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1. Einleitung 

	

1.1 Definition 

	

Die	 Akute	 Myeloische	 Leukämie	 (AML)	 ist	 eine	 maligne	 klonale	 Neoplasie	 der	

hämatopoetischen	 Stammzellen,	 die	 das	 Knochenmark,	 das	 Blut	 und	 andere	 Organe	

infiltriert	 (Döhner	 and	 Bloomfield,	 2015;	 Herold,	 2015,	 pp.	 95-98).	 Es	 kommt	 zum	

Differenzierungsblock	der	myeloischen	Vorläuferzellen	(Blasten)	und	schließlich	zu	einer	

Ausschwemmung	 der	 Blasten	 in	 das	 Blut	 (Herold,	 2015,	 pp.	 95-98).	 Durch	 die	

zunehmende	 Verdrängung	 der	 gesunden	 Hämatopoese	 kommt	 es	 zur	

Knochenmarksinsuffizienz	 und	 zu	 der	 entsprechenden	 Klinik,	 auf	 die	 unter	 1.4	

Symptomatik	näher	eingegangen	wird	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	

Die	 AML	 ist	 die	 häufigste	 akute	 Leukämie	 beim	 Erwachsenen	 und	 geht	 mit	 einer	

schlechten	Prognose	 einher	 (Shallis	 et	 al.,	 2019).	 Amerikanische	Daten	 aus	 dem	SEER	

(Surveillance,	Epidemiology,	and	End	Results	Programm)-	Register	geben	die	5-	Jahres-	

Überlebensrate	bei	28,7	%	an	(Howlader,	N.	et	al.,	2019).	Das	mediane	Überleben	älterer	

Patienten,	die	keine	intensive	Chemotherapie	erhalten	können,	beträgt	unter	einem	Jahr	

-5	bis	10	Monate	(Döhner	and	Bloomfield,	2015).	

	

1.2 Epidemiologie 

	

Die	Inzidenz	der	AML	in	Europa	beträgt	circa	3,7/	100	000	Einwohner,	steigt	allerdings	

bei	älteren	Patienten	deutlich	an,	sodass	die	Inzidenz	bei	Patienten	über	70	Jahre	bereits	

100/	 100	 000	 beträgt	 (Deschler	 and	 Lübbert,	 2006;	 Döhner	 and	 Bloomfield,	 2015;	

Juliusson	et	al.,	2009).	Das	mediane	Erkrankungsalter	aus	schwedischen	Register-Daten	

beträgt	72	Jahre	(Juliusson	et	al.,	2009).	Neuere	amerikanische	Daten	zeigen	ein	medianes	

Erkrankungsalter	von	68	Jahren	(Howlader,	N.	et	al.,	2019).	
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1.3 Ätiologie 

	

Die	Ursachen	der	einzelnen	Formen	der	AML	bleiben	meist	ungeklärt,	dennoch	ließen	sich	

in	der	Vergangenheit	Risikofaktoren	des	Auftretens	einer	AML	feststellen	(Renz-Polster	

and	Krautzig,	2012,	p.	284).		

Zu	den	bekannten	Risikofaktoren	gehören	genetische	Anomalien,	die	sowohl	angeboren,	

wie	 beispielsweise	 Trisomie	 21	 oder	 Klinefelter-	 Syndrom,	 als	 auch	 erworben	 sein	

können	(Deschler	and	Lübbert,	2006).	Patienten	mit	Trisomie	21	haben	ein	etwa	10-	bis	

20-fach	 erhöhtes	 Risiko	 an	 einer	 AML	 zu	 erkranken	 (Fong	 and	 Brodeur,	 1987).	 Ein	

Risikofaktor,	 der	 erworbene	 genetische	 Aberrationen	 verursachen	 kann,	 ist	 die	

Exposition	gegenüber	ionisierender	Strahlung.	Zudem	stellen	die	Exposition	gegenüber	

bestimmten	 chemischen	 Stoffe	 wie	 Benzolen,	 Herbiziden,	 Pestiziden,	 sowie	 die	

Zigarettenrauch-Exposition	 weitere	 anerkannte	 Risikofaktoren	 dar	 (Deschler	 and	

Lübbert,	 2006;	 Pogoda	 et	 al.,	 2002).	 Vorangegangene	 Behandlungen	 mit	

Chemotherapeutika	insbesondere	mit	Alkylanzien,	Topoisomerase-	II-	Inhibitoren	oder	

Anthrazyklinen	sind	ebenfalls	bekannte	Risikofaktoren	(Deschler	and	Lübbert,	2006).	

	

1.4 Symptomatik 

	

Die	Symptomatik	der	AML	ist	meist	unspezifisch.	Durch	die	Proliferation	der	malignen	

klonalen	Zellen	entsteht	eine	Verdrängung	des	gesunden	Knochenmarks	und	somit	eine	

Depletion	der	gesunden	Hämatopoese	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	

Hieraus	folgen	Symptome	einer	Anämie,	wie	Müdigkeit,	Blässe	und	Leistungsminderung.	

Zudem	können	Symptome	einer	Thrombozytopenie,	wie	Petechien	und	Blutungen	und	

Symptome	 der	 Granulozytopenie,	wie	 Infektionen	 und	 Fieber,	 auftreten	 (Renz-Polster	

and	 Krautzig,	 2012).	 Die	 vermehrten	 Infektionen	 umfassen	 vor	 allem	 Infektionen	 der	

Lunge,	des	Rachens	und	systemische	Mykosen	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).		

Bei	einer,	durch	eine	sehr	hohe	Anzahl	an	Leukozyten	verursachten,	Leukostase	kann	es	

zudem	 zu	 Mikrozirkulationsstörungen	 kommen,	 die	 eine	 Vielzahl	 an	 Symptomen	 wie	

beispielshalber	Sehstörungen	oder	Hypoxie	verursachen	kann	(Herold,	2015,	pp.	95-98).	

Insbesondere	 bei	 myelomonozytärer	 und	 monoblastärer	 AML	 kann	 es	 zudem	 zu	

spezifischeren	 Symptomen	 wie	 einer	 hypertrophischen	 Gingivitis	 und	 Spleno-	 und	

Hepatomegalie		kommen	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019;	Herold,	2015).	
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1.5 Diagnostik 

	

Die	 Diagnostik	 der	 AML	 beginnt	 üblicherweise	 mit	 der	 Anfertigung	 eines	 Blutbildes	

inklusive	Differentialblutbild.		

Die	Diagnose	der	AML	erfolgt	dann	anhand	einer	Knochenmarkpunktion	mit	Ermittlung	

der	Knochenmarkszytologie	und	-histologie.	Hier	ist	ein	Anteil	von	>20%	Blasten	an	der	

Gesamtheit	der	kernhaltigen	Zellen	definierend	für	eine	AML	(Herold,	2015,	p.	98).	Ein	

geringerer	Anteil	an	Blasten	definiert	ein	Myelodysplastisches	Syndrom	(MDS),	das	 im	

weiteren	Krankheitsverlauf	in	eine	AML	übergehen	kann	(Herold,	2015,	p.	98).	Darüber	

hinaus	 wird	 für	 die	 Etablierung	 der	 Diagnose	 eine	 Immunphänotypisierung	 benötigt	

(Döhner	 et	 al.,	 2017).	 Es	 erfolgt	 die	 Analyse	 der	 Zytogenetik,	 ein	 Screening	 nach	

genetischen	Mutationen	wie	NPM1	oder	FLT3	und	nach	genetischen	Veränderungen	wie	

BCR-ABL	 oder	 anderen	 Fusionsgenen	 (Döhner	 et	 al.,	 2017).	 Genetische	 und	

molekulargenetische	Veränderungen	sind	sowohl	für	die	Klassifikation	der	AML,	deren	

Subtypen	 häufig	 durch	 den	 Nachweis	 einer	 bestimmten	 genetischen	 Veränderung	

definiert	 sind	 (siehe	 Abschnitt	 1.7	 Klassifikation),	 als	 auch	 für	 die	 Abschätzung	 der	

Prognose	entscheidend	(siehe	Abschnitt	1.8	Zytogenetik).	

	

Weitere	 bei	 Diagnosestellung	 durchzuführende	 diagnostische	 Prozeduren	 sind	 eine	

ausführliche	Anamnese	und	körperliche	Untersuchung,	die	Erhebung	der	Komorbiditäten	

und	 eines	 Komorbiditäts-	 Scores,	 weitere	 Labordiagnostik	 wie	 Biochemie,	

Gerinnungsparameter	 und	 eine	 Urinanalyse.	 Bei	 Frauen	 im	 gebärfähigen	 Alter	 ist	 die	

Durchführung	 eines	 Schwangerschaftstest	 vonnöten.	 Darüber	 hinaus	 sollte	 bei	 allen	

Patienten	 eine	 Diagnostik	 auf	 Hepatitis	 A,	 B	 und	 C	 sowie	 eine	 HIV-	 Diagnostik,	 die	

Durchführung	 einer	 Röntgenuntersuchung	 des	 Thorax	 und	 eines	 12-	 Kanal-	

Elektrokardiogrammes	 und	 bei	 einer	 geplanten	 anthrazyklinhaltigen	 Chemotherapie	

eine	Echokardiographie	erfolgen.	Bei	klinischem	Verdacht	auf	einen	Befall	des	ZNS	durch	

die	 AML	 empfiehlt	 sich	 neben	 einem	bildgebenden	Verfahren	 die	Durchführung	 einer	

Lumbalpunktion	 und	 labormedizinische	 Untersuchung	 des	 Punktates	 (Döhner	 et	 al.,	

2017).	 Die	 Möglichkeit	 einer	 allogenen	 Stammzelltransplantation	 (alloSCT)	 sollte	

evaluiert	werden.	Bei	In-	Frage-	Kommen	einer	alloSCT	sollte	eine	HLA-	Typisierung,	eine	

CMV-	Testung	und	ein	Biobanking	erfolgen	(Döhner	et	al.,	2017).	 	
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1.6  Therapie 

	

Die	Therapie	der	AML	besteht	bei	körperlich	belastbaren	(„fitten“)	Patienten	aus	einer	

intensiven	Polychemotherapie	mit	kurativem	Ansatz.	Als	jüngere,	fitte	Patienten	werden	

hier	üblicherweise	Patienten	bis	65	Jahre	gesehen,	wobei	auch	ältere,	biologisch	fittere	

Patienten	für	eine	intensive	Chemotherapie	evaluiert	werden	sollten,	da	sie	nachweislich	

profitieren	 (Döhner	 et	 al.,	 2017).	 Die	 Chemotherapie	 beinhaltet	 eine	

Induktionschemotherapie	 und	 bei	 Erreichen	 einer	 Remission	 eine	 anschließende	

Konsolidierungstherapie,	sowie	gegebenenfalls	eine	allogene	Stammzelltransplantation	

(Döhner	and	Bloomfield,	2015).	

Die	Standard-	Induktionstherapie	folgt	dem	sogenannten	3+7	Schema,	welches	aus	einer	

dreitägigen	 Gabe	 eines	 Anthrazyklins/Anthracendions	 (z.	 B.	 Daunorubicin	 60	mg/m²,	

Idarubicin	10-12	mg/m²,	oder	Mitoxantron	10-12	mg/m²)	und	7	Tage	Cytarabin	(100-

200	mg/m²	kontinuierlich)	besteht	(Döhner	and	Bloomfield,	2015).	

Bei	 Erreichen	 einer	 Remission	 durch	 die	 Induktionschemotherapie	 benötigen	 die	

Patienten	 eine	 Konsolidierungstherapie,	 da	 es	 sonst	 häufig	 zum	 Rezidiv	 kommt	

(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	

Hierfür	wird	 für	 jüngere,	belastbare	Patienten	eine	Chemotherapie	mit	hochdosiertem	

Cytarabin	oder	eine	allogene	Stammzelltransplantation	empfohlen.	Bei	älteren	Patienten		

empfiehlt	sich	intermediär	dosiertes	Cytarabin	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	

Für	 bestimmte	 Subgruppen	 wurden	 in	 den	 letzten	 Jahren	 andere	 Therapieoptionen	

etabliert,	die	in	dieser	Studie	nicht	zur	Anwendung	kommen,	beispielsweise	empfehlen	

sich	 alternative	 Induktionsschemata	 bei	 Patienten	mit	 CD	 33-positiver	 Core-	 binding-	

Factor	AML	(CBF-AML)	oder	Patienten	mit	FLT3-	Mutation.	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	

Zudem	befinden	sich	aktuell	einige	neue	Substanzen	in	der	Erprobung,	die	allerdings	noch	

keine	 Zulassung	 haben,	 bzw.	 noch	 nicht	 in	 die	 Standardtherapie	 etabliert	 wurden,	

beispielshalber	 Substanzen	 aus	 der	 Gruppe	 der	 Tyrosinkinase-	 Inhibitoren	 wie	

Quizartinib	 oder	 IDH	 (Isocitrat-	 Dehydrogenase)-	 Inhibitoren	 wie	 Ivosidenib	 (IDH1-	

Inhibitor)und	viele	weitere(Cortes	et	al.,	2018;	DiNardo	et	al.,	2018).	

Bei	 Patienten	mit	 Rezidiv	 empfiehlt	 sich	 eine	 allogene	 Stammzelltransplantation	 zum	

Erreichen	einer	Langzeitremission	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019).	Hierfür	erfolgt	eine	Re-	

Induktionstherapie	zum	erneuten	Erreichen	einer	kompletten	Remission	(CR)	(Christoph	

Röllig	et	al.,	2019).	 	
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1.7 Klassifikation 

 

Für	 die	 AML	 gibt	 es	 zwei	 gängige	 Klassifikationssysteme.	 In	 den	 1970iger	 Jahren	

etablierte	die	Französisch-	Amerikanisch-	Britische	Arbeitsgruppe	das	FAB-	System,	siehe	

Abbildung	1.	(Bennett	et	al.,	1976;	Herold,	2015,	pp.	95-98).		

Die	zweite	Klassifikation	ist,	die	von	der	WHO	entwickelte	und	zuletzt	2016	aktualisierte,	

WHO-	 Klassifikation,	 welche	 die	 FAB-	 Klassifikation	 abgelöst	 hat.	 Für	 die	 WHO-	

Klassifikation	siehe	Abbildung	2.	

	

	

	

	

FAB	Typ	 Bezeichnung	 Morphologie	 Zytochemie		

M0	 Minimal	 differenzierte	 Akute	

Myeloische	Leukämie	

Unreife	 Blasten	 ohne	

Granulation	

	

M1	 Akute	Myeloische	Leukämie	ohne	

Ausreifung	

<10%	 reife	 Zellen,	

spärliche	Granulation	

Positiv	für	POX	

M2	 Akute	 Myeloische	 Leukämie	 mit	

Ausreifung	

>10%	reife	Zellen	in	der	

Myelopoese,	 weniger	

als	20%	Monozyten	

Positiv	für	POX	

M3	 Akute	Promyelozyten-	Leukämie	 30%	Promyelozyten	 Positiv	für	POX	

M3v	 Akute	 Promyelozyten-	 Leukämie,	

mikrogranuläre	Form	

	

M4	 Akute	 myelomonozytäre	

Leukämie	

Myeloische	 Zellen	

(Blasten	 und	

Promyelozyten)>20%,	

monozytäre	 Zellen	

(Monoblasten	und	 reife	

Formen)	20-	80%	

Positiv	 für	 POX	

und	Esterase	

M4Eo	 Akute	 myelomonozytäre	

Leukämie	mit	Eosinophilie	

	

M5	 Akute	 Monoblasten/Monozyten-	

Leukämie	

>80%	 monozytäre	

Zellen	

Esterase	
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M5a	 Akute	Monoblasten-	Leukämie	 >80%	 monozytäre	

Zellen,	 davon	 >80%	

Monoblasten	 oder	

Promonozyten	

M5b	 Akute	Monozyten-	Leukämie	 >80%	 monozytäre	

Zellen,	 davon	 >20%	

Monozyten	

M6	 Akute	Erythroleukämie	 >50%	 aller	 Zellen	 sind	

Erythroblasten	 oder	

>30%	 aller	 Blasten	

unter	 den	 nicht-

erythrozytären	 Zellen	

sind	Erythroblasten	

	

M7	 Akute	 Megakaryoblasten-	

Leukämie		

Hochgradig	

pleomorphe	Blasten	

	

	

Abbildung	1.	Übersicht	über	die	FAB-	Klassifikation	der	AML.	

Modifiziert	nach	(Bennett	et	al.,	1976;	Herold,	2015,	pp.	95-98).	
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Abbildung	2.	WHO-Klassifikation	der	AML.	

Entnommen	und	modifiziert	nach	(Arber	et	al.,	2016).	

	

1.8 Zytogenetik 

	

Die	Ermittlung	der	Zytogenetik	bei	Diagnosestellung	einer	AML	ist	von	diagnostischer,	

therapeutischer	und	prognostischer	Wichtigkeit.	

Die	 Art	 der	 zytogenetischen	 Veränderung	 ist	 einer	 der	 wichtigsten	 singulären,	

unabhängigen	prognostischen	Faktoren	(Mrózek	et	al.,	2001).	Zudem	kann	die	Art	des	

Karyotyps	auch	die	Wahl	der	Therapie	beeinflussen,	wie	etwa	die	t15;18	Translokation	

bei	der	Akuten	Promyelozyten-	Leukämie,	bei	der	unter	anderem	All-trans-	Retinsäure	

angewendet	 wird	 (Slovak	 et	 al.,	 2000).	 	 Beides	 zeigt,	 dass	 es	 von	 entscheidender	

Bedeutung	ist	in	Kenntnis	der	Zytogenetik	zu	sein,	da	der	Therapieerfolg	wesentlich	von	

dieser	abhängt	(Estey,	2016).	
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Die	 Wichtigkeit	 der	 Zytogenetik	 zeigt	 sich	 auch	 in	 der	 2016	 aktualisierten	 WHO-	

Klassifikation	 der	 AML,	 in	 der	 viele	 AML-Subtypen	 über	 zytogenetische	 und	

molekulargenetische	Veränderungen	definiert	sind	(Arber	et	al.,	2016).	

Sowohl	in	Studien	als	auch	in	der	klinischen	Praxis	wurden	verschiedene	zytogenetische	

Veränderungen	 anhand	 ihrer	 prognostischen	 Bedeutung	 in	 Gruppen	 mit	 günstiger,	

intermediärer	und	ungünstiger	Prognose	zusammengefasst	(z.B.	Slovak	et	al.	2000,	siehe	

Abbildung	 3).	 Eine	 Weiterentwicklung	 dieser	 Einteilung	 in	 drei	 verschiedene	

Prognosegruppen	stellt	die	ELN	(European	Leukemia	Net)-Empfehlung	von	2017	dar,	in	

der	 zusätzlich	 zu	 den	 bekannten	 zytogenetischen	 Veränderungen	 eine	 ganze	 Reihe	

molekulargenetischer	Veränderungen	zur	Prognoseabschätzung	herangezogen	werden	

(Döhner	et	al.,	2017).	

	

	

Abbildung	3.		Einteilung	der	Zytogenetik	nach	Prognose.	

Modifiziert	nach	(Slovak	et	al.,	2000).	
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1.9  Therapieziel 

	

Die	 Überprüfung	 des	 Therapieerfolges	 wird	 anhand	 einer	 erneuten	

Knochenmarkpunktion	 nach	 Regeneration	 der	 Hämatopoese	 im	 Anschluss	 der	

Induktionstherapie	 durchgeführt.	 Hier	 sollten	 mindestens	 200	 kernhaltige	 Zellen	

beurteilt	werden,	um	eine	valide	Aussage	über	den	Remissionsstand	zu	erhalten.		

	

Um	 eine	 komplette	 Remission	 (CR)	 handelt	 es	 sich,	 wenn	 alle	 folgenden	 Kriterien	

zutreffen	(Cheson	et	al.,	2003;	Döhner	et	al.,	2017):		

• Der	Blastenanteil	im	Knochenmark	beträgt	<5%.	

• Es	sind	keine	Blasten	mit	Auerstäbchen	nachweisbar.	

• Kein	Nachweis	eines	extramedullären	Befalls.	

• Die	absolute	Zahl	an	Neutrophilen	beträgt	>1	x	10^9/L.	

• Die	absolute	Thrombozytenzahl	beträgt	>100/10^9/L.	

• Der	 Patient	 ist	 nicht	 mehr	 auf	 die	 Gabe	 von	 Erythrozytenkonzentraten	

angewiesen.	

	

Von	einer	partiellen	Remission	 (PR)	 spricht	man	bei	Erfüllen	aller	 folgender	Kriterien	

(Cheson	et	al.,	2003;	Döhner	et	al.,	2017):	

• Der	Blastenanteil	im	Knochenmark	beträgt	5-	25%.	

• Reduktion	des	Blastenanteils	im	Knochenmark	im	Vergleich	zum	Bioptat	vor	der	

Behandlung	um	mindestens	50%.	

• Es	sind	keine	Blasten	mit	Auerstäbchen	nachweisbar.	

• Kein	Nachweis	eines	extramedullären	Befalls.	

• Die	absolute	Zahl	an	Neutrophilen	beträgt	>1	x	10^9/L.	

• Die	absolute	Thrombozytenzahl	beträgt	>100/10^9/L.	

• Der	 Patient	 ist	 nicht	 mehr	 auf	 die	 Gabe	 von	 Erythrozytenkonzentraten	

angewiesen.	

	

Von	einem	Rezidiv	aus	einer	CR	spricht	man	bei	Auftreten	folgender	Kriterien	(Döhner	et	

al.,	2017)	:	

• Blastenanteil	im	Knochenmark	von	>=	5%	oder	Nachweisbarkeit	von	Blasten	im	

peripheren	Blut	oder	extramedullärer	Befall.	
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Von	einer	primär	refraktären	Erkrankung	spricht	man,	wenn	nach	zwei	Zyklen	intensiver	

Induktionstherapie	keine	CR	erreicht	werden	kann	(Döhner	et	al.,	2017).	 Im	Weiteren	

wird	 bei	 Nicht-	 Erreichen	 einer	 CR	 nach	 der	 Induktion	 von	 „NR“	 (no	 response)	

gesprochen.	

	

1.10 Invasive Pilzinfektionen 

	

Patienten	mit	malignen	 hämatologischen	 Erkrankungen	 haben	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 an	

einer	 invasiven	 Pilzinfektion	 zu	 erkranken.	 Dies	 gilt	 insbesondere	 für	 Patienten	 mit	

prolongierter	 und	 starker	 Neutropenie,	 die	 bei	 AML-	 Patienten	 nach	 intensiver	

Chemotherapie	 regelhaft	 auftritt	 (Rodríguez-Veiga	 et	 al.,	 2019).	 Die	 Inzidenz	 von	

invasiven	Pilzinfektionen	bei	Patienten	mit	AML	wird	mit	10%	angegeben	(Pagano	et	al.,	

2006;	Rodríguez-Veiga	et	al.,	2019).	Die	Sterblichkeitsrate	einer	invasiven	Pilzinfektion	

bei	 Patienten	 unterschiedlicher	 Grundmorbiditäten	wird	 zwischen	 30-70	%	 geschätzt	

(Kyriakidis	et	al.,	2017).	

Aus	diesem	Grund	gibt	es	eine	starke	Empfehlung	zur	Anwendung	einer	antimykotischen	

Prophylaxe	bei	diesen	Patienten	mit	den	hierfür	bekannten	Agenzien	(Mellinghoff	et	al.,	

2018;	 Tacke	 et	 al.,	 2014).	 Hierzu	 zählen	 die	 Azol-Antimykotika.	 Sie	 wirken	 auf	 die	

Ergosterol-	Synthese	in	der	Zellmembran	der	Pilze	durch	Inhibition	der	Lanosterol-14α-

Demethylase.	 Hierdurch	 Akkumulieren	 die	 Vorstufen	 und	 die	 Zellwand-	 Synthese	 der	

Pilze	wird	gestört	(Munayyer	et	al.,	2004;	Zonios	and	Bennett,	2008).	Eine	Übersicht	über	

die	Wirkspektren	der	unterschiedlichen	Azol-	Antimykotika	gibt	die	Abbildung	4.		
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Abbildung	4.	Überblick	über	die	Wirkspektren	der	Azol-	Antimykotika.	

Entnommen	aus	(Lass-	Flörl	2011).	Die	neueren	Antimykotika	wie	Posaconazol	und	Voriconazol	zeichnen	sich	

insbesondere	durch	eine	verbesserte	Wirksamkeit	gegen	Aspergillus-	Spezies	aus.	
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1.11 Aplasie 

	

Unter	Aplasie	ist	in	diesem	Zusammenhang	eine	Aplasie	des	blutbildenden	Systems	und	

eine	damit	einhergehende	Panzytopenie	zu	verstehen.	Die	Panzytopenie	entsteht	durch	

ein	Versagen	des	Knochenmarks	und	betrifft	 in	der	Regel	alle	drei	Zellreihen	 	(Herold,	

2015,	 p.	 60).	 Das	 Knochenmarkt	 stellt	 sich	 hierbei	 in	 der	 Punktion	 hypozellulär	 dar	

(Herold,	2015,	p.	66).		

Unter	 Neutropenie	 ist	 die	 Verminderung	 der	 Neutrophilen	 Granulozyten	 im	 Blut	 zu	

verstehen,	unter	Thrombozytopenie	die	Verminderung	der	Thrombozyten	(Herold,	2015,	

p.	66).	

Bei	einem	Wert	von	unter	1000	aber	über	bzw.	gleich	500	Neutrophilen/	µL	spricht	man	

von	einer	mittelschweren	Neutropenie,	bei	Unterschreiten	von	500	Zellen/	µL	von	einer	

schweren	 Neutropenie	 (Herold,	 2015,	 p.	 66).	 Von	 Thrombozytopenie	 spricht	 man	

definitionsgemäß	ab	einer	Thrombozytenzahl	von	unter	150	000/µL,	allerdings	bleiben	

diese	Patienten	mit	einem	solchen	Wert	in	der	Regel	asymptomatisch	(Herold,	2015,	p.	

66;	Lee	and	Lee,	2016).	Es	existieren	unterschiedliche	Daten	zu	einem	Cut-off-	Wert,	ab	

dem	mit	Blutungskonsequenzen	gerechnet	werden	muss.	 Sie	 variieren	 in	den	meisten	

Angaben	 zwischen	 20	 000	 bis	 50	 000/	 µL	 (Herold,	 2015,	 p.146;	 Lee	 and	 Lee,	 2016;	

Wolfromm	and	Dallemagne,	2018).	Ab	einem	Wert	von	>20	000/µL	spricht	man	von	einer	

schweren	 Thrombozytopenie,	 bei	 der	 mit	 einem	 hohen	 Risiko	 für	 schwere	

Blutungskomplikationen	zu	rechnen	ist	(Lee	and	Lee,	2016).	
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1.12 Fragestellung der Arbeit  

	

Immunsupprimierte	 Patienten,	 insbesondere	 Patienten	mit	malignen	 hämatologischen	

Erkrankungen,	 haben	 ein	 hohes	 Risiko	 an	 einer	 invasiven	 Pilzinfektion	 zu	 erkranken,	

weshalb	 es	 eine	 klare	 Empfehlung	 zur	 Anwendung	 einer	 antimykotischen	 Prophylaxe	

nach	 AML-Induktionschemotherapie	 und	 für	 Patienten	 nach	 allogener	

Stammzelltransplantation	 gibt	 (Mellinghoff	 et	 al.,	 2018).	 Pilzinfektionen	 bei	 diesen	

Patienten	führen	zu	einer	erhöhten	Rate	an	Morbidität	und	Mortalität	(Tang	et	al.,	2015).	

Neben	anderen	Risikofaktoren	wurde	eine	Neutrophilenzahl	von	unter	0,1x	109/L	zum	

Zeitpunkt	 der	 Diagnose	 der	 Pilzinfektion	 als	 auch	 eine	 prolongierte	 Aplasiedauer	 als	

negative	Einflussfaktoren	auf	den	Ausgang	einer	Infektion	identifiziert	(Tang	et	al.,	2015).	

Eine	prolongierte	Aplasiedauer	selbst	ist	auch	eine	zwar	seltene,	aber	dennoch	schwere	

Komplikation	 in	 der	 Behandlung	 der	 AML	 und	 ist	 mit	 einer	 schlechten	 Prognose	

vergesellschaftet	(Hambach	et	al.,	2002).	

Zur	 Prophylaxe	 einer	 Pilzinfektion	 kommen	 verschiedene	 Azol-Antimykotika	 zum	

Einsatz.	In	mehreren	Studien	zeigte	sich	eine	Überlegenheit	von	Posaconazol,	einem	der	

verwendeten	Azol-Antimykotika,	was	zu	einer	Empfehlung	zur	Erstlinienanwendung	von	

Posaconazol	 führte	 (Ananda-Rajah	 et	 al.,	 2012;	 Cornely	 et	 al.,	 2007;	Mellinghoff	 et	 al.,	

2018;	Schiller	and	Fung,	2007).		

Dieser	 Empfehlung	 folgend	 stellte	 die	 Klinik	 für	 Hämatologie	 und	 Onkologie	 der	

Universitätsmedizin	 Greifswald	 den	 Standard	 der	 antimykotischen	 Prophylaxe	 nach	

intensiver	 Chemotherapie	 bei	 neutropenen	 Patienten	 mit	 hohem	 Risiko	 für	

Pilzinfektionen	 auf	 Posaconazol	 um.	 Im	 anschließenden	 Zeitraum	 schien	 die	 Rate	 an	

prolongierter	 Neutropenie	 und	 Thrombozytopenie	 zuzunehmen.	 Um	 festzustellen,	 ob	

dieser	Zusammenhang	zufällig	 ist	oder	ob	die	Gabe	von	Posaconazol	 tatsächlich	durch	

Arzneimittelwechselwirkungen	mit	den	eingesetzten	Zytostatika	zu	einer	verlängerten	

Aplasiedauer	führen	könnte,	führten	wir	eine	retrospektive	Analyse	der	antimykotischen	

Medikation,	der	Dauer	der	Neutropenie	und	Thrombozytopenie	und	anderer	Faktoren,	

die	die	Aplasiedauer	beeinflussen	könnten,	durch.		
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2. Patienten und Methoden 

	

Wir	führten	eine	retrospektive	Kohortenanalyse	an	Patienten	mit	AML	der	Abteilung	der	

Inneren	 Medizin	 C,	 Klinik	 und	 Poliklinik	 für	 Hämatologie	 und	 Onkologie	 der	

Universitätsmedizin	 Greifswald	 durch.	 Ein	 entsprechender	 Ethikantrag	 lag	 vor.	 Alle	

erwachsenen	Patienten	mit	AML,	die	 eine	 intensive	Polychemotherapie	mit	 kurativem	

Ansatz	im	Zeitraum	von	Januar	2004	bis	2015	erhielten,	kamen	für	einen	Einschluss	in	

Frage.	Patienten	mit	palliativem	Therapieansatz	und	Behandlungen	mit	Azacitidin	oder	

Decitabin	 wurden	 aus	 der	 Studie	 ausgeschlossen.	 Die	 Behandlungsunterlagen	 lagen	

sowohl	in	Papierform	als	auch	digital	vor.	Zur	Identifikation	der	Patienten	standen	sowohl	

persönliche	Daten,	als	auch	die	persönliche	 Identifikationsnummer	zur	Verfügung.	Die	

Dokumentation	der	Studiendaten	erfolgte	pseudonymisiert.		

Dokumentiert	 wurden	 alle	 Chemotherapie-	 Zyklen,	 die	 den	 oben	 genannten	 Kriterien	

entsprachen	 und	 vollständig	 erfasst	 waren.	 Es	 erfolgte	 insbesondere	 die	 Erhebung	

patientenbezogener	Daten	wie	Geburtsdaten	und	Alter	zum	Zeitpunkt	der	Erstdiagnose,	

Erhebung	der	Art	und	Dauer	der	antimykotischen	Prophylaxe,	gewähltes	Chemotherapie-	

Protokoll	 und	 die	 Dauer	 der	 neutropenen	 und	 thrombopenen	 Phase.	 Zudem	

dokumentierten	 wir	 weitere	 Parameter	 mit	 erwarteter	 Assoziation	 zur	

hämatopoetischen	Regeneration,	beispielshalber	eine	Medikation	mit	G-CSF,	deren	Ziel	

Verkürzung	 der	 Aplasiedauer	 ist	 (Vehreschild	 et	 al.,	 2014).	 Zur	 Erhebung	 des	

Gesamtüberlebens	und	des	Rezidiv-	freien	Überlebens	wurden	Remissionstände,	Daten	

des	 letzten	 Follow-	 ups	 und	 des	 Auftretens	 von	 Rezidiven,	 Todesdaten	 und	 Daten	

allogener	Stammzelltransplantationen	erhoben.	

Der	Beobachtungszeitraum	endete	am	30.01.2016.	Für	alle	dokumentierten	Daten	siehe	

Abbildung	5.	
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Parameter	 Art	der	Dokumentation	

Therapiezyklus	 Nummerierung	

Geburtsdatum	 Datum	

Alter	zum	Zeitpunkt	der	Erstdiagnose		 Alter	in	Jahren	

Geschlecht		 Weiblich,	männlich		

BMI	 BMI	in	kg/m2	

HCT-	CI	Score	 0-11	

CIRS	Score	 0-16	

Alkoholanamnese		 „kein“,	 „mittel“,	 „viel“,	 „sehr	 viel“,	 „keine	

Angabe“	

Virusserologie	CMV	 IgG	nachweisbar	WAHR/	FALSCH	

IgM	nachweisbar	WAHR/	FALSCH	

Virusserologie	Parvovirus	B19	 IgG	nachweisbar	WAHR/	FALSCH	

IgM	nachweisbar	WAHR/	FALSCH	

Vorliegen	einer	sekundären	AML	 WAHR/	FALSCH	

Vorliegen	eines	vorherigem	MDS	 WAHR/	FALSCH	

FAB-	Klassifikation	 Klassifikation	nach	FAB	(siehe	Tabelle	1)	

Beurteilung	der	Zytogenetik	 „günstig“,	„intermediär“,	„schlecht“	

Vorliegen	einer	Flt3-ITD-	Mutation	 WAHR/	FALSCH	

Vorliegen	einer	NPM-	Mutation	 WAHR/	FALSCH	

Chemotherapie	Protokoll	 Art	des	Protokolls		

Neutropene	Phase	 Dauer	in	Tagen	

Thrombopene	Phase	 Dauer	in	Tagen	

Remissionsstand	 nach	

Chemotherapiezyklus	

CR,	PR;	NR;	Rezidiv	

Laborparameter	 Creatinin-	Quotient	

ASAT-	Quotient	

ALAT-	Quotient	

Bilirubin-	Quotient	

Auftreten	 einer	 Mucositis	 im	

Therapiezyklus	

WAHR/	FALSCH	

Antimykotische	Prophylaxe	 Präparat	

Dauer	
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Therapeutische	Antimykotika	 Präparat		

Dauer	

Antibiotische	Prophylaxe		 Präparat		

Cotrimoxazol	Prophylaxe	 WAHR/	FALSCH	

Aciclovir	Prophylaxe		 WAHR/	FALSCH	

Auftreten	einer	Sepsis	im	Zyklus	 WAHR/	FALSCH	

Auftreten	von	Fieber		 WAHR/	FALSCH		

Dauer	

Ursache	des	Fiebers	

Kumulative	Dosis	Cytarabin	 Dosis	im	mg	

Kumulative	Dosis	Anthrazykline	 Dosis	im	mg	als	Doxorubicin-	Äquivalent	

Datum	letztes	Follow-	up	 Datum	

Remissionstand	letztes	Follow-	up	 CR;	Rezidiv	

Rezidiv	 WAHR/	FALSCH	

Datum	

Verstorben	 WAHR/	FALSCH	

Datum	

Allogene	SCT	 WAHR/	FALSCH	

Datum	

Medikation	mit	G-CSF	 WAHR/	FALSCH	

Beginn	Datum	

Dauer	

Weiterer	Komedikationen	 Präparat	

Dauer		

Abbildung	5.	Übersicht	über	die	dokumentierten	Parameter.	
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2.1 Erläuterung einzelner Variablen 

	

2.1.1 Komorbiditäts- Scores 

Die	Einschätzung	der	Komorbidität	erfolgte	anhand	gängiger	Scores.	Es	wurde	der	HCT-

CI-	 Score	 (Hematopoetic	Cell	Transplantation-specific	Comorbidity	 Index)	nach	Sorror	

und	der	CIRS	(Cumulative	Illness	Rating	Scale)	Score		anhand	der	in	der	Krankenakte	bei	

Aufnahme	dokumentierten	Komorbiditäten	 und	 erhobenen	Laborparameter	 errechnet	

(Linn	et	al.,	1968;	Salvi	et	al.,	2008;	Sorror	et	al.,	2005).	Abbildung	6	zeigt	die	Kriterien	bei	

der	Erhebung	des	HCT-	CI	Score,	Abbildung	7	den	CIRS	Score.	
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Komorbidität		 Definition	 Punkte	

Arrhythmien	 Vorhofflimmern	 oder	 -flattern,	 Sick-	 sinus-	

Syndrom,	ventrikuläre	Arrhythmien	

1	

Kardiale	Erkrankungen	 Koronare	 Herzerkrankung,	 anamnestische	

Herzinsuffizienz	 oder	 Ejektionsfraktion	 <50%,	

Zustand	nach	Myokardinfarkt	

1	

Chronisch	 entzündliche	

Darmerkrankungen	

Morbus	Crohn	oder	Colitis	ulcerosa	 1	

Stoffwechselerkrankungen	 Diabetes	mellitus		 1	

Zerebrovaskuläre	

Erkrankungen	

Transitorisch	 ischämische	 Attacke	 oder	

Zustand	 nach	 Hirninfarkt,	 Zustand	 nach	

Hirnblutung	

1	

Psychiatrische	

Erkrankungen	

Depression	 oder	 Angststörung,	 die	

psychiatrische	 Betreuung	 oder	 Behandlung	

benötigt	

1	

Lebererkrankung	 Keine	 0	

Mild	(Leberzirrhose,	Bilirubin	bis	1.5x	ULN	oder	

AST/ALT	bis	2,5x	ULN)	

1	

Moderat	bis	schwer	(Chronische	Hepatitis,	

Bilirubin	<1,5x	ULN	oder	AST/ALT>	2,5x	ULN)	

3	

Adipositas		 BMI	>35	kg/m	²	 1	

Infektion	 Nachgewiesene	 Infektion	 oder	 Fever	 of	

unknown	 origin,	 das	 antimikrobielle	

Behandlung	am	Tag	0	benötigt	

1	

Rheumatologische	

Erkrankung		

Systemischer	 Lupus	 erythematodes,	

Polymyositis,	 Rheumatoide	 Arthritis,	 Sharp-	

Syndrom,	Polymyalgia	rheumatica	

2	

Peptische	

Ulkuserkrankung	

Therapiewürdiges	Magen-	oder	Duodenalulkus	 2	

Moderate	 bis	 schwere	

Niereninsuffizienz	

Serum-	Kreatinin	>2	mg/dL	(oder	177	µmol/L),	

Dialysepflichtigkeit,	 vorangegangene	

Nierentransplantation	

2	
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Abbildung	6.	Übersicht	über	den	HCT-	CI	Score.	

Modifiziert	nach	(Sorror	et	al.,	2005).	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Lungenerkrankung		 keine	 0	

Moderat	(DLCO	und	/oder	FeV1	66-	80%	oder	

Dyspnoe	bei	leichter	Belastung)	

2	

Schwer	 (DLCO	 und/oder	 FeV1	 <=65%	 oder	

Ruhedyspnoe	 oder	 Bedarf	 einer	

Sauerstoffgabe)	

3	

Vorangegangene	 Solide	

Tumorerkrankungen	

Alle	 Entitäten	 außer	 nicht-melanozytäre	

Hauttumoren	

3	

Erkrankungen	 der	

Herzklappen	

Alle	Entitäten	außer	Mitralklappenprolaps	 3	
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The	Modified	Cumulative	Illness	Rating	Scale	(CIRS).	

Abbildung	7.	Übersicht	über	den	CIRS	Score.	

Modifiziert	nach	(Salvi	et	al.,	2008).	

	

2.1.2. Antimykotika 

	

Im	 Beobachtungszeitraum	 wurden	 Fluconazol,	 Posaconazol	 und	 Voriconazol	 zur	

antimykotischen	 Prophylaxe	 verwendet.	 Die	 antimykotische	 Prophylaxe	 wurde	 von	

Beginn	der	Chemotherapie-	Zyklen	bis	zum	Ende	der	neutropenen	Phase	verwendet	oder	

bis	zum	Auftreten	einer	invasiven	Pilzinfektion	(invasive	fungal	infection).	Dann	wurde	

die	Prophylaxe	durch	eine	antimykotische	Therapie	ersetzt.		

	 	

1.	Cardiac	(heart	only)	 0	 1	 2	 3	 4	

2.	Hypertension	(rating	is	based	on	severity;	organ	damage	is	

rated	separately)	
0	 1	 2	 3	 4	

3.	 Vascular	 (blood,	 blood	 vessels	 and	 cells,	 bone	 marrow,	

spleen,	lymphatics)	
0	 1	 2	 3	 4	

4.	Respiratory	(lungs,	bronchi,	trachea	below	the	larynx)	 0	 1	 2	 3	 4	

5.	EENT	(eye,	ear,	nose,	throat,	larynx)	 0	 1	 2	 3	 4	

6.	Upper	GI	(esophagus,	stomach,	and	duodenum;	pancreas;	do	

not	include	diabetes)	
0	 1	 2	 3	 4	

7.	Lower	GI	(intestines,	hernias)	 0	 1	 2	 3	 4	

8.	Hepatic	(liver	and	biliary	tree)	 0	 1	 2	 3	 4	

9.	Renal	(kidneys	only)	 0	 1	 2	 3	 4	

10.	Other	GU	(ureters,	bladder,	urethra,	prostate,	genitals)	 0	 1	 2	 3	 4	

11.	Muscolo-skeletal-integumentary	(muscle,	bone,	skin)	 0	 1	 2	 3	 4	

12.	 Neurological	 (brain,	 spinal	 cord,	 nerves,	 do	 not	 include	

dementia)	
0	 1	 2	 3	 4	

13.	 Endocrine-Metabolic	 (includes	 diabetes,	 thyroid;	 breast;	

systemic	infections;	toxicity)	
0	 1	 2	 3	 4	

14.	 Psychiatric/Behavioral	 (includes	 dementia,	 depression,	

anxiety,	agitation/delirium,	psychosis)	
0	 1	 2	 3	 4	
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2.1.3 Chemotherapie 

	

Die	 verwendeten	 Chemotherapie-	 Protokolle	 folgten	 gängigen	 Standardtherapie-	

Empfehlungen,	 bestehend	 aus	 einem	 Anthrazyklin	 (Daunorubicin,	 Idarubicin	 oder	

Mitoxantron)	 und	 Cytarabin	 in	 unterschiedlichen	 Dosierungen	 wie	 in	 den	 Leitlinien	

empfohlen	(Christoph	Röllig	et	al.,	2019;	Döhner	et	al.,	2015).	

	Nur	in	Konsolidierungszyklen	kam	hochdosiertes	oder	intermediär	dosiertes	Cytarabin	

als	Mono-Chemotherapeutikum	zum	Einsatz.	Die	kumulativen	Dosen	der	Anthrazykline	

und	Cytarabin	wurden	ebenfalls	dokumentiert.	Die	kumulative	Dosis	der	Anthrazykline	

wurde	zur	besseren	Vergleichbarkeit	hierbei	als	Doxorubicin-	Äquivalent	erhoben.	Für	

die	Korrekturwerte	zur	Ermittlung	der	jeweiligen	Äquivalenzdosis	siehe	Abbildung	8.	

	

	

Abbildung	8.	Konversionsfaktoren	der	Anthrazykline	zur	Ermittlung	der	Doxorubicin-	Äquivalentdosis.	

Modifiziert	nach	(Dodos	et	al.,	2008).	

	

2.1.4 Zytogenetik 

	

Die	Zytogenetik	wurde	zunächst	in	die	drei	Gruppen-	normaler	Karyotyp,	spezifisch	und	

komplex	aberrant-	eingeteilt.	Zur	weiteren	Ermittlung	innerhalb	der	Gruppe	„spezifische	

Zytogenetik“	wurde	die	Art	der	Zytogenetik	dokumentiert.	

Anschließend	wurde	die	Zytogenetik	anhand	gängiger	Kriterien,	wie	beispielsweise	bei	

Slovak	et	al.	beschrieben,	in	drei	Gruppen	(good,	intermediate,	poor)	entsprechend	der	

Prognose	klassifiziert	(Slovak	et	al.,	2000).	Für	weitere	Informationen	siehe	Abbildung	3.	
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2.1.5 Aplasie 

	

Die	Zeit	bis	zur	hämatopoetischen	Regeneration	wurde	vom	ersten	Tag	der	Induktions-	

bzw.	 Konsolidierungstherapie	 bis	 zum	 Erreichen	 der	 Neutrophilen-	 Regeneration	 (≥	

1000/µL)	beziehungsweise	der	Thrombozyten-	Regeneration	(≥20	000/µL)	berechnet.	

	

2.1.6 Alkoholanamnese 

	

Es	 erfolgte	 die	 Dokumentation	 der	 Alkoholanamnese	 kategorisiert	 in	 die	 Kategorien	

„kein“,	 „wenig“,	 „mittel“,	 „viel“,	 „sehr	 viel“,	 „keine	 Angabe“	 anhand	 des	 in	 der	

Patientenakte	 befindlichen	 Anamnesebogens.	 Auf	 Grund	 der	 sehr	 subjektiven	 und	

interindividuellen	 Erhebung,	 sowie	 der	 unterschiedlichen	 Art	 der	 Angabe	 der	

Alkoholmenge,	erschien	dieser	Parameter	für	die	weitere	Analyse	nicht	verwendbar	und	

wurde	bei	den	weiteren	Analysen	ausgeschlossen.	

	

2.1.7 Virusserologie 

	

Es	erfolgte	die	Dokumentation	der	Virusserologie	 für	CMV	und	Parvovirus-	B19.	Diese	

wurden	allerdings	bei	vielen	Patienten	nicht	erhoben	und	wurden	deshalb	nicht	weiter	

statistisch	betrachtet.	

	

2.1.8 Laborparameter 

	

Als	 möglichen	 Hinweis	 auf	 eine	 erhöhte	 Toxizität	 wurden	 Laborwerte	 als	

Surrogatparameter	für	unter	der	Therapie	entstandenen	Organschaden	erhoben.	Für	die	

Leberfunktion	 waren	 dies	 Bilirubin	 und	 ASAT,	 ALAT,	 für	 die	 Nierenfunktion	 der	

Kreatinin-	Wert.	 Alle	wurden	 als	 Quotienten	 zwischen	 dem	Wert	 vor	 Chemotherapie-	

Beginn	und	dem	maximalen	Wert	unter	der	Therapie	erhoben.		
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2.1.9 Komedikation 

	

Zudem	 wurden	 relevante	 Komedikationen	 dokumentiert.	 Definiert	 als	 zu	 erfassende	

Komedikationen	 wurden	 unter	 anderem	 prophylaktische	 und	 therapeutische	

Antibiotikagaben.	Auch	die	Gabe	von	antiviralen	Medikamenten,	ebenfalls	prophylaktisch	

als	auch	therapeutisch,	wurde	ebenso	erfasst.	Darüber	hinaus	wurde	die	Medikation	mit	

Metamizol	oder	G-CSF,	von	denen	bekannt	ist,	dass	sie	die	Regeneration	der	Neutrophilen	

beeinflussen	können,	dokumentiert.	

	

2.2 Statistische Analyse 

	

Die	Dokumentation	aller	Daten	und	die	tabellarische	Aufarbeitung	der	Daten	erfolgte	mit	

Microsoft	 Excel	 2008.	 Die	 Literaturverwaltung	 erfolgte	 mit	 dem	 Zitationsassistenten	

Zotero	5.0.92.		

Zur	statistischen	Berechnung	wurden	die	mit	Microsoft	Excel	2008	erhobenen	Daten	IBM	

SPSS	 Statistics	 Version	 24	 zugeführt.	 In	 SPSS	 erfolgte	 eine	 Regressionsanalyse	 (COX-	

Regression)	zur	Ermittlung	der	Hazard	Ratio	(HR)	und	der	Konfidenzintervalle	(CI)für	die	

untersuchten	 Parameter	 in	 Hinblick	 auf	 die	 Assoziation	 mit	 Regenerationszeiten	 von	

Neutrophilen	 und	 Thrombozyten.	 Ein	 p-	 Wert	 <0,05	 wurde	 als	 statistisch	 signifikant	

definiert.		

Alle	Variablen	wurden	zu	Beginn	univariat	sowohl	auf	eine	Assoziation	zu	der	Dauer	der	

Neutropenie	 wie	 auch	 Thrombozytopenie	 geprüft.	 Im	 Verlauf	 wurden	 nur	 Variablen	

betrachtet,	 die	 entweder	 signifikante	 Ergebnisse	 in	 der	 univariaten	 Analyse	 zeigten	

und/oder	biologisch	relevant	für	die	Aplasiedauer	erschienen.	Diese	Variablen	wurden	in	

die	multivariate	Analyse	eingeschlossen.		

Die	 Variablen	wurden	 für	 die	 Analysen	 kategorisiert.	 Die	 für	 die	 Analyse	 festgelegten	

Standards	(Referenzen)	sind	den	Ergebnistabellen	zu	entnehmen.	Bei	unklarem	Standard	

wurde	 der	 häufigste	 Wert	 als	 Standard	 definiert.	 Alter	 und	 CIRS-	 Score	 wurden	 als	

kontinuierliche	Variablen	berechnet.		
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Die	Gruppierung	der	antimykotischen	Prophylaxe	erfolgte	in	zwei	Gruppen,	die	anhand	

des	 beschriebenen	 Potenzials	 an	 Interaktionen	 erfolgte	 (Haider	 et	 al.,	 2014).	 Die	 als	

Standard	 festgelegte	 Gruppe	 beinhaltete	 Therapiezyklen	 ohne	 antimykotische	

Prophylaxe	und	solche,	in	denen	Fluconazol	zur	Anwendung	kam.	In	die	andere	Gruppe	

wurden	Therapiezyklen	gruppiert,	in	denen	Voriconazol	und	Posaconazol	als	Gruppe	der	

Antimykotika	mit	einem	höheren	Potential	für	Interaktionen	verwendet	wurden.	

	

Zur	 Beschreibung	 des	 Studienkollektivs	 wurden	 folgende	 Parameter	 anhand	 Kaplan-	

Meier-	Kurven	dargestellt.	Sie	wurden	anhand	gängiger	Kriterien	definiert	(Döhner et al., 

2010).	

• Gesamtüberleben	 (overall	 survival,	 OS):	 Zeit	 von	 Erstdiagnose	 bis	 zum	 Tod	

jedweder	Art.	Bei	nicht	verstorbenen	Patienten	wurde	das	letzte	Follow-	up,	bzw.	

die	letzte	ärztliche	Dokumentation	berücksichtigt.		

• Rezidiv-freies	Überleben	(leukemia-	free-	survival,	LFS):	Dies	gilt	nur	für	Patienten,	

die	eine	CR	erreicht	haben.	Hierunter	versteht	man	die	Zeit	bis	zum	Eintreten	eines	

Rezidivs	der	Leukämie	oder	bis	zum	Tod	jedweder	Art.	Bei	Patienten,	die	weder	

ein	 Rezidiv	 hatten	 noch	 verstorben	 sind,	 wurde	 das	 letzte	 Follow-up,	 bzw.	 die	

letzte	ärztliche	Dokumentation	berücksichtigt.		

  



Ergebnisse	

	 25	

	 	
	

3. Ergebnisse 

	

Im	 Folgenden	 wird	 ein	 Überblick	 über	 die	 Ergebnisse	 dieser	 Arbeit	 gegeben.	 Zum	

besseren	Verständnis	der	Daten	lässt	sich	sagen,	dass	ein	HR-	Wert	unter	eins	ein	Hinweis	

auf	eine	längere	Dauer	der	Neutropenie	bzw.	Thrombozytopenie	ist.		

	

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

	

Innerhalb	 des	 Beobachtungszeitraum	 von	 2004	 bis	 2015	 konnten	 83	 Patienten	 in	 die	

Studie	eingeschlossen	werden.	Es	wurden	218	Therapiezyklen	dokumentiert.	Die	Tabelle	

1	fasst	die	Charakteristika	des	Patientenkollektivs	zusammen.	Die	Geschlechterverteilung	

lag	 bei	 44	 weiblichen	 Patientinnen	 (53%)	 und	 39	 männlichen	 Patienten	 (47%).	 Das	

mediane	Alter	zum	Zeitpunkt	der	Diagnose	betrug	54	Jahre	mit	einer	Spanne	von	21-	77	

Jahren.	 Im	 Folgenden	 nutzen	 wir	 das	 generische	 Maskulinum	 zur	 Beschreibung	 der	

Patientenkohorte.	

Die	Beschreibung	der	Komorbiditäten	erfolgte	anhand	des	CIRS-	Scores.	Hier	ließ	sich	ein	

medianer	 Score	 von	 5	 mit	 einer	 Spanne	 von	 0-	 16	 ermitteln.	 55	 Patienten	 (66%)	

erkrankten	 an	 einer	 de-novo-	 AML	 und	 28	 an	 einer	 sekundären	 AML	 (34%).	 Eine	

komplette	Remission	(CR)	nach	der	 Induktionstherapie	wurde	bei	50	Patienten	(64%)	

erreicht.	15	Patienten	(19%)	erzielten	eine	partielle	Remission.	Bei	10	Patienten	(13%)	

konnte	durch	die	Chemotherapie	keine	Remission	(NR)	erreicht	werden.	Anhand	der	bei	

den	 Patienten	 diagnostizierten	 zytogenetischen	 Veränderungen	 konnten	 wir	 42	

Patienten	(51%)	in	die	Gruppe	der	Zytogenetik	mit	intermediärer	Prognose,	10	Patienten	

(12%)	 in	 die	 Gruppe	 mit	 günstiger	 Prognose	 und	 29	 Patienten	 in	 die	 Gruppe	 der	

Zytogenetik	 mit	 schlechter	 Prognose	 klassifizieren.	 Bei	 2	 Patienten	 konnte	 die	

Zytogenetik	nicht	mehr	ermittelt	werden.	

Die	Überlebenskurve	nach	Kaplan-	Meier	zeigt	in	Abbildung	9	das	Gesamtüberleben,	in	

Abbildung	10	ist	das	Leukämie-	freie	Überleben	dargestellt.	
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Tabelle	1.	Beschreibung	des	Patientenkollektivs.	
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Abbildung	9.	Kaplan-	Meier-	Plot	Gesamtüberleben.		

Abbildung	10.	Kaplan	Meier	Plot	Leukämie-	freies	Überleben.	 	
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3.2 Beschreibung der Therapiezyklen 

	

Es	 wurden	 218	 Therapiezyklen	 dokumentiert.	 Die	 Daten	 sind	 in	 Tabelle	 2	

zusammengefasst.	Hiervon	entfielen	79	auf	den	ersten	Zyklus,	70	auf	den	zweiten	Zyklus,	

46	auf	den	dritten	Zyklus	und	23	auf	den	vierten	und	weitere	Zyklen.	Die	in	dieser	Studie	

betrachteten	 Patienten	wurden	 in	 oder	 analog	 der	OSHO	 (Ostdeutsche	 Studiengruppe	

Hämatologie	Onkologie)	#61	bzw.	OSHO	#69-	Studie	behandelt	(Prof.	Dr.	med.	Dr.	h.c.	D.	

Niederwieser).	Nur	im	Standardarm	dieser	Studie	ist,	analog	zum	allgemeinen	Standard,	

die	Konsolidierungstherapie	anthrazyklinfrei,	in	den	anderen	Studienarmen	wurde	auch	

in	den	Konsolidierungszyklen	ein	Anthrazyklin	gegeben.	Dies	erklärt,	warum	in	den	von	

uns	 erhobenen	 Daten	 auch	 in	 den	 höheren	 Zyklen	 Ara-C	 in	 Kombination	 mit	 einem	

Anthrazyklin	 gegeben	 wurde.	 Ara-C	 als	 Monotherapeutikum	 wurde	 nur	 in	

Konsolidierungszyklen	verwendet.	Insgesamt	kam	es	9-mal	zur	Anwendung.	Das	über	alle	

Zyklen	 hinweg	 am	 häufigsten	 verwendete	 Chemotherapie-	 Protokoll	 war	 die	

Kombination	 Ara-C	 und	 Mitoxantron,	 welches	 in	 96	 Zyklen	 zur	 Anwendung	 kam.	

Cytarabin	 in	 Kombination	 mit	 Idarubicin	 wurde	 in	 93	 Zyklen	 verwendet,	 Ara-C	

/Daunorubicin	in	20	Zyklen.	Im	ersten	und	zweiten	Therapiezyklus	wurde	am	häufigsten	

Ara-C/Idarubicin	(1.	Zyklus:	44	Anwendungen,	2.	Zyklus	36	Anwendungen)	verwendet,	

gefolgt	 von	 Ara-C/	 Mitoxantron	 (1.	 Zyklus:	 20	 Anwendungen,	 2.	 Zyklus:	 28.	

Anwendungen)	 und	 Ara-C/	 Daunorubicin	 (1.	 Zyklus	 :15	 Anwendungen,	 2.	 Zyklus:	 5	

Anwendungen).	 Im	 dritten	 Therapiezyklus	 fand	 die	 Kombination	 von	 Ara-C	 und	

Mitoxantron	mit	39	Malen	am	häufigsten	Anwendung,	Ara-C/	Idarubicin	wurde	nur	3-mal	

verwendet,	 Ara-C/	 Daunorubicin	 kam	 ab	 dem	 dritten	 Therapiezyklus	 nicht	 mehr	 zur	

Anwendung.	 Im	 vierten	 und	 höheren	 Zyklus	 wurde	 Ara-C/	 Idarubicin	 noch	 10-mal	

verwendet,	Ara-C/	Mitoxantron	9-mal.		

Zur	 antimykotischen	 Prophylaxe	 wurden	 Fluconazol,	 Posaconazol	 und	 Voriconazol	

verwendet.	 	 In	 32	 Zyklen	wurde	 keine	 antimykotische	 Prophylaxe	 verwendet.	 In	 123	

Zyklen	 wurde	 Fluconazol	 verwendet,	 28-	 mal	 kam	 Posaconazol	 zur	 Anwendung	 und	

Voriconazol	 wurde	 in	 35	 Therapiezyklen	 eingesetzt.	 Wie	 man	 der	 Abbildung	 11	

entnehmen	kann,	wurde	Fluconazol	eher	im	ersten	Zyklus	verwendet	(57	Anwendungen	

im	ersten	Zyklus	vs.	30	Anwendungen	im	zweiten	Zyklus),	wohingegen	die	Posaconazol	

und	 Voriconazol	 eher	 in	 den	 höheren	 Zyklen	 verwendet	 wurden	 (7	 versus	 12	 bei	

Posaconazol	und	2	versus	21	bei	Voriconazol).		
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Granulozyten-	Kolonie-	stimulierender	Faktor	wurde	in	165	Zyklen	eingesetzt.	Die	Rate	

blieb	hierbei	über	die	Zyklen	größtenteils	stabil	(67-79%).	

Die	mediane	Zeit	nach	dem	ersten	Zyklus	bis	zur	Regeneration	der	Neutrophilen	betrug	

26	 Tage	 (Spanne:	 15-155	 Tage),	 nach	 dem	 zweiten	 Zyklus	 betrug	 die	 Zeit	 30	 Tage	

(Spanne:	11-85	Tage),	im	dritten	Zyklus	26	Tage	(Spanne:	16-73	Tage).	In	den	Zyklen	>3	

lag	die	mediane	Dauer	bis	zur	Regeneration	der	Neutrophilen	≥	1000/µL	bei	29	Tagen	

(Spanne	18-80	Tage).	Die	mediane	Zeit	nach	dem	ersten	Zyklus	bis	zur	Regeneration	der	

Thrombozyten	betrug	22	Tage	(Spanne:	15-77	Tage),	nach	dem	zweiten	Zyklus	betrug	die	

Zeit	28	Tage	(Spanne:	15-77	Tage)	und	im	dritten	Zyklus	24	Tage	(Spanne:	15-72	Tage).	

In	den	Zyklen	>3	waren	es	27	Tage	(Spanne	18-100	Tage).	

	

	

Tabelle	2.	Beschreibung	der	Therapiezyklen.	
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3.3 Univariate Analyse der Thrombozyten-Regeneration 

	

Es	erfolgte	eine	univariate	Analyse	der	Faktoren	bezogen	auf	die	Zeit	der	Thrombozyten-

Regeneration.	Hierbei	konnte	kein	signifikanter	Zusammenhang	zwischen	der	Dauer	bis	

zur	 Thrombozyten-Regeneration	 und	 dem	 Geschlecht,	 der	 Zytogenetik,	 der	

antimykotischen	Prophylaxe,	der	Applikation	von	Aciclovir	oder	G-GSF	gezeigt	werden.	

Genauere	Informationen	sind	in	Tabelle	3	zu	finden.	Das	Alter	bei	Diagnose	zeigte	über	

alle	 Zyklen	 eine	 Assoziation	 mit	 der	 medianen	 Dauer	 bis	 zur	 Thrombozyten-	

Regeneration	(1.	Zyklus:	p=	0,047;	HR=	1,02;	2.	Zyklus:	p=0,033;	HR=	1,024;3.	Zyklus:	p=	

0,05;	HR=	1,023).	

Im	 zweiten	 Zyklus	 zeigten	 sich	 signifikante	 Ergebnisse	 für	 den	 CIRS-	 Score	 (p=0,018,	

HR=1,108),	 das	 Auftreten	 einer	 Stomatitis	 (p=0,002;	 HR=0,333),	 und	 die	 Art	 der	

Chemotherapie	(LD	Ara-C/Daunorubicin	p<	0,001,	HR=	7,21;	ID	Ara	-C/	Mitoxantron	p=	

0,002,	HR=2,286,	HD/ID	Ara-	C	Konsolidierung	p=0,005,	HR=	21,3).	 Im	dritten	Zyklus	

fanden	 sich	 signifikante	 Assoziationen	 zwischen	 der	 Zeit	 bis	 zur	 Thrombozyten-

Regeneration	 und	 der	 Verwendung	 von	 ID/HD	 Ara-C	 Konsolidierung	 (p=	 0,009;	 HR=	

8,254)	und	der	Gabe	von	Vancomycin	(p=	0,046;	HR=	0,528).		

	

	

Tabelle	3.	Univariate	Analyse	der	Thrombozyten-	Regeneration.	
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3.4 Univariate Analyse der Neutrophilen-Regeneration 

	

Im	ersten	Zyklus	konnte	eine	signifikante	Assoziation	für	die	Verwendung	von	Aciclovir	

(p=	0,024;	HR=	0,522)	gezeigt	werden.	

In	 den	 Zyklen	 2	 und	 3	 zeigten	 sich	 signifikante	 Ergebnisse	 bezüglich	 des	 Alters	 bei	

Diagnose	(p=	0,011;	HR=	1,031;	p=	0,024;	HR=	1,026),	dem	CIRS-	Score	als	Maß	für	die	

Komorbiditäten	 (p=	 0,024;	 HR=	 1,107;	 p=	 0,01;	 HR=1,153),	 dem	 Auftreten	 einer	

Stomatitis	 (p=	 0,003;	 HR=	 0,37;	 p=	 0,078;	 HR=	 0,272),	 dem	 angewendeten	

Chemotherapie-	Protokoll		im	Vergleich	zu	ID	Ara-C/	Idarubicin	(LD	Ara-	C/	Daunorubicin	

p=0,003;	HR=	4,402;	,	ID	Ara-C/	Mitoxantron	p=0,002	HR=	2,268)	und	der	Medikation	mit	

Vancomycin	(	p=0,03;	HR=	0,533;	p=	0,022;	HR=	0,493).	

Die	Gabe	von	G-	CSF	zeigte	sowohl	im	ersten	als	auch	im	dritten	Zyklus	einen	signifikanten	

Zusammenhang	(p=0,002;	HR=	2,486;	p=0,02;	HR=	2,141).	

Für	 die	 Wahl	 des	 Antimykotikums	 zeigte	 sich	 im	 zweiten	 Zyklus	 ein	 Trend	 für	 eine	

Assoziation	und	in	den	dritten	und	höheren	Zyklen	eine	signifikante	Assoziation	zwischen	

der	Einnahme	von	Voriconazol	oder	Posaconazol	und	einer	verlängerten	medianen	Zeit	

bis	zur	Neutrophilen-Regeneration	(p=	0,002;	HR=	0,343).		

Die	 weiteren	 Ergebnisse	 der	 univariaten	 Analyse	 von	 Faktoren	 der	 Neutrophilen-

Regeneration	sind	in	Tabelle	4	dargestellt.	

	

	

Tabelle	4.	Univariate	Analyse	der	Neutrophilen-	Regeneration.	
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3.5 Multivariate Analyse der Thrombozyten-Regeneration 

	

In	 der	 multivariaten	 Analyse	 fanden	 sich	 signifikante	 Assoziationen	 zwischen	 der	

medianen	Zeit	bis	zur	Thrombozyten-Regeneration	und	dem	Alter	bei	Diagnosestellung	

ab	 dem	 zweiten	 Therapiezyklus	 (p=0,045,	 HR=	 1,031;	 p=	 0,041,	 HR=	 1,03)	 und	 dem	

Vorliegen	 einer	 sekundären	 AML	 im	 ersten	 und	 zweiten	 Zyklus	 (p=0,011,	 HR=0,529;	

p=0,001,	HR=	0,349).	Bei	der	Wahl	des	Chemotherapieregimes	zeigten	sich	signifikante	

Assoziationen	 im	Vergleich	 zum	hier	gewählten	Standard	 ID	Ara-C	/Idarubicin	mit	LD	

Ara-C/	 Daunorubicin	 (p<0,001,	 HR=	 8,615)	 und	 HD/ID	 Ara-C	 (p=0,007;	 HR=	 28,13;	

p=0,011	HR=	10,683)	für	den	zweiten	Therapiezyklus.	Es	ließen	sich	keine	signifikanten	

Assoziationen	zum	Geschlecht,	CIRS-	Score,	der	antimykotischen	Prophylaxe	(p=	0,054;	

HR=	0,463)	oder	der	Anwendung	von	G-CSF	nachweisen.	Weitere	Daten	sind	in	Tabelle	5	

dargestellt.	

	

	

Tabelle	5.	Multivariate	Analyse	der	Thrombozyten-Regeneration.	
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3.6 Multivariate Analyse der Neutrophilen-Regeneration 

	

Die	 Ergebnisse	 der	 multivariaten	 Analyse	 der	 die	 Neutrophilen-Regeneration	

möglicherweise	beeinflussenden	Faktoren	sind	in	Tabelle	6	zusammengefasst.		

Es	 zeigen	 sich	 signifikante	 Assoziationen	 in	 allen	 Zyklen	 zwischen	 der	 Neutrophilen-	

Regenerationszeit	und	dem	Alter	bei	Diagnose	(p=	0,032,	HR=	1,032;	p=	0,019	HR=	1,038;	

p=	0,002,	HR=	1,058).	Auch	das	Vorliegen	einer	sekundären	AML	zeigt	 in	allen	Zyklen	

signifikante	 Assoziationen	 (p=	 0,009,	 HR=	 0,496;	 p<0,001,	 HR=0,323;	 p=	 0,033,	 HR=	

0,384),	ebenso	die	Verwendung	von	G-CSF	(p=	0,001,	HR=	2,975;	p=	0,005,	HR=	3,041;	p=	

0,015,	HR=	2,69).	Für	die	Art	der	antimykotischen	Prophylaxe	zeigen	sich	 signifikante	

Assoziationen	 im	 zweiten	 und	 dritten	 Zyklus	 (p=	 0,024;	 HR=	 0,524;	 p=	 0,0012,	 HR=	

0,357).	 Im	 zweiten	 Zyklus	 zeigt	 sich	 zudem	 eine	 signifikante	 Assoziation	 zu	 dem	

verwendetem	 Chemotherapieprotokoll	 LD	 Ara-C/Daunorubicin	 (p=0,006,	 HR=	 5,91).	

Bezüglich	 des	 Geschlechts,	 CIRS-	 Score,	 und	 den	 anderen	 verwendeten	

Chemotherapieprotokollen	 ergaben	 sich	 in	 dieser	 Analyse	 keine	 signifikanten	

Assoziationen.	

	

	

Tabelle	6.	Multivariate	Analyse	der	Neutrophilen-Regeneration.	 	
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4. Diskussion 

	

Die	 Akute	 Myeloische	 Leukämie	 ist	 eine	 maligne	 Erkrankung	 der	 hämatologischen	

Stammzelle	(Herold,	2015,	pp.	95-98).	Sie	ist	die	häufigste	Leukämie	beim	Erwachsenen	

(De	Kouchkovsky	and	Abdul-Hay,	2016).	Während	die	Heilungsrate	bei	Patienten	unter	

60	 Jahren	 inzwischen	 35-	 40%	 beträgt,	 bleibt	 die	 Prognose	 für	 ältere	 Patienten	 sehr	

schlecht	 (Büchner	 et	 al.,	 2009;	 Döhner	 and	 Bloomfield,	 2015).	 Hier	 beträgt	 die	

Heilungsrate,	 definiert	 als	 5-Jahres-Überlebensrate,	 bei	 Patienten,	 die	 eine	 intensive	

Chemotherapie	erhalten	nur	etwa	15	%	(Büchner	et	al.,	2009).		

Invasive	 Pilzinfektionen	 gehen	 mit	 einer	 erhöhten	 Mortalität	 und	 Morbidität	 bei	

Patienten	mit	AML	einher	(Tang	et	al.,	2015).	Eine	prolongierte	Aplasiedauer	ist	zudem	

eine	 schwere	 Komplikation	 in	 der	 Behandlung	 der	 AML	 und	 mit	 einer	 schlechten	

Prognose	 vergesellschaftet	 (Hambach	 et	 al.,	 2002).	 Eine	 schnelle	 hämatologische	

Regeneration,	 dargestellt	 durch	 die	 Thrombozyten-	 und	 Neutrophilen-	 Regeneration,		

scheint	zudem	mit	einer	besseren	Prognose	sowohl	für	das	Gesamtüberleben	als	auch	für	

das	Leukämie-	freie	Überleben	assoziiert	zu	sein	(Çiftçiler	et	al.,	2020;	Wang	et	al.,	2020).	

	

Arzneimittelinteraktionen	 zwischen	 Azol-Antimykotika,	 insbesondere	 die	 der	 zweiten	

Generation	wie	Posaconazol	und	Voriconazol,	und	weiteren	Medikamenten,	sind		bei	der	

Behandlung	von	Patienten	mit	malignen	Erkrankungen	häufig	(Lass-Flörl,	2011).	

Alle	 Azol-	 Antimykotika	 interagieren	 mit	 dem	 CYP450-	 System,	 insbesondere	 mit	

CYP3A4,	 CYP2C8/9	 und	 CYP2C19	 (Lass-Flörl,	 2011;	 Zonios	 and	 Bennett,	 2008).	

Posaconazol	 etwa	 inhibiert	 CYP3A4	 und	 wird	 über	 die	 UDP-	 Glucuronyltransferase	

metabolisiert,	wie	man	der	Abbildung	11	entnehmen	kann	(Lass-Flörl,	2011).	

Mehrere	 Arbeiten	 vermuten	 bereits	 zusätzlich	 eine	 Inhibierung	 des	 p-	 Glykoproteins	

durch	 Azol-Antimykotika	 der	 zweiten	 Generation,	 insbesondere	 durch	 	 Posaconazol		

(Alzghari	et	al.,	2017;	Li	et	al.,	2010;	Nivoix	et	al.,	2009;	Tavakoli-Ardakani	et	al.,	2019).	

Hierdurch	würde	der	Efflux	von	Cytarabin	vermindert	(Tavakoli-Ardakani	et	al.,	2019).	

Auch	 Anthrazykline	wie	 Doxorubicin	 interagieren	mit	 dem	 p-	 Glycoprotein	 (Tavakoli-

Ardakani	 et	 al.,	 2019).	 Die	 Arbeiten	 von	 Alzghari	 et	 al.	 und	 Tavakoli-	 Ardakani	 et	 al.	

beschreiben	 das	 Auftreten	 von	 palmarer-	 plantarer	 Erythrodysästhesie	 und	 vermuten	

einen	Zusammenhang	zu	der	Interaktion	der	Azol-	Antimykotika	mit	dem	p-	Glycoprotein	
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im	Sinne	einer	erhöhten	Toxizität	der	Therapie.	Alzghari	et	al.		beobachten	zusätzlich	eine	

prolongierte	Aplasiezeit	von	über	30	Tagen	(Alzghari	et	al.,	2017).	

	

	

Abbildung	11.	Pharmakokinetik	der	Azol-	Antimykotika.	

Entnommen	und	bearbeitet	aus	(Lass-Flörl,	2011).	

	

Eine	 prolongierte	 Aplasiedauer	 durch	 die	 Gabe	 von	 Posaconazol	 zur	 antimykotischen	

Prophylaxe	bei	intensiver	Chemotherapie	erscheint	folglich	denkbar.		

In	 dieser	 retrospektiven	 Studie	 versuchen	 wir	 diesen	 möglichen	 Zusammenhang	

darzustellen	 und	 zusätzlich	 andere	 Faktoren	 zu	 untersuchen,	 die	 die	 Aplasiedauer	

beeinflussen	können.		

Im	Folgenden	sollen	die	Parameter	diskutiert	werden,	die	auf	Grund	der	präsentierten	

These	 und	 signifikanten	 Ergebnissen	 von	 besonderem	 Interesse	 sind.	 Anschließend	

hieran	 erfolgt	 eine	 Gesamtbetrachtung	 und	 Einordnung	 der	 Arbeit	 in	 den	

Forschungskontext.	

	

4.1 Assoziation zwischen dem Vorliegen einer sekundären AML und der Dauer der 

Neutropenie und Thrombozytopenie		

	

In	fast	allen	Zyklen	zeigte	sich	in	den	multivariaten	Analysen	eine	signifikante	Assoziation	

zwischen	dem	Vorliegen	einer	sekundären	AML	und	der	Dauer	der	Aplasie	sowohl	 für	

Neutrophile	als	auch	für	Thrombozyten	(siehe	Tabelle	5	und	6).	

In	 Zusammenschau	der	 Ergebnisse	mit	 der	 Literatur	 ist	 die	 sekundäre	AML	mit	 einer	

schlechteren	Prognose	assoziiert	(Granfeldt	Østgård	et	al.,	2015;	Kayser	et	al.,	2011).		
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Wie	zudem	bereits	von	anderen	Autoren	beschrieben	wurde,	zeigt	die	sekundäre	AML	

bereits	 zu	Beginn	 niedrigere	 Level	 an	Neutrophilen	 und	Thrombozyten	 (Kayser	 et	 al.,	

2011).		

Es	erscheint	daher	plausibel,	dass	Patienten	mit	einer	sekundären	AML	möglicherweise	

ein	 geringeres	 Potenzial	 der	 hämatologischen	 Regeneration	 besitzen	 und	 somit	 ein	

erhöhtes	Risiko	einer	verlängerten	Aplasiedauer	nach	intensiver	Chemotherapie	zeigen.	

Somit	könnte	das	Vorliegen	einer	sekundären	AML	ein	unabhängiger	Risikofaktor	für	das	

Auftreten	einer	prolongierten	Aplasie	sein.		

	

4.2  Assoziation zwischen dem verwendeten Chemotherapie- Protokoll und der Dauer der 

Neutropenie und Thrombozytopenie 

	

Es	zeigten	sich	in	den	multivariaten	Analysen	sowohl	für	die	Neutrophilen-	Regeneration	

als	auch	 für	die	Thrombozyten-	Regeneration	signifikante	Assoziationen	bezüglich	des	

verwendeten	Chemotherapie-	Protokolls	im	Vergleich	zu	dem	in	unserer	Untersuchung	

als	Standard	festgelegten	Protokoll	mit	ID	Ara-C	/Idarubicin	(siehe	Tabellen	5	und	6).	

Patienten,	die	im	zweiten	Therapiezyklus	ID	Ara-C/	Daunorubicin	erhielten,	zeigten	eine	

signifikant	verkürzte	mediane	Dauer	bis	zur	Thrombozyten-	Regeneration	(siehe	Tabelle	

5).	Bereits	Lee	et	al.	beschreiben	in	ihrer	prospektiven,	randomisierten	Studie,	dass	die	

Thrombozyten-	Regeneration	im	Daunorubicin-	Arm	im	Vergleich	zum	Idarubicin-	Arm	

schneller	war	(Lee	et	al.,	2017).	Diese	Erkenntnisse	konnten	in	unserer	retrospektiven	

Studie	 nachvollzogen	 werden.	 Auch	 für	 die	 Neutrophilen-	 Regeneration	 zeigt	 sich	 in	

unseren	Daten	eine	signifikante	Assoziation	im	zweiten	Zyklus.	

Die	 Beobachtung,	 dass	 in	 den	 Konsolidierungszyklen,	 die	 mit	 ID-/	 HD-Ara-C	 allein	

durchgeführt	 wurden,	 eine	 signifikant	 verringerte	 mediane	 Regenerationsdauer	 der	

Thrombozyten	 im	 Vergleich	 zum	 anthrazyklinhaltigen	 Standard	 Idarubicin	 /Ara-C	 zu	

beobachten	war,	 deckt	 sich	mit	 der	 klinischen	 Erfahrung	 einer	 deutlich	 verminderten	

hämatologischen	 Toxizität	 der	 anthrazyklinfreien	 Konsolidierungstherapie.	Wir	 sehen	

diese	Beobachtung	deswegen	als	interne	Validierung	unserer	Analyse	an.	
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4.3 Assoziation zwischen der Applikation von G-CSF und der Dauer der Neutropenie und 

Thrombozytopenie 

	

G-CSF	 ist	ein	Zytokin	aus	der	Gruppe	der	Glykoproteine,	welches	die	Proliferation	und	

Differenzierung	 der	 myeloischen	 Reihe	 von	 der	 Stammzelle	 bis	 zum	 Myelozyten	

stimuliert.	 Zudem	 verlängert	 es	 die	 Lebensdauer	 bereits	 zirkulierender	 Neutrophiler	

Granulozyten	(Roberts,	2005).	Aus	diesem	Grund	kann	es	bei	Patienten	mit	hohem	Risiko	

für	 Fieber	 in	 der	 Neutropenie	 angewendet	 werden	 und	 führt	 zu	 einer	 signifikanten	

Reduktion	der	Dauer	der	Neutropenie	(Vehreschild	et	al.,	2014).		

Somit	 erscheint	 die	 Medikation	 mit	 G-CSF	 als	 eine	 Variable	 mit	 zu	 erwartender	

Assoziation	auf	die	Dauer	der	Aplasie	und	dient	auch	zur	Überprüfung	der	Plausibilität	

unserer	Ergebnisse.		

Wie	erwartet,	zeigte	die	Medikation	mit	G-CSF	eine	signifikante	Assoziation	zur	Dauer	bis	

zur	Regeneration	der	Neutrophilen	 im	Sinne	einer	Verkürzung	(siehe	Tabelle	6),	nicht	

aber	zur	Dauer	bis	zur	Thrombozyten-	Regeneration	(siehe	Tabelle	5).	Dieses	Ergebnis	

erscheint	vor	dem	Hintergrund	der	Physiologie	von	G-CSF	plausibel	und	kann	ebenfalls	

als	interne	Validierung	unserer	Analyse	gesehen	werden.		

	

4.4 Assoziation zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Dauer der 

Neutropenie und Thrombozytopenie 

	

Überraschenderweise	zeigten	sich	 in	der	vorliegenden	Untersuchung	Hinweise	darauf,	

dass	 das	 Alter	 der	 Patienten	 kaum	 Einfluss	 auf	 die	 Länge	 der	 Aplasiedauer	 hat.	 Die	

Vermutung,	 dass	 ältere	 Patienten	 ein	 geringeres	 Potenzial	 der	 hämatologischen	

Regeneration	besitzen	und	somit	ein	höheres	Risiko	einer	prolongierten	Aplasie,	bestätigt	

sich	in	dieser	Auswertung	nicht.	Sowohl	für	die	Thrombozyten-	Regeneration	als	auch	für	

die	Neutrophilen	zeigen	sich	 lediglich	ein	Trend	zu	einer	verkürzten	Aplasiedauer	mit	

zunehmenden	Alter,	jedoch	kein	signifikanter	Unterschied	(siehe	Tabelle	5	und	6).	Eine	

mögliche	 Erklärung	 für	 diesen	 Trend	 könnte	 die	 bei	 älteren	 Patienten	 geringere	

Dosierung	 der	 Chemotherapeutika	 sein.	Weitere	Untersuchungen	 hierzu	müssten	 sich	

anschließen.	
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4.5 Assoziation zwischen der verwendeten antimykotischen Prophylaxe und der Dauer der 

Neutropenie und Thrombozytopenie 

	

Es	 zeigten	 sich	 signifikante	 Assoziationen	 zwischen	 der	 Dauer	 der	 Aplasie	 der	

Neutrophilen	 und	 der	 Medikation	 mit	 Voriconazol	 oder	 Posaconazol	 im	 Vergleich	 zu	

Fluconazol	oder	keiner	antimykotischen	Prophylaxe.	 Insbesondere	 in	den	zweiten	und	

dritten	Chemotherapie-	Zyklen	zeigte	sich	ein	erhöhtes	Risiko	einer	prolongierten	Aplasie	

für	 Neutrophile	 (siehe	 Tabelle	 6).	 Für	 die	 Thrombophilen-	 Regeneration	 zeigten	 sich	

ähnlichen	 Zusammenhänge,	 die	 zwar	 nicht	 signifikant	waren	 (Zyklus	 3	 p=	 0,054	HR=	

0,463),	allerdings	den	gleichen	Trend	anzeigen.		

Es	erscheint	uns	möglich,	dass	hier	auf	Grund	des	Interaktionspotenzials	von	Posaconazol	

und	 Voriconazol	 mit	 anderen	 Medikamenten	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 einer	 prolongierten	

Aplasie	besteht.	Die	Daten	widerlegen	zumindest	die	eingangs	beschriebene,	subjektive	

Beobachtung	der	behandelnden	Mediziner	einer	Häufung	der	prolongierten	Aplasiedauer	

nach	der	Umstellung	der	antimykotischen	Therapie	auf	Posaconazol	nicht.		

	

4.6 Einordnung der Ergebnisse und Aussagekraft der durchgeführten Studie 

	

Die	 Frage,	 ob	 Posaconazol	 ein	 unabhängiger	 Risikofaktor	 für	 eine	 prolongierte	

Aplasiedauer	ist,	kann	allerdings	durch	die	vorliegende	Studie	nicht	abschließend	geklärt	

werden.	 Eine	 weitere	 Untersuchung	 in	 geeigneteren	 prospektiven,	 randomisierten	

Studien	erscheint	uns	angesichts	der	Datenlage	sinnvoll.		

Eine	Limitation	der	vorliegenden	Studie	ist	die	relativ	geringe	Anzahl	von	Patienten,	die	

zur	Analyse	herangezogen	werden	konnten.	Eine	Untersuchung	einer	größeren	Kohorte	

würde	 sich	 zur	 weiteren	 Klärung	 dieser	 Frage	 empfehlen.	 Auch	 ist	 eine	 genaue	

Betrachtung	 des	 Zeitpunktes,	 zu	 dem	 die	 antimykotische	 Therapie	 begonnen	wird	 im	

Vergleich	 zum	 Beginn	 der	 Chemotherapie	 sinnvoll,	 insbesondere	 hinsichtlich	 der	

Möglichkeit	von	Arzneimittelinteraktionen.	Bei	den	von	uns	untersuchten	Patienten	ist	

dieser	 Zeitpunkt	 nicht	 klar	 definiert	 und	 sehr	 unterschiedlich,	 sodass	 dieses,	 wenn	

möglich,	 in	 weiteren	 Untersuchungen	 genauer	 und	 standardisiert	 betrachtet	 werden	

sollte.		
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Insbesondere	 auf	 Grund	 der	 hohen	 klinischen	 Relevanz	 der	 Fragestellung	 der	

vorliegenden	Studie	nach	möglichen	Arzneimittelinteraktionen	neuer	Medikamente	und	

deren	 Auswirkungen	 auf	 die	 Toxizität	 der	 eingesetzten	 Zytostatika	 halten	 wir	 die	

Ergebnisse	unserer	Analysen	für	bedeutsam.	Es	können	sich	weitere	Hinweise	für	eine	

mögliche	Interaktion	finden	und	mögliche	Risikofaktoren	identifiziert	werden.		

Es	wurden	zahlreiche	Parameter	erhoben	und	analysiert,	die	Hinweise	auf	Schwerpunkte	

für	weitere	Analysen	setzen	können.	

	

Die	AML	ist	eine	höchstrelevante	Erkrankung.	Wie	amerikanische	Zahlen	zeigen,	steigt	

die	Inzidenz	der	AML	seit	den	1970iger	Jahren	an.	Nach	wie	vor	geht	die	AML	mit	einer	

im	Vergleich	zu	vielen	anderen	Neoplasien	schlechteren	Prognose	einher	(Howlader,	N.	

et	al.,	2019;	Shallis	et	al.,	2019).		Es	ist	somit	von	großer	Bedeutung	diese	Erkrankung	in	

Studien	 zu	 untersuchen.	 Zahlreiche	 neue	 Substanzen	 sind	 in	 Erprobung,	 wie	

beispielshalber	 Midostaurin,	 oder	 Gemtuzumab	 Ozogamicin,	 bei	 denen	 von	 einer	

Verbesserung	der	Prognose	ausgegangen	wird	(Hills	et	al.,	2014;	Stone	et	al.,	2017).	Die	

Erforschung	 der	 AML	 und	 die	 Optimierung	 und	 Erweiterung	 der	 Therapieoptionen	

werden	somit	auch	in	Zukunft	eine	wichtige	Rolle	spielen.	
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5. Zusammenfassung 

Die	Akute	Myeloische	Leukämie	(AML)	ist	eine	klonale	Neoplasie	der	hämatopoetischen	

Stammzellen,	die	das	Knochenmark,	das	Blut	und	andere	Organe	infiltriert	(Döhner	and	

Bloomfield,	2015;	Herold,	2015).	Patienten	mit	malignen	hämatologischen	Erkrankungen	

haben	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 an	 einer	 invasiven	 Pilzinfektion	 zu	 erkranken,	 dies	 gilt	

insbesondere	für	Patienten	mit	prolongierter	und	starker	Neutropenie,	die	bei	Patienten	

nach	intensiver	Chemotherapie	regelhaft	auftritt	(Rodríguez-Veiga	et	al.,	2019).	Von	einer	

schweren	Neutropenie	spricht	man,	wenn	der	Wert	der	Neutrophilen	Granulozyten	im	

Blut	500	Zellen/	µL	unterschreitet	(Herold,	2015,	p.66).	Aus	diesem	Grund	gibt	es	eine	

starke	 Empfehlung	 zur	 Anwendung	 einer	 antimykotischen	 Prophylaxe	 bei	 diesen	

Patienten	 (Mellinghoff	et	al.,	2018).	Hierfür	kommen	verschiedene	Azol-	Antimykotika	

zum	Einsatz.	Nach	Umstellen	des	Standards	der	antimykotischen	Prophylaxe	bei	AML-	

Patienten	nach	intensiver	Chemotherapie	auf	Posaconazol,	welches	auf	Grund	mehrerer	

Studien	 zur	 Erstlinienanwendung	 empfohlen	wurde,	 schien	 die	 Rate	 an	 prolongierter	

Neutropenie	und	Thrombozytopenie	zuzunehmen	(Mellinghoff	et	al.,	2018).	Ziel	dieser	

retrospektiven	Studie	war	es	Hinweise	zu	ermitteln,	ob	dieser	Zusammenhang	zufällig	ist	

oder	ob	die	Gabe	von	Posaconazol	tatsächlich	durch	Arzneimittelwechselwirkungen	mit	

den	 eingesetzten	 Zytostatika	 zu	 einer	 verlängerten	 Aplasiedauer	 führen	 könnte.	 Hier	

untersuchten	wir	den	Einfluss	der	antimykotischen	Medikation	und	anderer	Faktoren	auf	

die	Dauer	der	Aplasie	an	Patienten	mit	AML	in	der	Klinik	für	Hämatologie	und	Onkologie	

der	 Universitätsmedizin	 Greifswald.	 Es	 konnten	 83	 erwachsene	 Patienten	 mit	 einem	

medianen	 Alter	 von	 54	 Jahren	 in	 die	 Studie	 eingeschlossen	 und	 218	 Therapiezyklen	

ausgewertet	werden.	Es	zeigten	sich	signifikante	Assoziationen	zwischen	der	Dauer	der	

Aplasie	 der	 Neutrophilen	 und	 der	 Medikation	 mit	 Voriconazol	 oder	 Posaconazol	 im	

Vergleich	zu	Fluconazol	oder	keiner	antimykotischen	Prophylaxe.	 Insbesondere	 in	den	

zweiten	 und	 dritten	 Chemotherapie-	 Zyklen	 zeigte	 sich	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 einer	

prolongierten	 Aplasie	 für	 Neutrophile	 bei	 der	 Anwendung	 mit	 Posaconazol	 oder	

Voriconazol.	Für	die	Thrombozyten-	Regeneration	zeigten	sich	Assoziationen,	die	zwar	

nicht	signifikant	waren,	allerdings	den	gleichen	Trend	anzeigen.	Es	erscheint	uns	möglich,	

dass	 hier	 auf	 Grund	 des	 Interaktionspotenzials	 von	 Posaconazol	 und	 Voriconazol	 ein	

erhöhtes	Risiko	einer	prolongierten	Aplasie	besteht.		 	
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7. Anhang 

7.1 Eidesstattliche Erklärung 

	

Auf	die	Darstellung	wurde	in	der	allgemein	zugänglichen	Version	verzichtet.	
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7.2 Lebenslauf 

	
Auf	die	Darstellung	wurde	in	der	allgemein	zugänglichen	Version	verzichtet.	
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