der durch gram-positive Erreger verursachten Infektionen bei einer S.aureus,

der niedrigste Wert bei einer S.epidermidis Infektion gemessen.
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Abb. 6: CrP Konzentrationen am 1. Fiebertag bei Fieberepisoden unterschiedlicher Ursache
1=FUO, 2=Infektionen mit gram negativen Erregern, 3=Infektionen mit gram positiven Erregern,
4=Pilzinfektionen, 5=klinisch dokumentierte Infektionen.

Bei den statistischen Analysen (Tabelle 14) zeigten sich signifikante Unterschiede
hinsichtlich der an den ersten beiden Fiebertagen gemessenen CrP Konzentrationen
zwischen Infektionen mit gram-negativen Erregern bzw. Pilzinfektionen und den
ubrigen Fieberkategorien (Fieber unbekannter Ursache (FUO), klinisch dokumentierte
Infektionen, Infektionen mit gram-positiven Erregern). Infektionen mit gram-positiven
Erregern unterschieden sich hinsichtlich der gemessenen CrP Konzentrationen nicht von
Fieberepisoden unbekannter Ursache bzw. klinisch gesicherten Infektionen.

Im Gegensatz zu den Interleukinen fand sich innerhalb der Gruppe der Infektionen mit

gram-positiven Erregern kein Unterschied zwischen S.aureus und S.epidermidis.
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gram-negative [oram-positive Erreger klinisch ges.
n=16 Pilzinfektion Infektion
Erreger n=5
n=5 n=3

FUO Tag 1: ns Tag1l:* Tag 1: ns

n=89 Tag1:* Tag 2: ns Tag 2: * Tag 2: ns

gram-negative Tag 1: * Tag 1: ns Tag 1: *

Erreger Tag 2: * Tag 2: ns Tag 2: *
n=5

gram-positive Tag 1: * Tag 1: ns

Erreger Tag 2: * Tag 2: ns
n=16

Pilzinfektion Tag1l:*

n=3 Tag 2: ns

Tabelle 14: Unterschiede der CrP Konzentrationen zwischen Fieberepisoden unterschiedlicher Genese
ns= nicht signifikant, *= signifikant, **= sehr signifikant, ***= hdchst signifikant

Diagnostischer Wert des CrP fir die Frilherkennung schwerer Infektionen (Infektionen

mit gram-neqgativen Erregern, S.aureus Infektionen oder systemischen Mykosen) am
ersten Fiebertag (Abb. 7)

Die CrP Konzentrationen am ersten Fiebertag von Patienten mit schwerwiegenden
Infektionen, d.h., Infektionen mit gram-negativen Erregern, S.aureus oder
Pilzinfektionen wurden mit denen der restlichen Fieberepisoden verglichen. Der

Unterschied zwischen schweren Infektionen und den ubrigen Fieberepisoden war mit
p=0,001 signifikant.
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Abb. 7: CrP Konzentrationen am ersten Fiebertag bei Infektionen unterschiedlicher Schwere
Gruppe 1: Patienten mit FUO, S.epidermidis— oder klinisch dokumentierten Infektionen

Gruppe 2: Patienten mit nachgewiesenen Infektionen mit gram-negativen Erregern, S.aureus oder
systemischen Mykosen
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Diagnostischer Wert des CrP fir die Friiherkennung schwerwiegender Infektionen am

ersten Fiebertag bei verschiedenen Grenzwerten (Tabelle 15)

Grenzwert 4 mg/dl 10 mg/dl 15 mg/dl
Sensitivitat 0,69 0,66 0,15
Spezifitét 0,59 0,85 0,85
posSs. 0,17 0,42 0,40
\orhersagewert

neg. 0,93 0,93 0,90
\Vorhersagewert

Tabelle 15: Diagnostischer Wert des CrP

Die Bestimmung der CrP Konzentration zeigt ab einem Grenzwert iber 10 mg/dl eine
schwerwiegende Infektion mit einer Spezifitat von 0,85 an, jedoch ist die Sensitivitat in
diesem Bereich mit 0,66 niedrig. Aber auch bei niedrigeren Konzentrationen des
Grenzwertes werden schwerwiegende Infektionen nur mit einer geringen Sensitivitat
erfalt (4 mg/dl: 0,69). Die Spezifitat bei einem Grenzwert von 10 mg/dl lait sich mit
einer Erhéhung des Grenzwertes nicht verbessern. Das beste Verhéltnis zwischen
Sensitivitdt und Spezifitat erscheint bei den analysierten Daten bei einem Grenzwert
von 10 mg/dl (Tabelle 15). Eine weitere Bestimmung des CrP am zweiten Fiebertag
brachte keinen Vorteil hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft (Daten werden

nicht gezeigt).

CrP und Fieberdauer

Wahrend die HOohe des CrP am ersten Tag noch nicht mit der Fieberdauer korrelierte,
zeigte sich ab dem zweiten bis dritten Fiebertag eine schwache (r= 0,3 ) Korrelation zur
Fieberdauer. Das hei8t, hohere Werte Kkorrelierten schwach mit einer langeren

Fieberdauer.
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1.5 Vergleich der diagnostischen Wertigkeiten von CrP, IL-6 und IL-8 fur die

Friherkennung schwerwiegender Infektionen (Tabelle 16)

In der Tabelle 16 ist der diagnostische Wert der einzelnen Parameter noch einmal
gegenibergestellt. Es zeigt sich hier, dass sich eine schwerwiegende Infektion zu
Beginn einer Fieberepisode mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitdt durch die
Bestimmung des IL-6 bei einem Grenzwert von 500 pg/ml und IL-8 bei einem
Grenzwert von 300 pg/ml erkennen lasst und diese Parameter dem CrP bei dieser
Fragestellung deutlich tberlegen sind.

Parameter Grenzwert 1 Grenzwert 2 Grenzwert 3
CrP

Grenzwert 4 mg/dI 10 mg/dl 15 mg/dI
Sensitivitat 0,69 0,66 0,15
Spezifitét 0,59 0,85 0,85

pos. Vorhersagewert| 0,17 0,42 0,40

neg. 0,93 0,93 0,90
Vorhersagewert

IL-6

Grenzwert 300 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/ml
Sensitivitat 0,92 0,83 0,58
Spezifitét 0,67 0,95 0,99

pos. Vorhersagewert| 0,36 0,71 0,88

neg. 0,76 0,98 0,94
\orhersagewert

IL-8

Grenzwert 300 pg/ml 500 pg/ml 1000 pg/ml
Sensitivitat 0,91 0,54 0,46
Spezifitét 0,84 0,92 0,98

pos. Vorhersagewert| 0,50 0,54 0,83

neg. 0,98 0,92 0,92
\orhersagewert

Tabelle 16: Diagnostische Wertigkeiten von I1L-6, IL-8 und CRP am ersten Fiebertag



2. Effektivitat einer initialen Monotherapie mit Imipenem zur Behandlung von Patienten
mit Fieber und Neutropenie im Vergleich zur Effektivitat einer initialen

Kombinationstherapie mit Ceftazidim und Teicoplanin

2.1 Patientengut

In insgesamt 106 der 128 dokumentierten Fieberepisoden, die flr die Therapiestudie
erfasst wurden, kam eines der beiden zu vergleichenden Therapieregime zum Einsatz.
Die Patienten beider Therapiegruppen unterschieden sich weder hinsichtlich der
Grunderkrankung, des Geschlechts noch hinsichtlich der Altersverteilung oder

Granulopeniedauer signifikant voneinander. (siehe Tabelle 17)

initiale initiale Unter-
Imipenem- Ceftazidim/Teicoplani |schiede
Monotherapie n
Kombinationstherapie
Anzahl der 54 52 ns
Fieberepisoden
Anzahl der Patienten |29 27 ns
Durchschnittsalter 9 (2-17) Jahre 7,5 (1-18) Jahre ns
(Altersspanne)
Geschlecht 52% mannl. Patienten |66% mannl. Patienten ns
Grunderkrankung
solide Tumoren 54% 40% ns
Leukamie/Lymphom | 46% 60% ns
mittlere 9,4 (2-40) Tage 10,5 (2-39) Tage ns
Granulopeniedauer
(Spanne)

Tabelle 17: Patientengut ( ns=nicht signigikant)

Bei 84 der 106 Fieberepisoden konnte kein Erreger gefunden werden bzw. zeigten sich
auller dem Fieber keine Kklinischen Zeichen einer Infektion; diese wurden als Fieber
unklarer Genese klassifiziert (FUO). In 41 dieser Falle wurde initial Imipenem, in 43
Fallen die Ceftazidim/Teicoplanin Kombination eingesetzt. Wahrend der Studie wurden
sechs Infektionen mit gram-negativen Erregern erfal3t; alle wurden initial mit Imipenem
behandelt. Finf der neun Infektionen mit gram-positiven Erregern wurden initial mit
Imipenem, vier mit der Kombination aus Ceftazidim und Teicoplanin behandelt. Von
initial mit der

den sieben klinisch dokumentierten Infektionen wurden finf

Kombination, zwei mit Imipenem behandelt. (siehe Tabelle 18)
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Klinische Diagnose initiale initiale gesamt
Monotherapie Kombinationstherapie

FUO 41 43 84 (79,2%)

gr.negative Erreger 6 0 6 (5,7%)

gr.positive Erreger 5 4 9 (8,5%)

Klinisch dok. 2 5 7 (6,6%)

Infektion

gesamt 54 (51%) 52 (49%) 106

Tabelle 18: Fieberursachen in beiden Therapiegruppen

2.2 Therapieerfolg

Insgesamt wurden von den 106 Fieberepisoden dieser Studie 54 (51%) initial mit einer
Imipenemmonotherapie behandelt, 52 mal (49%) wurde eine Ceftazidim/Teicoplanin
Kombination eingesetzt. Die Erfolgsrate der initialen Monotherapie betrug insgesamt
50% (Abb.8), die der initialen Kombinationstherapie 53,9% (Abb. 9). Das bedeutet, dal
50- bzw. 53,9% der behandelten Patienten innerhalb von drei Tagen mit der
Initialtherapie ohne Therapiemodifikation dauerhaft entfieberten. Der Unterschied
zwischen den Erfolgsraten der beiden Initialtherapien ist statistisch nicht signifikant
(p=0,1). Die Erfolgsrate des gesamten Therapieregimes, das heif3t die Erfolgsrate der
Initialtherapie, der fortgesetzten Initialtherapie und der Folgetherapie betrug in der
Imipenemgruppe 88,9%, in der Kombinationstherapiegruppe 90,4% (siehe Tabelle 19).
Auch dieser Unterschied ist nicht signifikant. Es gibt ebenso keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Fieber- und Therapiedauer zwischen den beiden
Therapiegruppen. (siehe Tabelle 19)

Modifikationen der Therapieregime:

Die initiale Imipenem-Monotherapie wurde bei einem Patienten mit einer S.aureus
Infektion bereits ab dem zweiten Therapietag um Teicoplanin erganzt. In vier
Fieberepisoden entfieberten die Patienten unter einer modifizierten Folgetherapie. In
zwei Fallen handelte es sich um eine E.coli, in einem um eine Klebsiellen Infektion.
(siehe Tabelle 19) Bei einer anderen Patientin mit den klinischen und radiologischen
Zeichen einer Pneumonie wurde die Therapie ab dem vierten Fiebertag um
Amphotericin B und Flucytosin erganzt, da Aspergillus fumigatus im Sputum
nachgewiesen wurde. Sie entfieberte nach 17 Tagen unter dieser modifizierten
Folgetherapie (siehe Tabelle 23).

In der Gruppe der initial mit der Ceftazidim/Teicoplanin Kombination behandelten

Patienten wurde die Initialtherapie bei einer Patientin mit einer Osteomyelitits
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modifiziert. Zwei Patientinnen mit den klinischen und radiologischen Zeichen einer
Pneumonie wurden empirisch mit Breitspektrumantibiotika behandelt (siehe Tabelle
23). Eine der beiden Patientinnen, die initial mit der Ceftazidim/Teicoplanin
Kombination behandelt wurde, entfieberte unter einer Imipenem-Monotherapie. Die
andere Patientin, bei der im Bronchialsekret der mikrobiologische Nachweis von
Aspergillus fumigatus gelang, entfieberte unter der Initialtherapie in Kombination mit
Amphotericin B.

Rezidive (Therapieversager):

Nach initialer Monotherapie fieberte eine Patientin mit FUO unter der Folgetherapie
wieder auf. Nach Umsetzen der Therapie auf eine Amikacin/Cefotaxim/Teicoplanin
Kombination entfieberte sie innerhalb von zwei Tagen. Ein Erreger konnte nicht
nachgewiesen werden (siehe Abb.8).

Nach  Entfieberung unter einer  fortgesetzten Initialtherapie  mit  der
Ceftazidim/Teicoplanin Kombinationstherapie fieberte ein Patient mit FUO unter der
Behandlung wieder auf. Der Patient entfieberte unter einer Kombination aus Cefotaxim
plus Amikacin mit Amphotericin B. Ein weiterer Patient mit FUO entfieberte unter der
Ceftazidim/Teicoplanin Kombination und fieberte zwei Tage nach Absetzen der
Therapie wieder auf. Eine erneute Therapie mit der Kombination aus Imipenem plus
Teicoplanin plus Fluconazol fuhrte zur dauerhaften Entfieberung (siehe Abb.9). Auch
bei den beiden letztgenannten Patienten gelang kein  mikrobiologischer

Erregernachweis.
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Imipenem- Ceftazidim/Teicoplanin | Unterschied
Initialtherapie Monotherapie Kombinationstherapie
Erfolgsrate 50% 53,9% ns
Initialtherapie
Erfolgsrate 88,9% 90,4% ns
Therapieregime*
antimykotische Therapie 5 mal 6 mal ns
Mediane Fieberdauer 3 Tage 3 Tage ns
Mediane Therapiedauer 5 Tage 6 Tage ns
Anzahl der 5 3 ns
Modifikationen
Ruckfalle innerhalb 1 0 2 ns
Woche
Ruckfalle noch unter 1 0 ns
Therapie

Tabelle 19: Vergleich der Effektivitit der beiden Therapieschemata. * Entfieberung ohne Rezidiv, ohne

Modifikation des Therapieregimes

Entfieberung innerhalb von drei Tagen

N=28 (51,9%)

Keine Entfieberung innerhalb von drei Tagen

N=26 (48,1%)

Entfieberung unter
Initialtherapie
N=27 (50%)

Entfieberung unter

Entfieberung unter

modifizierter Folgetherapie
Initialtherapie N=18 (33,3%)
N=1 (1,9%)

Entfieberung unter
fortgesetzter
Initialtherapie
N=4 (7,4%)

Entfieberung unter
modifizierter
Therapie
N=4 (7,4%)

Rezidiv unter
Therapie
N=1 (1,9%)

Abb.8: Verlauf nach initialer Imipenem-Monotherapie (N=54)

Entfieberung innerhalb von drei Tagen
N=30 (57,7%)

Keine Entfieberung innerhalb von drei Tagen

N=22 (42,3%)

Entfieberung unter
Initialtherapie
N=29 (55,8%)

Entfieberung unter
modifizierter
Initialtherapie

N=1 (1,9%)

Entfieberung unter
Folgetherapie
N=11 (21,2%)

Entfieberung unter
fortgesetzter
Initialtherapie
N=9 (17,3%)

Entfieberung unter
modifizierter
Therapie
N=2 (3,8%)

Rezidiv innerhalb
einer Woche
N=1 (1,9%)

Rezidiv unter Therapie
N=1 (1,9%)

Abb.9: Verlauf nach initialer Ceftazidim/Teicoplanin Kombinationstherapie (N=52)
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Therapieerfolg bei FUO (Tabelle 20)

In 84 der 95 FUO-Episoden, die in die Studie aufgenommen wurden, wurde nach einem
der beiden Therapieschemata behandelt.

Die Monotherapie wurde in 41 (48,8%) der 84 Fieberepisoden unklarer Genese
eingesetzt. Die Patienten entfieberten in 24 (58,5%) Episoden innerhalb von drei Tagen
unter der Initialtherapie (Erfolgsrate der Initialtherapie). Drei mal (7,3%) entfieberten
sie nach der Frist von drei Tagen unter fortgesetzter Initialtherapie, 13 mal (31,7%)
entfieberten sie dauerhaft unter der Folgetherapie. Eine Patientin, die unter der
Folgetherapie zunéchst fieberfrei war, fieberte unter der laufenden Behandlung wieder
auf. Die Erfolgsrate des gesamten Therapieregimes in der Behandlung von FUO betrug
97,6%. Die mediane Fieberdauer betrug drei Tage (Spanne: 1-12 Tage), (siehe Tabelle
20, Abb. 10).

Das Antibiotikaregime mit der Ceftazidim/Teicoplanin Kombination wurde in 43 FUO-
Episoden eingesetzt. In 23 (53,5%) der Episoden entfieberten die Patienten dauerhaft
unter der Initialtherapie innerhalb von drei Tagen, in acht (18,6%) unter fortgesetzter
Initialtherapie nach der Frist von drei Tagen. EIf Patienten (25,6%) entfieberten nach
Beginn der Folgetherapie. Ein Patient fieberte unter einer tber die Dreitagesfrist hinaus
fortgesetzten Initialtherapie wieder auf, ein anderer Patient innerhalb einer Woche nach
Absetzen der Initialtherapie. Die Erfolgsrate des gesamten Therapieschemas bei FUO
betrug demnach 95,3%, die der Initialtherapie 53,5%.

Die mediane Fieberdauer betrug auch hier 3 Tage (Spanne: 1-17 Tage), (siehe Tabelle
20, Abb. 11).

Die Unterschiede zwischen den Erfolgsraten der beiden Therapiegruppen waren nicht
signifikant. Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Fieber- und

Therapiedauer.
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Imipenem Ceftazidim/Teicoplani | Unterschie
n d
Erfolgsrate der Initialtherapie |24 von 41 23 von 43 (53,5%) ns
(58,5%)
Erfolgsrate des 40 von 41 41 von 43 (95,3%) ns
Therapieregimes (97,6%)
Ruckfalle noch unter Therapie | 1 (2,4%) 1 (2,3%) ns
Rickfélle innerhalb einer 0 1(2,3%) ns
Woche
mediane Therapiedauer (Min.- |5 (3-13) Tage 4 (3-18) Tage ns
Max.)
mediane Fieberdauer (Min.- |3 (1-12) Tage 3 (1-17) Tage ns
Max.)

Tabelle 20: Effektivitat der beiden Therapieschemata bei FUO (ns= nicht signifikant)

[

N=24 (58,5%)

Entfieberung innerhalb von drei Tagen

Keine Entfieberung innerhalb von dreiTagen
N=17 (41,5%)

Entfieberung unter
Initialtherapie
N=24 (58,5%)

[

[

Entfieberung unter
fortgesetzter
Intialtherapie
N=3 (7,3%)

Entfieberung unter
Folgetherapie
N=14 (34,2%)

Ruckfalle unter Therapie
N=1 (2,4%)

Abb. 10: Verlauf der FUO-Episoden nach initialer Monotherapie mit Imipenem (N=41)

N=24 (55,8%)

Entfieberung innerhalb von drei Tagen

Keine Entfieberung innerhalb von drei Tagen
N=19 (44,2%)

Entfieberung unter
Intitialtherapie
N=24 (55,8%)

Rezidiv innerhalb
einer Woche
N=1 (2,3%)

fortgesetzter

N=8 (18,6%)

Entfieberung unter

Initialtherapie

Entfieberung unter
Folgetherapie
N=11 (25,6%)

N=1 (2,3%)

Rezidiv unter Therapie

Abb. 11: Verlauf der FUO-Episoden nach initialer Kombinationstherapie mir Ceftazidim und Teicoplanin

(N=43)
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Therapieerfolg bei Infektionen mit gram-negativen Erregern (Tabelle 21)

Alle Infektionen mit gram-negativen Erregern wurden nach dem ”neuen” Regime initial
mit Imipenem therapiert. Dabei kam es in zwei Fallen noch unter der Initialtherapie zur
Entfieberung (Erfolgsrate der Initialtherapie: 33,3%). In drei Féllen entfieberten die
Patienten unter einer modifizierten Therapie, ein Patient entfieberte am ersten Tag der
Folgetherapie. Alle gram-negativen Bakterien reagierten auf Imipenem sensibel. Alle
Infektionen konnten erfolgreich behandelt werden. Die mediane Fieberdauer betrug
sieben Tage. Die mediane Therapiedauer betrug 10 Tage (Spanne: 7-25 Tage).

Erreger Initialtherapie | Folgetherapie/ Fieberdauer in
Therapiemodifikation Tagen
E.coli Imipenem ab Tag 8 + Gentamicin 8
E.coli Imipenem ab Tag 3 Ceftazidim+Teicoplanin 7
E.coli Imipenem ab Tag 4 Cefotaxim+Amikacin 2
E.coli Imipenem ab Tag 3 + Teicoplanin 3
Klebsiellen | Imipenem keine 3
Klebsiellen | Imipenem ab Tag 4 9
Ceftazidim+Tobramycin

Tabelle 21: Effektivitat der antibiotischen Therapie bei Infektionen mit gram-negativen Bakterien

Therapieerfolg bei mikrobiologisch gesicherten Infektionen mit gram-positiven
Erregern (Tabelle 22)

Die Erfolgsrate der initialen Monotherapie bei Infektionen mit gram-positiven Erregern
betrug 20%, die der initialen Kombinationstherapie (Ceftazidim/Teicoplanin) 100%.
Der Unterschied ist signifikant (p=0,01). Insgesamt waren beide Therapieregime (d.h.
Initialtherapie plus Folgetherapie) zu 100% erfolgreich. Die mediane Fieberdauer nach
initialer Monotherapie betrug drei, nach initialer Kombinationstherapie zwei Tage. Der
Unterschied ist ebenfalls schwach signifikant (p=0,05). Auch erwies sich die mediane
Therapiedauer nach initialer Kombinationstherapie als signifikant kirzer (3 (2-5) Tage)
als nach initialer Monotherapie (6 (4-14) Tage) (p=0,04). Die gram-positiven Erreger
wurden nicht auf ihre Sensibilitat gegentiber den eingesetzten Antibiotika untersucht.
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Erreger Initialtherapie Folgetherapie/ Fieberdauer
Therapiemodifikation
S.epidermidis Imipenem/Cilastat + Teicoplanin (Tag 3) 3
S.epidermidis Imipenem/Cilastat + Teicoplanin (Tag 5
3)
S.epidermidis Imipenem/Cilastat keine 2
S.epidermidis Imipenem/Cilastat + Teicoplanin (Tag 3) 3
S.epidermidis Ceftazidim/Teicoplanin |keine 2
S.epidermidis Ceftazidim/Teicoplanin |keine 1
S.epidermidis Ceftazidim/Teicoplanin |keine 3
S.aureus Imipenem/Cilastat + Teicoplanin (Tag 2) 5
S.aureus Ceftazidim/Teicoplanin |keine 2
Bacillus cereus | Cefotaxim/Piperacillin | keine 3

Tabelle 22: Effektivitat der antibiotischen Therapie bei Infektionen mit gram-positiven Bakterien.

Effektivitit der antibiotischen Therapie bei klinisch dokumentierten Infektionen

(Tabelle 23)

Ab dem Zeitpunkt des Einsatzes des neuen” empirischen Behandlungsregimes wurden
nur zwei klinisch dokumentierte Infektionen beobachtet. Ein statistischer Vergleich ist
daher nicht moglich. Alle klinischen Infektionen wurden erfolgreich behandelt. Zwei
Patienten, von denen jeweils einer initial mit Imipenem-Monotherapie bzw. mit der

Kombinationstherapie behandelt wurde, wurden aufgrund des Verdachtes auf eine

Infektion mit Aspergillus auch antimykotisch behandelt (siehe Tabelle 23).

Infektion Initialtherapie Folgetherapie/ Fieberdauer
Therapiemodifikation in Tagen

Pneumonie | Imipenem/Cilastat keine 7

Pneumonie | Imipenem/Cilastat ab Tag 3 plus Teicoplaninund |17
Flucytosin und Amphotericin B

Pneumonie | Ceftazidim/Teicoplanin | keine 2

Pneumonie | Ceftazidim/Teicoplanin |ab Tag 5 7
Imipenemmonotherapie

Pneumonie | Ceftazidim/Teicoplanin |ab Tag 4 + Amphotericin B 3

Osteo- Ceftazidim/Teicoplanin |ab Tag 2 + Cefotaxim, ab Tag 4 |4

myelitis Clindamycinmonotherapie

Cellulitis | Ceftazidim/Teicoplanin | keine 1

Tabelle 23: Effektivitat der beiden Therapieregime bei klinisch dokumentierten Infektionen
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2.3 Nebenwirkungen

Unter keinem der beiden Therapieregime mufite die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen oder Sekundarinfektionen modifiziert werden. Insbesondere konnte
durch langsames Infundieren des Medikamentes die Ubelkeit auf ein vertragliches
Ausmald reduziert werden. Unter der hier verwendeten Imipenemdosierung (max. 2g/d)
kam es zu keinen Krampfanfallen oder anderen zentralnervésen Stérungen. Auch

wurden keine Clostridien assoziierte Diarrhoen festgestellt.
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V Diskussion

1. Diagnostischer Wert der Interleukine-6 und -8 in der Frihphase einer Fieberepisode
bei Chemotherapie-bedingter Neutropenie im Vergleich zu dem des C-reaktiven

Proteins

Die Chemotherapie-bedingte Neutropenie und die damit assoziierte erhdhte Morbiditat
und Letalitdt durch Infektionen ist eines der grofiten Probleme der onkologischen
Patienten in der Padiatrie (8,13,34,106). Der Verlauf einer neutropenen Phase wird oft
durch Fieberepisoden kompliziert. Da sich Patienten mit Fieber und Neutropenie, die
eine schwere Infektion haben und einer intensiven Behandlung bedirfen, bei
Fieberbeginn weder durch die klinische Symptomatik noch durch laborchemische
Parameter von Patienten unterscheiden lassen, die lediglich einer kurzzeitigen
ambulanten oder mdglicherweise gar keiner antibiotischen Therapie beddrften, ist es
derzeit Standard, alle péadiatrischen Patienten mit Fieber und Neutropenie stationar
aufzunehmen und mit intravenésen Antibiotikagaben zu behandeln (41). Diese
Vorgehensweise hat die Mortalitat bei febriler Neutropenie drastisch senken konnen.
Aufgrund der Nachteile und Risiken (wie z.B. Belastung der Patienten und deren
Familien durch lange stationare Aufenthalte, Risiko der Resistenzbildung und Toxizitat
sowie hohe Kosten) ware eine risikoadaptierte und differenzierte Therapie
winschenswert.

Die von einigen Autoren unternommenen Versuche, onkologische Patienten anhand
Klinischer Kriterien in Risikogruppen einzuteilen, geben Hinweise auf das Risiko,
wéhrend einer Chemotherapie eine Infektion zu erleiden. Sie helfen jedoch nicht bei der
Kléarung der Fieberéatiologie in der konkreten Situation, wenn sich der Patient mit Fieber
und Neutropenie vorstellt (55,66,102-104).

Ein derzeit im Klinikalltag wichtiger diagnostischer Laborparameter im Rahmen von
entzundlichen Erkrankungen ist das C-reaktive Protein (CrP). Die maximale CrP-
Konzentration im Verlauf einer entziindlichen Reaktion kann 24-48 Stunden nach deren
Beginn gemessen werden (29,67,74). Die Interleukine—6 und -8 induzieren die Akut-
Phase-Reaktion und damit unter anderem die Produktion des C-reaktiven Proteins
(31,36). Dies erklart, warum die maximale Konzentration der beiden Cytokine bereits
zu Beginn der Fieberepisode, 12-24 Stunden vor dem CrP-Maximum, gemessen werden
kann (23,32,37,38,67,82). Die Frage ist, ob beide Interleukine in der so wichtigen
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Frihdiagnostik bei Fieber und Neutropenie hilfreiche Parameter sein kénnten und dem
CrP eventuell sogar uberlegen sind. In einigen Studien, vor allem an erwachsenen
Patienten mit Fieber und Neutropenie, wurden bereits Zusammenhénge zwischen der
Fieberatiologie bzw. dem klinischen Verlauf und dem Interleukin-6 beschrieben
(5,18,24,26,29,37,72,100,101). Weniger Studien haben sich bisher mit dem
diagnostischen ~ Wert des IL-8 bei dieser Fragestellung  beschéftigt
(18,23,24,29,44,47,72,108).

In der vorliegenden Untersuchung konnten die hochsten Interleukinkonzentrationen am
Aufnahmetag bei Infektionen mit gram-negativen Erregern, bei S.aureus Infektionen
und bei systemischen Mykosen gemessen werden (siehe Abb. 3 und 5). Die
Konzentrationen von IL-6 und IL-8 im Rahmen dieser Infektionen unterschieden sich
hochst signifikant von denen bei anderen Fieberepisoden, wie FUO, S.epidermidis
Infektionen, klinisch dokumentierte Infektionen.

Entsprechend den Ergebnissen der vorliegenden Studie wurden in den meisten dazu
bisher veroffentlichten Studien signifikant hdhere IL-6 Konzentrationen bei Infektionen
mit gram-negativen Erregern als bei solchen mit gram-positiven gemessen
(18,24,32,37,47). Moglicherweise liegt die Erklarung dafur darin, dass gram-positive
und gram-negative Erreger tUber jeweils verschiedene Mechanismen zur Induktion der
IL-6 Freisetzung fuhren. Wahrend gram-negative Bakterien Endotoxine aus der
Zellwand freisetzen, die uber den CD14 Rezeptor der Monozyten direkt zur Freisetzung
des Interleukins flhren, wird die IL-6 Freisetzung bei gram-positiven Erregern erst
durch die bei Neutropenie meist ebenfalls stark verminderten Lymphozyten vermittelt
(51,59,63,94). In einer Studie mit immunkompetenten Patienten konnte hinsichtlich der
IL-6 Konzentrationen kein Unterschied zwischen Infektionen mit gram-negativen und
Infektionen mit gram-positiven Erregern gefunden werden (33). Allerdings gilt es zu
bedenken, daB in der genannten Studie (33) alle Patienten unter schweren septischen
Infektionen litten. Die mit niedrigeren Interleukinkonzentrationen assoziierten, bei
onkologische Patienten h&ufigen S.epidermidis Infektionen waren in der Studie nicht
urséchlich fiir den septischen Verlauf.

Sowohl in der vorliegenden Studie als auch in anderen verdffentlichten Untersuchungen
(18,23,29,37,43) an neutropenen Patienten fanden sich immer wieder auch bei
Infektionen mit gram-positiven Erregern IL-6 Spiegel, die im Bereich der bei
Infektionen mit gram-negativen Erregern vorkommenden Konzentrationen lagen, ohne

dass jedoch eine genaue Angabe zur Taxonomie gemacht wurde. Steinmetz (100)
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beschreibt sogar héhere Konzentrationen bei gram-positiven Erregern als bei gram-
negativen und assoziierte aulerdem hohere Konzentrationen mit einer hoheren Letalitét.
Allerdings hat Steinmetz die IL-6 Konzentrationen nicht den einzelnen Erregern
zugeordnet, so dass nicht Klar ist, ob es ich dabei zum Beispiel um S.epidermidis oder
S.aureus Infektionen handelte. Auch Fleischhack beschreibt in ihrer Studie (29) eine
niedrige Sensitivitat der beiden Interleukine fir die Erkennung von Infektionen mit
gram-negativen Erregern. Die IL-8 Konzentrationen lagen in dieser Studie bei
Infektionen mit gram-positiven Erregern sogar uber denen mit gram-negativen
Erregern, die IL-6 Konzentrationen bei gram-negativem Isolat nur wenig hoher als bei
gram-positiven. Auch in dieser Studie wurden keine Angaben zur Taxonomie der gram-
positiven Erreger bzw. zum klinischen Verlauf der Fieberepisoden gemacht.
Interessanterweise wurden fast nur halb so viele gram-positive Erreger wie gram-
negative isoliert. In unserer Studie wurden in der Gruppe der Infektionen mit gram-
positiven Erregern ausschliellich bei S.aureus Infektionen IL-6- und IL-8
Konzentrationen gefunden, die denen bei Infektionen mit gram-negativen Bakterien
entsprachen. Die naheliegendste Erklarung dafir ist, daR die Interleukinkonzentration
nicht von der Familie des Erregers abhangt, sondern vielmehr mit dem Ausmaf der
entziindlichen Reaktion korreliert. S.aureus Infektionen sind ebenso wie Infektionen mit
gram-negativen Erregern und systemische Mykosen mit einem schwereren
Krankheitsbild verbunden als S.epidermidis Infektionen.

Bei Fieberepisoden unklarer Genese lie3en sich in der iberwiegenden Zahl der Félle
leicht erhohte Interleukinkonzentrationen (weniger als 300 pg/ml) messen, die sich nicht
signifikant von den Konzentrationen bei S.epidermidis Infektionen unterschieden.
Maoglicherweise handelt es sich auch bei FUO um mikrobiologisch nicht nachgewiesene
Infektionen mit &hnlichen Keimen. Eine weitere plausible Erklarung fir die erhohten
Interleukinwerte bei FUO waére, dass gram-negative Bakterien durch Mukosadefekte
eine Eintrittspforte finden und Endotoxine in der Blutbahn freisetzen. Vor allem die
erste Hypothese wurde durch die Beobachtung, daR nach dem Beginn der antibiotischen
Therapie am zweiten Fiebertag niedrigere Interleukinspiegel als am Tag 1 gemessen
wurden, gestltzt.

Ob der Abfall der Interleukinkonzentration, der in der vorliegenden Studie bei allen
Fieberepisoden zu beobachten war, einen prognostischen Wert hat, 1&3t sich anhand
dieser Untersuchung nicht feststellen. Alle Infektionen konnten erfolgreich behandelt

werden. Zwischen der Fieberdauer und den jeweiligen Interleukinkonzentrationen an
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den ersten beiden Fiebertagen liel} sich keine Korrelation finden. In mehreren Studien
wurde ein positiver Zusammenhang zwischen hohen Interleukin-6-Konzentrationen und
einer erhohten Letalitdt bei immunkompententen (3,11,33,107) und neutropenen
Patienten (23,38,43,72) gezeigt. Auch zwischen hohen IL-8 Konzentrationen und der
Prognose einer Infektionserkrankung wurde bereits ein Zusammenhang beschrieben
(23,72). Bei einem einzigen Patienten unserer Studie mit einer schweren E.coli Sepsis,
der kreislaufinstabil wurde, ging die initial stark erhdhte Cyotokinkonzentration bereits
am zweiten Tag trotz des schlechten Allgemeinzustandes deutlich zurtick. Auch bei
persistierendem Endotoxinschock wurde —wie in unserer Studie bei einem Patienten mit
Multiorganversagen im Rahmen einer Infektion beobachtet- (ber fallende
Interleukinkonzentrationen berichtet (33). Die prognostische Relevanz der Interleukine
muR daher in zukinftigen Arbeiten noch weiter untersucht werden.

Der diagnostische Wert des CrP in der Friihphase von febrilen Episoden bei
Neutropenie ist sehr umstritten. Der gegenuber den Interleukinen um ca. 12-24 Stunden
verzogerte Anstieg des CrP (29,67,74) macht verstandlich, dal der von Santolaya
beschriebene hohe diagnostische Wert (91) in der Frihphase der Fieberepisode in
weiteren Studien nicht reproduzierbar war (23,26,32,38,46,81).

Auch in der vorliegenden Untersuchung war der diagnostische Wert des CrP dem der
Interleukine am ersten Fiebertag unterlegen. Der Unterschied zwischen den CrP
Konzentrationen am ersten Fiebertag bei schweren Infektionen und denen der ubrigen
Fieberepisoden war auf einem niedrigeren Niveau signifikant als der zwischen den
Interleukinkonzentrationen. Schwere Infektionen konnten mit einer deutlich niedrigeren
Sensitivitat und einem deutlich niedrigeren positiven VVorhersagewert von den Gbrigen
Fieberepisoden differenziert werden. In dieser Studie lie3 sich die hochste Validitat bei
der Erfassung schwerer Infektionen mit der Bestimmung der Interleukine, und hier vor
allem des IL-6 bei einem Grenzwert von 500 pg/ml berechnen. Fleischhack (29) setzt
einen wesentlich niedrigeren Grenzwert (20 pg/ml) an, um z.B. Infektionen mit gram-
negativen Erregern von den anderen Fieberepisoden zu differenzieren, wéhrend Kern
(47) einen Grenzwert von 2000 pg/ml vorschlagt. Hierfir sind sicherlich
unterschiedliche Qualitaten der eingesetzten Assays verantwortlich.

Der Unterschied zwischen den IL-8 Konzentrationen bei Infektionen mit gram-
negativen Erregern und denen mit gram-positiven Erregern war in dieser Studie nicht
signifikant.

Bevor man anhand der IL-6 oder IL-8 Werte therapeutische Konsequenzen zieht, ist es
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jedoch unbedingt nétig, in groRen, prospektiven multizentrischen Studien die hier
gefundenen Daten zu validieren. Auch die Normierung der Assays zur Bestimmung der

Interleukine erscheint fir einen Vergleich der Grenzwerte unerlésslich (24,29,100).
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2. Effektivitat einer initialen Monotherapie mit Imipenem zur Behandlung von Patienten
mit Fieber und Neutropenie im Vergleich zur Effektivitdt einer initialen

Kombinationstherapie mit Ceftazidim und Teicoplanin

In der vorliegenden Studie wurde die Effektivitat einer initialen Imipenem-
Monotherapie im Rahmen eines Therapieregimes zur Behandlung febriler Neutropenie
untersucht und mit der Effektivitdit einer initialen Ceftazidim/Teicoplanin-
Kombinationstherapie verglichen (siehe Abb.1). Die Untersuchung erfolgte an einem
padiatrischen  Patientengut mit  einem  breiten  Spektrum  onkologischer
Grunderkrankungen. Von insgesamt 106 auswertbaren Fieberepisoden wurde initial 54
mal mit Imipenem, 52 mal mit der Kombination behandelt. In beiden Gruppen waren
sowohl die FUO-Episoden als auch die Infektionen mit gram-positiven Bakterien etwa
gleich haufig reprasentiert. Dagegen wurden alle Infektionen, die durch gram-negative
Erreger hervorgerufen wurden, initial mit Imipenem, finf der sieben klinisch
dokumentierten Infektionen initial mit der Kombinationstherapie behandelt. Die
ungleiche Verteilung der Fieberkategorien (siehe Tabelle 18) erklart sich aus der
Tatsache, dass beide Therapieschemata in zwei aufeinanderfolgenden Zeitabschnitten
zum Einsatz kamen und demzufolge keine Randomisierung in Therapiegruppen
erfolgte. Wéhrend des Beobachtungszeitraumes wurden alle Fieberepisoden erfolgreich
behandelt, d.h. es gab keinen Todesfall infolge einer Infektion. Die Gesamteffektivitat
beider Therapieregime, das heil3t die Anzahl der dauerhaften Entfieberungen ohne
Modifikation des vorgegebenen Therapieregimes war vergleichbar gut (88,9% nach
initialer Imipenemtherapie, 90,4% nach initialer Kombinationstherapie).

Die Erfolgsrate der Initialtherapie, das heil3t die Anzahl der Fieberepisoden, in denen es
zu einer dauerhaften Entfieberung innerhalb von drei Tagen ohne Therapiemodifikation
kam, betrug nach initialer Monotherapie 50%, nach initialer Kombinationstherapie
53,9%. Dieses Ergebnis lasst sich mit den dazu im Verhaltnis wesentlich besseren
Erfolgsraten anderer Studien von 69-93% flr Imipenem (1,7,30,42,52,65,68,69,80,111)
und von 60-63,5% fur die Ceftazidim/Teicoplanin Kombination (14,70) nur schwer
vergleichen. Dies liegt vor allem an der unterschiedlichen Definition des Begriffes
Erfolg, der in den oben aufgefiihrten Studien z.B. an keine bestimmte Zeitspanne,
innerhalb der die Patienten entfiebert sein sollten, gebunden war. Meist wurde bereits
das Uberleben der Fieberepisode als Erfolg gewertet, unabhangig davon, ob die
Therapie erganzt oder modifiziert werden musste (1,7,42,65,80,111). Hinsichtlich der
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Dosierung bestanden keine Unterschiede zu unserer Studie.

Wenn auch nicht signifikant, so war die Erfolgsrate der initialen Kombinationstherapie
tendenziell besser als die der initialen Monotherapie. Dieser Unterschied erklart sich mit
der besseren Wirksamkeit des Glykopeptids im gram-positiven Bereich. Alle initial
kombiniert behandelten Patienten, bei denen ein gram-positiver Erreger nachgewiesen
werden konnte, entfieberten noch unter der Initialtherapie, wéhrend vier der funf initial
mit Imipenem behandelten Patienten mit Infektionen mit gram-positiven Erregern erst
nach Zugabe von Teicoplanin entfieberten. Eine initial mit Imipenem behandelte
S.epidermidis Infektion konnte bereits mit der initialen Therapie erfolgreich behandelt
werden. Somit waren sowohl die Fieber- als auch die Therapiedauer bei den initial
kombiniert behandelten Patienten mit Infektionen mit gram-positiven Erregern
signifikant kirzer als nach initialer Monotherapie. Alle Infektionen mit gram-negativen
Keimen wurden mit Imipenem effektiv behandelt. Allerdings wurde die Therapie bei
vier Patienten um Aminoglycoside erweitert, um die Gefahr einer Resistenzbildung
weiter zu verringern. Die prozentual héaufigsten Fieberepisoden bei Patienten mit
Chemotherapie-bedingter Neutropenie, die FUO Episoden wurden mit beiden
Therapieschemata gleich effektiv behandelt. Aus den oben genannten Grinden &3t die
Studie keinen Vergleich hinsichtlich anderer Fieberursachen zu.

Die gute Wirksamkeit einer Imipenem-Monotherapie bei der Behandlung febriler
Neutropenie ist bereits mehrfach beschrieben worden
(1,9,30,42,52,54,65,68,69,96,111). Auch in unserer Studie sind fast die Halfte der
Patienten unter dieser Therapie allein innerhalb von drei Tagen entfiebert. Im Vergleich
mit einer Ceftazidim-Monotherapie war Imipenem in allen hierzu veroffentlichten
Studien etwa gleich wirksam (1,30,52,68,80,85). Dennoch besitzen beide Antibiotika
therapeutische Lucken, die vor allem im gram-positiven Bereich liegen (40,99).
Koagulase negative Staphylokokken, oxacillin-resistente S.aureus und S.epidermidis
sowie Enterokokken, Penicillin-resistente Pneumokokken und Viridans-Streptokokken
werden durch die Antibiotika beispielsweise nicht sicher erfalit. In den letzten Dekaden
hat sich das Erregerspektrum bei onkologischen Patienten mit bakteriellen Infektionen
vom gram-negativen zum gram-positiven Bereich verschoben. Mdégliche Ursachen sind
in der Verwendung von zentralvenésen Dauerkathetern oder der antibiotische
Prophylaxe gegen gram-negative Bakterien zu sehen. 60-70% der mikrobiologisch
isolierten Erreger sind gram-positiv (12,40,61,89,110). Um dieser Tendenz gerecht zu

werden, wurden Glykopeptide in vielen Zentren in die Therapieschemata als Elemente
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der Initialtherapie aufgenommen (7,48,61,86). Wie erwartet, konnte dadurch die
Effektivitdt der Initialtherapie gesteigert werden (27,62,97). Auch anhand der
Ergebnisse dieser Studie 1413t sich dies nachvollziehen.

Der ungezielte Einsatz der Glykopeptide als Element der Initialtherapie birgt jedoch
mehrere Nachteile und Risiken. Vancomycin und Teicoplanin gelten als
Reserveantibiotika fur den gram-positiven Bereich (41,98). Durch den héufigen
Gebrauch dieser Antibiotika leistet man der gefahrlichen Tendenz zur Resistenzbildung
(Enterokokken, S.aureus) Vorschub (16,17,50,77). Da onkologische Patienten durch
eine groRe Menge und Vielzahl von Medikamenten belastet sind, ist das Bestreben,
medikamentenassoziierte Nebenwirkungen maglichst gering zu halten, besonders ernst
zu nehmen. Mdgliche unerwiinschte Wirkungen einer Teicoplanintherapie sind z.B.
Ubelkeit, allergische Reaktionen, Nephrotoxizitat, Hor- und Gleichgewichtsstérungen
(86,98). Daruber hinaus ist eine mogliche Ersparnis im Kosten- und Personalaufwand
kein unwesentliches Argument flr die Monotherapie.

Mehrere Autoren haben zeigen kénnen, dalR Teicoplanin als Element der Initialtherapie
die Letalitat infolge von Infektionen nicht beeinflussen konnte und auch dessen Einsatz
als ,,second-line* Antibiotikum noch zu guten Erfolgen fiihrte (14,57,62,70). Ohne die
empirische initiale Teicoplanintherapie wurde jedoch eine etwas langere Fieberdauer
beobachtet bzw. muBten die Therapieregime haufiger modifiziert werden. Auch mit den
Ergebnissen unserer Untersuchung wird diese Beobachtung unterstutzt. Alle Infektionen
mit gram-positiven Erregern lieBen sich auch nach Bekanntwerden des
mikrobiologischen Ergebnisses durch die Erweiterung der Therapie mit Teicoplanin
noch gut behandeln.

Die Frage, wie lange die antibiotische Therapie nach der Entfieberung bei Patienten mit
Neutropenie fortgesetzt werden sollte, wird kontrovers diskutiert. Einige Autoren
empfehlen eine Fortsetzung der antibiotischen Therapie bis zum Ende der
Neutropeniedauer oder zumindest fir weitere finf Tage nach der Entfieberung
(1,9,30,80). Andere schlagen vor, die antibiotische Therapie zu beenden, wenn der
Patient 24 Stunden fieberfrei ist und sich eine Tendenz zur Erholung des Knochenmarks
zeigt (66,4). In unserer Studie wurde die antibiotische Therapie bei Patienten mit FUO
unabhéngig von der Granulozytenzahl 24 Stunden nach Entfieberung bzw. nach
mindestens 72-stindiger Therapie beendet, wenn sich der Patient in einem guten
Allgemeinzustand befand. Nach Beginn der antibiotischen Therapie mit Imipenem kam

es zu keinem Rickfall des Fiebers nach Beendigung der antibiotischen Therapie,
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wéhrend es in der Gruppe der initial mit der Ceftazidim/Teicoplanin Kombination
behandelten Patienten in einem einzigen Fall zwei Tage nach Therapieende erneut zum
Fieberanstieg kam. Aufgrund dieser positiven Erfahrungen wurde die frihzeitige
Beendigung der antibiotischen Therapie unter den oben genannten Voraussetzungen als
Standard beibehalten. Zu einem ahnlichen Ergebnis ist man in zwei Studien bei Kindern
mit insgesamt 76 Fieberepisoden wahrend Chemotherapie-bedingter Neutropenie
gekommen, in denen der Therapieerfolg einer kurzzeitigen intraventsen antibiotischen
Therapie bei Kindern mit Fieber und Chemotherpie-bedingter Neutropenie untersucht
wurde (12,109). In einer Studie wurden die Patienten in den ersten 48 Stunden nach
Entlassung ambulant untersucht und das Blutbild taglich bis zur Erholung des
Knochenmarks kontrolliert (109). Vier der Patienten mussten wegen eines erneuten
Fieberanstieges erneut stationdr aufgenommen und antibiotisch behandelt werden. Alle
Patienten wurden erfolgreich therapiert und keiner verstarb an den Folgen einer
Infektion. Santolaya fand in einer Studie, in der 36 FUO-Episoden untersucht wurden,
keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Therapieerfolg bei Patienten, die bis
zum Ende der Neutropenie und denen, die nur kurzzeitig behandelt wurden (91).
Hinsichtlich der Nebenwirkungsrate gab es keine Unterschiede zwischen beiden
Therapiegruppen. Insbesondere konnten die andernorts (26,68,69) bei gleicher
Dosierung beschriebenen gravierenden Nebenwirkungen des Imipenems, wie
zentralnervose Storungen und Clostridium difficile assoziierte Diarrhoen, hier nicht
beobachtet werden. Durch langsames Infundieren (Uber eine halbe bis eine Stunde)
wurde die Ubelkeit auf ein ertragliches AusmaB reduziert, so dass insgesamt keine
Imipenemtherapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden mufRte.

Die Imipenemmonotherapie als Initialtherapie im Rahmen eines empirischen
Therapieregimes stellt damit eine gute therapeutische Option bei Patienten mit febriler
Neutropenie dar. Der erfahrungsgemaR selten fulminante Verlauf von Infektionen mit
gram-positiven Erregern scheint einen verzdgerten Einsatz von Teicoplanin bzw.
Glykopeptiden zu rechtfertigen.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen sich jedoch nur bedingt fur andere pédiatrisch
onkologische Abteilungen verwenden, da sich die Auswahl der Antibiotika fur ein
empirisches Therapieregime immer an der epidemiologischen Situation der

entsprechenden Klinik bzw. Abteilung richten muf.
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VI Zusammenfassung

Onkologische Patienten sind wahrend der Phase der Chemotherapie-bedingten
Knochenmarkdepression besonders durch Infektionen bedroht. Da bisher keine
Parameter bekannt sind, die eine schwerwiegende bakterielle Infektion zu Beginn einer
Fieberepisode von anderen Fieberursachen sicher differenziert, werden diese Patienten
bei Fieber und Neutropenie trotz der damit verbundenen Nachteile und Risiken, wie
z.B. mogliche Resistenzbildung, Toxizitdt der Antibiotika, Risiko nosokomialer
Infektionen, psychische Belastung der kleinen Patienten und deren Eltern, sofort
stationdr aufgenommen und intravends mit Antibiotika behandelt. In der vorliegenden
Studie wurde der diagnostische Wert der Interleukine 6 und -8 fiir die Friiherkennung
schwerer Infektionen bei pédiatrischen Patienten mit Fieber und Chemotherapie-
bedingter Neutropenie untersucht und mit dem diagnostischen Wert des CrP verglichen.
In einem Beobachtungszeitraum von 15 Monaten wurden in 128 Fieberepisoden bei 55
Patienten mit einem breiten Spektrum onkologischer Grunderkrankungen die
Konzentrationen der Parameter an den ersten Fiebertagen bestimmt. Neben 95 FUO-
Episoden wurden sechs bakterielle Infektionen mit gram-negativem Erreger, 19
bakterielle Infektionen mit gram-positivem Erreger, drei Pilzinfektionen und funf
klinisch dokumentierte Infektionen behandelt. Es zeigten sich signifikant hohere 1L-6
und IL-8 Konzentrationen am ersten Fiebertag bei Infektionen mit gram-negativen
Bakterien, S.aureus und Pilzen, also bei potentiell schwerer verlaufenden Infektionen
als bei FUO, S.epidermidis- und Klinisch dokumentierten Infektionen. Schwere
Infektionen konnten mit einer deutlich héheren Sensitivitit und Spezifitat von anderen
Fieberursachen durch die Interleukine als durch das CrP unterschieden werden. Die
Interleukine-6 und -8 kodnnten im Gegensatz zum CrP eine wertvolle Hilfe in der
Frihdiagnostik von schwerwiegenden Infektionen bei p&diatrischen Patienten mit
chemotherapiebedingter Neutropenie und Fieber sein. Die in dieser Arbeit dargestellten
Ergebnisse mussen jedoch vor einem routinemagigen Einsatz im Klinikalltag in groRen,

prospektiven Studien validiert werden.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war, den Therapieerfolg einer initialen Monotherapie mit
Imipenem/Cilastat zur Behandlung von Kindern mit Fieber und Chemotherapie-
bedingter Neutropenie zu untersuchen und mit dem Therapieerfolg einer initialen

Therapie mit einer Ceftazidim/Teicoplanin Kombination zu vergleichen. In insgesamt
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106 auswertbaren Fieberepisoden wurde 54 mal initial mit der Monotherapie und 52
mal initial mit der Kombinationstherapie behandelt. Die antibiotische Therapie wurde
nach einer Mindestdauer von 72 Stunden beendet, wenn der Patient 24 Stunden
fieberfrei war und die Kriterien fur FUO erfullt waren, d.h., kein Erreger nachgewiesen
werden konnte und keine weiteren klinischen Zeichen einer Infektion bestanden. Keiner
der Patienten verstarb infolge einer Infektion. Rund die Halfte der Patienten entfieberten
in beiden Therapiegruppen innerhalb von drei Tagen unter der Initialtherapie. Beide
Therapiegruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der Therapiedauer,
der Fieberdauer und hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit und waren damit gleich effektiv.
Lediglich bei den Infektionen mit gram-positiven Eregern zeigte sich erwartungsgeman,
dass die initiale Kombinationstherapie aufgrund des Teicoplaninanteils zu einer
rascheren Entfieberung fuhrte. Alle Patienten, die initial mit der Imipenemmonotherapie
behandelt wurden, konnten nach Eintreffen des Antibiogramms erfolgreich behandelt
werden.

Glykopeptide sind Reserveantibiotika, die mdglichst gezielt und sparsam eingesetzt
werden sollten, um einer Resistenzbildung vorzubeugen. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass auch der verzdgerte Einsatz von Teicoplanin in der Folgetherapie bzw. in
Kenntnis des Antibiogramms den Therapieerfolg nicht signifikant vermindert und
dadurch keine bedrohliche Situation flr einen Patienten entstand. Vorteile einer
Monotherapie sind auRerdem eine potentiell geringere Toxizitiat, und ein potentiell
geringerer Kosten- und Personalaufwand. Wir ziehen aus den genannten Griinden eine
initiale  Monotherapie mit Imipenem einer initialen Therapie mit einer
Ceftazidim/Teicoplanin Kombination vor.

Nach friihzeitiger Beendigung der antibiotischen Therapie bei Patienten mit FUO
unabhéngig von der Granulozytenzahl im Blutbild kam es zu keiner Haufung von
Rezidiven. Mit dieser Praxis kdnnte sich nicht nur das Risiko einer Resistenzbildung
senken lassen. Ein verkirzter stationdarer Aufenthalt verbessert die Lebensqualitit der
Patienten, nicht zuletzt bedeutet dies auch einen geringeren Kosten- und
Personalaufwand.
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V11 Schlussfolgerungen

1. Die Cytokine IL-6 und IL-8 sind moglicherweise wertvolle Parameter in der
Frihdiagnostik bei Kindern mit Fieber und Chemotherapie-bedingter Neutropenie. Die
Aussagekraft durch die beiden Parameter fir die Erkennung schwerwiegender
Infektionen, die einer intensiven Therapie bedirfen, ist der des CrP Uberlegen. Die in
dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse miissen jedoch vor einem routineméfiigen Einsatz
im Klinikalltag in grof3en, prospektiven Studien validiert werden.

2. Fur padiatrische Patienten mit Fieber bei Chemotherapie-bedingter Neutropenie ist
eine initiale Monotherapie mit Imipenem geeignet. Eine Beendigung der antibiotischen
Therapie nach mindestens 72-stindiger Behandlungsdauer und 24 Stunden
Fieberfreiheit bei gutem Allgemeinzustand unabhdngig von der Anzahl der
Granulozyten im peripheren Blutbild fihrte zu keiner Haufung von Rezidiven. Die
Patienten konnten friihzeitig entlassen werden. Durch diese Praxis koénnen
mdoglicherweise Risiken der Resistenzbildung, nosokomialer Infektionen und Toxizitat
reduziert werden. AuBerdem verbindet sich hiermit eine Verbesserung der
Lebensqualitat bei geringerem Kosten- und Personalaufwand. Die Ergebnisse dieser
Studie lassen sich jedoch nur bedingt fur andere padiatrisch onkologische Abteilungen
verwenden, da sich die Auswahl der Antibiotika fur ein empirisches Therapieregime
immer an der epidemiologischen Situation der entsprechenden Klinik bzw. Abteilung

richten muf.
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