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1.Einleitung

1.1 Akute myeloische Leukimie

1.1.1 Definition

Akuten Leukdmien liegt die bosartige Entartung von frithen Vorlduferzellen der
normalen Blutbildung zugrunde. Dabei verlieren leukédmische Zellen die Fahigkeit der
Ausreifung zu funktionsfdhigen Blutzellen und entziehen sich den normalen
Kontrollmechanismen von Zellwachstum und Differenzierung. Es kommt zur
Expansion der leukdmischen Zellpopulation und zur Verdringung der normalen

Blutbildung im Knochenmark (4,8).

Die Folgen sind eine dramatische Verminderung der roten (Erythrozyten) und
gesunden, funktionsfahigen weilen Blutkorperchen (Leukozyten), sowie der zur

GefiBabdichtung notwendigen Blutpléttchen (Thrombozyten) (4,8).

Aufgrund der Unterschiede in der Morphologie werden akute Leukdmien als
munreifzellig® den chronischen ,reifzelligen Leukdmien gegeniibergestellt. Man
unterscheidet die akute lymphatische Leukdmie (ALL), die akute myeloische Leukédmie

(AML) und die seltene akute undifferenzierte Leukdmie (AUL) (5).

Im Erwachsenenalter sind 75-80% der akuten Leukdmien akute myeloische Leukimien

(14).

Die AML ist durch das ungeziigelte Wachstum differenzierungs- und reifungsgestorter
granulopoetischer Vorlduferzellen charakterisiert. Eine AML liegt vor, wenn im
Knochenmark mehr als 30% Blasten vorhanden sind, die eine myeloische
Differenzierung erkennen lassen. Die Leukozytenzahl kann erhoht, im Normbereich

oder erniedrigt sein. Die Blastenzahl im Blut variiert mit der Hohe der Leukozytenzahl

(5).



Unbehandelt fiihrt die Erkrankung innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung zum
Tod. Die Patienten versterben in der Regel an einer Infektion und/oder einer

hidmorrhagischen Diathese (1,5).

Abb. 1: AML M1; Knochenmark: grof3e polymorphe Blasten
mit mehreren Nukleolen, Zytoplasma ohne erkenntliche
Granulation.

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der akuten myeloischen Leukémie ist altersspezifisch und nimmt mit dem
Alter deutlich zu. Die Inzidenz belduft sich auf jdhrlich 2-3/100.000 Einwohner bis zu
einem Alter von 45 Jahren und steigt auf iiber 15/100.000 Einwohner im Alter von 70
Jahren und élter an. Das mediane Erkrankungsalter betrdgt 63 Jahre (14).

Minner sind héufiger als Frauen von der Erkrankung betroffen. Auf 3 erkrankte Ménner

kommen 2 erkrankte Frauen (1).



1.1.3 Atiologie

Nur fiir einen kleinen Anteil der akuten Leukdmien kann ein &tiologischer Faktor

identifiziert werden (2).

Eine genetische Disposition konnte epidemiologisch nicht gesichert werden. Die

Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen ist jedoch signifikant (2).

Bei bestimmten genetisch bedingten Erkrankungen ist die Leukidmierate deutlich erhoht.
Dazu gehoren das Down-Syndrom, die Fanconi- Andmie und das Bloom-Syndrom (2).

8% der AML- Fille gehen aus einem myelodysplastischen Syndrom hervor(3). In
weiteren 10-15% der Fille findet man eine zytotoxische Chemotherapie in der

Vorgeschichte (1).

Die leukdmogene Wirkung ionisierender Strahlen konnte durch Untersuchungen an den
Atombombenopfern von Hiroshima und Nagasaki und an Morbus Bechterew Patienten,

die eine Bestrahlung des Riickenmarks erhielten, gezeigt werden.

Eine Reihe von chemischen Noxen, wie Benzol oder Zytostatika (Alkylanzien,

Topoisomerase-II-Inhibitoren) konnen einen dtiologischen Faktor darstellen (2).

1.1.4 Pathogenese

Die bei akuten myeloischen Leukidmien vorliegenden chromosomalen und molekularen
Aberrationen fithren hiufig zu einer krankhaft verdnderten Expression von so genannten
Transkriptionsfaktoren. Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die an Promoter-Regionen
von Genen binden und dariiber entscheiden, ob ein Gen exprimiert wird oder nicht. Die
dadurch bedingte fehlerhafte Expression von Wachstumsfaktoren auf der Zelloberfldche
fiihrt dazu, dass physiologische Signale von der leukdmischen Zelle in abnormer Weise
verstanden und umgesetzt werden, und trigt entscheidend zum Verlust der

Differenzierungsfahigkeit und zum krankhaften Zellwachstum bei (4).



1.1.5 Klassifikation

Grundlage der Diagnosestellung der AML ist die zytomorphologische Beurteilung von
Blut und Knochenmarkausstrichen in der Pappenheim-Farbung in Kombination mit

zytochemischen Analysen nach der FAB-Klassifikation.

Die FAB-Klassifikation

Die FAB-Klassifikation (French-American-British-Group) teilt Leuk@mien auf dem
Boden der Zytomorphologie und Zytochemie in verschiedene Subgruppen ein. Bis auf
wenige Ausnahmen muss fiir die Diagnose einer AML der Anteil der Blasten an allen
kernhaltigen Zellen mindestens 30% betragen; mindestens 3% der Blasten miissen

positiv fiir Peroxidase reagieren (3,4).

FAB-Subtyp Haufigkeit
MO Akute undifferenzierte Leukdmie 5%
Ml AML ohne Ausreifung 15%
M2 AML mit Ausreifung 25%
M3 Akute Promyelozytenleukdmie
(APL) 10% (M3+M3V)
M3V Variante mikrogranulozytiare APL
M4 Akute myelomonozytire Leukdmie
M4Eo Akute myelomonozytire Leukdmie | 25% (M4+M4Eo)
mit Eosinophilie
Akute monozytire Leukdmie
M5 a) differenziert 10%
b) undifferenziert
M6 Akute Erythroleukdmie 5%
M7 Akute megakaryozytire Leukdmie 5%

Tab. 1: FAB-Klassifikation der AML



WHO-Klassifikation

Die zunehmenden Einblicke in die Biologie der AML und die Identifikation

spezifischer Chromosomenaberrationen haben die WHO veranlasst, eine neue an der

Biologie und Zytogenetik orientierte Klassifikation vorzuschlagen (4).

Die wichtigsten Unterschiede der WHO-Klassifikation gegeniiber

Klassifikation sind:

der FAB-

- Die Reduktion des AML definierenden Blastenanteils im Knochenmark von

30% auf 20%.

- Patienten mit AML-definierenden zytogentischen Aberrationen wie t(8;21), inv

(16), t(16;16), t(15;17) oder abnl (11g23) werden in eigenen Gruppen gefiihrt

und gelten ungeachtet ihres Blastenanteils im Knochenmark als AML- Patient.

- Die therapieassoziierte AML und die AML mit multilinedrer Dysplasie werden

aufgrund der ungiinstigen Prognose in eigenen Gruppen zusammengefasst.

zytogenetischen Abnormalititen

AML mit wiederkehrenden

mit  t(8;21)(q22;922), (AML
1/ETO)

mit inv(16)(p13;922) oder
t(16;16)(p13;q22),
(CBFb/MYHI11)

akute  Promyelozytenleukdmie:
mit t(15;17)(q22;q12),
(PML/RAR) und Varianten

mit 11q23(MLL)Abnormalititen

(multilinedr)

AML mit Dysplasie mehrere Zellreihen

mit MDS-Vorphase
ohne MDS-Vorphase




AML und myelodysplastisches Syndrom, - nach alkylierenden Substanzen

therapiebedingt - nach Topoisomerase-Inhibitoren

- mit minimaler Ausreifung

- ohne Ausreifung

- akute myelomonozytire
Leukédmie
- akute monoblastische und

monozytire Leukdmie

AML ohne weitere Kategorie ‘

- akute Erythroleukdmie

- akute Megakaryoblastenleukdmie

- akute Basophilenleukidmie

- akute Panmyelosis und
Mpyelofibrose

- myeloisches Sarkom

Akute Leukdmie unklarer Zellreihe

Tab. 2: WHO-Klassifikation der AML

1.1.6 Anamnese und klinische Symptomatik

Die klinischen Befunde bei Vorliegen einer AML ergeben sich zum einen durch die
Verdringung der normalen Hidmatopoese, sowie zum anderen durch die leukdmische
Infiltration extramedulldarer Gewebe. Aufgrund des raschen Verlaufs der Erkrankung
treten die Symptome in der Regel wenige Wochen vor der Diagnosestellung auf, in 40%

der Fille betrdgt die Dauer der Anamnese weniger als einen Monat (3,4).

Im Vordergrund stehen unspezifische Beschwerden wie  Appetitlosigkeit,
Abgeschlagenheit, Schwiche und Belastungsdyspnoe, die stirker als durch die
bestehende Andmie erkldrbar ausgeprigt sind. Bedingt durch den meist erst kurzen
Verlauf wird ein Gewichtsverlust selten beobachtet. Bei praktisch allen Patienten treten
als direkte Folge der Anamie Bldsse und Tachykardie auf, meist ist ein Systolikum

auskultierbar (3,4).



Bedingt durch die Thrombozytopenie sind bei 30% der Patienten Petechien zu
diagnostizieren, die meist an der unteren Extremitdt nach maiBiger Aktivitdt oder
langerem Stehen auftreten. Weiterhin manifestieren sich Blutungen in Form von
Ekchymosen (oft bei Promyelozytenleukdmie), Epistaxis sowie von Fundusblutungen
und oralen Schleimhautulzera. Haufig ist das erste Anzeichen der Erkrankung eine

verldngerte Blutungszeit nach einer zahnérztlichen Behandlung (3,4).

Als Folge der Storung der Granulopoese und einer bei Diagnosestellung meist schon
manifesten Neutropenie sind die Patienten oft schon bei Diagnosestellung
immunkompromittiert (3,4). Die Folge sind héaufige Infekte, insbesondere der Lunge,

des Rachens, und der Haut (14).

Haufigkeit klinischer Symptome und Befunde bei AML
Symptom/Befund Haufigkeit
Abgeschlagenheit,Schwiche Haufig
Belastungsdypnoe, Tachykardie, Blisse Haufig
Fieber, Infektion 30-40%
Knochenschmerzen 25%
Lymphadenopathie/Hepatosplenomegalie 20%
Petechien 17%
Ecchymosen 17%
Zahnfleischbluten 13%
Gewichtsverlust 13%
Kutane Infiltration durch AML 10%
Appetitlosigkeit 7%
Zerebrale und pulmonale Symptome durch
Hyperleukozytose >
Nachtschweil3 5%




Gingiva-Hyperplasie 3%
Chlorom 2%

Epistaxis 2%

Tab. 3: Haufigkeit klinischer Befunde und Symptome bei AML; nach Hiddemann, Huber,
Bartram; Die Onkologie, Springer Verlag 2004

1.1.7 Diagnostik

Zur Diagnosestellung der AML nach den oben genannten FAB -Kriterien ist die
zytomorphologische und zytochemische Untersuchung von Ausstrichen des
Knochenmarkaspirats und des peripheren Blutes notwendig. Dariiber hinaus werden zur
Einschitzung der Prognose der Patienten in allen Fillen zytogenetische und meist auch

molekulargenetische Analysen durchgefiihrt (3,4).

Weiterhin sind bei der Diagnosestellung Untersuchungen notwendig, die eine optimale
supportive Therapie erlauben (groBes Labor mit Infektionsserologie, Blutgruppe,
Uberwachungskulturen, Rontgen von Thorax und Nasennebenhohlen, Sonographie des
Abdomen, EKG, Echokardiographie, Lungenfunktion) und die fiir eine spitere
Transplantation erforderlich sind (HLA-Typisierung von Patient und Familie) (3,4).

1.1.8 Prognostische Faktoren

Der wichtigste prognostische Faktor fiir das Uberleben von Patienten mit AML ist die
Zytogenetik, also der Nachweis oder das Fehlen chromosomaler Verdnderungen in den
leukdmischen Blasten (8,14).

Eine sekundire AML nach Chemo- oder Strahlentherapietherapie oder eine AML, die
aus einem myelodysplastischen Syndrom hervorgeht, ist hdufiger refraktir gegeniiber
der Standardtherapie als eine De- novo- AML (1,8).

Eine hohe Leukozytenzahl zu Therapiebeginn ist mit einer schlechteren kurz- und

langfristigen Prognose assoziiert (3,4).



Gemail den Risikofaktoren finden eine Einteilung der Patienten in Niedrigrisiko (NR),

Standardrisiko (SR) und Hochrisiko (HR) statt (14).

Etablierte prognostische Faktoren bei AML

giinstig ungiinstig
Alter <60 Jahre > 60 Jahre
Krankheitsstatus De novo Nach Vorverlauf eines

myelodysplastischen Syndroms,

therapieassoziiert
Zytogenetik t(8;21), inv(16), t(15;17) -5/del(5q), -7, inv(3q), t(3;3),
t(6;9), t(6;11), komplexe
Karyotypen
Ansprechen auf erste | < 10%  Blasten im |> 10% Blasten im
Induktionstherapie Knochenmark an Tag 15 Knochenmark an Tag 15
Molekulare Diagnostik | - FLT3-Mutation, MDRI1-
Expression

Tab. 4: Etablierte prognostische Faktoren bei AML; nach M.Schaich, G.Ehninger:
Diagnostik und Therapie der akuten myeloischen Therapie im Erwachsenenalter,
Onkologe 2006, 12:1003-1011

1.1.9 Therapie

Die Diagnose AML stellt bis auf wenige Ausnahmen die sofortige Indikation fiir eine
Polychemotherapie dar. Der primdren Therapie liegt eine kurative Zielsetzung zu

Grunde (6).

Die Behandlung der AML sollte grundsitzlich in dafiir spezialisierten Zentren und im
Rahmen von klinischen Studien erfolgen. Nach Diagnosestellung gilt es ziigig mit der
Therapie der Erkrankung zu beginnen, insbesondere bei Vorliegen hoher

Leukozytenzahlen und Hinweisen auf eine rapide Krankheitsdynamik (8).




Die Zuordnung zu bestimmten Prognosegruppen — speziell nach zytogenetischen
Kriterien- zieht eine Stratifizierung der Therapie nach sich, insbesondere in der

Postremissionsbehandlung (4).

Kurative Therapieansitze bestehen aus einer systemischen intravendsen Chemotherapie
in verschiedenen aufeinander folgenden Therapiephasen und eventuell daran
anschliefender allogener Stammzelltransplantation. Die Kombination verschiedener
antileukdmischer Zytostatika wie Cytosin-Arabinosid (ARA-C), Anthrazyklinen
(Daunorubicin, Idarubicin), Amsacrinen (m-Amsa), Antracendionen (Mitoxantron) und
einiger anderer (Hydroxyurea, VP-16) hat eine voriibergehende Knochenmarksaplasie
zur Folge. Primires Ziel ist das Erreichen einer kompletten Remission (CR) durch
Reduktion des leukdmogenen Klons und Wiederherstellung einer normalen

Héamatopoese (8).

Induktionstherapie

Am Anfang der Therapie steht die Induktionstherapie, mit dem Ziel eine komplette
Remission (CR) zu erreichen (8). Daran anschlieBend folgt die Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie, um dauerhaft Krankheitsfreiheit und damit endgiiltige Heilung zu
erreichen. Zur Initialbehandlung stehen unterschiedliche Induktionsschemata zur
Verfiigung, abhidngig davon in welchem Zentrum bzw. welcher Studie der Patient

behandelt wird (8).

Lokalisation Zu erfiillendes Kriterium

Blastenanteil < 5%, keine Auer-

Knochenmark Stabchen, keine dysplastischen

Verinderungen

Segmentkernige Granulozyten > 1000/pl,
Peripheres Blut

Thrombozyten >100.000/ul*

Keine Herde nachweisbar (keine
Extramedullér

Chlorome)
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* Bei Erfiillen aller anderen Kriterien einer CR, aber persistierenden

Thrombozytenzahlen <100.000/ul wird von einer partiellen CR (CRp) gesprochen.

Tab. 5: Kriterien einer morphologischen kompletten Remission (CR); S. Fritsch,
K.Metzeler, W.Hiddemann, C.Buske: Diagnose und Therapie der akuten myeloischen
Leukimie, Dtsch Med Wochenschrift

Postinduktionstherapie

Obwohl mit verschiedenen chemotherapeutischen Kombinationsbehandlungen
Remissionsraten zwischen 60 und 80% erzielt werden konnen, sterben die meisten
Menschen immer noch am Rezidiv der Erkrankung. Man geht davon aus, dass bei
Erreichen der kompletten Remission immer noch 10° AML- Zellen im Korper
verbleiben, die fiir das eintretende Rezidiv verantwortlich zu machen sind. Von

entscheidender Bedeutung ist daher eine Postinduktionstherapie der AML(6).

Dazu konnen verschiedene Therapieansitze verfolgt werden:

- eine einmalige oder mehrmalige intensive zytostatische Kombinationstherapie

(Konsolidierung)

- eine myeloablative Therapie mit anschliefender allogener

Blutstammzelltransplatation

- eine myelosuppresive, zyklische Erhaltungstherapie iiber mehrer Monate bzw.

Jahre (3)

Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene periphere Stammzelltransplantation (PBSCT) vom HLA-kompatiblen
Familienspender stellt bei Standard- und Hochrisikopatienten unter 60 Jahre die

Konsolidationstherapie der Wahl dar (14).
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Deshalb sollte bei diesen Patienten bereits bei Diagnosestellung der Erkrankung eine
HLA-Typisierung durchgefiihrt werden. Zudem sollten ebenfalls die Geschwister des
Patienten zu Beginn der Induktionstherapie typisiert werden, um bei HLA-identem
Geschwisterspender die allogene Transplantation zeitnah durchfiihren zu konnen (8).

Bei Hochrisikopatienten ohne einen geeigneten Familienspender sollte dieses
antileukdmische Potential durch das Anstreben einer Fremdspendertransplantation

genutzt werden (14).

Akute Promyelozytenleukdmie (AML M3)

Die akute Promyelozytenleukimie (APL) betrifft ungefihr 10% aller akuten
myeloischen Leukdmien und ist hinsichtlich der Therapie getrennt von allen anderen
Subtypen zu betrachten (20). Die Diagnose einer APL beruht auf dem Nachweis der
Fusionstranskriptes pml/rara bzw. der Translokation t(15;17) (8,14).

Abb. 2: AML Typ M3 (Promyelozytenleukiimie). Knochenmark:
Kerne der pathologischen Promyelozyten durch reichlich grobe
Granula fast vollig verdeckt. Eine Zelle mit sehr reichlich Auer-
Stabchen (pathognomonisch).

Die Induktionstherapie der akuten APL setzt sich aus der kombinierten Verabreichung

von All-trans-Retinolsdure (ATRA) und intensiver Chemotherapie zusammen (3, 8, 14)
12



Dadurch kann eine Ausdifferenzierung der unreifen Zellen und damit in den meisten
Fillen eine Remission erreicht werden (4,8,14). Es schlieBen sich zwei
Konsolidationszyklen mit einem Anthrazyklin und eine zweijdhrige Erhaltungstherapie
mit ATRA, Metotrexat und 6- Mercaptopurin an (7,14).

Insgesamt weisen diese meist jiingeren Patienten seit der Einfiihrung von ATRA eine

exzellente Prognose auf (8,20).
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1.2. Clostridium difficile

1.2.1 Definition

Clostridium difficile ist ein gram-positiver, sporenbildender, durch peritriche
Begeiflelung beweglicher Mikroorganismus (0,5-1,0 x 3-17um). Die Sporen sitzen

subterminal (12).

Abb. 3: Elektronenmikroskopische Aufnahme von
Clostridium difficile

1.2.2 Vorkommen

Das Bakterium findet sich zu 3-10% im Stuhl gesunder Personen (9). Toxigene Stimme
sind bei bis zu 5% der gesunden Erwachsenenbevolkerung sowie bei bis zu 50% der
gesunden Neugeborenen im Darm nachgewiesen worden (10,11). Im Gegensatz zum
Erwachsenen verlaufen Infektionen bei Neugeborenen bis zum 1. Lebensjahr
asymptomatisch, vermutlich da die Toxinrezeptoren im Darm wihrend der ersten

Lebensmonate noch nicht ausgebildet sind (9,10).
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Bei Krankenhauspersonal und hospitalisierten Patienten kann die Tréigerrate bis auf
30% ansteigen, Patienten mit Diarrho sind in 50-90% betroffen. Der Keim ist somit
einerseits als Teil der normalen Fikalflora anzusehen, andererseits muss man die

Clostridium difficile —assoziierte Diarrho (CDAD) als Hospitalismusinfektion ansehen

).

1.2.3 Infektionsweg und Pathogenese

Die normale Standortflora des Darms hat viele Funktionen. Eine ihrer Schliisselrollen
ist der Schutz des Intestinaltrakts vor pathogenen enteralen Erregern (17). Wird diese
Darmflora gestort, kann es leichte zu Infektionen kommen (17). Risikofaktoren fiir eine
Infektion mit Clostridium difficile sind die Therapie mit Antibiotika, ein hoheres
Lebensalter, Krankenhausaufenthalte, Chemotherapie oder ein voraus gehender
bauchchirurgischer Eingriff (10,36,47). Dabei kann die Antibiotikatherapie bis zu sechs
Wochen zuriickliegen (10). Einige Antibiotikagruppen verursachen besonders haufig
eine Clostridium difficile -assoziierte Diarrh6. Dazu gehoéren Cephalosporine und
Fluorchinolone (36,42). Es kommt jedoch auch vor, dass der Krankheit keine
Antibiotikagabe vorausgeht (11). Wenn durch bestimmte Risikofaktoren, wie
Antibiotikatherapie, ein Grof3teil der Darmflora zerstort wird, konnen sich andere
Keime, wie z.B. Clostridium difficile, vermehren und durch die Toxinbildung zur

Erkrankung fiihren (17).

Toxinogene Stimme von Clostridium difficile produzieren in der Regel zwei Toxine.
Toxin A ist eines der groffiten bekannten von Bakterien ausgeschiedenen Giftstoffe und

wirkt als Enterotoxin, Toxin B ist zytotoxisch (9).

Der Pathomechanismus ist bisher nicht im Detail verstanden. Toxin A bindet iiber
Carbohydratantigene, die den Antigenen der Lewis-Blutgruppe entsprechen, an
humanes intestinales Gewebe. Nachdem es durch Endozytose in die intestinalen Zellen
aufgenommen worden ist, lagert es sich an den Endosomen an. Die
Membranpermeabilitidt verdndert sich und es kommt zur intestinalen Sekretion. Da

bisher kein eigenstindiger Toxin-B-Rezeptor gefunden werden konnte, geht man davon
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aus, das Toxin B zusammen mit Toxin A in die Zelle eingeschleust wird. Dort fiihrt es
zur Depolymerisation der Mikrofilamente des Aktins. Das Zellskelett wird zerstort und

die Zelle stirbt (9).

Im Gegensatz zu den Erwachsenen verlaufen Infektionen bei den Neugeborenen bis
zum 1. Lebensjahr asymptomatisch, vermutlich aufgrund der noch nicht

abgeschlossenen Entwicklung des Enterotoxinrezeptors auf Enterozyten (10).

1.2.4 Klinik

Die klinischen Manifestationen der Infektion mit Clostridium difficile reichen in der
Schwere der Infektion vom asymptomatischen Tragertum iiber die benigne Antibiotika -
assoziierte Kolitis bis hin zur pseudomembrandsen und fulminanten Kolitis (2,18).
Gewohnlich hat der Patient kleinvolumige, wissrig-schleimige Stiihle (70%), die von
abdominellen Krimpfen (22%), Fieber (28%) und Leukozytose begleitet sind (9).
Schwere Formen der Kolitis ohne Pseudomembranenbildung kénnen mit ausgeprigten
Durchfillen, starken Bauchschmerzen und Krimpfen, begleitet von allgemeinem
Krankheitsgefiihl, Ubelkeit, Fieber, Dehydratation und Gewichtsverlust einhergehen. Es
kann auch zu okkulten Blutungen im Kolon kommen. Die pseudomembrandse Kolitis
(PMC) ist die dramatischste Manifestation einer Infektion mit C. difficile. In diesem
Fall sind die oben genannten Symptome deutlich stirker ausgeprigt (9). Im Falle der
pseudomembrandsen Kolitis lassen sich mit der Sigmoidoskopie Pseudomembranen auf

der Kolonmukosa darstellen (12).

Clostridium difficile verursacht fast sdmtliche Félle von pseudomembranoser Kolitis,
aber nur 20-30% der Antibiotika -assoziierten Diarrhéen (12). Die meisten Patienten die
wihrend einer Antibiotikagabe Durchfille entwickeln haben keine infektds sondern
osmotisch bedingte Durchfille. Osmotisch bedingte Durchfille treten auf, wenn die
Fahigkeit der intestinalen Mikroflora unverdaute Kohlenhydrate aufzuspalten reduziert

wird (18).
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Abb. 4: Pseudomembranose Kolitis
aufgrund einer Clostridium difficile
Infektion

Antibiotika-assoziierte versus Clostridium difficile Diarrho

Osmotische Diarrho

Clostridium difficile Infektion

Antibiotika veriandern die Mikroflora des

Antibiotika verandern die Mikroflora des

Kolon Kolon
Verdauung der Kohlenhydrate | Clostridium difficile besiedelt den Darm
beeintrichtigt

Erhohte osmotische Konzentration im

Darmlumen

Clostridium  difficile = wichst  und

produziert Toxine

Osmotische Diarrho

Toxin-vermittelter Durchfall und Kolitis

Tab. 6: Antibiotika-assoziierter versus Clostridium difficile induzierte Diarrho, nach
LaMont; Clinical manifestations and diagnosis of Clostridium difficile infection;

www.uptodate.com

Seit 2001 hiufen sich die Berichte iiber eine Zunahme an Hiufigkeit und Schwere von

Clostridium difficile Infektion (36). Dabei konnte ein bestimmter Stamm von

Clostridium difficile, der Ribotyp 027 (Synonyme: BI, NAP 1) als Ausloser bestimmt

werden (36).
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1.2.5 Diagnostik

Diagnostische Maflnahmen sollten eingeleitet werden, wenn Durchfille unter oder nach
Antibiotikatherapie linger als 3 Tage andauern. Die Labordiagnose der Infektion durch
Clostridium difficile basiert auf dem Nachweis der Clostridium difficile Toxine aus dem
Stuhl, wihrend die Besiedlung des Darmtraktes mit Clostridium difficile ohne

Toxinnachweis keine Bedeutung fiir die Diagnose hat (10).

Am meisten verwendet wird hierzu die Latexagglutination. Der Test ist einfach in der
Ausfiihrung und weist das Toxin direkt aus dem Stuhl nach. Nachteile sind die

geringere Sensitivitit und Spezifitit, die bei 86% bzw. 89% liegen (9).

Seit einigen Jahren sind Enzymimunoassays (ELISA) zum Nachweis der C.-difficile-
Toxine A und B aus dem Stuhl erhiltlich. Diese zeichnen sich durch meist gute

Sensitivitit (70-95%) und hohe Spezifitit (99-100%) aus (10).

Kulturelle Nachweisverfahren haben keine Bedeutung fiir die Diagnose einer C.

difficile Infektion, da einige Stimme keine Toxine bilden (10).

Retrospektiv wird die Diagnose durch erfolgreiche orale Behandlung mit Vancomycin

oder Metronidazol gesichert (17).

1.2.6 Therapie

Die Therapie der Clostridium difficile Infektion ist von der Schwere der Erkrankung
abhédngig. Im Falle einer unkomplizierten CDAD ohne schwere Krankheitszeichen ist
meist eine symptomatische Therapie, bestehend aus Fliissigkeits- und Elektrolytzufuhr
ausreichend. Die zur Infektion fithrende Antibiotikatherapie sollte, wenn moglich

abgesetzt oder zumindest umgestellt werden. Die Gabe von Antiperistaltika oder
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Opiaten ist zu vermeiden, da es zu einer Maskierung der Symptome und zur

Konzentrierung des toxinbeladenen Darminhaltes im Kolon kommen kann (10,24).

Falls eine Fortsetzung der antibiotischen Therapie notwendig ist, sollten nach
Moglichkeit Antibiotika verwendet werden, die nur mit einem geringen Risiko einer
Clostridium difficile -assoziierten Diarrhd behaftet sind. Dazu gehdren Tetracycline,
Makrolide, Sulfonamide, Aminoglycoside, Vancomycin, Metronidazol und

Trimethoprim-Sulfamethaxol (36).

Bei Patienten mit schweren Krankheitssymptomen, bei fehlender Besserung unter
symptomatischer Therapie und bei immunsupprimierten Patienten sollte, bei gesicherter
Diagnose, eine spezifische antibiotische Therapie durchgefiihrt werden. Oral
verabreichtes Metronidazol oder Vancomycin sind die am besten untersuchten und am
hiufigsten angewandten Antibiotika. Clostridium difficile Isolate sind immer gegen
Vancomycin und meist gegen Metronidazol empfindlich. In der Regel ist ein gutes

Ansprechen auf beide Substanzen zu beobachten (10,24).

Metronidazol sollte in der Behandlung der Clostridium difficile — assoziierten Diarrho
der Vorzug gegeben werden, da es nicht die Gefahr einer weiteren Ausbreitung von
Vancomycin -resistenten Enterokokken und eines Aufkommens von Vancomycin -
resistenten Staphylokokken nach sich zieht (10). Auch aus Kostengriinden sollte zuerst
der Einsatz von Metronidazol erfolgen, da dieses Medikament wesentlich billiger als
Vancomycin ist (17). Die Erfolgs- und Riickfallquote entspricht der
Vancomycinbehandlung (9).

1.2.7 Pravention und Prophylaxe

Zur Pravention von Epidemien durch Clostridium difficile gehoren klinikhygienische

MafBnahmen (Héndedesinfektion, Einmalhandschuhe, Desinfektion kontaminierter

Gegenstinde), des Weiteren ein zuriickhaltender Gebrauch von Antibiotika (10).
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1.3 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war das Auftreten von Clostridium difficile Infektionen bei
AML-Patienten zu untersuchen. Dabei interessierte uns, ob Clostridium difficile
Infektion bei AML- Patienten hiufiger sind, als bei anderen hospitalisierten Patienten.
Weiterhin sollte untersucht werden, ob das Auftreten der Clostridium difficile Infektion
zunimmt, wie es in der Literatur beschrieben wird.

Zudem wurde untersucht, ob dltere Patienten héufiger als jiingere Patienten von
Clostridium difficile Infektionen betroffen sind und ob es in bestimmten Gruppen von
Patienten haufiger zu Riickfillen von Clostridium difficile Infektionen kommit.
Desweiteren sollte untersucht werden, ob die Art der Therapie einen Einfluss auf die
Infektion mit Clostridium difficile hat und ob Clostridium difficile Infektionen auch

unabhédngig von einer Antibiotikagabe auftreten.
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2.Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden retrospektiv die Akten aller 137 Patienten ausgewertet, die mit der Diagnose
einer akuten myeloischen Leukimie in der medizinischen Klinik und Poliklinik II der
Universitat Wiirzburg zwischen Januar 2000 und Juli 2005 stationdr behandelt wurden.
Von diesen 137 Patienten erhielten 16 Patienten eine rein palliative Behandlung. Von 3
Patienten standen keine Unterlagen zur Verfiigung. 2 Patienten verstarben in den ersten
Tagen wihrend der Verabreichung des 1.Zyklus Chemotherapie. 116 Patienten erhielten
eine Therapie mit mindestens einem Zyklus Chemotherapie. Waren im Jahr 1999 schon
ein oder mehrere zu der Behandlung gehorigen Chemotherapiezyklen erfolgt, so wurden

diese in die Auswertung mit einbezogen.

Die Patienten waren im Mittel 57 Jahre alt, der jiingste Patient war 22, der élteste 78.

Das Verhiltnis méannlich zu weiblich betrug 62:54.

2.2 verwendete Chemotherapieschemata

Es wurden 329 Zyklen Chemotherapie ausgewertet. Die Behandlung der Patienten

erfolgte im Rahmen verschiedener Studien, die im Folgenden aufgefiihrt sind.

2.2.1 AMIL96 Studie der Siiddeutschen Hiamoblastosegruppe

Induktionstherapie mit MAV und MAMAC

Induktion I mit MAV:

Mitoxantron 10 mg/m? iv. Tag 4-8
Ara-C 100mg/m? 24 Std. 1.v. Tag 1-8
Etoposid 100 mg/m? Lv. Tag 4-8
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Induktion II mit MAMAC:

ARA-C

1g/m?

Alle 12h i.v.

Tag 1-5

Amsacrin

100mg/m? (2hn.A.)

Inf. (1h)

Tag 1-5

Postremissionstherapie

In der Niedrigrisikogruppe erfolgt die Postremissionstherapie im Block I nach IMAC:

ARA-C 1 g/m? alle 12h i.v. Tag 1-6
Mitoxantron 10mg/m? iv. Tag 4-6
Alternativ wird das H-MAC (randomisiert) Schema verwendet:

ARA-C 3 g/m? alle 12h 1.v. Tag 1-6
Mitoxantron 10mg/m? Lv. Tag 4-6
Im Block II erfolgt eine Therapie nach dem MAMAC-Protokoll:

ARA-C 1g/m? Alle 12h 1.v. Tag 1-5
Amsacrin 100mg/m2 (2hn.A.) | Inf. (1h) Tag 1-5

In der Standardrisikogruppe:

- allogene Stammzelltransplantation (falls < 55 Jahre und Familienspender)
- ohne Familienspender: Chemotherapie wie Niedrigrisikogruppe (aber wenn

moglich Autotransplantation statt MAMAC)

In der Hochrisikogruppe:

- allogene Stammzelltransplantation (falls <55 Jahre und Familienspender)
- allogene Fremdstammzelltransplantation falls < 45 Jahre wund kein

Familienspender)
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- falls Allotransplantation nicht moglich: Chemotherapie wie Niedrigrisikogruppe

(aber wenn moglich Autotransplantation statt MAMAC)

2.2.2 AML2003-Studie der DSIL (Deutsche Studieninitiative Leukimie)

Als Primirinduktion im Rahmen der AML2003- Studie wird das

eingesetzt. Bei Patienten < 60 Jahren wird es

DA-Protokoll

in Form einer Doppelinduktion

verabreicht.
Daunorubicin 60 mg/m?2 Infusion iiber 2h Tag 3-5
Ara-C 100 mg/m? Kontinuierlich(24h) | Tag 1-7

Bei Patienten > 60 Jahre wird das DA Protokoll im Rahmen der Dresdner AML60+

Studie in dosisreduzierter Form verabreicht.

Daunorubicin

45 mg/m?

Als KI iiber 30 min

Tag 3-5

Ara-C

100 mg/m?

Kontinuierlich(24h)

Tag 1-7

Bei Niedrigrisikopatienten werden als Postremissionstherapie entweder 3 Zyklen nach

dem ARA-C Schema verabreicht.

ARA-C

2x3g/m?

Inf. (3h alle 12h)

Tag 1,3, 6

Alternativ kann die Sequenz MAC, MAMAC, MAC verabreicht werden.

MAC -Schema :
ARA-C 2x1g/m? Inf.(3h alle12h) Tag 1-6
Mitoxantron 30 mg/m? (30’n.A.) | Inf. Tag 4-6
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MAMAC- Schema :

ARA-C

2x1g/m?

Inf. (3h alle 12h)

Tag 1-5

Amsacrin

100mg/m?2 (2hn.A.)

Inf. (1h)

Tag 1-5

In der Standardrisikogruppe erfolgt nach der Induktionstherapie:

- mit Familien-Stammzellspender: allogene Stammzelltransplantation (SZTX)

- ohne Familienspender: 1x Ara-C —Schema + Stammzellseparation, autologe

SZTX

- ohne Spender oder autologe Stammzellen: noch 2x ARA-C oder MAMAC,

MAC

2.2.3 AML HD 98 Studie

Im Rahmen der HD 98 Studie erfolgt eine Doppelinduktion nach dem ICE-Protokoll:

Idarubicin 12 mg/m? Inf. (2h) Tag 1+3

ARA-C 100 mg /m? Kont. Inf. (24h) Tag 1-7

Etoposid 100 mg/m? Inf. (1h) Tag 1-3
Wiederholung

zwischen Tag 21

und 28

In 5 Fillen wurde das modifizierte IC-Protokoll angewandt:

Idarubicin

12 mg/m?

Inf. (2h)

Tag 1+3

ARA-C

100 mg /m?

Kont. Inf. (24h)

Tag 1-7
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2.2.4 Therapie der akuten Promyelozytenleukimie

In der Therapie der akuten Promyelozytenleukdmie wurde das AIDA-Protokoll

angewendet.

ATRA 45 mg/m? p.o. Tag 1-28 bzw. bis
zur CR, max. 90d

Idarubicin 12 mg /m2 1.v. Tag 2,4,6,8

Konsolidierungstherapie 1:

Daunorubicin 60 mg/m? 1.V. Tag 1-3 (Pat. < 60J.)

oder 45 mg /m? Lv. Tag 1-3 (Pat. >60J.)

Konsolidierungstherapie 2:

Mitoxantron 10 mg/m? Inf. Tag 2-4

Bei Leukos initial

> 10000/l

Ara-C 2x 3000 mg/m? i.v. (2h) Tag 1-4 (Pat < 60J)

oder 2x 1000 mg/m? 1.v. (2h) Tag 1-4 (Pat. > 60J)

2.2.5 Rezidivtherapie

Intensive Therapie der refraktiren AML und Rezidiv

HAM-Schema:

ARA-C 3g/m2 (alle 12h) Inf. (3h) Tag 1-3

Mitoxantron 10 mg/m? Inf. (60°) Tag 3-5
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Bei Patienten > 60 Jahre wird ARA-C auf 1g/m? reduziert.

MAYV —Schema:

Mitoxantron 10 mg/m? L.v. Tag 4-8

Ara-C 100mg/m? 24 Std. 1.v. Tag 1-8

Etoposid 100 mg/m? iv. Tag 4-8

FLAG-IDA-Schema:

G-CSF Spglkg s.C. ab dO

Fludarabin 30 mg/m? 1.v. d1-4,

Ara-C 1000 mg/m? iv. dl1-4

Idarubicin 8 mg/m? Lv. d1,3

Rezidivtherapie unterschiedlicher Intensitét:

ETL:

Etoposid 80 mg/m? (alle 12h) p.o. Tag 1-5

6-Thioguanin 100 mg/m? (alle 12h) p.o. Tag 1-5

Idarubicin 15 mg/m? p.o. Tag 1-3

Mito-FLAG:

Mitoxantron 7Tmg/m? Inf.(30°)(19.30 h) Tag 1,3,5

Cytarabin 2x 1g/m? Inf. (1h alle 12h) Tag 1-5 (12h bzw.
24h)

Fludarabin 2x 15 mg/m? Inf. (30°) Tag 1-5 (8h bzw.

20h)
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G-CSF Spglkg s.c./Inf. Tag 0; tédgl. bis
Neutrophile
>500/ul

2.2.6 Konditionierungsschema vor Stammzelltherapie

Busufan/Cyclosphosphamid:

Busulfan 16 mg/kg KG p.o. d -7 bis -4

Cyclophosphamid 120-200 mg/kg KG | i.v. d -3 bis -2

2.2.7 Zusammenfassung und Uberblick

Die Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der verwendeten Schemata.

Insgesamt 328
DA 120
MAMAC 44
MAV 40
ETI 33
ICE 31
IC 5
ARA-C 14
IMAC 11
MAC 6
Bu/Cy 6
AIDA 6
Mitoxantron 3
HAM 3
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MITO-FLAC 3
H-MAC 2
IDA-FLAG 1

Tab. 7: verabreichten Chemotherapieschemata

Die Patienten erhielten eine unterschiedliche Anzahl von Chemotherapiezyklen. Einen

Uberblick gibt die folgende Tabelle:

Erhaltene Zyklen Anzahl Patienten
1 16

2 38

3 28

4 20

5 11

6 3

Tab. 8: Anzahl der verabreichten Zyklen

Es werden Patientenkollektive unter und tiber dem 60. Lebensjahr unterschieden. Zum
einen erhalten Patienten iiber 60 Jahre andere, weniger intensive
Chemotherapieprotokolle, zum anderen konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang
zwischen hoheren Lebensalter und einem hoheren Inzidenz der Clostridium difficile —

assoziierten Diarrho gezeigt werden.

59 Patienten waren zum Zeitpunkt der 1. Chemotherapie iiber 60 Jahre. 57 Patienten

waren zum Zeitpunkt der 1. Chemotherapie unter 60 Jahre.

Die Patienten iiber 60 Jahre erhielten insgesamt 158 Zyklen Chemotherapie, die

folgendermallen verteilt waren:

Insgesamt 158
DA 79
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MAMAC 8

MAV 2

ETI 33

ICE 19

IC 3
ARA-C 3

MAC 2

HAM 3
Mito-FLAG 1
Mitoxantron 2

AIDA 3

Tab. 9: Chemotherapieschemata bei Patienten
> 60 Jahre
Verabreichte Zyklen Anzahl der
Patienten

1 13

2 15

3 18

4 7

5 3

6 3

Tab. 10: verabreichte Zyklen bei Patienten > 60 Jahre

57 Patienten waren zum Zeitpunkt der ersten Chemotherapie unter 60 Jahre alt.

Die Chemotherapieprotokolle waren folgendermal3en verteilt:

Insgesamt 171
DA 41
MAMAC 36
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MAV 38
ETI 1
ICE 12
IC 2
ARA-C 11
IMAC 11
MAC 4
Bu/Cy 6
Mito-FLAG 2
H-MAC 2
Mitoxantron 1
FLAG-IDA 1
AIDA 3

Tabelle 11: Chemotherapieprotokolle bei Patienten
<60 Jahren

Die Patienten erhielten zwischen einem und fiinf Zyklen Chemotherapie.

Verabreichte Zyklen Anzahl Patienten
1 3

2 23

3 10

4 13

5 8

Tabelle 12: verabreichte Zyklen bei Patienten < 60 Jahren

2.3 Nachweis von Clostridium difficile

Der Clostridium difficile Nachweis erfolgt im Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie

der Universitiat Wiirzburg.
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2.3.1. Zum Clostridium difficile Nachweis verwendete Methoden:

Fiir alle Stuhlproben wurde ein Latex-Agglutinationstest der Firma Oxoid verwendet:

Oxoid Toxin Detection Kits
C.difficile Toxin A Test
Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke, RG24 8PW, England

Seit 2004 wurde zur Verbesserung der Sensitivitdt zusidtzlich ein ELISA- Test

angewendet:

C. difficile Tox A/B 11 ™

Ein ELISA zum Nachweis von Clostridium difficile
Toxin A und B

Katalognummer T5015 (96 Tests)

Developed and Manufactured by TECHLAB®
Blacksburg, VA 24060, USA

Die Stuhlproben wurden im Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit

Wiirzburg ausgewertet.

Dabei wurde der Clostridium difficile Toxin A Test der Firma Oxoid verwendet. Dieser
Test erlaubt einen Nachweis des Toxin A durch Agglutination mit an Latex-Partikel
gebundenen monoklonalen Antikorpern gegen das Clostridium difficile Toxin A. Die

Sensitivitit dieses Tests wird mit 90,4%, die Spezifitit mit 97,8% angegeben.

Seit 2004 wird zusitzlich zu dem oben beschriebenen Latex-Agglutinationstest noch ein
Clostridium difficile Toxin A/B II Test der Firma Techlab® eingesetzt. Dieser Test ist
eine Enzym-Immun-Analyse (ELISA) zum Nachweis von Toxin A und B. Die

Sensitivitit wird mit 92,2%, die Spezifitdt mit 100% angegeben.
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Die Untersuchung des Stuhls auf Clostridium difficile ist keine Routineuntersuchung
und muss vom behandelnden Arzt extra angefordert werden. Bei der retrospektiven
Auswertung der Akten wurde von einer Infektion mit Clostridium difficile
ausgegangen, wenn sich in der Krankenakte ein Hinweis auf eine bestehende Diarrho
gab und mindestens eine mikrobiologisch untersuchte Stuhlprobe den Nachweis von
Clostridium difficile erbrachte und die Diarrh6 nach Gabe von Metronidazol oder

Vancomycin sistierte.

2.4 Bei Clostridium difficile Infektion angewendete Hygienemalinahmen

Bei klinischer Symptomatik mit Durchfall erhilt der Patient eine eigene Toilette oder
einen eigenen Nachtstuhl. Es werden Matratzenschutzbeziige angewendet. Bei
Durchfall wird eine rdaumliche Trennung zu stark immunsupprimierten Patienten
durchgefiihrt. Bei starken Durchfillen mit positivem Toxinnachweis wird der Patient
einzeln untergebracht.

Der Patient kann nach Durchfiihrung von griindlichem Héndewaschen und einer
Héndedesinfektion ohne zusitzliche Schutzmallnahmen das Zimmer verlassen.

Bei moglichem Kontakt mit erregerhaltigem Material, mit kontaminierten Objekten
oder mit der erkrankten Person werden vom Krankenhauspersonal Schutzkittel und
Handschuhe getragen. Nach jedem Kontakt mit infizierten Patienten oder
kontaminierten Gegenstinden und Material werden nach dem Ausziehen der
Handschuhe vor dem verlassen des Raumes die Hénde griindlich gewaschen.

Die Reinigung der Isolierzimmer erfolgt als letzte, FuBboden und Oberfldchen werden
tiaglich desinfizierend gereinigt. Medizinische Fachgerite werden mindestens 1x tédglich
desinfizierend gereinigt. Als Desinfektionsmittel wird Incidin Plus 0,5% mit einer
Einwirkzeit von 1 Stunde angewendet.

Als Schlussdesinfektion erfolgt eine Scheuer- Wischdesinfektion mit Perform 2%. Die

Einwirkzeit betrdgt 1 Stunde.
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2.5 Antibiotikagabe bei Infektion

Treten wéhrend oder nach der Verabreichung eines Zyklus Chemotherapie Zeichen
einer Infektion auf, so werden die Patienten mit Antibiotika behandelt. Dabei wird
initial ein Cephalosporin in Kombination mit einem Aminoglykosid, meist Ceftriaxon
und Gentamicin verabreicht. Tritt hierauf keine Besserung auf, so wird als zweites
Regime meist Meropenem und Vancomycin verabreicht. Kann ein Erreger identifiziert

werden, so wird gezielt nach dem Erregerspektrum behandelt.

2.6 Datenverarbeitung

Die Auswertung der Daten und die Erstellung der Grafiken erfolgten mit Microsoft

Office Excel 2003. Die Arbeit wurde mit Microsoft Office Word 2003 erstellt.

33



3. Ergebnisse

3.1 Vorkommen von Clostridium difficile Infektionen

Bei 329 verabreichten Zyklen Chemotherapie kam es in 53 Fillen zu einer Diarrho mit
einem Nachweis von Clostridium difficile. Dies entspricht 16% der Fille. Es waren
dabei 36 von 116 Patienten mindestens einmal von einer Clostridium difficile Infektion

betroffen (31%).

Dabei kam es beim 1. verabreichten Zyklus bei 15 von 116 Patienten zu einer Infektion.
Dies entspricht 13%. Beim 2. Zyklus kam es bei 23 von 100 Patienten zu einer
Infektion, was 23 % entspricht. Beim 3. Zyklus waren noch 8 von 62 Patienten
betroffen. Dies entspricht 13%. Beim 4. Zyklus waren 5 von 34 Patienten betroffen.
Dies entspricht 15%. Wihrend des 5. Zyklus kam es bei 2 von 14 Patienten zu einer
Infektion, was 14% entspricht und im 6. Zyklus, der 3 Patienten verabreicht wurde, kam

es zu keiner Clostridium difficile -Infektion mehr (0%).
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Dabei fillt vor allem eine erhohte Rate an Clostridium difficile —assoziierter Diarrh6 im
2. Zyklus auf. Vergleicht man dabei nur die 100 Patienten mit mindestens zwei Zyklen
Chemotherapie, dann sieht man 13% Komplikationen im ersten und 23%
Komplikationen im 2. Zyklus. 70 Patienten hatten beide Male keine Komplikationen, 6
Patienten in beiden Zyklen, 7 Patienten nur im ersten und 17 Patienten nur im zweiten

Zyklus.

3.2 Antibiotikagabe vor Auftreten von Clostridium difficile Infektionen

In allen Fillen, in denen es zu einer Clostridium difficile -assoziierten Diarrho kam, war
in den 4 der Infektion voraus gehenden Wochen mindestens ein Antibiotikum
verabreicht worden. Dabei waren in 2 Fillen die Gabe von einem Antibiotikum, in 33
Fillen die Gabe von zwei verschiedenen Antibiotika in 3 Fillen die Gabe von drei
verschiedenen Antibiotika und in 12 Fillen die Gabe von vier verschiedenen
Antibiotika voraus gegangen. Der Median der verabreichten Antibiotika war 2, die
Spannbreite betrug 1-4.

In 3 Fillen ging der Clostridium difficile —assoziierten Diarrho die Gabe einer
Breitbandantibiose voran, die im Nachhinein nicht ndher spezifiziert werden konnte. Ein
Auftreten einer Clostridium difficile -assoziierten Diarrh6 ohne voraus gegangene

Antibiotikagabe kam nicht vor.

In 44 Fillen (83%) war mindestens ein Cephalosporin verabreicht worden.
In 2 Fillen ging eine Antibiotikagabe mit einer Meronem —Monotherapie voraus, in 4

Fillen eine Therapie mit Meronem und Vancomycin i.v..

Meropenem 2
Ceftriaxon, Gentamycin 17
Ceftriaxon, Tobramycin 1
Meropenem, Vancomycin 5
Cefotaxim, Gentamycin 6
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Ceftriaxon, Meropenem 1

Cefotaxim, Meropenem 1
Ceftazidim, Gentamycin 1
Piperacillin+Tazobactam, Gentamycin 1
Ceftriaxon, Gentamycin, Ciprofloxacin 1
Amoxicillin+Clavulansdure, Gentamycin, Vancomycin 1
Ceftriaxon, Gentamycin, Meropenem 1
Ceftriaxon, Gentamycin, Meropenem, Ciprofloxacin 1
Ceftriaxon, Gentamycin, Meropenem, Vancomycin 2
Cefotaxim, Gentamycin, Meropenem, Teicoplanin 2
Ceftriaxon, Gentamycin, Piperacillin+Tazobactam, Vancomycin 2
Cefotaxim, Gentamycin, Vancomycin, Meropenem 3
Ceftriaxon, Gentamycin, Meropenem, Teicoplanin 2
Ceftriaxon, Tobramycin, Piperacillin+Tazobactam, Vancomycin 1
Breitbandantibiose, nicht néher spezifiziert 3

Tab. 13: Ubersicht iiber die Antibiotika, die vor Clostridium difficile Infektion verabreicht
wurden.

3.3 Vorkommen von Clostridium difficile Infektionen bei Patienten > 60 Jahre

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung élter als 60 Jahre waren, wurden
insgesamt 158 Zyklen Chemotherapie verabreicht. Es traten hier 18 Clostridium
difficile Infektionen auf. Dies entspricht 11%. Dabei waren 14 von 59 Patienten

betroffen, was 24% entspricht.

Im 1. Zyklus Chemotherapie kam es bei 5 von 59 Patienten zu einer Infektion. Das
entspricht 8%. Im 2. Zyklus kam es bei 9 von 46 der Patienten zu einer Infektion. Das
entspricht 9%. Im 3. Zyklus kam es bei 3 von 31 Patienten zu einer Infektion, was einer
Rate von 10% entspricht und im 4. Zyklus litt ein Patient von 13 unter einer Clostridium

difficile -induzierten Diarrho. Das entspricht 1%. Im 5. (6 Patienten) und im 6. Zyklus
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(3 Patienten) erkrankte keiner mehr an einer Clostridium difficile induzierten Diarrho

(0%).

Clostridium difficile Infektionen bei Patienten > 60 Jahre

70

59

60

50 —
46

O Patienten
31 B C.diff. Infektion

30 +—

Anzahl der Patienten

20

9

| § I A,

1.Zyklus 2.Zyklus 3.Zyklus 4.Zyklus 5.Zyklus 6.Zyklus
Zyklus

3.4 Vorkommen von Clostridium difficile Infektionen bei Patienten < 60 Jahre

Bei Patienten < 60 Jahre wurden insgesamt 171 Zyklen Chemotherapie verabreicht.
Dabei traten in 35 Féllen Clostridium difficile Infektionen auf. Das entspricht einer

Infektionsrate von 20%. Es waren dabei 22 von 57 Patienten betroffen (39%).

Im 1. Zyklus infizierten sich 10 von 57 Patienten mit Clostridium difficile. Dies
entspricht 18%. Wiéhrend des 2. Zyklus infizierten sich 14 von 54 Patienten mit
Clostridium difficile. Das entspricht 26%. Beim 3. Zyklus infizierten sich 5 von 31
Patienten mit Clostridium difficile, was 16% entspricht. Im 4. Zyklus infizierten sich 4
von 21 Patienten mit Clostridium difficile, was einer Rate von 19% entspricht. Im 5.
Zyklus konnte bei 2 von 8 Patienten Clostridium difficile nachgewiesen werden. Das

entspricht 25%.
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Clostridium difficile Infektionen bei Patienten <60 Jahre
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3.5 Clostridium difficile Infektion in Abhingigkeit vom verwendeten

Chemotherapieprotokoll.

Die Haufigkeit des Auftretens von Clostridium difficile Infektionen variierte in
Abhingigkeit von der verwendeten Chemotherapie. Beim DA-Protokoll trat in 7 von
120 Zyklen eine Clostridium difficile Infektion auf. Dies entspricht einem Auftreten in
6% der Zyklen. Beim MAMAC- Protokoll wurde in 11 von 44 Zyklen Clostridium
difficile nachgewiesen. Dies entspricht 25 %. Unter Therapie nach dem MAV-
Protokoll wurde in 10 von 40 Zyklen Clostridium difficile nachgewiesen, was 25% der
Patienten entspricht. Bei Verabreichung einer Chemotherapie nach dem ETI- Protokoll
wurde in 5 von 34 Zyklen Clostridium difficile nachgewiesen. Das entspricht 15%. Bei
Therapie nach dem ICE-Protokoll konnte in 10 von 31 Zyklen Clostridium difficile
nachgewiesen werden, was einem Vorkommen in 32% der Fille entspricht. Bei
Therapie nach dem ARA-C Schema trat in 3 von 14 Zyklen eine Clostridium difficile
Infektion auf, dies entspricht 21%. Unter Therapie nach dem IMAC- Protokoll trat in 3
von 11 Zyklen eine Clostridium difficile Infektion auf, dies entspricht 27%. Bei
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Konditionierungstherapie mit Busulfan/Cyclophosphamid trat in 1 von 6 verabreichten
Zyklen eine Clostridium difficile Infektion auf, was 17% entspricht. Bei Therapie nach
dem IC-Protokoll trat in 1 von 5 Fillen eine Clostridium difficile -Infektion auf, dies
entspricht 20%. Unter Therapie nach dem Mito-Flag- Protokoll trat in 1 von 3 Zyklen
eine Clostridium difficile -Infektion auf, was 33% entspricht und schlieBlich trat unter
dem H-MAC Protokoll in 1 von 2 Zyklen eine Clostridium difficile Infektion auf, was
50% entspricht.

Unter Therapie nach dem HAM (3x), MAC (6x), AIDA (6x), Mitoxantron (3x) und
IDA-Flag-Protokoll (1x) trat jeweils keine Clostridium difficile Infektion auf.

Clostridium difficile Infektion in Abhéngigkeit vom verwendeten Chemotherapieprotokoll

O Protokolle
B C.diff. Infektion

Anzahl von Patienten

DA MAMAC MAV ETI ICE Ara-C IMAC Bu/Cy IC Mito-Flag ~ H-MAC
Chemotherapieschema
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3.5.1 Vergleich zwischen der Induktionstherapie mit Doppel-DA versus MAYV-
MAMAC

Vergleicht man die Induktionstherapie mit einer Doppelinduktion nach dem DA-
Schema und einer Induktionstherapie mit dem MAV-MAMAC Schema so fillt eine
hohere Inzidenz bei der MAV-MAMAC Induktion auf.

Das DA Schema wurde in 39 Fillen als Doppelinduktion verabreicht. Es entwickelten 6
von 39 Patienten eine Clostridium difficile assoziierte Diarrho, also 15% der Patienten,
die dieses Doppelinduktionsschema erhielten. Dabei erkrankte in einem Fall ein Patient
sowohl im ersten, als auch im zweiten Chemotherapiezyklus, in 5 weiteren Fillen
erkrankten die Patienten im zweiten Zyklus der Chemotherapie. Es kam also zu 7

Episoden von Clostridium difficile- assoziierter Diarrho.

Das MAV-MAMAC- Schema wurde in 28 Fillen als Induktionstherapie verabreicht.
Dabei traten bei 17 von 28 Patienten, also bei 60% eine Clostridium difficile -
Infektionen auf. Bei 7 Patienten trat dabei die Infektion nur im ersten Zyklus, bei
weiteren 7 Patienten nur im zweiten Zyklus und bei 3 sowohl im ersten, als auch im

zweiten Zyklus auf.

3.6 Wiederholtes Auftreten von Clostridium difficile Infektionen

Bei 97 Patienten (84%) wurde mehr als ein Zyklus Chemotherapie verabreicht. 34
Patienten (35%) davon hatten eine Clostridium difficile Infektion. Bei 23 Patienten
(24%) trat diese Infektion nur einmal auf. Bei insgesamt 11 Patienten (11 %) trat die
Clostridium difficile Infektion mehrmals auf. Bei 6 Personen zweimal, bei 4 Personen

dreimal und bei 1 Person viermal.

einmal zweimal dreimal viermal
2 Zyklen 15 2 - -
38 Patienten
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3 Zyklen 5 0 0 -
28 Patienten

4 Zyklen 1 3 1 1
20 Patienten
5 Zyklen 2 1 3 0

11 Patienten

Tab. 14: Riickfille von Clostridium difficile -Infektionen

3.7 Infektionshéufigkeit nach Jahren

Im Jahr 1999 kam es bei 2 von 15 ausgewerteten Zyklen zu einer Clostridium difficile
Infektion. Dies entspricht 13%. Aus dem Jahr 1999 wurden nur Patienten ausgewertet,
die nach dem 01.01.2000 nochmals zur Chemotherapie stationdr aufgenommen
wurden. Im Jahr 2000 kam es bei 67 verabreichten Zyklen zu 24 Clostridium difficile
Infektionen, also in 36% der Fille. Im Jahr 2001 kam es bei 50 Zyklen Chemotherapie
zu 2 Infektionen, was 4% entspricht. Im Jahr 2002 kam es bei 49 verabreichten Zyklen
9x zu Clostridium difficile Infektionen. Dies entspricht 18%. Im Jahr 2003 kam es bei
39 ausgewerteten Zyklen insgesamt 7x zu einer Clostridium difficile Infektion, was
18% der Fille entspricht. 2004 kam es bei 64 ausgewerteten Zyklen 4x zu einer
Clostridium difficile Infektion. Dies entspricht 6%. 2005 kam es bei 45 ausgewerteten
Zyklen insgesamt 5x zu einer Clostridium difficile Infektion. Dies entspricht 11%. Im

Jahr 2005 wurden nur Chemotherapiezyklen bis 01.08.2005 ausgewertet.
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3.8. Auftreten von Riickfillen nach Jahren

Die Anzahl der Riickfille von Clostridium difficile Infektionen unterschied sich in den
einzelnen Jahren. Im Jahr 1999 waren beide Clostridium difficile Infektionen neu
aufgetretene Erkrankungen. Im Jahr 2000 waren von 24 Clostridium difficile
Infektionen 9 Riickfille. Dies entspricht einem Anteil von 37,5%. Im Jahr 2001 waren
von 9 Clostridium difficile Infektion 3 Riickfille, das entspricht einem Anteil von 33%.
Im Jahr 2002 waren alle 9 Clostridium difficile Infektionen Neuerkrankungen. Im Jahr
2003 waren 3 von 7 Clostridium difficile Infektionen Riickfille, dies entspricht einem
Anteil von 33%. Im Jahr 2004 war 1 von 4 Clostridium difficile Infektionen ein
Riickfall, was 25% entspricht und im Jahr 2005 war 1 von 5 Clostridium difficile

Infektionen eine Riickfall, was einem Anteil von 20% entspricht.
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Jahr C.diff -Infektionen | davon Riickfille %
1999 2 0 0%
2000 24 9 37,5%
2001 9 3 33%
2002 9 0 0%
2003 7 3 43%
2004 4 1 25%
2005 5 1 20%

Tab. 15: Anteil der Clostridium difficile Riickfalle nach Jahren
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4. Diskussion

Ein Auftreten einer Clostridium difficile -assoziierten Diarrh6 zeigte sich in 53 von 329
Fillen aller verabreichten Zyklen Chemotherapie. Dies entspricht einem Auftreten in
16% aller verabreichten Chemotherapiezyklen. Dabei waren 36 von 116 Patienten, also
31% mindestens einmal wihrend ihrer Therapie von einer Clostridium difficile-

Infektion betroffen.

Eine Analyse der Entlassdiagnosen an amerikanischen Akutkliniken zeigte eine
ansteigende Inzidenz von Clostridium difficile Infektionen von 31/100.000 Patienten im
Jahr 1996 auf 61 /100.000 Patienten im Jahr 2003 (41).

Eine dhnliche Analyse aller Entlassdiagnosen in deutschen Krankenhdusern zeigt eine
ansteigende Inzidenz von 7,37 /100.000 im Jahr 2000 auf 39,28 /100.000 im Jahr 2004
(48).

Der Vergleich unserer Zahlen mit den Zahlen der Entlassdiagnosen, die das Auftreten
von Clostridium difficile Infektionen bei allen stationdren Patienten widerspiegeln,
spricht fiir eine hohe Inzidenz von Clostridium difficile Infektion in der Gruppe der
AML- Patienten. Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass dieses Patientenkollektiv einem
hohen Risiko nosokomialer Infektionen ausgesetzt ist. Durch hidufige Antibiotikagabe
(21,23), myelosuppressive Chemotherapie (24,40) und eine schwere Grunderkrankung
hat diese Patientengruppe mehrere Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Clostridium

difficile.

Zur Haiufigkeit des Auftretens bei vergleichbaren Patientenkollektiven liegen nur
wenige Daten vor.

Die groBte und aktuellste Untersuchung zu diesem Thema stammt von Gorschliiter et al.
aus den Jahren 1991 bis 2001. Dabei wurden 875 Zyklen myelosuppressiver Therapie
ausgewertet und ein Auftreten einer Clostridium difficile Infektion in 7% aller
verabreichten Zyklen festgestellt. Dabei trat bei 53 von 371 Patienten, also bei 14,3%
der Patienten mindestens einmal eine Clostridium difficile —assoziierte Diarrhd auf

(24).
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Aarango et al. fanden bei Patienten, die zwischen Oktober 1996 und Oktober 2001 eine
autologe Blutstammzelltransplantation aufgrund eines Hodkin-Lymphom, Non-
Hodkin- Lymphom oder Multiplem Myelom erhielten, ein Auftreten einer Clostridium

difficile —assoziierten Diarrho bei 15,5% aller Patienten (34).

Panichi et al. untersuchten alle zwischen Mirz 1982 -Dezember 1983 auf die
Leukédmiestation aufgenommenen Patienten, die Durchfille oder Bauschschmerzen
entwickelten. Sie bei 11 von 247 Patienten Clostridium difficile in Stuhl. Dies
entspricht 3,5% der Patienten. Unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der Patienten,
die vorher zusitzlich zur Chemotherapie eine Antibiotikatherapie erhielten, konnte bei
10 von 119 Patienten, also bei 8,4% eine Besiedlung des Darmtraktes mit Clostridium

difficile nachgewiesen werden (26).

Morris et al. fanden in einer prospektiven Studie an 45 Patienten eine hohe Besiedelung
mit Clostridium difficile bei Patienten mit hdmatologischer Grunderkrankung. Dabei
stieg die Kolonisation von 11% zum Aufnahmezeitpunkt auf 36% bei Patienten, die
mindestens eine Woche Krankenhausaufenthalt hinter sich hatten. Dabei wurden hier

von allen, auch asymptomatischen Patienten Stuhlproben untersucht (25).

Das Auftreten einer Clostridium difficile —assoziierten Diarrhd ist in unserer
Untersuchung hédufiger als in den bisher in der Literatur angegebenen Zahlen.
Als mogliche Erkldrung kommt eine insgesamt steigende Zahl von Clostridium difficile

Infektionen in Betracht (31,39,41,48).

Als weitere Ursache konnten eine verdnderte Zusammensetzung und Aggressivitit der

Chemotherapieschemata eine Rolle spielen.

Eine weitere Ursache konnte sein, dass sich die untersuchten Patientenkollektive
voneinander unterscheiden. In unserer Studie hatten alle Patienten eine AML als
Grunderkrankung. Gorschliiter et al. untersuchten das Auftreten bei verschiedenen
himatologischen Grunderkrankungen, die akute Leuk@mien, chronische Leukimien,

Multiple Myelome, Hodkin- Lymphome und Non-Hodkin-Lymphome einschloss. Hier
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konnten aber keine signifikanten Unterschiede in der Hiufigkeit bei verschieden
himatologischen Grunderkrankungen gefunden (24).

Arango et al. untersuchten das Auftreten kurz vor oder wihrend
Stammzelltransplantation bei Hodkin- Lymphom, Non-Hodkin- Lymphom und bei
Multiplem Myelom. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit Lymphom und Multiplem Myelom festgestellt werden (34).

Die von Panichi et al. untersuchten Patienten litten unter AML, ALL, Lymphom, CML
in der akuten Blastenkrise und anderen hidmatologischen Grunderkrankungen. Dabei
wurde keine Aussage iiber ein unterschiedliches Vorkommen bei verschiedenen

Grunderkrankungen getroffen (26).

Ein weiterer Grund fiir das hidufigere Auftreten in unserer Studie konnten die
verbesserten Nachweismethoden fiir Clostridium difficile sein.

In unserer Studie wurde der Clostridium difficile Toxin A Test der Firma Oxoid
verwendet. Dieser Test erlaubt einen Nachweis des Toxin A durch Agglutination mit an
Latex-Partikel gebundenen monoklonalen Antikorpern gegen das Clostridium difficile
Toxin A. Die Sensitivitit dieses Tests wird mit 90,4%, die Spezifitit mit 97,8%
angegeben.

Seit 2004 wird zusétzlich zu dem oben beschriebenen Latex-Agglutinationstest noch ein
Clostridium difficile Toxin A/B II Test der Firma Techlab® eingesetzt. Dieser Test ist
eine Enzym-Immun-Analyse (ELISA) zum Nachweis von Toxin A und B. Die
Sensitivitit wird mit 92,2%, die Spezifitdt mit 100% angegeben.

Gorschliiter et al. verwendeten einen Toxin- Neutralisationstest. Sensitivitit und
Spezifitit dieses Tests werden nicht angegeben (24).

Arango et al. verwendeten den Prospect® Clostridium difficile Micro Plate Assay.
Dabei handelt es sich um einen ELISA- Test auf Toxin A. Die Sensitivitit dieses Tests
wird mit 84,3%, die Spezifitit mit 96,4% angegeben (34).

Panichi et al. legten Stuhlkulturen zum Nachweis von Clostridium —difficile an.
Zusitzlich wurde das Vorkommen von Zytotoxin durch Zellkulturen iiberpriift.
Sensitivitidt und Spezifitidt der Methode werden nicht genannt (26).

Morris et al. legten Stuhlkulturen an. Zytotoxizitdt und Toxin —Neutralisation wurden in

Zellkultur iiberpriift. Sensitivitdt und Spezifitdt der Methode werden nicht genannt (25).
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Bei Panichi und Morris wurde nicht in allen Fillen in denen eine Clostridium difficile —
assoziierte Diarrho diagnostiziert wurde ein Nachweis fiir Zytotoxin erbracht (25,26).
Inzwischen weill man, dass nur Clostridium difficile Stimme, die Toxine produzieren,

auch eine klinische Symptomatik auslosen konnen.

Insbesondere beim zweiten verabreichten Zyklus einer Chemotherapie zeigte sich eine
deutlich hohere Fallzahl von Clostridium difficile —assoziierter Diarrhod. Vergleicht man
nur die 100 Patienten, die mindestens 2 Zyklen Chemotherapie erhielten, trat eine
Clostridium difficile -assoziierte Diarrho im ersten Zyklus in 13% der Fille und im
zweiten Zyklus in 23% der Fille auf. Dabei ist zu bedenken, dass die ersten zwei
Zyklen haufig in Form einer Doppelinduktion verabreicht werden. Die Patienten haben
zum Zeitpunkt des zweiten Zyklus meist schon ldngere Zeit im Krankenhaus verbracht,
es ist bereits ein Zyklus Chemotherapie verabreicht worden und hédufig haben die
Patienten Antibiotika erhalten. Dadurch haben diese Patienten mehrere Risikofaktoren
fiir eine Clostridium difficile Infektion.

Dies wird auch durch die Beobachtung von Morris et al. gestiitzt, der ein Ansteigen der
Besiedlung mit Clostridium  difficile bei Patienten mit hédmatologischer
Grunderkrankung nach mindestens einer Woche Krankenhausaufenthalt von 11% auf

36% feststellte (25).

Antibiotikagabe vor der Clostridium difficile Infektion

In der Literatur sind Fille beschrieben, in denen antineoplastische Therapie ohne
vorangegangene Antibiotikagabe ein Risikofaktor fiir Clostridium difficile —assoziierte

Diarrho ist (24,40).

Anand und Glatt beschrieben in einem Ubersichtsartikel 23 seit 1966 bis Juli 1992
beschriebenen Fille von Clostridium difficile Infektion ohne voran gegangene
Antibiotikagabe. Dabei litten von den 17 Patienten, bei denen die Grunderkrankung

bekannt war, in 9 Fillen unter himatologischen Grunderkrankungen (40).
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In der Untersuchung von Gorschliiter et al. ging nur in 57,4% der beobachteten

Clostridium difficile Infektionen eine Antibiotikagabe voraus.

In unserer Untersuchung konnte eine Clostridium difficile Infektion allein aufgrund
einer Chemotherapie nicht gezeigt werden. In allen Féllen ging der Clostridium difficile
Infektion eine Antibiotikagabe in dem Zeitraum von < 4 Wochen voraus. Es wurde
dabei zwischen einem und 4 Antibiotika verabreicht, der Median der verabreichten
Medikamente war 2. Dabei war in 44 Fillen mindestens ein Cephalosporin beteiligt. Fiir
Cephalosporine konnte eine hohe Assoziation mit nachfolgender Clostridium difficile —
assoziierter Diarrho gefunden werden (21,23). In 2 Fillen ging eine Meropenem-
Monotherapie und in 4 Fillen eine Kombination von i.v. Meropenem und Vancomycin
voraus. Flourchinolone werden in dieser Patientengruppe selten verwendet. Bei zwei
Patienten, die eine Clostridium difficile -assoziierte Diarrhé entwickelten waren unter
anderem Flourchinolone in den vier voraus gehenden Wochen verabreicht worden.
Diese wurden allerdings immer in Kombination mit weiteren Antibiotika verabreicht. In
3 Fillen ging eine Breitbandantibiose voraus, deren einzelne Komponenten retrospektiv
nicht mehr ermittelt werden konnten. Die am héufigsten mit Clostridium difficile
Infektion assoziierten Antibiotika sind Cephalosporine, Ampicillin, Amoxicillin und
Clindamycin und Fluorchinolone (23,42,46). Es konnte aber fiir alle Antibiotika,
Metronidazol und Vancomycin eingeschlossen eine Assoziation mit Clostridium

difficile Infektionen gefunden werden (46).

Clostridium difficile Infektionen in Abhiingigkeit vom Lebensalter

Eine zunehmende Inzidenz von Clostridium difficile Infektionen in hoherem
Lebensalter konnte in mehreren Untersuchungen gezeigt werden.

Karlstrom et al. fanden einen zehnfachen Anstieg der Clostridium difficile -assoziierten
Diarrho im Alter von 60-98 Jahren gegeniiber jiingeren Patienten (37).

Eine kanadische Studie fand einen iiberproportional hohen Anstieg von Clostridium

difficile Infektionen bei Patienten iiber 65 Jahre (39).
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Im Gegensatz dazu stehen unsere Ergebnisse. 39% der Patienten im Alter unter 60
Jahre, aber nur 24% der Patienten iiber 60 Jahre erkrankten an einer Clostridium
difficile —assoziierten Diarrho.

Dies zeigt sich auch, wenn man dabei die in den einzelnen Zyklen aufgetretenen
Haufigkeiten vergleicht. Bei Patienten iiber 60 Jahre traten in 18 von 158 verabreichten
Zyklen (11%) Clostridium difficile —assoziierte Diarrhéen auf, bei Patienten unter 60
Jahre traten in 35 von 171 (20%) verabreichten Zyklen Chemotherapie eine Clostridium
difficile —assoziierte Diarrho auf.

Als eine Ursache ldsst sich vermuten, dass bei jiingeren Patienten aggressivere

Chemotherapieschemata eingesetzt werden.

Auftreten in Abhéingigkeit vom Chemotherapieprotokoll

Bei einer Auswertung der Clostridium difficile Infektion in Abhéngigkeit vom
verwendeten Chemotherapieprotokoll fanden wir bei Protokollen, die mehr als zehnmal
verabreicht wurden fanden wir in Abhidngigkeit vom verwendeten Protokoll eine
Haufigkeit zwischen 6% und 27%.

Wir beobachteten, dass es in Abhédngigkeit vom verwendeten Chemotherapieprotokoll
zu sehr unterschiedlichen Auftreten von Clostridium difficile -Infektionen kam. Bei
Protokollen, die mehr als zehnmal verabreicht wurden, schwankte diese Haufigkeit
zwischen 6% und 27%.

Vergleicht man dabei die Hiufigkeit zwischen den beiden héufigsten zur
Induktionstherapie eingesetzten Protokollen, der Doppelinduktion nach dem DA-
Protokoll und den MAV-MAMAC- Protokoll, so findet man bei der Doppelinduktion
mit dem DA-Protokoll ein Auftreten bei 15% der Patienten, wihrend es bei der
Doppelinduktion nach dem MAV- MAMAC- Protokoll bei 60% der Patienten zu einer
Clostridium difficile Infektion kam.

Dabei wurde in einem Vergleich der Induktionstherapie mit dem MAV-MAMAC-
Protokoll gegeniiber der Doppelinduktion mit dem DA- Protokoll eine hohere
hepatische und gastrointestinale Toxizitit bei Induktionstherapie mit dem MAV-

MAMAC- Protokoll nachgewiesen (45).
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Riickfille von Clostridium difficile assoziierter Diarrho

Riickfille stellen bei Clostridium difficile Infektionen eine wichtige Komplikation dar.
Ein erneutes Auftreten der Clostridium difficile Infektion ist bei bis zu 20% der
Patienten beobachtet worden (36).

Gorschliiter et al. fanden ein wiederholtes Auftreten nur bei 3,3 % ihrer Patienten.

In einer Untersuchung aus den Jahren 1979-1982 wurde bei 20 Patienten 26 Episoden
von CDAD festgestellt. Bei 4 Patienten kam es zu 2 Episoden von CDAD, bei 1
Patienten zu 2 Episoden von CDAD (29).

97 Patienten erhielten mehr als einen Zyklus Chemotherapie. Bei 34 Patienten trat eine
Clostridium difficile Infektion auf, was 33% der Fille entspricht. Dabei blieb es bei 23
Patienten (22%) bei einer einmaligen Episode, bei 11 Patienten (11%), also einem
Drittel der Patienten mit Clostridium difficile -assoziierter Diarrhd trat die
Clostridieninfektion mehr als einmal auf. Insbesondere zwischen dem ersten und dem
zweiten Zyklus konnte eine grofle Zahl an Riickfillen gefunden werden. Dabei werden
die ersten beiden Zyklen Chemotherapie hiufig als Doppelinduktionstherapie
verabreicht und stehen damit in engem zeitlichem Zusammenhang. Dadurch
priasentieren sich gerade die Patienten im zweiten Zyklus mit einer Vielzahl an
Risikofaktoren, wie zeitlich nah voran gegangener Antibiotikatherapie, Chemotherapie

und langem Krankenhausaufenthalt.

Der Anteil der Riickfille an den Clostridium difficile Infektionen schwankt erheblich in
den untersuchten Jahren zwischen 0% und 43%. Es ist vorstellbar, dass die
erforderlichen HygienemaBnahmen nicht immer mit der gleichen Sorgfalt ausgefiihrt

wurden.

Auftreten in Abhéingigkeit von Jahren

Die Verteilung des Auftretens der Infektion auf die einzelnen Jahre zeigt erhebliche
Unterschiede im Vorkommen. Die Inzidenz schwankte zwischen 4% und 36%.

Auffillig ist dabei die Inzidenz von 36% im Jahr 2000. Sie liegt doppelt so hoch wie in
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den Jahren 2002 und 2003, die mit einer Infektionshédufigkeit von 18% das
zweithdufigste Vorkommen von Clostridium difficile —assoziierter Diarrho aufweisen
und deutlich hoher als im direkt darauf folgenden Jahr 2001, dass mit 4% die niedrigste
Infektionshédufigkeit aufweist. Ein Trend zur kontinuierlichen Zu- oder Abnahme der
Clostridium difficile Infektion konnte in unserer Studie nicht festgestellt werden.
Auffillig ist die hohe Zahl von Clostridium difficile Infektionen im Jahr 2000. Dabei
war das vermehrte Auftreten von Clostridium difficile Infektionen iiber das gesamte
Jahr hinweg zu beobachten.

Eine denkbare Moglichkeit wire, dass es in diesem Jahr Probleme bei der Einhaltung
der erforderlichen Hygiene und Isolierungsmalnahmen gegeben hat.

Eine weitere denkbare Moglichkeit wére, dass es sich bei dem erhohten Auftreten im
Jahr 2000 um einen besonders virulenten Stamm handelt. Es konnte gezeigt werden,
dass bestimmte Stimme von Clostridium difficile die Fahigkeit haben, Epidemien
hervorzurufen (22).

Die seit 2002 beobachte Héufung der Fille von Clostridium difficile -assoziierter
Diarrh6é in Nordamerika konnte auf einen bislang unbekannten Stamm zuriickgefiihrt
werden (22). Das dieser Epidemiestamm fiir die erhohte Inzidenz im Jahr 2000
verantwortlich ist, ist aber ausgesprochen unwahrscheinlich. Sein Auftreten konnte in
Europa erst ab 2003 und hier zunichst in England, spiter in Belgien (2005), den
Niederlanden (2005) und Frankreich gezeigt werden. In Deutschland konnte ein
Auftreten dieses Stammes bisher nicht gezeigt werden (43).

Ob es sich bei der im Jahr 2000 beobachteten Haufung um einen solchen Stamm
handelt oder ob es sich um Infektionen mit verschiedenen Stammen handelt kann

retrospektiv nicht geklart werden.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von Clostridium

difficile Infektionen bei AML mit 31% der Patienten und 16% der Zyklen sehr hoch
liegt.
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Dabei waren jlingere Patienten wesentlich hédufiger als iltere Patienten von einer
Clostridium difficile -assoziierten Diarrh6 betroffen. Dies konnte mit den intensiveren
Chemotherapieprotokollen zusammen héngen, die jiingere Patienten erhalten.

Unsere Ergebnisse legen einen Zusammenhang zwischen der Intensitit der
verabreichten Chemotherapie und dem Auftreten von Clostridium difficile Infektionen
nahe.

Riickfille stellten ein hédufiges Problem bei Clostridium difficile -assoziierter Diarrho
dar.

Die Inzidenz der Clostridium difficile Infektion schwankte erheblich in den
verschiedenen Jahren. Besonders auffillig war hier ein gehiuftes Auftreten im Jahr

2000.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten von Clostridium difficile Infektionen
bei AML-Patienten in der medizinischen Klinik und Poliklinik II der Universitit
Wiirzburg zwischen Januar 2000 und August 2005 untersucht.

Es wurden retrospektiv die Akten von 116 Patienten ausgewertet. Davon entwickelten
36 Patienten, als 31% mindestens einmal eine Infektion mit Clostridium difficile.

Bei 329 verabreichten Zyklen Polychemotherapie kam es in 53 Fillen, also in 16% zu

einer Infektion mit Clostridium difficile.

In allen Féllen ging der Clostridium difficile Infektion zusétzlich zur Polychemotherpie
auch eine Antibiotikatherapie voraus. Clostridium difficile Infektionen unabhéngig von
einer Antibiotikatherapie wurden nicht beobachtet.

Insbesondere beim zweiten verabreichten Zyklus einer Chemotherapie kam es gehéuft

zu Clostridium difficile Infektionen.

Bei Patienten unter 60 Jahren kam es in 39% aller verabreichten Zyklen zu einer
Clostridium difficile Infektion, bei Patienten, die alter waren als 60 Jahre, nur in 11%.
Moglicherweise sind hier die intensiveren Chemotherapieschemata verantwortlich, die

jiingeren Patienten verabreicht wird.

Es konnten Schwankungen in der Inzidenz von Clostridium difficile in Abhéngigkeit
vom verwendeten Chemotherapieprotokoll festgestellt werden. Besonders deutlich
zeigte sich dies beim Vergleich der Doppel-Induktion nach dem DA-Protokoll und der
Induktion nach dem MAV-MAMAC Protokoll. Bei der Doppelinduktion nach dem DA-
Protokolle kam es bei 15% der Patienten zu einer Clostridium difficile induzierten

Diarrho, bei Doppelinduktion nach dem MAV- MAMAC- Protokoll in 60% der Fille.

Riickfille der Clostridium difficile Infektion stellen ein hidufiges Problem dar. Bei
einem Drittel der Patienten mit Clostridium difficile Infektion, die mehr als einen

Zyklus Chemotherapie erhielten kam es zu einem erneuten Auftreten der Erkrankung.
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Die Inzidenz der Clostridium difficile Infektionen in den verschiedenen Jahren
schwankte erheblich zwischen 4% und 32% der Fille.

Besonders auffillig war eine hohe Inzidenz im Jahr 2000. Dabei kann retrospektiv nicht
mehr festgestellt werden, was die Ursache war. Moglicherweise handelte es sich hier
um einen besonders virulenten Stamm. Eine weitere Ursache konnte sein, dass es im

Jahr 2000 Probleme bei der Einhaltung der Hygienemallnahmen gab.
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