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Zusammenfassung

Infektionserkrankungen zahlen zu den Haupttodesursachen von Patienten mit myelodysplas-
tischen Syndromen. Bisher gibt es nur bruchstickhaft detaillierte Analysen tber Haufigkeit und

Schwere dieser Erkrankungen.

Diese Arbeit untersucht 4.127 Patienten darauf, wie oft und welche Typen von Infektionen im
Krankheitsverlauf auftreten und ob es Korrelationen zwischen Haufigkeit von Auftreten der
Infektionen und hamatologischen bzw. morphologischen Parametern gibt. Weiterhin war von
Interesse, ob MDS-Patienten haufiger an Infektionen erkranken, als die altersentsprechende

Normalbevdlkerung und welchen Einfluss die MDS-Therapie auf die Infektionsrate hat.

Die aus dem MDS-Register der Uniklinik Dusseldorf stammenden Patienten wurden auf das
Vorkommen von Infektionen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und im Verlauf der MDS-Erkran-
kung sowie auf verschiedene Laborparameter bei Erstdiagnose untersucht. Von Interesse wa-
ren vor allem die absolute Neutrophilenzahl, die Leukozytenzahl und die Blutsenkungsge-
schwindigkeit. Des Weiteren wurde untersucht, ob bei aufgetretenen Infektionen ein Erreger-
nachweis durchgefiihrt wurde und welches Ergebnis dieser erbrachte. Weiterhin wurde er-
fasst, ob es aufgrund der Infektion zur stationaren Therapie kam und ob im Rahmen dessen

eine Erregerdiagnostik durchgeflhrt wurde.

Das mediane Erkrankungsalter der Patientenkohorte lag bei 70,8 Jahren. 65 % waren zum
Zeitpunkt der Datensammlung bereits verstorben, 29 % lebten noch. Der Anteil an mannlichen

Patienten Uberwog.

Insgesamt erkrankten von 4.127 untersuchten Patienten im Verlauf der MDS-Erkrankung 39 %
an einer Infektion. Hierbei waren 723 der Infektionen Pneumonien, 671-mal trat Fieber mit
unklarem Focus auf, 287-mal wurde eine Sepsis dokumentiert. Bei 20 % der Patienten lag
bereits zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose eine Infektion vor. Mit einem Anteil von 64 %
machten Infektionen des Respirationstraktes hierbei den gréfiten Anteil aus. Knapp 20 % der

untersuchten Patienten verstarben an einer Infektion.

Bakterielle Infektionen machten mit Gber 90 % an allen Infektionen den groften Teil aus. Im
Verlauf von sieben dokumentierten Infektionsreihen sank ihr Anteil auf 80 %, wahrend der An-

teil durch Pilze bedingter Infektionen von 6 % auf 15 % anstieg.

AuRerdem wurde ermittelt, dass das Risiko eines MDS-Patienten an einer Pneumonie oder an
einem Harnwegsinfekt zu erkranken, im Vergleich zur altersentsprechenden Normalbevélke-
rung 7-fach erhdht ist. Auch zeigten die Daten, dass die Wahrscheinlichkeit einer Infektion zum

Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose signifikant durch die Granulozytenwerte beeinflusst wird.



Summary

Infectious diseases are among the main causes of death in patients with myelodysplastic syn-
dromes. To date, there have been only fragmentary detailed analyses of the frequency and

severity of these diseases.

This study examines 4,127 patients to determine how often and which types of infections occur
during the course of the disease and whether there are correlations between the frequency of
occurrence of the infections and hematological or morphological parameters. Furthermore, it
was of interest whether MDS patients suffer from infections more frequently than the age-

matched normal population and what influence the MDS therapy has on the infection rate.

Patients from the MDS registry of the University Hospital Disseldorf were examined for the
incidence of infections at the time of initial diagnosis and during the course of the MDS disease,
as well as for various laboratory parameters at initial diagnosis. Of particular interest were the
absolute neutrophil count, the leukocyte count and the blood secretion rate. Furthermore, it
was investigated whether a pathogen detection was carried out in case of infections and what
the result was. Furthermore, it was recorded whether inpatient therapy was required due to the

infection and whether pathogen diagnostics were performed in this context.

The median age of the patient cohort was 70.8 years. 65 % were already deceased at the time

of data collection, 29 % were still alive. The proportion of male patients predominated.

In total, 39 % of 4,127 patients examined developed an infection during the course of the MDS
disease. Of these infections, 723 were pneumonia, 671 were fever with unclear focus, and 287
were sepsis. In 20 % of patients, an infection was already present at the time of initial MDS
diagnosis. With a share of 64 %, infections of the respiratory tract accounted for the largest

proportion. Aimost 20 % of the examined patients died of an infection.

Bacterial infections accounted for the largest proportion of all infections (over 90 %). In the
course of seven documented infection series, their share decreased to 80 %, while the share

of infections caused by fungi increased from 6 % to 15 %.

In addition, it was determined that the risk of an MDS patient contracting pneumonia or urinary
tract infections was increased 7-fold compared to the age-matched normal population. Also,
the data showed that the likelihood of infection at the time of initial MDS diagnosis was signif-

icantly influenced by granulocyte levels.
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1 Einleitung

1.1 Definition der myelodysplastischen Syndrome

Myelodysplastische Syndrome bezeichnen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen der
hamatopoetischen Stammzelle, die im Verlauf zu Zytopenien im peripheren Blut und hamato-

poetischer Insuffizienz fuhren kdnnen [1].

MDS sind gekennzeichnet durch qualitative und quantitative Veranderungen der Blutbildung,
einen medullaren und peripheren Blastenanteil zwischen 0 und 20 % sowie einem meist hy-
perzelluldren Knochenmark. Sie lassen sich in Niedrig- und Hochrisikotypen einteilen und ge-
hen in ca. 30 % in akute myeloische Leukamien uber. Je nach Schwere der Erkrankung variiert
das durchschnittliche Uberleben zwischen 6 Monaten und 10 Jahren und reicht von milden
Verlaufen mit Anamiesymptomatik bis hin zu ziigigem Ubergang zur akuten myeloischen Leu-
kamie (AML) [2].

1.2 Epidemiologie

Die myelodysplastischen Syndrome treten ublicherweise im héheren Lebensalter auf und ge-
héren zu den haufigsten hamatologischen Erkrankungen ab dem 70. Lebensjahr. Das medi-
ane Erkrankungsalter liegt laut einer Disseldorfer Studie, in der 3.150 Patienten untersucht
wurden, bei 71 Jahren [3]. Dabei erkranken nur ca. 9 % der Patienten vor dem 50. Lebens-
jahr [4].

Die Dusseldorfer MDS-Gruppe untersuchte die Inzidenz der myelodysplastischen Syndrome
anhand des MDS-Registers bereits tber einen Zeitraum von 10 Jahren ab 1991 und stellte
fest, dass die Inzidenz 4,9/100.000 Einwohner betragt und Manner signifikant haufiger betrof-
fen sind als Frauen (mannlich : weiblich; 5,52 : 4,36) [5]. Auch mit zunehmendem Alter nahm
die Inzidenz zu, sodass sie bei Patienten zwischen 60 und 70 Jahren 6,7/100.000 Einwohner
und bei Patienten zwischen 71 und 80 Jahren 24,5/100.000 Einwohner betrug.

Die Pravalenz steigt mit hdherem Alter, was vor allem auf verbesserte Diagnostik und auf den
demographischen Wandel der Bevdlkerung zuruckzufuhren ist. Aus bisher nicht geklartem
Grund erkranken Asiaten durchschnittlich 10 Jahre eher. Die wissenschaftliche Erklarung hier-

fur ist derzeit Inhalt der Forschung [6].



1.3 Atiologie

Man unterteilt myelodysplastische Syndrome grundlegend in primare/De-novo-MDS und se-
kundare/therapieassoziierte MDS. Die primaren MDS machen 90 % der Erkrankungen aus
und ihre Ursache ist bis heute nicht geklart. Es gibt Hinweise darauf, dass entziindliche Ver-
anderungen im Mikromilieu des Knochenmarks sowie dort auftretende Hypoxie zu Dysplasien

fuhren und so eine defekte Hamatopoese begunstigen [7].

Sekundare MDS treten deutlich seltener (ca. 10 % aller Falle) und Uberwiegend bei Patienten
nach vorangegangener Chemo- oder Strahlentherapie (Cisplatin, Topoisomerase-II-Inhibito-
ren etc.) auf. Dies wird u. a. in einer Studie beschrieben, die die Inzidenz von MDS bei Patien-
tinnen mit Ovarial- oder Mammakarzinom, die eine DNA-schadigende Therapie mit z. B. Alky-
lantien bekommen haben, untersuchte. Das Auftreten ist hoher als bei nicht exponierten Pati-
entinnen. Dabei war die Dauer der Exposition gegenuber der DNA-schadigenden Therapie ein
signifikanter Risikofaktor fir die Entwicklung von Blutbildveranderungen [8]. Weitere Risiko-
faktoren fur das Auftreten sekundarer MDS sind Tabakkonsum und die berufliche Exposition

gegenlber Lésungsmitteln oder landwirtschaftlichen Chemikalien [9].

Allgemein ist das Risiko an einem MDS zu erkranken bei bestimmten genetischen Erkrankun-

gen wie dem Shwachman-Diamand-Syndrom oder der Dyskeratosis congenita erhoht [10].

1.4 Pathogenese

Die genaue Pathogenese der myelodysplastischen Syndrome ist nicht geklart. Somatische
Mutationen der hamatopoetischen Stammzelle fuhren zu dysplastischen Veranderungen. Man
vermutet, dass dysplastische Zellen die gesunde Hamatopoese aus dem Knochenmark ver-
drangen. Anfangs zeigt sich dadurch ein hyperzelluldares Knochenmark mit peripheren Zyto-

penien und im Verlauf kann eine Zunahme des Blastenanteils folgen.

Inzwischen ist bekannt, dass mehr als 50 Genmutationen existieren, die an der Entstehung
des MDS beteiligt sind [11]. Zu diesen zahlen auch solche Mutationen, die fiir Proteine des
Splicing-Apparates oder der Transkription kodieren. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber ausge-
wahlte Mutationen und deren prognostische Bedeutung. 90 % der MDS-Patienten weisen eine
Mutation auf [12].



Prognostische

Haufig-

Gruppe Gen Protein Bedeutung Keit (%)
TET? ,,Tgn-elgven transloca‘l‘tlon methylcy- Bisher unklar o5
tosine dioxygenase 2
. . ASXLA1 »2Additional sex combs like 1" Unglinstig 20
Epigenetische
Regulation DNMT3A DNA-Methyltransferase 3A Eher unglnstig 15
EZH2 »Enhancer of zeste homolog 2* Ungunstig 7
IDH Isocitratdehydrogenase Unglinstig 3
| SF3B1 | »oplicing factor 3B subunit 1¢ Gunstig | 30
SRSE?2 5?erlne/arglnlne rich splicing factor Ungiinstig 15
SpleiBgene U2AF1 ,U2 small nuclear RNA auxiliary Ungiinstig 10
splicing factor 1*
,U2 small nuclear ribonucleoprotein
ZRSR2 auxiliar factor 35 kDa subunit-re- Ungunstig 7
lated protein 2¢
| RUNX1 | ,Runt-related transcription factor 1* | Ungunstig | 15
Transkriptions- TP53 Tumorprotein p53 Sehr ungunstig 10
faktoren : o
ETV6 ,,Tran.sI:)cann Ets leukemia virus Ungiinstig <5
protein
| ; ‘UngUnsﬁaneStl
RAS ,Rat sarcoma bei CMML 7
Andere STAG2 ,Cohesin subunit SA-2" Unklar 5
BCOR ,BCL-6 corepressor* Ungunstig 5
Tabelle 1: Haufige Genmutationen bei myelodysplastischen Syndromen [12]

1.5 Diagnostik

Die myelodysplastischen Syndrome sind Ausschlussdiagnosen. Es werden bei Auftreten von
Anamiesymptomen und Blutbildveranderungen i. S. von peripheren Zytopenien zunéachst Dif-
ferentialdiagnosen wie Immunthrombozytopenie, toxischer Knochenmark-Schaden, aplasti-

sche Anamien, megaloblastare Anamien u. v. m. ausgeschlossen.

Grundlage fur die Diagnostik sind mikroskopische Beurteilung von peripherem Blut und Kno-
chenmark. Die Entnahme von Knochenmark erlaubt die Beurteilung der Zellmorphologie und
die Einschatzung des Blastenanteils. Dartber hinaus wird die Knochenmarkzellularitat beur-
teilt, die bei den meisten Patienten normal bis erhoht ist [13]. Erganzend wird eine Eisenfar-
bung durchgeflihrt, idealerweise auch eine PAS-, Peroxidase- und Esterasefarbung, um den
Anteil von Monozyten und Ringsideroblasten zu Uberprifen. Anhand dieser Kriterien und in

Abhangigkeit davon wie viele Zellreihen betroffen sind und wie hoch der Blastenanteil ist, wird



mittels Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) eine Risikoeinschatzung

vorgenommen.

Fur die Diagnose des MDS an Bedeutung zunehmend ist die Immunphanotypisierung. Sie
dient der Abschatzung des Blastenanteils und von Dysplasiezeichen. In mindestens zwei Zell-
reihen mussen Dysplasien vorliegen und dabei in jeder Zellreihe jeweils 10 % der Zellen dys-

plastisch verandert sein [14].

Dysplastische Veranderungen von Erythrozyten sind z. B. kernhaltige Vorstufen, Aniso- und
Poikilozytose, Makrozytose und Dimorphismus mit hypochromen und normochromen Formen.
Kennzeichnend fir Dysplasien der Thrombozyten sind Riesenthrombozyten und Anisomet-
rien, wahrend dysplastische Granulozyten Hypo- oder Hypersegmentierung des Kerns, Mye-

loperoxidasemangel, Linksverschiebung und Pseudo-Pelger-Zellen zeigen [13].

1.6 Klassifikation

1982 wurde von der French-American-British-Group eine erste Klassifikation (FAB-Klassifika-
tion) der myelodysplastischen Syndrome verdéffentlicht. Sie enthielt folgende funf Untergrup-
pen: die refraktare Anamie (RA), die refraktare Anamie mit Ringsideroblasten (RARS), die re-
fraktare Anamie mit Blasteniberschuss (RAEB), die refraktare Anamie mit Blasteniberschuss
in Transformation (RAEB-T) und die chronische myelomonozytare Leukamie (CMML). Haupt-
merkmale der Klassifikation waren der zentrale und periphere Blastenanteil, die Anzahl der

Ringsideroblasten und die absoluten Monozytenzahlen [15].

Sowohl die RA als auch die RARS sind durch einen Blastenanteil im Knochenmark von <5 %
gekennzeichnet. Wahrend die RAEB-T 21-30 % und die CMML 0-20 % Blasten enthalten kdn-
nen, ist die RAEB durch einen Blastenanteil von 5-20 % definiert. Die RAEB enthalt nach FAB-
Klassifikation einen Anteil von 15 % Ringsideroblasten. Die CMML ist durch eine Monozytose

gekennzeichnet.

Bis zur Veréffentlichung der FAB-Klassifikation wurde das Krankheitsbild, das heute als MDS
bezeichnet wird, als ,Praleukémie” beschrieben [16]. Die FAB-Klassifikation war viele Jahre
lang Goldstandard der Diagnostik und prognostischen Beurteilung von MDS-Patienten. Auf
ihrer Grundlage entstanden viele Studien, die morphologische und zytologische Details des
MDS untersuchte.

WHO-Klassifikation

2001 veroffentlichte die World Health Organisation (WHO) eine aktualisierte Klassifikation, die

einige Grundlagen der FAB-Klassifikation beibehielt, jedoch auch Neuerungen beinhaltete.



Darin wurden die RAEB-T-Untergruppe der AML und die CMML in eine neue Gruppe myeloi-
scher Neoplasien, die sowohl myelodysplastische als auch myeloproliferative Anteile enthielt,
zugeordnet. Weiter entstanden die Kategorie der Multilinien-Dysplasien und die isolierte
MDS-del(5q7)-Untergruppe. AuRerdem wurde der flr die Diagnose der AML erforderliche Blas-
tenanteil auf 20 % gesenkt [17].

Die WHO verdéffentliche 2008 aufgrund einer Zunahme an Erkenntnissen Uber genetische und
biologische Hintergriinde des MDS eine Uberarbeitete Version der Klassifikation, auf die sich
auch diese Arbeit beruft. Eine Ubersicht dariiber ist in Tabelle 2 dargestellt. In der WHO-Klas-
sifikation der MDS von 2008 werden die Anzahl der peripheren Zytopenien, der Anteil an pe-

ripheren und zentralen Blasten, der Anteil an Ringsideroblasten, das Vorhandensein von Au-

erstabchen und der Nachweis der isolierten 5g-Deletion berlcksichtigt [18].

Unterform

Knochenmarkbefunde

Blutbefunde

RCUD, RA, RT, RN

RARS

RCMD

MDS mit del(5q)

RAEB |

RAEB Il

Unklassifizierte MDS
(MDS-U)

< 5 % Blasten, unilinear
< 15 % Ringsideroblasten

< 5 % Blasten
Dyserythropoese
= 15 % Ringsideroblasten

<5 % Blasten

Dysplasien in 2 10 % der Zellen in 2-3
Linien, keine Auerstabchen

* 15 % Ringsideroblasten

<5 % Blasten

Normale oder vermehrte Megakaryozy-
ten

del(5q) zytogenetisch nachweisbar
keine Auerstabchen

<10 % Blasten
uni- oder multilineare Dysplasien
Auerstabchen

< 20 % Blasten
uni- oder multilineare Dysplasien
Auerstabchen

<5 % Blasten

Eindeutige Dysplasien in < 10 % der
Zellen einer oder mehrerer Zellreihen
mit zytogenetisch typischem MDS-Be-
fund

<1 % Blasten

<1 % Blasten

<1 % Blasten
Zytopenie

keine Auerstabchen
Monozyten < 1000/pl

<1 % Blasten

Anamie

Normale oder vermehrte
Blutplattchen

<5 % Blasten
Zytopenie(n)

Keine Auerstabchen
Monozyten < 1000/pl

< 20 % Blasten
Zytopenie(n)
Auerstabchen
Monozyten < 1000/ul

<1 % Blasten
Zytopenien

Tabelle 2:

WHO-Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome (2008)




Im Unterschied zur WHO-KIlassifikation von 2001 wird in der Uberarbeiteten Version die refrak-
tare Anamie durch die refraktare Neutropenie (RN) und die refraktare Thrombozytopenie (RT)
erganzt. Aulderdem entfallt innerhalb der Gruppe der RCMD der Anteil an Ringsideroblasten

[19]. Es wird zwischen Einlinien- und Mehrliniendysplasien unterschieden.

2016 erschien die aktuell neueste Version, die klinische, prognostische, immunphanotypische,
morphologische und genetische Daten bertcksichtigt. Im Unterschied zur Klassifikation von
2008 enthalt die aktuellste Version u.a. folgende Neuerungen: Einliniendysplasien mit mehr
als 15 % Ringsideroblasten (MDS-RS-SLD) sowie Mehrliniendysplasien mit mehr als 15 %
(MDS-RS-MLD) bilden jeweils eine eigene Gruppe.

1.7 Prognosescores

Eine multivariate Analyse hat ergeben, dass zytogenetische Anomalien, der Anteil an Kno-
chenmarkblasten und die Anzahl der Zytopenien die wichtigsten Faktoren fir das Risiko der
Progression in eine AML sind [20]. Anhand des International Prognostic Scoring Systems
(IPSS, siehe Tabelle 3) und der Weiterentwickelung International Prognostic Scoring System-
Revised (IPSS-R, siehe Tabelle 4) werden MDS-Patienten Risikogruppen zugeordnet, die als

Grundlage fur Therapie und Prognoseabschatzung dienen.

IPSS (International Prognostic Scoring System)

Der Krankheitsverlauf wird durch verschiedene Parameter bestimmt: Neben Alter und Komor-
biditaten haben krankheitsspezifische Faktoren wie der Blastenanteil, das Ausmal} der Zyto-
penien und der Karyotyp einen entscheidenden Einfluss. Das IPSS wurde entwickelt, um Pa-
tienten mit MDS moglichst sicher einer Niedrigrisiko- oder Hochrisikogruppe zuordnen zu koén-
nen. Aus dieser Zuordnung resultiert die entsprechende Therapie: wahrend Niedrigrisikopati-
enten haufig durch Substitution von Erythrozytenkonzentraten behandelt werden kénnen, er-

halten Hochrisikopatienten teilweise Chemotherapien bzw. eine allogene Stammzelltransplan-

tation.
Prognostische Parameter
Scorepunkte | 0 0,5 1 1,5 2
Medullarer Blastenanteil <5% 5-10 % - 11-20% 21-30%
Karyotyp good | intermediate poor
Anzahl der Zytopenien* 0/1 2/3 - - -

* Hamoglobin < 10g/dl, neutrophile Granulozyten <1,8/nl, Thrombozyten <100/nl

Tabelle 3: IPSS nach Greenberg [20]



IPSS-R (International Prognostic Scoring System-Revised)

In Tabelle 4 ist die Uberarbeitete Form des IPSS, das IPSS-R, dargestellt. Es unterscheidet
sich von seinem Vorganger dadurch, dass es chromosomale Aberrationen in funf statt bisher
drei Risikokategorien einteilt. Weiterhin definiert es die Risikogruppen in Abhangigkeit vom
medullaren Blastenanteil neu. Aullerdem werden das Ausmalf’ von Thrombozytopenie, Ana-

mie und Granulozytopenie berticksichtigt.

Score 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Karyotyp ;s(?; - good - inﬁ;rtr;e- poor ,‘;gg;
Knochenmarklasten (%) <2 - <2-<5 - 5-10 >10 -
Hamoglobin (g/dl) =10 - 8-<10 <8 - - -
Thrombozyten (/nl) 2100 50-<100 <50 - - - -
Neutrophile (/nl) > 800 <800 - - - - -
Risiko-Score | Punkte
Very Low risk: <1,5
Low risk: 2-3
Intermediate risk: 35-45
High risk: 5-6
Very high risk: >6

Tabelle 4: IPSS-R nach Greenberg [21]
1.8 Therapie

Myelodysplastische Syndrome sind nur durch eine Stammzelltransplantation kurativ therapier-
bar. Da die Erkrankung meist allerdings erst im hohen Alter auftritt und die Patienten gehauft
Komorbiditaten aufweisen, kommt in den allermeisten Fallen eine Stammzelltransplantation
nicht in Frage [22]. Seit einigen Jahren gibt es medikamentose Therapiemdglichkeiten wie
Lenalidomid, Azaciditin und Decitabine. Allerdings zeigen nicht alle Patienten ein ausreichen-

des Therapieansprechen.

Die beiden gréften Saulen der Therapie von Niedrigrisiko-MDS-Patienten sind die Substitution
von Erythrozytenkonzentraten und die Verabreichung von Eisenchelatoren. Zunachst kann in
Abhangigkeit von Alter und Begleiterkrankungen oft eine watch-and-wait-Therapie in Betracht
gezogen werden. Der haufigste Grund daflr, dass diese Therapiestrategie nicht mehr ausrei-
chend ist, ist die Andmie. Patienten erhalten in Folge dessen Erythrozytenkonzentrate in Ab-
hangigkeit von ihrem klinischen Zustand. Polytransfundierte Patienten erhalten zusatzlich Ei-

senchelatoren wie Deferasirox, da sie durch eine mogliche Eisentberladung gefahrdet sind.



Aulerdem koénnen Erythropoese-stimulierende Substanzen und Lenalidomid (speziell fur Pa-
tienten mit del(5q)) zu Transfusionsfreiheit fiihren. Ein neuer Therapieansatz fur Niedrigrisiko-
MDS-Patienten ist das Medikament Luspatercept, das den TGF-beta-Signalweg hemmt und

so die Transfusionslast deutlich senken kann.

Fir Hochrisiko-MDS-Patienten stellt die allogene Stammzelltransplantation die empfohlene
Therapieoption dar. Sie ist die einzige kurative Therapieoption des myelodysplastischen Syn-
droms. Bei vielen Patienten ist sie allerdings aufgrund vieler Komorbiditaten nicht durchfiihrbar
[22]. 2017 hat ein Expertengremium des European LeukemiaNet Kriterien fur die Durchfihrung
einer Stammzelltransplantation verdéffentlicht. Besonders berlicksichtigt werden hier das
Krankheitsrisiko und das Vorhandensein von Komorbiditaten. Demnach kommen klinisch we-
nig eingeschrankte Patienten mit einem hdheren IPSS-R-Risiko und solche mit niedrigem
IPSS-R-Risiko mit genetisch prognostisch unglinstigen Merkmalen, schwerwiegenden Zyto-

penien und hoher Transfusionslast flr eine Stammzelltransplantation in Frage [23].

Intensive Chemotherapien, die denen bei Therapie der AML gleichen, kdnnen bei MDS-Pati-
enten ohne komplex-aberranten Karyotyp in Betracht gezogen werden und zwar besonders

dann, wenn im Anschluss eine Stammzelltransplantation folgen soll [24].

Weiterhin kommen demethylierende Substanzen wie Azacitidin und Decitabine zum Einsatz.
Azacitidin (Vidaza ®) ist bei Patienten mit MDS mit hdheren Risiko und bei AML zugelassen
und bei Patienten mit AML und > 30 % Knochenmarkblasten, die fir eine Stammzelltransplan-
tation nicht mehr in Frage kommen. In einer Analyse von 1.392 an MDS erkrankten Patienten
fand man heraus, dass Azacitidin im Vergleich zu Decitabine das Gesamtlberleben und die
Zeit bis zur Transformation in eine AML signifikant verbessert. Bei Patienten mit héherem Ri-
siko (IPSS = 3) und einem Alter Uber 75 Jahre wird Azacitidin verwendet [25]. Neuere Thera-
pieoptionen sind Hypomethylierungssubstanzen in Kombination mit z.B. Venetoclax, einem
bcl-2-Inhibtior.

1.9 Chronische myelomonozytare Leukamien

Die chronischen myelomonozytaren Leukamien sind seltene, oft aggressive hamatologische
Neoplasien. Sie werden von der WHO als myelodysplastische-myeloproliferative Neoplasie
klassifiziert, nachdem sie in der Vergangenheit als Untergruppe der myelodysplastischen Syn-
drome galten. Die CMML kdénnen mit <13.000 Leukozyten/ul auftreten (MDS mit begleitender

Monozytose) oder mit >13.000 Leukozyten/pl (myeloproliferative Neoplasien).

Die Inzidenz der CMML betragt 0,5 — 1 pro 100.000 pro Jahr. Ebenso wie beim MDS sind
Manner haufiger betroffen als Frauen. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 76 Jahren. Es

gibt einige somatische Mutationen, die mit ihrer Entstehung in Verbindung gebracht werden



und zudem teilweise mit einer unglnstigen Prognose assoziiert sind. Zu den haufigsten Muta-
tionen zahlen hier TET2, SRSF2, ASXL-1 und RAS [26]. Das mediane Uberleben betragt zwi-
schen 12 und 36 Monaten und ist gepragt von regelmafligen Verlaufskontrollen, um einen

moglichen Ubergang in eine AML nicht zu verpassen.

Die Symptomatik von Patienten mit einer CMML zeigt sich heterogen und reicht von asympto-
matischen Verlaufen Uber das Auftreten einer B-Symptomatik bis in seltenen Fallen zu Be-
schwerden durch eine Splenomegalie. Haufig wird die Diagnose zufallig gestellt, wenn Blut-
bildveranderungen wie eine Leukozytose, eine Monozytose oder eine Zytopenie festgestellt
und weiter abgeklart werden. Laut WHO 2016 ist die CMML durch folgende diagnostische
Merkmale gekennzeichnet: persistierende periphere Blut-Monozytose > 1 x 109/1, Fehlen des
Philadelphia-Chromosoms und das BRC-ABL1-Fusions-Onkogens, Fehlen des PDGFRA-
oder PDGFRB-Gen-Rearrangements, weniger als 20 % Blasten und Promonozyten in peri-
pherem Blut und Knochenmark und Dysplasie in einer oder mehrerer myeloischer Linien; bei
Fehlen der Myelodysplasie kann die Diagnose bei Vorhandensein der anderen Kriterien den-
noch gestellt werden, wenn zusatzlich eine erworbene, klonale oder molekulargenetische Ano-
malie in den hdmatopoetischen Zellen vorliegt oder wenn die Monozytose mindestens 3 Mo-
nate lang bestanden hat und andere Ursachen daflr ausgeschlossen wurden [27]. Zur Diag-
nosestellung obligat sind demnach die Untersuchung von peripherem Blut zur Beurteilung von

Dysplasien, die Zytogenetik sowie die Knochenmarkbiospie.

Grundsatzlich unterscheidet man in Abhangigkeit des Blastenanteils in Blut und Knochenmark,
der Monozyten- und Leukozytenzahl, dem Vorhandensein von Auerstabchen im peripheren
Blut, der Anzahl der von Dysplasien betroffenen Zellreihen und dem Vorliegen von verschie-
denen somatischen Mutationen eine CMML 0, | und Il. Differentialdiagnostisch auszuschlie3en
sind reaktive Veranderungen des Blutbildes durch Infektionen, Erkrankungen aus dem rheu-
matischen Kreis usw. Hamatologische Differentialdiagnosen stellen z. B. verschiedene For-
men des MDS dar.

Von prognostischer Bedeutung sind neben patientenbezogenen Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht und Komorbiditaten einige krankheitsspezifische Aspekte wie Blastenanteil, Schwere
der Zytopenie, Chromosomenanalyse usw. Ahnlich dem IPSS bzw. IPSS-R gibt es zur Eintei-
lung von Risikogruppen bei CMML-Patienten spezifische Prognosescores. Die Therapie der
CMML ist vielseitig und orientiert sich sowohl am Risikoprofil des Patienten als auch an dessen
Allgemeinzustand. Niedrigrisikopatienten kdnnen durch ,watch and wait“ betreut werden, so-
lange sie sich asymptomatisch prasentieren. Aufierdem kénnen CMML Patienten - ahnlich den
MDS-Patienten - supportiv durch Transfusionen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzent-

raten therapiert werden, um symptomatisch zu behandeln und so die Lebensqualitat mdglichst



10

langfristig zu erhalten. Polytransfundierte Patienten sind gefahrdet, eine sekundare Ha-
mochromatose zu entwickeln und erhalten teilweise Eisenchelatoren. Patienten, die eine ge-
ringe Transfusionsabhangigkeit oder nicht mehr als 10 % Blasten vorweisen, kdnnen mit
Wachstumsfaktoren behandelt werden, um schwere Thrombozytopenien zu mindern. Azaciti-
din und Decitabin sind zur Therapie der CMML nicht zugelassen, konnten aber in kleineren
Studien einen Vorteil gegentber der reinen supportiven Therapie zeigen [28]. Die zum aktuel-
len Zeitpunkt einzige kurative Therapie stellt die allogene Stammzelltransplantation dar und

bleibt eher jingeren Patienten mit Hochrisikoprofil vorbehalten.
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2 Fragestellung

Bei Patienten mit myelodysplastischen Syndromen ist die Zahl der Leukozyten in unterschied-
licher Haufigkeit und Intensitat vermindert. Oft unterschreitet die absolute Granulozytenzahl
dabei den Normbereich. Die Zahl der Leukozyten wird aber nicht ausschlief3lich durch die Pa-
thophysiologie der Erkrankung beeinflusst, sondern auch ganz wesentlich durch die Therapie
der Grunderkrankung, so fuhrt bspw. die epigenetische Therapie mit 5-Azacitidin, aber auch
intensive Chemotherapien und die allogene Blutstammzelltransplantation zu einer Haufung

von Infektionserkrankungen [29], [30], [31].

Infektionen gehdren zu den Haupttodesursachen von Hochrisiko-MDS-Patienten [32]. Bislang
gibt es allerdings nur bruchstiickhaft detaillierte Analysen Uber Haufigkeit und Schwere von

Infektionserkrankungen von Patienten mit MDS.

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der Haufigkeit und Art von Infektionen sowie der Korrelation

verschiedener Laborparameter und Uberlebensdauer von Patienten mit MDS.

Vor diesem Hintergrund sollen im Einzelnen folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Wie haufig sind Infektionserkrankungen bei Patienten mit verschiedenen Typen von
MDS?

2. Welche Typen von Infektionen treten auf?
Gibt es Korrelationen zwischen der Haufigkeit von Infektionen und hdmatologischen
bzw. morphologischen Parametern der verschiedenen Krankheitstypen?

4. Ist die Haufigkeit von Infektionen wesentlich beeinflusst durch die Therapie des Pa-
tienten?

5. Haben Patienten, die keine spezifische MDS-Therapie bekommen, in etwa gleich

haufige Infektionserkrankungen wie die altersentsprechende Normalbevdélkerung?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientendaten und Analyseparameter

Das 1982 von Prof. Dr. C. Aul gegrindete Dusseldorfer MDS-Register dient als Ausgangs-
punkt fur die Identifikation der Patienten, die in dieser Arbeit analysiert werden sollten. Zu den
aus dem Register enthommenen Daten zahlten u.a. das Alter des Patienten bei MDS-Erstdi-
agnose, die WHO-Klassifikation sowie verschiedene Laborparameter wie vor allem die Gra-

nulozyten-, Monozyten- Leukozytenzahl bei Erstdiagnose.

Grundlage fir die Arbeit mit Patientendaten bilden die Ethikvoten mit den Studiennum-
mern 3008 und 3973.

3.2 Datenakquise

Nachdem 4.127 Patienten identifiziert wurden, wurde ein Minimal Data Set entwickelt, das
uber 120 Variablen enthielt, die zur moglichst exakten Beantwortung der Fragestellung als

Grundlage dienen sollten.

Infektionsdaten wurden insbesondere aus den Patientenakten und aus dem elektronischen
Krankenhausinformationssystem Medico entnommen. Weiterhin wurden Hausarzte kontak-
tiert, um maoglichst aktuelle Informationen zu gewinnen. Aufierdem wurden moglichst viele ak-
tuelle Arztbriefe nach Daten zu Infektionen im Verlauf der MDS Erkrankung durchgesehen.
Gesucht wurde nach Daten Uber Infektionen bei Erstdiagnose des MDS und vor allem nach
dokumentierten Infektionen im Verlauf der Erkrankung. Weiterhin wurden Erregernachweise
(Blutkulturen, Serologien, Virologien) und auch die Therapien der Infektionen in das Minimal
Data Set eingefugt. Auch vorhandene Fremdkorper wie zentrale Venenkatheter und Dauerka-
theter sowie die Tatsache, ob der Patient aufgrund der Infektion stationar aufgenommen
wurde, wurden dokumentiert. Es wurden moglichst alle Angaben zu Art und Therapie der In-
fektionen gesammelt, wobei sich die maximale Anzahl dokumentierter Infektionen fir einen

Patienten auf sieben belief.

Nachdem alle gefundenen Daten aus der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und klinische Im-
munologie zusammengetragen wurden, wurden die aktuellsten 2000 Patienten um weitere
mikrobiologische und virologische Diagnostik erganzt. Dafiir wurde die Datenbank des Instituts
fir medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene des Universitatsklinikums Dusseldorf
durchsucht. Hier waren weitere hilfreiche Daten bzgl. gefundener Erreger und virologischer
Ergebnisse zu finden, die nicht im Medico hinterlegt waren. Nach Abschluss der Datenakquise

erfolgte die statistische Auswertung.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der Statistik- und Analysesoftware SPSS (Version 26.0)
durchgefihrt. Ziel war es, Korrelationen zwischen Laborparametern und dem Vorhandensein
von Infektionen sowohl bei MDS-Erstdiagnose als auch im Krankheitsverlauf zu ermitteln.
Hierzu wurden Vierfeldertafeln (x2-Test) eingesetzt. Des Weiteren wurde die Kaplan-Meier-
Methode verwendet, um die Uberlebensdauer der Patienten in Abhangigkeit von Laborpara-

metern und Infektionen zu berechnen.

Zuletzt folgt als multivariate Methode nach Cox die schrittweise Berechnung eines Regressi-
onsmodells. Bei dieser Methode wird zur Beantwortung der Frage nach voneinander unab-
hangiger prognostischer Relevanz verschiedener Parameter zunachst der besttrennendste

Parameter gezeigt.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden sind zunachst deskriptive Merkmale der untersuchten Patientenkohorte darge-
stellt. Es geht u.a. um das mediane Alter bei Erstdiagnose, Verteilung der Geschlechter, Zu-
ordnung in Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppe und Uberlebenszeiten der Patienten. Es folgen
Korrelationen von Laborparametern bei Erstdiagnose mit dem Auftreten von Infektionen sowie
verschiedene Kaplan-Meier-Analysen, die das durchschnittliche Uberleben verschiedener Pa-

tientengruppen untersuchen.

4.1 Alter und Geschlecht der Patienten bei Erstdiagnose

Tabelle 5 und Tabelle 6 stellen das Alter der Patienten bei Erstdiagnose sowie die Aufteilung
nach Geschlecht dar. Uber die Halfte (53,2 %) der Patienten sind bei Erstdiagnose 70 Jahre
alt oder alter. AuRerdem Uberwiegt das mannliche Geschlecht mit 56,3 %. Der jingste Patient
ist bei Erstdiagnose 18 Jahre, der alteste 100 (99,7) Jahre alt. Das mediane Erkrankungsalter
betragt 71 (70,8) Jahre.

Alter Haufigkeit =~ Prozentangabe
<60Jahre 629 20,1 % Haufigkeit Prozentangabe
>60 Jahre  2.500 79.9 % Weiblich  1.802 43,7 %
<70 Jahre  1.464 46,8 % Ménnlich  2.325 56,3 %
>70 Jahre  1.665 53,2 % Gesamt | 4.127 100 %
<80Jahre 2.585 82,6 % Tabelle 5: Geschlecht der Patienten
280 Jahre 544 17,4 %

Tabelle 6: Alter der Patienten bei Erstdiagnose

4.2 Schicksal der Patienten

Tabelle 7 zeigt, ob die untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch leben,
bereits verstorben sind oder ob unklar ist, wie ihr Zustand heute ist (Lost to follow up). Der
Groliteil des untersuchten Patientenkollektivs war zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
verstorben: von 2.703 Patienten (65,5 %) wurde ermittelt, dass sie nicht mehr lebten.
1.319 Patienten hingegen waren noch am Leben und in regelmaligen Abstanden in medizini-
scher Behandlung.
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Haufigkeit Prozent
Lebend 1319 1 32%
Lost to follow up 105 2,5 %
Tot 2.703 65,5 %
Gesamt 4127 ' 100%
Tabelle 7: Schicksal der Patienten

105 Patienten (2,5 %) waren Uber einen Zeitraum von mehr als 2 Jahren nicht in medizinischer
Behandlung, bzw. nicht in Dusseldorf dokumentiert und es war auch nicht ermittelbar, ob bzw.

wo diese Patienten behandelt wurden (Lost to follow up).

4.3 WHO-Klassifikation

In Tabelle 8 ist die Sortierung der Patienten der untersuchten Gruppe nach ihrem WHO-Typ
laut Klassifikation von 2008 dargestellt. 3.877 Patienten konnten eindeutig MDS-Formen der
Klassifikation zugeordnet werden. Der gréfite Anteil, 35,8 % der Patienten, leidet an einer re-
fraktaren Zytopenie mit multilinearen Dysplasien (RCMD), 14,7 % an einer refraktaren Anamie
mit Blastenuberschuss Il (RAEB Il) und 11,3 % an einer refraktdren Anamie mit BlastenUber-

schuss | (RAEB |). Den geringsten Anteil machen die nicht klassifizierten MDS aus.

WHO 2008 Anzahl Prozentangabe
RA 241 6.2 %
RARS 210 54 %
RCMD 1.389 35,8 %
5g-Syndrom 103 2,7 %
RAEB | 437 11,3 %
RAEB II 570 14,7 %
CMML I 365 9,4 %
CMML Ii 104 2,7%
RAEBT 338 8,7 %
unklassifiziert 62 1,6 %
RARS-T 58 1,5 %
Gesamt ' 3.877 100 %
Tabelle 8: WHO-KIlassifikation

4.4 Zuordnung zur Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppe

Tabelle 9 stellt die Zuordnung aller untersuchten Patienten entweder zur MDS-Niedrigrisiko-

oder Hochrisikogruppe dar. Zur Niedrigrisikogruppe zahlen alle Patienten mit einer refraktaren
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Anamie, RSCMD, RARS, RCMD, MDS (del)5q, unklassifizierbarem MDS, RARS-T und
MDS/MPD-U. Zur Hochrisikogruppe hingegen gehdren alle Patienten mit RAEB | oder Il, mit
CMML | oder Il, mit RAEBT und MDS/MPD-U mit mehr als 5 % Blasten.

WHO-Risiko Anzahl Patienten | Prozentangabe

Niedrigrisiko-MDS | | )
RA,, RARS, RCMD, MDS (del)5q, unklassifiziert, RARS-T 2.059 531 %

Hochrisiko-MDS
RAEB I, RAEB Il, CMML I, CMML 1l, RAEBT, 1.818 46,9 %
MDS/MPN-U mit Blastenanteil > 5 %

Tabelle 9: Einteilung der Patienten in Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppe

Von 3.877 Patienten, bei denen die genaue WHO-Klassifikation bekannt war, zahlten zusam-
menfassend 2.059 (53,1 %) zur Niedrigrisiko- und 1.818 (46,9 %) Patienten zur Hochrisiko-
gruppe.

4.5 Todesursache der Patienten

In Tabelle 10 sind neben der Anzahl der noch lebenden Patienten die Todesursachen aufge-
listet. Zu 3.479 Patienten kann sicher eine Aussage Uber die Todesursache bzw. den Verbleib

der Patienten getroffen werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung leben 28,5 % der Patien-

ten.
Outcome Haufigkeit Prozent
AML | 635 26.6 %
Infektion 445 18,6 %
Blutung 160 6,7 %
Therapierefraktare Herzinsuffizienz 68 2,8 %
Krankheitsunabhangige Todesursache 164 6,9 %
Todesursache unklar 865 36,2 %
Sonstige krankheitsabhédngige Todesursache 52 2,2%
Gesamt | 2.389 | 100 %

Tabelle 10: Schicksal der Patienten

Zu den haufigsten Todesursachen gehdren mit 26,6 % die aus dem Progress des MDS resul-
tierende akute myeloische Leukamie und mit 18,6 % der Tod durch Infektionen. Nur die Falle,
in denen die Todesursache unklar ist, hat noch einen héheren Stellenwert. Tod durch Blutung,
therapierefraktare Herzinsuffizienz, krankheitsunabhangige Faktoren und durch sonstige
krankheitsabhangige Ursachen haben eher eine geringe Bedeutung. Zusammenfassend sind
die Haupttodesursachen von MDS-Patienten des Dusseldorfer MDS-Registers demnach der

Ubergang in eine AML und das Auftreten von Infektionen.
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4.6 Laborparameter bei Erstdiagnose

In Tabelle 11 sind relevante Blutwerte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dargestellt. 80,3 % der
Patienten hatten bei Erstdiagnose mehr als 800 neutrophile Granulozyten (ANC) pro ul. 46 %
wiesen weiterhin Uber 1.800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter auf. 681 Patienten
(19,7 %) litten unter einer Neutropenie mit weniger als 800 Granulozyten pro Mikroliter, ebenso
hatte die Halfte der Patienten weniger als 1.800 Neutrophile pro Mikroliter im Blut zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose. Bei ungefahr der Halfte der Patienten waren mehr als 4.000 Leuko-

zyten pro Mikroliter nachweisbar und damit lagen Normalwerte vor.

Laborparameter Haufigkeit Prozentangabe Normwert
ANC < 800/l 681 19,7 % |

1.500 — 5.800/ul
ANC = 800/ul 2777 80,3 %
Gesamt 3.458 100 %
ANC < 1.800/yl ' 1.547 ' 54.% |

1.500 — 5.800/ul
ANC = 1.800/ul 1.816 46 %
Gesamt 3.363 100 %
WBC < 4.000/l 1.796 49,3 % |

4 000 — 10 000/l
WBC 2 4.000/pl 1.847 50,7 %
Gesamt 3.643 100 %
BSG < 40 mm/h ' 541 48 % "5 nach 1 h: < 20 mm
BSG 2 40 mm/h 587 52 % d:nach 1 h: <15 mm
Gesamt 1.128 100 %
Lymphozyten < 1.500/ul  1.486 57 % |

1.500 — 3.000/pl
Lymphozyten 2 1.500/pl 1.122 43 %
Gesamt 2.608 100 %
Monozyten < 280/l 1,654 ' 55,2 % |

280 — 500/pl
Monozyten 2 280/pl 1.345 44,8 %
Gesamt 2.999 100 %
Hb < 9 g/dI ' 1.464 40,2 % ' 0:12- 16 g/dl
Hb 2 9 g/dl 2.182 59,8 % d:14-18 g/d
Gesamt 3.646 100 %

Tabelle 11: Laborparameter der untersuchten Patientenkohorte bei Erstdiagnose

Daten zur Blutsenkungsgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung konnten von
1.128 Patienten ermittelt werden; 52 % dieser Patienten hatten eine BSG grofler/gleich
40 mm/h. Von 2.608 Patienten, zu denen Daten bzgl. der Lymphozyten bei Erstdiagnose vor-

handen waren, hatte der Uberwiegende Teil (57 %) eine zu geringe Lymphozytenzahl. Ebenso
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verhalt es sich fir Monozyten: 55 % von knapp 3.000 Patienten litten bei Erstdiagnose unter
einer Monozytose (weniger als 280 Monozyten pro Mikroliter). Die Mehrzahl der 3.646 Patien-
ten, deren Hamoglobin-Wert bei Erstdiagnose vorlag, hatte einen Hamoglobinwert grofier 9
g/dl.

4.7 Infektanfalligkeit zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose

Tabelle 12 zeigt die Verteilung der Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose. Uber 1.802 Patienten
konnte eine Aussage getroffen werden, ob sie bei Erstdiagnose unter einer Infektion litten oder
nicht. Ein Viertel der Patienten hatte eine Infektion, davon erkrankte die Mehrheit (64 %) re-

spiratorisch, 12 % an Harnwegsinfektionen und 24 % an sonstigen, nicht ndher beschriebenen

Infekten.

Art der Infektanfalligkeit Haufigkeit Prozentangabe
Respiratorisch 291 63,8 %
Harnwege 55 121 %
Sonstige 110 24.1%

Gesamt 456 1100 %

Tabelle 12: Infektanfélligkeit bei Erstdiagnose

4.8 Infektionen bei Erstdiagnose in Korrelation mit verschiedenen

Laborparametern und klinischen Parametern

In Folgenden wird die Haufigkeit von Infektionen in Abh&ngigkeit von verschiedenen Laborpa-
rametern und anderen klinischen Parametern wie z. B. Alter und Geschlecht analysiert. Erlei-
den bspw. Patienten mit unterschiedlich hohen Granulozytenzahlen zum Zeitpunkt der MDS-
Erstdiagnose im Verlauf gehauft Infektionen? Es erfolgt die Differenzierung in respiratorische

Infektionen, Infektionen der Harnwege und sonstige, nicht ndher bezeichnete Infektionen.

4.8.1 Korrelation mit Leukozytenzahlen

Die Analyse der Daten hat ergeben, dass eine Korrelation zwischen der Anzahl an Leukozyten
und einer Infektion bei Erstdiagnose vorliegt. Wie Tabelle 13 verdeutlicht, lag bei 27,8 % der
Patienten mit einer Leukozytenzahl unter 4.000/ul eine Infektion bei Erstdiagnose vor. Dahin-
gegen lagen lediglich bei 23,3 % alle Patienten mit einer Leukozytenzahl Uber 4.000/pl eine

Infektion vor. Der Unterschied ist mit einem p-Wert kleiner 0,05 signifikant.
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Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Lzli(:;gltlin L: l;k;;ét:ln Gesamt
Ja Anzahl | 235 | 219 454
Nein Anzahl 608 720 1.328
Gesamt Anzahl 843 939 1.782
fn?ttfllf:E;::ﬂi?té’S Prozentangabe 27,8 % 23,3 %
p-Wert ' 0,028

Tabelle 13: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Leukozytenzahlen (</2 4000/ul)

In Tabelle 14 ist das Vorkommen von Infektionen zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose auf-
geteilt nach Anzahl der Leukozyten und unterteilt nach Art der Infektion. Die respiratorischen
Infekte machen mit 290 Infektionen den groften Anteil aus. Mehr als die Halfte der an dieser
Art von Infekten erkrankten Patienten hat weniger als 4.000 Leukozyten pro Mikroliter Blut.
Wie die Tabelle zeigt, liegt die Wahrscheinlichkeit einer respiratiorischen Infektion bei Leuko-

zytenzahlen unter 4.000/ul hdher als bei Werten tber 4.000/pl.

Leukozyten Leukozyten

Infektanfalligkeit < 4,000/l > 4.000/pl

Gesamt p-Wert

Respiratorisch Anzahl 158 132 290 0,007
Harnwege Anzahl 26 29 55 | 0,996
Sonstige Anzahl 51 58 109 | 0,911
Nein Anzahl 608 720 1.328 0,028
Gesamt 'Anzahl | 843 939 1782
Anteil der Patienten mit respi- Prozent- | o | o |
ratorischer Infektion bei ED angabe 18,7 % 14.1%
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe Sl o Sl
Anteil der Patienten mit sons- | Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe 6,0 % 6.2%
p-Wert 0,065

Tabelle 14: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Leukozytenzahlen </2 4000/pl

4.8.2 Korrelation mit der Anzahl der neutrophilen Granulozyten

Den Zusammenhang zwischen einer Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Anzahl
von neutrophilen Granulozyten zeigt Tabelle 15. Von 1.363 Patienten hatte ein Viertel zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Infektion. 244 Patienten erkrankten an Infektionen des Respi-
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rationstraktes. 86 Patienten erkrankten an nicht naher definierten Infektionen, wobei 32 Per-
sonen weniger als 1.800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter im Blut und 54 Personen
mehr als 1.800 pro Mikroliter im Blut hatten. Den geringsten Anteil machten mit 41 Patienten
die Harnwegsinfektionen aus. Zehn Patienten hatten wenig neutrophile Granulozyten im Blut,

31 Patienten mehr als 1.800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter.

Neutrophile Granulozyten
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<1.800/ul 2 1.800/pl

Respiratorisch Anzahl 110 134 244 0,0005
Harnwege Anzahl 10 31 41 | 0,345
Sonstige Anzahl 32 54 86 | 0,207
Nein Anzahl 272 720 992 | 0,0005
Gesamt Anzahl 424 939 1.363
'Anzahl | 152 219 |
Anteil Erkrankte insgesamt -
Z:;Zir: 35,8 % 23,3 %
Anteil der Patienten mit respi- ' Prozent- o | o |
ratorischer Infektion bei ED angabe ) e
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 2,4 % 3,3%
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe Hd i Sl
p-Wert ' 0,0005
Tabelle 15: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Granulozytenzahl </= 1.800/pl

Beachtenswert ist insgesamt, dass Patienten mit mehr als 1.800 neutrophilen Granulozyten
pro Mikroliter in ca. 76,7 % nicht an einer Infektion erkranken, wahrend Patienten mit weniger
als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter nur in 64,2 % keine Infektion rund um die
Erstdiagnose des MDS erleiden. Damit ist eine Korrelation zwischen der absoluten Neutrophi-
lenzahl und dem Auftreten einer Infektion zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose gegeben. Man
kann folglich aufgrund der Anzahl der neutrophilen Granulozyten bei Erstdiagnose eine Aus-
sage daruber treffen, ob jemand um den Erstdiagnosezeitpunkt eher an einer Infektion erkran-
ken wird oder nicht. Weiter zeigt Tabelle 15 den signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit unterschiedlichen neutrophilen Granulozytenwerten in Bezug zur einer respiratorischen In-
fektion bei Erstdiagnose. Der Anteil von Patienten mit respiratorischer Infektion und weniger
als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter ist fast doppelt so hoch wie der Anteil von

Patienten mit selbiger Infektion und mehr als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter.
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Darlber hinaus wurden Daten zu Patienten mit weniger als 800 neutrophilen Granulozyten pro
Mikroliter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose untersucht. Tabelle 16 zeigt die Beziehung von In-
fektanfalligkeit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des myelodysplastischen Syndroms und der
Anzahl der Patienten mit weniger als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter zueinander.
Von 1.733 Patienten, zu denen Daten vorlagen, erkrankten 437 (25,2 %) an einer Infektion.
Der GroRteil der erkrankten Patienten (64,3 %) litt an Infektionen der Atemwege, die Harn-

wegsinfektionen machten mit 12 % den geringsten Anteil aus.

Neutrophile Granulozyten
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
< 800/ul 2 800/pl
Respiratorisch Anzahl 98 | 183 281 0,0005
Harnwege Anzahl 8 45 58 ‘ 0,347
Sonstige Anzahl 29 74 103 ‘ 0,038
Nein Anzahl 215 1081 1.296 ‘ 0,0005
Gesamt Anzahl 350 1.383 1.733
'Anzahl | 135 302

Anteil Erkrankte insgesamt _

Prozent 38,6 % 21,8 %

angabe

Anteil der Patienten mit respi- Prozent-

() 0,
ratorischer Infektion bei ED angabe 28,0% 13,2 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 23% 3,3 %
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe R SR
p-Wert 10,0005
Tabelle 16: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Granulozytenzahl </ 800/ul

Die Tabelle zeigt, dass Patienten mit weniger als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter
bei Erstdiagnose signifikant haufiger an einer Infektion (38,6 %) leiden als Patienten mit mehr
als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter (21,8 %). Wie auch bei der oben beschriebe-
nen Unterscheidung der Patienten mit mehr bzw. weniger als 1.800 neutrophilen Granulozyten
pro Mikroliter verdeutlicht Tabelle 16 die signifikanten Unterschiede (28,0 % zu 13,2 %) einer

respiratorischen Infektion in Abhangigkeit der neutrophilen Granulozytenmenge.
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4.8.3 Korrelation mit Blutsenkungsgeschwindigkeit

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Infektion bei Erstdiagnose
des MDS und der Blutsenkungsgeschwindigkeit untersucht und in Tabelle 17 dargestellt. Ein
BSG-Wert von 40 mm/h wurde gewahlt, weil dies dem Median der untersuchten Patienten-
gruppe entspricht. Von 818 Patienten gab es Informationen zur BSG; von ihnen erkrankten
274 an einer Infektion: bei 182 Patienten war der Respirationstrakt betroffen, bei 50 Patienten
lag eine nicht naher beschriebene Infektion vor und 42 Patienten erkrankten an einer Infektion

der Harnwege.

Blutsenkungs-
Infektanfilligkeit geschwindigkeit Gesamt | p-Wert
<40 mm/h 240 mm/h

Respiratorisch Anzahl 72 110 182 0,003
Harnwege Anzahl 19 23 42 | 0,592
Sonstige Anzahl 19 31 50 | 0,1
Nein Anzahl 293 251 544 | 0,0005
Gesamt Anzahl 403 415 818

'Anzahl 110 | 164
Anteil Erkrankte insgesamt -

::;Zir: 27,3 % 39,5 %
Anteil der Patienten mit respi- ' Prozent- o | o
ratorischer Infektion bei ED angabe 17.9% 26,5 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 47 % 5,5%
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe il 5%
p-Wert 0,003
Tabelle 17: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit der Blutsenkungsgeschwindig-
keit </2 40mm/h

Lag die BSG Uber 40 mm/h, erkrankten sowohl respiratorisch, bezogen auf die Harnwege als
auch an sonstigen Infektionen ca. 39,5 % aller Patienten, wahrend es bei Patienten, die unter-
halb des Medians der BSG liegen, 27,3 % sind. Das bedeutet, bei einer hdheren BSG bei

Erstdiagnose besteht ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine Infektion.
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4.8.4 Korrelation mit Hamoglobinwert

Tabelle 18 zeigt die Korrelation zwischen dem Hamoglobinwert in g/dl und auftretenden Infek-
tionen, jeweils zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des MDS. Der Hamoglobinwert von 9 g/dl ent-
spricht auch hier dem Median der untersuchten Gruppe mit 1.783 Patienten. 454 Patienten

(25,4 %) erkrankten an einer Infektion.

Hamoglobinwert in g/dl
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<9 >9
Respiratorisch Anzahl | 158 131 289 0,0005
Harnwege Anzahl 27 28 55 | 0,253
Sonstige Anzahl 55 55 110 | 0,066
Nein Anzahl 502 827 1.329 ‘ 0,0005
Gesamt Anzahl 742 1.041 1.783
'Anzahl | 240 214

Anteil Erkrankte insgesamt -

Prozent 32,3 % 20,6 %

angabe
Anteil der Patienten mit respi- ' Prozent- o | o |
ratorischer Infektion bei ED angabe 21,3% 126 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 3,6 % 27 %
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe 4% 5,3 %
p-Wert 10,0005

Tabelle 18: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Hamoglobinwert

Insgesamt erkrankten 32,3 % der Patienten mit einem Hb kleiner 9 g/dl an einer Infektion,
wahrend bei einem Hb gréRer 9 g/dl 20,6 % von einer Infektion betroffen waren. Zusammen-
fassend kann man sagen, dass signifikant mehr Infektionen bei Patienten mit einem niedrigen
Hamoglobinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auftreten als bei Patienten mit einem Hamo-
globinwert héher 9 g/dl.

Bei der Einordnung von Tabelle 18 ist zu berticksichtigen, dass der Hamoglobinwert mit der
Infektanfalligkeit korreliert, allerdings nicht zwangslaufig eine Kausalitat gegeben sein muss.
Ein Ansatz zur Erklarung der Korrelation ist in der folgenden Abbildung dargestellt. Wie in den
vorherigen Kapiteln beschrieben, fihren niedrige Granulozyten- und Leukozytenwerte und
eine hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit zu erhdhten Infektanfalligkeiten. Gleichzeitig zeigt die
Abbildung, dass neutrophile Granulozyten und Leukozyten jeweils hoher bzw. die Blutsen-

kungsgeschwindigkeit niedriger ist als bei Patienten mit Hamoglobinwert groRer 9 g/dI.
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Dies kann einen Erklarungsansatz darstellen. Allerdings ist dabei zu bedenken, dass die Blut-
senkungsgeschwindigkeit als Zeichen einer Infektion zu werten ist, wahrend niedrige neutro-

phile Granulozyten- und Leukozytenwerte dagegen Ursache einer Infektion sein kénnen.

21,96 % ANC < 800 /ul 18,38 %
78,04 % ANC > 800 /ul 81,62 %
51,73 % WBC < 4.000 /ul 47,95 %
Hb < 9 g/dl = R i = Hb > 9 g/dl
48,27 % WBC > 4.000 /ul 52,05 %

37,38 % BSG < 40 mm/h 57,00 %
62,62 % BSG > 40 mm/h 43,00 %

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Hamoglobinwert, neutrophilen Granulozyten, Leuko-
zyten und der Blutsenkungsgeschwindigkeit

In Tabelle 19 bis Tabelle 21 sind die Laborparameter, die in Abbildung 1 dargestellt sind, noch
einmal detailliert gezeigt. Es ist jeweils der Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert

und dem jeweiligen Laborparameter dargestellt.

ANC < 800/ul ANC 2 800/pl Gesamt
Hb < 9 g/dl ' 302 1073 ' 1375
% innerhalb von Hb < 9 g/dl 22,0 % 78,0 % |
Hb > 9 g/di 378 1679 2057
% innerhalb von Hb > 9 g/dl 18,4 % 81,6 %
Gesamt 680 2752
p-Wert 0,01
Tabelle 19: Zusammenhang zwischen Hamoglobinwert und neutrophilen Granulozyten

302 Patienten hatten bei MDS-Erstdiagnose einen Hb kleiner 9 g/dl und gleichzeitig weniger
als 800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter. Deutlich mehr Patienten mit einem Hb klei-

ner 9 g/dl hatten mehr als 800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter im Blutbild.

Tabelle 20 zeigt den Zusammenhang zwischen Hamoglobinwert und Leukozyten. 51,7 % der

Patienten mit einem Hb kleiner 9 g/dl hatten weniger als 4.000 Leukozyten pro Mikroliter.
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WBC < 4000 /pl WBC 2 4000 /pl Gesamt
Hb <9 g/dl ' 748 | 698 ' 1446
% innerhalb von Hb <9 g/dl 51,7 % 48,3 % |
Hb >9 g/di 1040 1129 2169
% innerhalb von Hb >9 g/dl 47,9 % 52,1 %
Gesamt 1788 1827
p-Wert 0,026
Tabelle 20: Zusammenhang zwischen Hamoglobinwert und Leukozyten

In Tabelle 21 ist der Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert und der Blutsenkungs-
geschwindigkeit bei MDS-Erstdiagnose dargestellt. Bei ungefahr 2/3 der Patienten, die eine

erhdhte BSG hatten, konnte ein niedriger Hamoglobinwert gemessen werden.

BSG <40 mm/h BSG 2 40 mm/h Gesamt
Hb <9 g/dl ' 194 ' 325 ' 519
% innerhalb von Hb <9 g/dl 37,4 % 62,6 % |
Hb >9 g/di 346 261 607
% innerhalb von Hb >9 g/dl 57,0 % 43,0 %
Gesamt 540 586
p-Wert 0,0005
Tabelle 21: Zusammenhang zwischen Hamoglobinwert und Blutsenkungsgeschwindigkeit

Abbildung 2 und 3 stellen die Korrelation der drei 0.g. Laborparameter mit dem Hamoglobin-
wert dar. Die Darstellung erganzt die Tabellen weiter oben. Es handelt sich um eine andere
Betrachtungsweise, da die Parameter als kontinuierliche Variablen dargestellt sind und nicht
durch Cut-Off-Werte gegliedert. Man kann den Abbildungen entnehmen, dass mit steigenden
Granulozytenzahlen, mit héherer Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie und mit steigenden Leu-

kozytenzahlen auch der Hamoglobinwert in g/dl steigt.

= A

=

S, 4.000 _,/’:

=

E — Lineare Regression

g 2.000 — Logarithmische Regression

3 n = 3.267

g p = 0,064

o >
5 10 15

Hamoglobinwert [in g/dl]

Abbildung 2: Regression zwischen Hamoglobinwert und Granulozyten
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Abbildung 3: Regression zwischen Hamoglobinwert und Leukozyten (links) sowie Regression
zwischen Hamoglobinwert und Blutsenkungsgeschwindigkeit (rechts)

4.8.5 Korrelation mit primaren/sekundaren MDS

In Tabelle 22 ist der Anteil von Patienten mit primarem bzw. sekundarem MDS in Zusammen-
hang mit dem Auftreten von Infektionen zum Zeitpunkt der MDS-Diagnosestellung veran-
schaulicht. Von insgesamt 1.763 Patienten, uber die Daten zur Unterscheidung zwischen pri-

marem und sekundarem MDS vorliegen, sind 442 bei Erstdiagnose an einer Infektion erkrankt.

are Primares Sekundares
Infektanfalligkeit MDS MDS Gesamt p-Wert
Respiratorisch Anzahl 252 31 283 0,394
Harnwege Anzahl 52 3 55 ‘ 0,290
Sonstige Anzahl 89 15 104 ‘ 0,084
Nein Anzahl 1201 120 1.321 ‘ 0,216
Gesamt Anzahl 1.594 169 1.763
'Anzahl | 393 | 49 |

Anteil Erkrankte insgesamt L

Prozent 24,7 % 29,0 %

angabe
Anteil der Patienten mit respi- Prozent- | o | o |
ratorischer Infektion bei ED angabe 15,8 % 18,3 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe S i L5
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe 5,6 % 8,9 %
p-Wert 10,18

Tabelle 22: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit primaren/sekundaren MDS
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Mit 283 respiratorischen Infekten machen diese den groRten Anteil aus, wahrend insgesamt
nur 55 Harnwegsinfekte vorkommen. Zwar zeigt die Tabelle, dass der Anteil der Infektionen
bei Erstdiagnose bei Patienten mit sekundarem MDS hdher ist (29 %) als bei Patienten mit

primarem MDS (24,7 %), jedoch ist der p-Wert von 0,18 zu berlcksichtigen.

4.8.6 Korrelation mit Lymphozytenzahlen

In Tabelle 23 ist die Haufigkeit von Infektionen zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose in Ab-
hangigkeit von der Lymphozytenzahl dargestellt. Es ergeben sich 359 Infektionen, von denen
die respiratorischen den groften Teil und die Harnwegsinfektionen den kleinsten Teil ausma-
chen. Insgesamt ist die Lymphozytenzahl bei Erstdiagnose kein signifikanter Parameter, der

die Infektionsrate von Patienten im Verlauf beeinflusst.

Lymphozyten
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<1.500/ul 2 1.500/pl
Respiratorisch Anzahl | 120 104 224 0,591
Harnwege Anzahl 21 26 47 | 0,312
Sonstige Anzahl 47 41 88 | 0,773
Nein Anzahl 555 517 1.072 | 0,845
Gesamt Anzahl 743 688 1.431
'Anzahl 188 171

Anteil Erkrankte insgesamt -

Prozent 253 % 24,9 %

angabe
Anteil der Patienten mit respi- ' Prozent- o | o |
ratorischer Infektion bei ED angabe fe2he Ll
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 2,8% 3.8 %
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe 6,3 % 6,0%
p-Wert 10,725

Tabelle 23: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Lymphozytenzahlen

4.8.7 Korrelation mit Monozytenzahlen

In Tabelle 24 sind Infektionen zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose in Korrelation mit der
Hohe der Monozytenzahl dargestellt. Von 1.590 aufgeflihrten Patienten waren 400 zum Zeit-

punkt der MDS-Diagnose an einer Infektion erkrankt. Den gréften Anteil machen mit 252 In-
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fektionen die Erkrankungen des Respirationstraktes aus, gefolgt von den sonstigen Infektio-

nen mit 96. Die Infektionen der Harnwege bilden die kleinste Gruppe mit 52 Erkrankungen.

Ebenso wie die Lymphozytenzahlen sind auch die Monozyten kein signifikanter Einflusspara-

meter fir das Auftreten einer Infektion.

Infektanfalligkeit Monozyten Gesamt p-Wert

< 280/ul 2280/ul
Respiratorisch Anzahl = 154 98 | 252 0,081
Harnwege Anzahl 30 22 52 0,814
Sonstige Anzahl 44 52 96 0,037
Nein Anzahl 664 526 1.190 0,675
Gesamt "Anzahl | 892 698  1.590

"Anzahl 228 172
Anteil Erkrankte insgesamt ;r:s::gé 25,6 % 246 %
p-Wert 10,79
Tabelle 24: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit Monozytenzahlen

4.8.8 Korrelation mit WHO-Klassifikation 2008

In Tabelle 25 ist die Infektionshaufigkeit bei Erstdiagnose aufgeschlisselt nach den einzelnen

WHO-Typen dargestellt. 456 der insgesamt 1.802 Patienten, fir die Informationen Utber Infek-

tionen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorliegen, erkrankten; das entspricht 25 %. Die

groRte Anzahl an Infektionen trat bei Patienten mit RCMD auf, gefolgt von RAEBII — sowie

RAEB-T-Patienten. Bei Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien und unklassifizierbaren

MDS gab es nur wenig Infektionsfalle: hier erkrankten nur zwei bzw. drei Patienten dieser

relativ kleinen Gruppen.
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4.8.9 Korrelation mit WHO-Risikogruppe

Neben o. g. Laborparametern wurde auch die Korrelation zwischen Infektanfalligkeit bei Erst-
diagnose und dem WHO-Risikotyp der Patienten untersucht. Dabei zeigt die Auswertung der
Daten, dass Patienten der Hochrisikogruppe mit einer signifikant héheren Wahrscheinlichkeit
(32,1 %) an einer Infektion erkranken als Patienten der Niedrigrisikogruppe (18,0 %), vgl. Ta-
belle 26.

WHO-Risikogruppe
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
Niedrigrisiko =~ Hochrisiko
Respiratorisch Anzahl | 97 . 194 201 0,0005
Harnwege Anzahl 21 34 55 ‘ 0,134
Sonstige Anzahl 38 72 110 ‘ 0,003
Nein Anzahl 711 635 1.126 ‘ 0,0005
Gesamt Anzahl 867 935 1.802
'Anzahl | 156 300
Anteil Erkrankte insgesamt -
Prozent 18,0 % 321 %
angabe

Anteil der Patienten mit respi- Prozent-

() 0,
ratorischer Infektion bei ED angabe 1.2% 20,7 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 24 % 3,6 %
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe R %
p-Wert 10,0005
Tabelle 26: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit der WHO-Risikogruppe

Weiter zeigt sich, dass die hohere Wahrscheinlichkeit einer Infektion bei Zugehorigkeit zur
Hochrisikogruppe fur alle beobachteten Infektionen vorliegt. So wurde bspw. bei 20,7 % der
Patienten (Hochrisiko) eine respiratorische Infektion bei MDS-Erstdiagnose festgestellt, wah-

rend bei Patienten der Niedrigrisikogruppe 11,2 % eine Infektion vorwiesen.
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4.8.10 Korrelation mit Anzahl peripherer Blasten

Den Zusammenhang zwischen Infektanfalligkeit bei Diagnosestellung des MDS und dem An-
teil peripherer Blasten stellt Tabelle 27 dar. Dabei weist der Groldteil der Patienten bei Erstdi-
agnose weniger als 5 % periphere Blasten auf. Von diesen Patienten wiesen 24,8 % eine In-
fektion bei der Erstdiagnose auf. Ein deutlich geringerer Anteil an Patienten wies bei der Erst-
diagose mehr als 5 % periphere Blasten auf, wobei hier der Anteil an Infektionen bei 43,0 %

und somit signifikant héher als bei der anderen Gruppe (< 5 % periphere Blasten) liegt.

Periphere Blasten
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<5% >5%
Respiratorisch Anzahl 220 39 259 0,002
Harnwege Anzahl 46 5 51 ‘ 0,990
Sonstige Anzahl 77 21 98 ‘ 0,0005
Nein Anzahl 1.038 86 1.124 | 0,0005
Gesamt Anzahl 1.381 151 1.532
'Anzahl 343 65
Anteil Erkrankte insgesamt _
Prozent 24,8 % 43,0 %
angabe

Anteil der Patienten mit respi- Prozent-

0, 0,
ratorischer Infektion bei ED angabe 15,9 % 19,2 %
Anteil der Patienten mit Infek- Prozent- o o
tion der Harnwege bei ED angabe 3,3 % 3,3 %
Anteil der Patienten mit sons- Prozent- o o
tiger Infektion bei ED angabe R LB
p-Wert 10,0005
Tabelle 27: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit der Anzahl peripherer Blasten

4.8.11 Korrelation mit Alter

Im Folgenden ist die Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Erstdiagnose und dem
Vorliegen von Infektionen dargestellt. Das mediane Alter der untersuchten Patientenkohorte
betragt 70 Jahre. Zusatzlich erfolgte eine Unterteilung bei jeweils 50, 60, 80 und 90 Jahren bei
Erstdiagnose, um zu untersuchen, wo der Unterschied an erkrankten Patienten am gréfiten

ist.

Zundachst ist in Tabelle 28 die Altersgruppe in Patienten junger bzw. alter als 50 Jahre aufge-

teilt. Die Gruppe der Uber 50-Jahrigen ist deutlich grofRer. Insgesamt erkrankten 378 Patienten.
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Anteilig entspricht das 26,5%. Die Gruppe der jingeren Patienten war kleiner. Insgesamt er-

krankten hier aber mehr Patienten (37,4 %).

Alter in Jahren
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<50 > 50
Respiratorisch Anzahl | 30 . 242 | 212 0,038
Harnwege Anzahl 1 50 51 ‘ 0,108
Sonstige Anzahl 15 86 101 ‘ 0,008
Nein Anzahl 77 1.049 1.126 0,009
Gesamt 'Anzahl | 123 1427 | 1550
'Anzahl 46 | 378
Anteil Erkrankte insgesamt :r:c;zzr:_ 37.4% 26,5 %
p-Wert ' 0,002
Tabelle 28: ‘}j(ol:'relation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Alter unter bzw. iiber 50
ahren

Tabelle 29 teilt die untersuchte Kohorte in Patienten junger bzw. alter 60 Jahre. Der Anteil der
erkrankten Patienten entspricht in etwa der obigen Gruppe. 37,9 % der Patienten, die bei Erst-
diagnose junger als 60 Jahre alt waren, erkrankten an einer Infektion, wahrend es nur knapp

Y4 der Patienten Uber 60 Jahren waren.

Alter in Jahren
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<60 > 60
Respiratorisch Anzahl l 74 | 198 | 272 0,0005
Harnwege Anzahl 4 47 51 ‘ 0,04
Sonstige Anzahl 33 68 101 ‘ 0,0005
Nein Anzahl 182 944 1.126 0,0005
Gesamt 'Anzahl | 203 | 1257 | 1550
"Anzahl 111 313
Anteil Erkrankte insgesamt Z;Zzair:_ 37.0 % 24,9 %
p-Wert ' 0,0005
Tabelle 29: ‘lj(ot:relation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Alter unter bzw. liber 60
ahren

In Tabelle 30 ist das mediane Alter der Patientengruppe, 70 Jahre, als Grenzwert gewahlt. Es
erkrankten 30,9 % der Patienten, die jinger als 70 Jahre alt bei Erstdiagnose sind, wahrend

nur 24,3 % der Uber 70-Jahrigen erkrankten.



33

Das mediane Erkrankungsalter entspricht nicht dem Alter, das den groRten Unterschied zwi-
schen Nichterkrankten und Erkrankten macht. Bei den Unter- bzw. Uber-60-Jahrigen ist die

Differenz zwischen Gesunden und an einer Infektion erkrankten Patienten gréfier.

Alter in Jahren
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<70 >70
Respiratorisch Anzahl | 143 | 129 272 0,016
Harnwege Anzahl 20 31 51 ‘ 0,327
Sonstige Anzahl 57 44 101 ‘ 0,029
Nein Anzahl 492 634 1.126 0,004
Gesamt "Anzahl | 712 838 | 1550
'Anzahl 220 204
Anteil Erkrankte insgesamt ::;2?:_ 300 % 24.3 %
p-Wert ' 0,006
Tabelle 30: ‘}J(ol:relation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Alter unter bzw. iiber 70
ahren

Tabelle 31 zeigt den Anteil erkrankter und nicht erkrankter Patienten bei einem Trennwert von
80 Jahren. 28,6 % der Patienten, die bei MDS-Erstdiagnose junger als 80 Jahre alt waren,

erkrankten rund um den Zeitpunkt der ED an einer Infektion, wahrend 21 % es nicht taten.

Alter in Jahren
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<80 > 80
Respiratorisch Anzahl | 238 34 o7 0,031
Harnwege Anzahl 40 11 51 ‘ 0,373
Sonstige Anzahl 90 11 101 ‘ 0,092
Nein Anzahl 919 207 1126 0,016
Gesamt I Anzahl | 1287 | 263 | 1550
"Anzahl 368 56
Anteil Erkrankte insgesamt Z;Zzair:_ 266 % 21.3%
p-Wert ' 0,031
Tabelle 31: ‘lj(ot:relation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Alter unter bzw. liber 80
ahren

In Tabelle 32 ist gezeigt, dass es bei Patienten jinger bzw. alter als 90 Jahre bei MDS-Erstdi-
agnose in Bezug auf die Infektanfalligkeit keinen relevanten Unterschied gibt. Der Anteil an

einer Infektion erkrankter Patienten und solchen, die nicht erkrankten, ist in etwa gleich grof.
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Alter in Jahren
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
<90 >90
Respiratorisch Anzahl 269 3 272 0,921
Harnwege Anzahl 50 1 51 ‘ 0,588
Sonstige Anzahl 100 1 101 ‘ 0,868
Nein Anzahl 1113 13 1126 0,968
Gesamt Anzahl 1532 | 18 1550
Anzahl 419 5
Anteil Erkrankte insgesamt ::;:;:_ 27.3% 27.8%
p-Wert 0,957
Tabelle 32: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Alter unter bzw. liber 90

Jahren

Zusammenfassend kann man sagen, dass das mediane Erkrankungsalter nicht dem Alter ent-

spricht, bei dem der gréf3te Unterschied zwischen Nichterkrankten und Erkrankten deutlich

wird. Beiden Unter- bzw. Uber-60-Jahrigen ist die Differenz zwischen Gesunden und an einer

Infektion erkrankten Patienten groRer.

4.8.12 Korrelation mit Geschlecht

Neben Laborparametern, Alter und WHO-Klassifikation wurde die Korrelation zwischen Ge-

schlecht und Infektanfalligkeit bei Feststellung des MDS untersucht und in Tabelle 33 darge-

stellt. Insgesamt erkrankten mehr Manner als Frauen an MDS, wobei der Anteil an nachge-

wiesenen Infektionen bei der Erstdiagnose von MDS bei Mannern und Frauen fast gleich grof3

ist (ca. 25 %).

p-Wert

0,01

Tabelle 33: Korrelation von Infektionen bei Erstdiagnose mit dem Geschlecht

Geschlecht
Infektanfalligkeit Gesamt p-Wert
weiblich mannlich

Respiratorisch Anzahl 129 170 291 0,273
Harnwege Anzahl 36 19 55 | 0,001
Sonstige Anzahl 45 65 110 | 0,433
Nein Anzahl 600 746 1.346 | 0,918
Gesamt Anzahl 802 1.000 1.802 |

Anzahl 202 | 254 |
Anteil Erkrankte insgesamt -

Prozent 25,2 % 25,4 % ‘

angabe




4.9 Uberlebenszeitanalysen

Anhand von Kaplan-Meier-Kurven soll im Folgenden das Survival (die Uberlebenszeit von

Erstdiagnose bis zum Tod bzw. letzten Follow up) in Monaten und in Bezug auf verschiedene

Parameter dargestellt werden.

4.9.1 Uberleben nach Alter

Abbildung 4 zeigt die Uberlebensdauer der untersuchten Patientengruppe sortiert nach dem
Alter. 1.457 Patienten sind junger als 70 Jahre, 1.648 sind alter. Patienten, die zum Zeitpunkt

der MDS-Diagnose junger als 70 Jahre alt sind, leben signifikant 1anger als altere Patienten

(35 versus 21 Monate). Damit ist das Alter ein prognoserelevanter Faktor.
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Abbildung 4: Uberleben in Monaten nach Alter der Patienten

4.9.2 Uberleben nach Geschlecht

In Abbildung 5 ist die mittlere Uberlebensdauer sowie der Anteil der bei Datenerhebung leben-

den Patienten nach Geschlechtern sortiert dargestellt. Der Anteil an erkrankten Mannern ist

hdéher, allerdings leben zum Zeitpunkt der Datenerhebung mehr Frauen.
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Abbildung 5: Uberleben in Monaten nach Geschlecht der Patienten
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Die Frauen sind es auch, die signifikant langer leben als die Manner und zwar durchschnitt-

lich 4 Monate. Das Geschlecht der Patienten ist damit auch ein prognoserelevanter Faktor.

4.9.3 Uberleben nach Granulozytenzahl

Abbildung 6 zeigt den Anteil der Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weniger
oder mehr als 800 bzw. 1.800 neutrophile Granulozyten pro Mikroliter im Blut nachweisbar

waren in Bezug zu ihrer mittleren Uberlebensdauer.
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Abbildung 6: Uberleben in Monaten nach Granulozytenzahl der Patienten bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten 30 % der Patienten mit mehr als 800 neutrophilen
Granulozyten pro Mikroliter, aber signifikant weniger (20 %) Patienten mit weniger als 800
neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter. Auch in Bezug auf die durchschnittliche Uberlebens-
dauer Iasst sich ein klarer Unterschied erkennen, denn Patienten mit weniger als 800 neutro-

philen Granulozyten pro Mikroliter leben ca. 14 Monate kirzer.

Ahnlich verhalt es sich mit den Werten gréRer bzw. kleiner 1.800 neutrophilen Granulozyten
pro Mikroliter. Hier lebten noch 23,7 % der Patienten mit weniger als 1.800 neutrophilen Gra-
nulozyten pro Mikroliter und 28,5 % der Patienten mit mehr als 1.800 neutrophilen Granulozy-
ten pro Mikroliter zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Auch hier ist die durchschnittliche Uber-
lebensdauer bei Patienten mit den niedrigeren Granulozytenzahlen kurzer: sie lieben durch-
schnittlich 13 Monate kirzer. Zusammenfassend kann man sagen, dass das mittlere Uberle-
ben von Patienten mit niedrigen versus hoheren Granulozyten signifikant unterschiedlich und

die Anzahl der neutrophilen Granulozyten prognoserelevant ist.
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4.9.4 Uberleben nach Leukozytenzahlen

In Abbildung 7 sind der Anteil der noch lebenden Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung
und das durchschnittliche Uberleben in Abhéngigkeit von der Leukozytenzahl dargestellt. Man
erkennt, dass Patienten mit weniger als 4.000 Leukozyten pro Mikroliter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 26 Monate leben und damit funf Monate klrzer als Patienten mit héheren

Leukozytenzahlen. Es handelt sich hierbei um einen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 7: Uberleben in Monaten nach Leukozytenzahlen bei Erstdiagnose
4.9.5 Uberleben nach Blutsenkungsgeschwindigkeit

Abbildung 8 zeigt die durchschnittliche Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der Blutsen-
kungsgeschwindigkeit bei Erstdiagnose. Daten zur Blutsenkungsgeschwindkeit zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose lagen von 1.126 Patienten vor. 539 Patienten davon zeigten eine BSG unter

40 mm pro Stunde, bei den Ubrigen wurde eine noch héhere BSG gemessen.
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Abbildung 8: Uberleben in Monaten nach Blutsenkungsgeschwindigkeit der Patienten bei
Erstdiagnose

Patienten mit einer héheren BSG als 40 mm pro Stunde lebten signifikant kiirzer, und zwar
nur halb so lang wie Patienten, bei denen eine niedrigere BSG gemessen wurde. Damit han-
delt es sich bei der BSG neben den neutrophilen Granulozyten, den Leukozyten und dem Alter

um einen zusatzlichen prognoserelevanten Faktor.
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4.9.6 Uberleben nach Vorliegen einer Infektion bei Erstdiagnose

Abbildung 9 zeigt das durchschnittliche Uberleben der untersuchten Patientenkohorte in Ab-
hangigkeit davon, ob bei MDS-Erstdiagnose bereits eine Infektion vorlag oder nicht. Patienten,
die an einer Infektion litten, leben durchschnittlich 14 Monate, wahrend solche, die nicht an

einer Infektion erkrankt waren, mehr als doppelt so lang leben.

1,0

Uberlebensfunktionen

c
8 MU: 14 Monate
Q (EVINE
o 08 ! MU:-30Monate — Keine Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose
-]
D 06 : — Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose
[72] ’ . .
4 \ MU: Medianes Uberleben
- 1
& 04 | p = 0,0005
2 B
5 02 [+
X o
L — n=1.336
100 200 300" = 456 400 500 600

Uberlebensdauer [in Monaten]

Abbildung 9: Uberleben in Monaten nach Vorliegen einer Infektion bei Erstdiagnose

4.9.7 Uberleben nach Granulozytenzahl in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Infektion bei Erstdiagnose

Abbildung 10 zeigt das durchschnittliche Uberleben von Patienten in Abhangigkeit der neutro-
philen Granulozyten pro Mikroliter sowie vom Vorliegen einer Infektion bei ED. Patienten mit
einer sehr niedrigen Granulozytenzahl bei MDS-Erstdiagnose leben 10 Monaten kirzer als

solche, die zwar eine niedrige Granulozytenzahl haben, bei denen aber kein Infekt vorliegt.
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Abbildung 10: Uberleben in Monaten nach Neutrophilenzahl der Patienten bei Erstdiagnose in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer Infektion
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Liegt eine Granulozytenzahl groRer 800 pro Mikroliter und zusatzlich ein Infekt vor, leben Pa-
tienten durchschnittlich 17 Monate nach Diagnosestellung. Solche, die keinen Infekt vorwei-

sen, haben eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 32 Monaten.

Abbildung 11 zeigt eine kleinere Patientengruppe mit weniger oder mehr als 1.800 neutrophi-
len Granulozyten pro Mikroliter, die Anzahl der Uberlebenden zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung sowie deren durchschnittliche Uberlebensdauer in Abhangigkeit vom Vorliegen einer In-

fektion bei Erstdiagnose.
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Abbildung 11: Uberleben in Monaten nach Neutrophilenzahl der Patienten bei Erstdiagnose in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer Infektion

Vor allem bei Patienten mit weniger als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter und
Vorliegen einer Infektion rund um den Erstdiagnosezeitpunkt kann man sagen, dass sie signi-
fikant kirzer leben als Patienten ohne Infektion. Sie leben durchschnittlich 8 Monate, wahrend
Patienten mit weniger als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter und ohne das Vor-

handensein einer Infektion 2,5-fach langer leben, und zwar 21 Monate.

Annlich verhalt es sich bei Patienten mit weniger als 1.800 neutrophilen Granulozyten pro Mik-
roliter und Infektion bei Erstdiagnose: Sie leben durchschnittlich 18 Monate, wahrend Patien-
ten mit einer hdheren Anzahl an Granulozyten 32 Monate leben, was ca. dem durchschnittli-
chen Uberleben der gesamten untersuchten Patientengruppe (29 Monate) entspricht. AuRer-
dem lebt innerhalb dieser Patientengruppe mit 935 Patienten noch knapp ein Viertel zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung, wahrend von den Patienten mit einer niedrigen Granulozytenzahl

nur knapp 15 % leben.
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4.9.8 Uberleben nach Leukozytenzahl in Abhéngigkeit vom Vorliegen ei-
ner Infektion bei Erstdiagnose

Abbildung 12 hat die durchschnittliche Uberlebensdauer sowie den Anteil noch lebender Pati-
enten zum Zeitpunkt der Datenerhebung in Abhangigkeit der Leukozytenzahl und dem Vor-

handensein einer Infektion bei Erstdiagnose zum Thema.
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Abbildung 12: Uberleben in Monaten nach Leukozytenzahl der Patienten bei Erstdiagnose in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Infektion

Sowohl in der Gruppe der Patienten mit weniger als 4.000 Leukozyten pro Mikroliter als auch
in der Gruppe mit mehr Leukozyten ist sowohl der Anteil der Lebenden geringer als auch die
durchschnittliche Lebensdauer ab Diagnosezeitpunkt deutlich kiirzer, wenn ein Patient zum
Zeitpunkt der MDS-Diagnose an einer Infektion erkrankt ist. Patienten mit niedrigen Leukozy-
tenzahlen leben durchschnittlich 12 Monate, wenn sie rund um die Erstdiagnose an einer In-
fektion erkranken. Ahnlich verhalt es sich bei Patienten mit mehr als 4.000 Leukozyten pro
Mikroliter: Sie leben durchschnittlich 17 Monate und damit 14 Monate kuirzer als Patienten, die

nicht an einer Infektion erkrankten.
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4.9.9 Uberleben nach Lymphozytenzahl in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Infektion bei Erstdiagnose

In Abbildung 13 sind die Anzahl der Lebenden bei Erhebung der Daten sowie das durchschnitt-
liche Uberleben in Monaten in Abhangig von der Lymphozytenzahl und dem Vorliegen einer
Infektion bei Erstdiagnose dargestellt. Bei 740 Patienten wurde bei Erstdiagnose des MDS
eine Lymphozytenzahl kleiner 1.500 pro Mikroliter gemessen. Von ihnen erkrankten 188 an
einer Infektion. Sie lebten durchschnittlich 13 Monate und damit 19 Monate kurzer als Patien-

ten, die nicht an einer Infektion erkrankten, aber die gleiche Lymphozytenzahl hatten.
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Abbildung 13: Uberleben in Monaten nach Lymphozytenzahl der Patienten bei Erstdiagnose in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Infektion

Von 686 Patienten mit einem Lymphozytenanteil > 1.500 pro Mikroliter lebten ca. 22 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch, wenn sie nicht an einer Infektion erkrank-

ten, wahrend nur knapp 11 % derer, die an einer Infektion erkrankten, noch lebten.

Annlich wie bei Patienten mit geringen Granulozytenzahlen, aber ohne Auftreten einer Infek-
tion, leben auch hier Patienten mit geringen Lymphozytenzahlen und ohne Infektion genauso

lang wie der Durchschnitt der gesamten Patientenkohorte, und zwar 29 Monate.
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4.9.10 Uberleben nach Monozytenzahl in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Infektion bei Erstdiagnose

In Abbildung 14 sind Monozytenzahlen und Vorliegen einer Infektion bei Erstdiagnose sowie
das durchschnittliche Uberleben dargestellt. Patienten mit niedrigen Monozytenzahlen (kleiner
280 pro Mikroliter), die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an einer Infektion leiden, leben durch-
schnittlich 13 Monate, wahrend Patienten mit gleichen Monozytenzahlen aber ohne das Vor-
liegen einer Infektion signifikant Ianger, und zwar 29 Monate, leben. Selbst wenn die Monozy-
tenzahlen gréfler als 280 pro Mikroliter sind, leben Patienten mit Infektion bei Erstdiagnose
nur halb so lang, wie Patienten mit gleichen Monozytenzahlen, die allerdings keine Infektion

erleiden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Uberleben in Monaten nach Monozytenzahl der Patienten bei Erstdiagnose in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Infektion

4.9.11 Uberleben nach Risiko-Gruppe in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Infektion bei Erstdiagnose

Abbildung 15 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Infektion bei MDS-
Erstdiagnose und der Zuordnung zu Niedrigrisiko- oder Hochrisikogruppe. Niedrigrisiko-Pati-
enten sind per definitionem solche, die an einer Refraktaren Anamie, einer Refraktaren Ana-
mie mit Ringsideroblasten, einer Refraktaren Zytopenie mit multilinedren Dysplasien, einem

5g-Syndrom oder anderen unklassifizierbaren myelodysplastischen Syndromen leiden.
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Von 863 dieser Patienten liegen Daten dazu vor, ob sie rund um den Zeitpunkt der MDS-
Erstdiagnose an einer Infektion erkrankten oder nicht. Knapp 20 % (156 von 863 Patienten)
waren von einer Infektion betroffen. Ihr durchschnittliches Gesamtuberleben reduzierte sich

signifikant von 48 auf 31 Monate, d.h. um mehr als ein Jahr.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: Uberleben in Monaten nach Zuordnung zur Risikogruppe der Patienten bei Erst-
diagnose in Abhangigkeit vom Vorliegen einer Infektion

Von 1.000 Hochrisiko-Patienten lag bei ca. 1/3 zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MDS
eine Infektion vor. Wahrend Hochrisiko-Patienten ohne Infektion bei Erstdiagnose durch-
schnittlich 18 Monate Lebenszeit hatten, war es bei solchen Patienten mit Infektion signifikant

weniger Zeit: im Schnitt weniger als ein Jahr.

4 .10 Infektionen im Verlauf

Im Folgenden sind die in den Krankenakten der Patienten dokumentierte Infektionserkrankun-
gen im Verlauf der MDS-Krankheitsgeschichte aufgelistet. Es gab Patienten, bei denen keine
dokumentierte Infektion zu finden war und solche, bei denen bis zu sieben Infektionen aufge-

zeichnet wurden.

Es wurde einerseits danach geschaut, welche Infektionserkrankung auftrat (Pneumonie, Harn-
wegsinfekt etc.), andererseits wurde nach Genese unterteilt in bakteriell, viral, fungal und un-
klar. Weiterhin wurde Wert auf die Therapie der Erkrankung gelegt: gab es Uberhaupt eine

Therapie? Ist sie mit Antibiotika oder Antimykotika durchgeflhrt worden? Eine vollstandige
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Tabelle aller aufgetretenen Infektionen findet sich im Anhang. Im Anschluss an die aufgetre-
tenen Infektionen folgt jeweils eine Auflistung zur Erregerdiagnostik einschlielich differenzier-

ter Darstellung von mikrobiologischen und virologischen Daten.

4101 Erste Infektion im Verlauf

Tabelle 34 gibt einen Uberblick Uber die erste dokumentierte Infektion. Bei 1.549 Patienten
konnte eine dokumentierte Infektion gefunden werden. Den Uberwiegenden Anteil machten
mit 27,5 % die Pneumonien aus, gefolgt von Fieber mit unklarem Fokus mit einem Anteil von
24,7 %. Anschlielend stehen an dritter Stelle unklare Infektionen, die nicht naher definiert
waren. Diesen folgen mit 9,5 % die Harnwegsinfektionen. Weitere Erkrankungen, wie bspw.
Enteritiden, Laryngitiden oder Tonsilitiden machten mit jeweils weniger als 1 % nur einen sehr
geringen Anteil der Infektionen aus und sind unter ,Sonstige“ zusammenfasst. Eine vollstan-

dige Auflistung aller aufgetretenen Infektionen ist im Anhang zu finden.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie 439 1 27.5%
Fieber mit unklarem Fokus 394 24,7 %
Unklare Infektion 155 9,7 %
Harnwegsinfektion 152 9,5 %
Sepsis 128 8 %
Erhohte Infektparameter 71 4,5 %
Bronchitis 60 3,8 %
Sonstige 55 4.1 %
Abszess 54 3,3 %
Grippaler Infekt 27 1,7 %
Fragl. Pneumonie 24 1,5 %
Gastroenteritis 19 1,2 %
Diarrhoe 10 1%
Tuberkulose 6 0,4 %
Gesamt 1,594 1100 %

Tabelle 34: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der ersten dokumentierten Infektion
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Wie Tabelle 35 zeigt, sind 1.313 Infektionen bakteriellen Ursprungs gewesen. Deutlich weniger
Infektionen waren fungal (84) bzw. viral (42) bedingt. 9,7 % sind nicht sicher zuzuordnen, weil

sie in den Krankenakten nicht ndher beschrieben worden sind.

Art der Infektionen Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 11313 82,4 %
Viral 42 2,6 %
Fungal 84 53 %
Unklar 155 9,7 %
Gesamt 1594 100 %
Tabelle 35: Uberblick iiber Art der Infektionen (erste aufgetretene Infektion)

Laut Tabelle 36 wurden ungefahr 2/3 der Infektionen therapiert. Die Therapie meint hier nicht
nur Antibiotika- bzw. Antimykotikatherapie, sondern auch Symptomlinderung, bspw. mit An-

tipyretika, also eine Therapie im Allgemeinen.

Haufigkeit Prozentangabe

Aufgetretene Infektionen  1.594 100 %
Therapie der Infektion 1.047 65,7 %
Antibiotikatherapie 948 59,5 %
Antimykotikatherapie 207 13 %

Erregerdiagnostik 658 41,3 %
Hospitalisierung 258 16,2 %
Fremdkorper 243 15,2 %

Tabelle 36: Uberblick iiber Hiufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorliegen eines Fremdkorpers (erste aufgetretene Infektion)

60 % der Patienten, die an einer Infektion erkrankten, wurden mit Antibiotika therapiert, 13 %
erhielten eine Antimykotikatherapie. Bei 658 Patienten wurde eine Erregerdiagnostik durchge-
fuhrt bzw. dokumentiert, davon blieben 378 Befunde (57 %) ohne Erregernachweis, in den
anderen Fallen gelang der Nachweis eines Erregers (s.u.). 258 Patienten wurden aufgrund

der Infektion ins Krankenhaus eingewiesen.

Erregerdiagnostik der ersten Infektion

Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse der Erregerdiagnostiken innerhalb der ersten aufgetretenen

Infektion. Insgesamt wurden 658 Proben auf Erreger untersucht, 271 brachten ein Ergebnis.



46

Die Erreger wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit in grampositive und gramnegative Er-
reger sowie Pilze unterteilt. Knapp die Halfte aller Erreger dieser Infektionsreihe zahlten zu
den gramnegativen Erregern (49,1 %, 133 Nachweise). Etwas weniger Erreger (43,5 %, 118

rreger) waren den grampositiven Erregern zuzuordnen. 7,4 % waren nachweislich Pilze.
E d t E d 7.4 % h lich Pil

Infektion 1
Erregerart Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 118 133 20 271
Prozentangabe 43,5 % 49,1 % 7.4 % 100 %
Tabelle 37: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (erste aufgetretene Infektion)

Mikrobiologie

In Tabelle 38 sind alle nachgewiesen Keime der ersten aufgetretenen Infektion aufgelistet. Die
grolite Gruppe machen hier die unter ,Sonstige“ zusammengefassten Erreger aus. Hierbei
handelt es sich haufig um einen einmaligen Nachweis eines Keims, weshalb die Gruppe zu-
sammengefasst wurde. Eine ausfuhrliche Auflistung ist im Anhang zu finden. Am haufigsten
wurden Escherichia coli nachgewiesen, gefolgt von Staphylococcus aureus, koagnulasenega-

tiven Staphylokokken und Pseudomonas aeruginosa.

Erreger Haufigkeit Prozentangabe

Sonstige | 152 ' 543%

E.coli 55 19,6 %

S. aureus 22 7,9 %

Koagulasenegative Staphylokokken 21 7.5 %

Pseudomonas aeruginosa 17 6,1 %

Staph. epidermidis 13 4,6 %

Gesamt 280 100 %
Tabelle 38: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der ersten aufgetretenen Infektion
Virologie

In 195 Fallen fanden erganzend zur mikrobiologischen Diagnostik auch virologische Untersu-
chungen statt. In Tabelle 39 sind die haufigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen zusam-
mengefasst. Sie erganzt die mikrobiologische Diagnostik um virologische Informationen: 82
Proben wurden negativ auf Epstein-Barr-Virus-DNA getestet, elf hingegen positiv. Auch zehn
positive Nachweise der Cytomegalie-Virus-DNA liegen vor. In sechs Fallen konnte BK-Virus-
DNA nachgewiesen werden. 26 Untersuchungen brachten kein Ergebnis, wobei nicht genauer

angegeben war, auf welche Viren hier untersucht wurde.
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Virologie Haufigkeit Prozentangabe
EBV-DNA (PCR) positiv 11 18,3 %
EBV-DNA (PCR) negativ 82 62,1%
CMV-DNA (PCR) positiv 10 7,6 %
CMV-DNA (PCR) negativ 2 1,5 %
BK-Virus-DNA (PCR) positiv 6 4,5 %
BK-Virus-DNA (PCR) negativ 1 0,8 %
HSV-DNA (PCR) positiv 5 3,8 %
HSV1-DNA (PCR) positiv 3 23%
HHV6-DNA (PCR) positiv 4 3,0 %
Parainfluenza-DNA (PCR) positiv 3 23%
RSV-DNA (PCR) positiv 3 23 %
Noroviren-DNA (PCR) positiv 2 1,5 %
Unauffallig 26 16,5 %

Gesamt 158 1100 %

Tabelle 39: Virologische Erregernachweise im Rahmen der ersten aufgetretenen Infektion

4.10.2 Zweite Infektion im Verlauf

Laut Tabelle 40 lag in 28 % der auftretenden zweiten Infektionen eine Pneumonie vor, gefolgt
von Fieber mit unklarem Fokus (25 %), einer Sepsis (17 %) und Harnwegsinfekten (8,5 %).

Infektionen wie Erysipele, Sinusitiden, Tonsillitiden waren auch hier insgesamt sehr selten.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie 179 283 %
Fieber unklarer Focus 159 25,1 %
Sepsis 110 17,4 %
Harnwegsinfekt 54 8,5 %
Sonstige 45 71 %
Abszess 25 4 %
Erhohte Infektparameter 20 3,2 %
Bronchitis 17 27 %
Grippaler Infekt 13 2,1 %
Fragl. Pneumonie 11 1,7 %
Gesamt 633 100 %

Tabelle 40: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der zweiten dokumentierten Infektion
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Laut Tabelle 41 erkrankten 633 Patienten im weiteren Krankheitsverlauf an einer zweiten In-
fektion. 86,9 % dieser Infektionen waren bakteriellen Ursprungs, knapp 10 % waren durch

Pilze ausgeldst und nur 4 % durch Viren.

Art der Infektionen Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Bakteriell ' 550 86,9 %
Viral 24 3,8 %
Fungal 59 9,3 %
Gesamt 633 1100 %
Tabelle 41: Uberblick iiber Art der Infektionen (zweite aufgetretene Infektion)

Von 633 aufgetretenen Infektionen wurden 409 antibiotisch therapiert, 148 Patienten haben
zusatzlich Antimykotika verabreicht bekommen (siehe Tabelle 42). Bei 334 Infektionen wurden
Erregerdiagnostiken durchgefiihrt. 105 Patienten mussten wegen ihrer Infektion stationar auf-
genommen werden, 141 Patienten trugen einen Fremdkdrper, wie bspw. einen zentralen Ve-

nenkatheter, einen Port oder einen Dauerkatheter.

Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen | 633 | 100 %
Antibiotikatherapie 409 64,6 %
Antimykotikatherapie 148 23,4 %
Erregerdiagnostik 334 52,8 %
Hospitalisierung 105 16,6 %
Fremdkorper 141 22,3 %

Tabelle 42: Uberblick iiber Hiufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorliegen eines Fremdkorpers (zweite aufgetretene Infektion)

Erregerdiagnostik der zweiten Infektion

Anders als bei der ersten aufgetretenen Infektion Uberwiegen in der zweiten Infektion grampo-
sitiven Keime (49 %), siehe Tabelle 43. Gramnegative Bakterien wurden 63-mal nachgewie-

sen, wahrend nur in 15 Fallen (und damit in knapp 10 %) Pilze nachgewiesen werden konnten.

Infektion 2
Erregerart | Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 75 63 15 153
Prozentangabe 49,0 % 41,2 % 9,8 % 100 %

Tabelle 43: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (zweite aufgetretene Infektion)
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Mikrobiologie

315 Erregerdiagnostiken wurden im Rahmen einer zweiten aufgetretenen Infektion durchge-
fuhrt. In 159 Fallen konnte kein Erregernachweis gelingen. Tabelle 44 zeigt hingegen, dass es
in 156 Fallen zu einem Erregernachweis kam. Analog zur ersten Infektion waren auch hier
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, koagulasenegative Staphylokokken und Pseudomo-

nas aeruginosa die am haufigsten nachgewiesenen Keime.

Erreger Haufigkeit Prozent
Sonstige ' 94 ' 60,3 %

E.coli 24 15,4 %

Koagulasenegative Staphylokokken 17 10,9 %

S. aureus 12 7.7 %

Pseudomonas aeruginosa 9 5,8 %

Gesamt 156 1100 %

Tabelle 44: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der zweiten aufgetretenen Infektion

Andere Keime, wie Listeria monocytogenes, Pneumokokken, Klebsiella pneumoniae, Staphy-
lococcus epidermidis oder Streptococcus mitis wurden nur in einer geringen Fallzahl nachge-
wiesen und deswegen unter Sonstige zusammengefasst. Tabelle 93 im Anhang zeigt die voll-

sténdige Auflistung aller Keime.

Virologie

In 54 Fallen wurde die mikrobiologische Diagnostik durch eine virologische erganzt, wie in
Tabelle 45 dargestellt.

Virologie Haufigkeit Prozentangabe
EBV-DNA (PCR) positiv I 11,0%
EBV-DNA (PCR) negativ 26 48,1 %
CMV-DNA (PCR) positiv 7 13,0 %
CMV-DNA (PCR) negativ 3 5,6 %
BK-Virus-DNA (PCR) positiv 3 5,6 %
HSV1-DNA (PCR) positiv 3 5,6 %
HHV6-DNA (PCR) positiv 2 3.7 %
RSV-DNA (PCR) positiv 2 3.7%
Unauffallig 2 3,7 %
Gesamt 54 1100 %

Tabelle 45: Virologische Erregernachweise im Rahmen der zweiten aufgetretenen Infektion
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In 26 Fallen war der Nachweis von Epstein-Barr-Virus-DNA negativ, in sechs Fallen positiv.
Bei sieben Patienten konnte Cytomegalie-Virus-DNA nachgewiesen werden. Vereinzelt wa-
ren Herpes Simplex- bzw. Humanes Herpes-Virus nachweisbar. Zwei virologische Testun-

gen waren ,unauffallig“, wobei auch hier keine detailliertere Information vorlag.

4.10.3 Dritte Infektion im Verlauf

240 Patienten erkrankten im Verlauf an einer dritten Infektion. Anders als bei der Datensamm-
lung zur ersten und zweiten Infektion ist hier nicht die Pneumonie die am haufigsten auftre-

tende Infektion, sondern mit 29,2 % das Fieber mit unklarem Focus, wie Tabelle 46 zeigt.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Fieber unklarer Focus 70 | 29,2 %

Pneumonie 67 27,9 %

Sepsis 31 12,9 %

Sonstige 29 121 %
Harnwegsinfektion 13 5,4 %

Abszess 11 4,6 %

Fragl. Pneumonie 7 2,9 %

Erhohte Infektparameter 6 2,5%

Herpes labialis 6 25%

Gesamt 240 1100 %

Tabelle 46: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der dritten dokumentierten Infektion

Im Anschluss an die Pneumonie mit 27,9 % aller Infektionen folgen die Harnwegsinfekte mit
12,9 %. Den geringsten Anteil haben die Falle, in denen erhdhte Infektparameter vorlagen
oder ein Herpes labialis auftrat. Uber 80 % der Infekte waren bakteriellen Ursprungs, 11,3 %

waren nachweislich durch Pilze verursacht, virale Infektionen machten mit 7 % den geringsten

Anteil aus.
Art der Infektionen Haufigkeiten Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 196 81,7 %
Viral 17 71 %
Fungal 27 11,3 %
Gesamt 240 1100 %

Tabelle 47: Uberblick iiber Art der Infektionen (dritte aufgetretene Infektion)
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Tabelle 48 zeigt, dass 195 Infektion therapiert wurden, 163 davon mit Antibiotika und 68 mit
Antimykotika. Bei 133 Erkrankungen wurde einer Erregerdiagnostik durchgefiihrt. 55 Patienten
mussten aufgrund der Infektion stationar aufgenommen werden und bei 51 Patienten wurde

ein Fremdkdrper wie bspw. ein Port, ein Dauerkatheter oder ein zentraler Venenkatheter im-

plantiert.
Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen | 240 | 100 %
Antibiotikatherapie 163 67,9 %
Antimykotikatherapie 68 28,3 %
Erregerdiagnostik 133 55,4 %
Hospitalisierung 55 22,9 %
Fremdkorper 51 21,3 %

Tabelle 48: Uberblick iiber Haufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Fremdkorper (dritte aufgetretene Infektion)

Erregerdiagnostik der dritten Infektion

In 123 Fallen, in denen es zu einer dritten Infektion im Verlauf der Erkrankung kam, wurde eine
Erregerdiagnostik veranlasst. In 73 Fallen wurde hierbei kein Erreger nachgewiesen, das be-
deutet, dass in 50 Fallen ein Erreger gefunden werden konnte. Bei 52 % der Erregernachweise
handelte es sich hierbei um grampositive Keime, in 44 % waren die Bakterien gramnegativ

und in zwei Fallen fand man einen Pilz, siehe Tabelle 49.

Infektion 3
Erregerart | Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 26 22 2 50
Prozentangabe 52,0 % 44,0 % 4,0 % 100 %
Tabelle 49: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (dritte aufgetretene Infektion)

Mikrobiologie

Escherichia coli konnten laut Tabelle 50 in elf Patientenproben nachgewiesen werden, koagu-
lasenegative Staphylokokken waren sechsmal nachweisbar, Staphylococcus aureus dreimal
und Pseudomonas aeruginosa wurden zweimal gefunden. In 30 weiteren Fallen wurden Erre-
ger nachgewiesen, die hier unter ,Sonstige* zusammengefasst wurden, weil sie nur selten
nachgewiesen werden konnten, wie bspw. Vancomycin-resistente Enterokokken in zwei Fal-

len, Stenotrophomonas maltophilia in einer Patientenprobe usw.
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Erreger Haufigkeit Prozent

E.coli 11 22%

S. aureus 3 6 %

Koagulasenegative Staphylokokken 6 12 %

Pseudomonas aeruginosa 2 4 %

Sonstige 30 60 %

Gesamt 50 1100 %
Tabelle 50: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der dritten aufgetretenen Infektion
Virologie

Tabelle 51 zeigt die Ergebnisse der Virologie der dritten aufgetretenen Infektion. Von 16 do-
kumentierten virologischen Untersuchungen fanden sich in 10 Fallen negative Ergebnisse fur
EBV-DNA im PCR-Verfahren. Lediglich drei Proben wurden positiv auf CMV-DNA getestet.

Virologie Haufigkeit Prozentangabe
EBV-DNA (PCR) positiv E | 6,2 %

EBV-DNA (PCR) negativ 10 62,5 %

CMV-DNA (PCR) positiv 3 18,8 %

CMV-DNA (PCR) negativ 1 6,2 %

BK-Virus-DNA (PCR) positiv 1 6,2 %

Gesamt 16 1100 %

Tabelle 51: Virologische Erregernachweise im Rahmen der dritten aufgetretenen Infektion

4104 Vierte Infektion im Verlauf

Tabelle 52 zeigt die Haufigkeit von Infektionen in der vierten dokumentierten Infektion. Herpes

zoster und labialis sowie die Portinfektion machten den kleinsten Anteil an Infektionen aus.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Fieber mit unklarem Fokus | 38 | 35,1 %

Pneumonie 26 27,6 %

Sepsis 11 11,7 %

Harnwegsinfekt 6 6,4 %

Bronchitis 4 4,3 %

Sonstige 14 14,9 %

Gesamt 94 100 %

Tabelle 52: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der vierten dokumentierten Infektion
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Insgesamt 94 Patienten erkrankten im Verlauf des MDS an einer vierte Infektion, wie in Tabelle
53 dargestellt. Wieder war der weitaus grofite Anteil (82 %) bakteriellen Ursprungs. Knapp

15 % machten die fungalen Infektionen aus und die viralen mit 3,2 % nur einen kleinen Teil.

Art der Infektionen Haufigkeiten Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 77 81,9 %

Viral 3 3.2%

Fungal 14 14,9 %

Gesamt o4 1100 %

Tabelle 53: Uberblick iiber Art der Infektionen (vierte aufgetretene Infektion)

Von 94 erkrankten Patienten wurden 71 Patienten therapiert, davon 60 antibiotisch und 24
antimykotisch (s. Tabelle 54). Bei 52 Patienten wurde eine Erregerdiagnostik durchgefihrt.
15 Patienten wurden bedingt durch die Infektion in einem Krankenhaus stationar aufgenom-

men, bei 25 Patienten wurde ein Fremdkorper dokumentiert.

Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen | 94 | 100 %
Antibiotikatherapie 60 63,8 %
Antimykotikatherapie 24 25,5 %
Erregerdiagnostik 52 55,3 %
Hospitalisierung 15 16,0 %
Fremdkorper 25 27,0 %

Tabelle 54: Uberblick iiber Haufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorhandensein eines Fremdkorpers (vierte aufgetretene Infektion)

Erregerdiagnostik der vierten Infektion

In 52 Fallen wurde eine Erregerdiagnostik durchgefiihrt, 29-mal blieb diese ohne Erregernach-
weis, in 23 Fallen konnten Erreger nachgewiesen werden: Sowohl die grampositiven als auch
von gramnegativen Bakterien wurden jeweils achtmal nachgewiesen, in 30,4 % (entspricht

sieben Fallen) wurden Pilze nachgewiesen. Eine Ubersicht hierzu gibt Tabelle 55.

Infektion 4
Erregerart | Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 8 8 7 23
Prozentangabe 34,8 % 34,8 % 30,4 % 100 %

Tabelle 55: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (vierte aufgetretene Infektion)
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Mikrobiologie

Tabelle 56 zeigt die mikrobiologischen Ergebnisse im Rahmen der vierten dokumentierten In-
fektion. In drei Proben war Aspergillus nachweisbar, in jeweils zwei Proben konnten E.coli bzw.
Pseudomonas aeruginosa angezichtet werden. Die Erreger, die jeweils nur einmal diagnosti-
ziert wurden, sind erneut unter ,Sonstige* zusammengefasst und im Anhang in Tabelle 95 im

Detail nachzulesen.

Erreger Haufigkeit Prozent

Aspergillus | 3 | 13,1 %

E.coli 2 8,7 %

Pseudomonas aeruginosa 2 8,7 %

Koagulasenegative Staphylokokken 1 4,3 %

Sonstige 15 65,2 %

Gesamt 23 1100 %
Tabelle 56: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der vierten aufgetretenen Infektion
Virologie

Die virologischen Nachweise im Verlauf der vierten Infektion sind in Tabelle 57 dargestellt. Es
gab vier positive Nachweise von EBV-DNA und je einen Nachweis von Adeno-Virus-DNA und

Parainfluenza-DNA.

Virologie Haufigkeit Prozentangabe
EBV-DNA (PCR) negativ 4 66,7 %
Adeno-Virus-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
Parainfluenza-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
Gesamt | 6 | 100 %
Tabelle 57: Virologische Erregernachweise im Rahmen der vierten aufgetretenen Infektion

4.10.5 Funfte Infektion im Verlauf

In Tabelle 58 sind alle Infekte im Rahmen einer flinften aufgetretenen Infektionserkrankung
aufgelistet. Das Fieber mit unklarem Focus hat mit 32,4 % den grofdten Anteil, gefolgt von der
Pneumonie mit 26,5 %. Einen gleich grof3en Anteil haben die Harnwegsinfektion sowie die
Sepsis mit jeweils 11,8 %. Es trat jeweils nur ein Abszess, eine Bronchitis, eine Portinfektion

und ein Herpes labialis auf.
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Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Fieber mit unklarem Fokus 11 32,4 %

Pneumonie 9 26,5 %

Harnwegsinfektion 4 11,8 %

Sepsis 4 11,8 %

Soor 2 5,9 %

Abszess 1 29%

Bronchitis 1 29%

Portinfektion 1 29%

Herpes labialis 1 2,9 %

Gesamt 34 1100 %

Tabelle 58: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der fiinften dokumentierten Infektion

Von den insgesamt 34 aufgetretenen Infektionen waren 29 bakteriellen Ursprungs, nur eine

Infektion war viraler Genese und vier hatten einen Pilz als Ursache, wie Tabelle 59 zeigt.

Art der Infektionen Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 29 85,3 %

Viral 1 2,9 %

Fungal 4 11,8 %

Gesamt 34 1100 %

Tabelle 59: Uberblick iiber Art der Infektionen (fiinfte aufgetretene Infektion)

27 Patienten, die an einer erneuten Infektion erkrankten, wurden therapiert. 25 Patienten er-
hielten Antibiotika, zehn erhielten eine antimykotische Therapie. Bei 22 Patienten wurde eine
Erregerdiagnostik durchgefihrt. Neun Patienten mussten stationar aufgenommen werden, bei

allen davon wurde ein Fremdkorper dokumentiert (s. Tabelle 60).

Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen | 34 | 100 %
Antibiotikatherapie 25 73,5 %
Antimykotikatherapie 10 29,4 %
Erregerdiagnostik 22 64,7 %
Hospitalisierung 9 26,5 %
Fremdkorper 9 26,5 %

Tabelle 60: Uberblick iiber Haufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorliegen eines Fremdkorpers (fiinfte aufgetretene Infektion)
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Erregerdiagnostik der flinften Infektion

Im Rahmen einer funften aufgetretenen Infektion wurden bei 21 Patienten mikrobiologische
Proben genommen, s. Tabelle 61. In elf Fallen wurde kein Erreger nachgewiesen. Bei den
anderen zehn Fallen handelte es sich bei sechs Proben um grampositive Bakterien, bei drei

Proben um gramnegative Bakterien und in einem Fall wurde ein Pilz nachgewiesen.

Infektion 5
Erregerart | Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 6 3 1 10
Prozentangabe 60,0 % 30,0 % 10,0 % 100 %
Tabelle 61: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (flinfte aufgetretene Infektion)

Mikrobiologie

In Tabelle 62 sind alle Erreger, die im Rahmen einer finften aufgetretenen Infektion nachge-

wiesen wurden, aufgelistet.

Erreger Haufigkeit Prozentangabe
E.coli E 130 %
Koagulasenegative Staphylokokken 3 30 %
Oxacillin-resistente Staphylokokken 2 20 %
Corynebakterium 1 10 %
Candida albicans 1 10 %
Gesamt 10 1100 %

Tabelle 62: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der fiinften Infektion

In drei Patientenproben wurden jeweils E.coli und koagulasenegativen Staphylokokken nach-
gewiesen. Zwei Proben wurden positiv auf ORSA getestet. Corynebakterium und Candida

albicans wurden jeweils einmal nachgewiesen.
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Virologie

Tabelle 63 zeigt die virologischen Untersuchung im Rahmen der flnften dokumentierten In-
fektion. Es gibt sechs positive Nachweise: zweimal wurde CMV-DNA nachgewiesen, andere

Erreger jeweils nur einmal.

Virologie Haufigkeit Prozentangabe
CMV-DNA (PCR) positiv |2 333 %
EBV-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
BK-Virus-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
Parainfluenza-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
HSV-DNA (PCR) positiv 1 16,7 %
Gesamt | 6 | 100 %
Tabelle 63: Virologische Erregernachweise im Rahmen der fiinften Infektion

4.10.6 Sechste Infektion im Verlauf

Im Rahmen einer sechsten aufgetretenen Infektion sind die Pneumonie, das Fieber mit unkla-
rem Fokus und die Sepsis gleichhaufig vertreten, wie in Tabelle 64 dargestellt. Es traten je-

weils nur ein Abszess und eine Gastroenteritis auf.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie | 3 | 27,3 %

Fieber mit unklarem Fokus 3 27,3 %

Sepsis 3 27,3 %

Abszess 1 9,1 %

Gastroenteritis 1 9,1 %

Gesamt 11 100 %

Tabelle 64: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der sechsten dokumentierten Infektion.

In Tabelle 65 sind die Infektionen im Rahmen der sechsten dokumentierten Infektion aufgelis-
tet. Dabei nimmt die Anzahl der Infektionen kontinuierlich ab. Weiterhin machen die bakteriel-

len Infektionen mit 91 % den Hauptteil aus. Virale Infektionen traten nicht mehr auf.

Art der Infektionen Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 10 90,9 %

Fungal 1 9,1 %

Gesamt 11 100 %

Tabelle 65: Uberblick iiber die Art der Infektionen (sechste aufgetretene Infektion)
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Von elf an einer Infektion erkrankten Patienten wurden zehn therapiert. Alle zehn erhielten
Antibiotika, zwei Patienten wurden zusatzlich mit Antimykotika behandelt. Bei acht Patienten
wurde einer Erregerdiagnostik durchgefiihrt. Vier Patienten mussten stationar behandelt wer-

den, alle vier trugen einen Fremdkorper (s. Tabelle 66).

Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen 11 | 100 %
Antibiotikatherapie 10 90,9 %
Antimykotikatherapie 2 18,2 %
Erregerdiagnostik 8 72,7 %
Hospitalisierung 4 36,4 %
Fremdkorper 4 36,4 %

Tabelle 66: Uberblick iiber Haufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorhandensein eines Fremdkorpers (sechste aufgetretene Infektion)

Erregerdiagnostik der sechsten Infektion

In der sechsten Infektionsreihe wurden vier Erreger nachgewiesen, wie in Tabelle 67 gezeigt.
Insgesamt wurden sieben Proben untersucht, drei blieben ohne Erregernachweis. Von den
vier nachgewiesenen Erregern waren zwei grampositiv: Staphylococcus aureus und nicht na-
her definierte Staphylokokken. Ein nicht ndher bezeichneter gramnegativer Erreger wurde ge-

funden sowie ein Pilz, bei dem es sich um Candida albicans handelte.

Infektion 6
Erregerart | Grampositiv Gramnegativ Pilze Gesamt
Haufigkeit 2 1 1 4
Prozentangabe 50,0 % 25,0 % 25,0 % 100 %
Tabelle 67: Ergebnisse der Erregerdiagnostik (sechste aufgetretene Infektion)

Mikrobiologie

Tabelle 68 zeigt, dass wahrend der sechsten aufgetretenen Infektion vier Erreger nachgewie-
sen werden konnten, und zwar je einmal Candida albicans, Staphylococcus aureus, nicht na-
her definierte Staphylokokken und ein gramnegativer Erreger, der ebenfalls nicht ndher be-

zeichnet wurde.
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Erreger Haufigkeit Prozent

Candida albicans K 25 %

Staphylococcus aureus 1 25 %

Staphylokokken 1 25 %

Gramnegativer Erreger 1 25 %

Gesamt 4 1100 %
Tabelle 68: Bakterielle Erregernachweise im Rahmen der sechsten aufgetretenen Infektion
Virologie

Tabelle 69 zeigt die beiden virologischen Erregernachweise, die es bei der sechsten doku-

mentierten Infektionsreihe gab: Es wurde je einmal CMV-DNA und HSV-DNA nachgewiesen.

Virologie Haufigkeit Prozentangabe
CMV-DNA (PCR) positiv =~ 1 ' 50 %
HSV-DNA (PCR) positiv 1 50 %
Gesamt 2 100 %
Tabelle 69: :{irologische Erregernachweise im Rahmen der sechsten aufgetretenen Infek-
ion

4.10.7 Siebte Infektion im Verlauf

Wie in Tabelle 70 gezeigt, traten nur noch einmal Fieber mit unklarem Focus und in einem

weiteren Fall eine fragliche Pneumonie auf.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Fieber mit unklarem Fokus | 1 | 50 %
Fragl. Pneumonie 1 50 %
Gesamt 2 1100 %
Tabelle 70: Haufigkeit von Infektionen im Rahmen der siebten aufgetretenen Infektion

Beide Patienten, die ein siebtes Mal an einer Infektion erkrankten, erlitten eine bakterielle In-

fektion, wie Tabelle 71 zeigt.

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Bakteriell 2 100 %
Gesamt 2 1100 %

Tabelle 71: Uberblick iiber Art der Infektionen (siebte aufgetretene Infektion)

Beide Patienten wurden therapiert, beide erhielten Antibiotika, keiner der beiden wurde durch

antimykotische Mittel therapiert, wie in Tabelle 72 abgebildet. AuRerdem wurde bei beiden



60

Patienten eine Erregerdiagnostik durchgeflihrt, wahrend sie sich in stationarer Behandlung

befanden.
Haufigkeit Prozentangabe
Aufgetretene Infektionen | 2 | 100 %
Antibiotikatherapie 2 100 %
Antimykotikatherapie 0 0%
Erregerdiagnostik 2 100 %
Hospitalisierung 2 100 %
Fremdkorper 0 0 %

Tabelle 72: Uberblick iiber Hiufigkeit von Therapie, Erregerdiagnostik, Hospitalisierung und
Vorhandensein eines Fremdkorpers (siebte aufgetretene Infektion)

Erregerdiagnostik der siebten Infektion

Bei den lediglich zwei aufgetretenen Infektionen wurde keine Erregerdiagnostik durchgefiihrt.
Die Anzahl an dokumentierten Infektionen nimmt ab, weil die Anzahl der beobachteten Pati-

enten weniger wird.

4.11 Infektionen pro Zeiteinheit

Im Folgenden soll analysiert werden, in welchen durchschnittlichen Zeitabstadnden die unter-
suchten Patienten in Abhangigkeit von verschiedenen Laborparametern an Infektionen erkran-
ken. Insgesamt erkranken 369 Patienten mit einer Granulozytenzahl kleiner 800 pro Mikroliter
und 1.025 Patienten mit mehr als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter im Verlauf der
MDS-Erkrankung an einer Infektion, siehe Tabelle 73. Durchschnittlich leben diese Patienten
15 bzw. 24 Monate nach Diagnosestellung des MDS und es wurden insgesamt 670 bzw. 1.588
aufgetretene Infektionen bei ihnen dokumentiert. Daraus kann berechnet werden, dass Pati-
enten mit einer Granulozytenzahl kleiner 800 pro Mikroliter durchschnittlich alle acht Monate
an einer Infektion erkranken, wahrend Patienten mit mehr als 800 neutrophilen Granulozyten

pro Mikroliter im Schnitt alle 15,5 Monate erkranken.

ANC < 800/pl ANC 2 800/pl
An einer Infektion erkrankte Patienten | 369 | 1.025
Aufgetretene Infektionen 670 1.588
Medianes Uberleben 15 Monate 24 Monate
Mittlere Zeit zwischen zwei Infektionen = 8,26 Monate 15,5 Monate

Tabelle 73: Infektionen pro Zeiteinheit in Abhangigkeit von der Granulozytenzahl (</= 800/pl)
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In Tabelle 74 sind analog zu Tabelle 73 Daten zum mittleren Auftreten von Infektionen bei
Patienten mit weniger bzw. mehr als 1800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter dargestellt.
Patienten mit weniger als 1800 Granulozyten bei MDS-Erstdiagnose leben durchschnittlich
16 Monate und erkranken nach 8,8 Monaten an einer Infektion. Haben die Patienten bei MDS-
Erstdiagnose mehr als 1800 neutrophile Granulozyten, leben sie durchschnittlich 21 Monate

und erkranken nach 14,1 Monaten an einer Infektion.

ANC < 1800/ul ANC = 1800/ul
An einer Infektion erkrankte Patienten | 436 | 658
Aufgetretene Infektionen | 792 | 981
Medianes Uberleben | 16 Monate 21 Monate
Mittlere Zeit zwischen zwei Infektionen = 8,8 Monate 14,1 Monate
Tabelle 74: Infektionen pro Zeiteinheit in Abhéngigkeit von der Granulozytenzahl

(</2 1800/pl)

Auch Patienten mit einer niedrigen Leukozytenzahl (< 4000 Leukozyten/ul) erkranken nach
einer klirzeren Zeit an einer Infektion im Vergleich zu Patienten mit hdheren Leukozytenwerten
(vgl. Tabelle 75). Erstgenannte leben durchschnittlich 20 Monate und erkranken nach 13,5
Monaten, wahrend Patienten mit hdheren Leukozytenwerten 22 Monate leben und deutlich

langer frei von Infektionen bleiben (19,5 Monate).

WBC < 4000/l WBC 2 4000/pl
An einer Infektion erkrankte Patienten | 636 | 680
Aufgetretene Infektionen 943 768
Medianes Uberleben 20 Monate 22 Monate
Mittlere Zeit zwischen zwei Infektionen = 13,5 Monate 19,5 Monate

Tabelle 75: Infektionen pro Zeiteinheit in Abhangigkeit von der Leukozytenzahl (</= 4000/ul)

In Tabelle 76 sind Patienten mit einer BSG grofRer bzw. kleiner 40mm pro Stunde bei MDS-

Erstdiagnose und der Zusammenhang zum zeitlichen Auftreten von Infektionen gezeigt.

BSG < 40mm/h BSG 2 40mm/h
An einer Infektion erkrankte Patienten | 243 | 323
Aufgetretene Infektionen 370 516
Medianes Uberleben 26 Monate 12 Monate
Mittlere Zeit zwischen zwei Infektionen @ 17,1 Monate 7,5 Monate

Tabelle 76: Infektionen pro Zeiteinheit in Abhangigkeit von der Blutsenkungsgeschwindig-
keit (</2 40mm/h)

Haben die Patienten eine Blutsenkungsgeschwindigkeit unter 40mm pro Stunde, so leben sie

durchschnittlich 26 Monate und erkrankten nach 17 Monaten an einer Infektion. Patienten,
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deren BSG dagegen deutlich erhoht ist, leben im Durchschnitt ein Jahr und erkranken nach

7,5 Monaten an einer Infektion.

4.12 Zusammenfassung der Infektionen

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass von 4.127 untersuchten Patienten
1.594 (38,6 %) Patienten im Verlauf ihrer MDS-Erkrankung eine Infektion erlitten. Davon wa-
ren 723 (45,3 %) Infektionen Pneumonien, 671-mal (42,1 %) trat Fieber mit unklarem Focus
auf, 229 (14,4 %) Infektionen betrafen die Harnwege und 287-mal (18,0 %) trat eine Sepsis
auf. Es kam zu 698 weiteren Infektionen (43,8 %), die keiner dieser Gruppe zuzuordnen wa-

ren.

4.13 Entwicklung der Infektionen im Verlauf

In Abbildung 16 sind die am haufigsten vorkommenden Infektionen mit ihrem jeweiligen Anteil

an allen Infektionen im Verlauf dargestellt.

Der Anteil von Fieber mit unklarem Fokus steigt ab der zweiten dokumentierten Infektionsreihe
deutlich an. Bis zu diesem Punkt waren die Pneumonien die am meisten vorkommenden In-

fektionen. Die Dimension von initial knapp 30 % Pneumonien bleibt im Verlauf gleich.

Prozentualer Anteil an Infektionen im jeweiligen Verlauf

40 %
30 %

.‘
20 %
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1 2 3 4 5 6 Infektionen
im Verlauf
Pneumonie HWI — Erhdhte Infektionsparameter
— Fieber — Sepsis Andere Infektionen

Abbildung 16: Prozentualer Anteil jeweiliger Infektionen im Verlauf
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Abbildung 17 zeigt den jeweiligen Anteil bakterieller, viraler und durch Pilze verursachter In-
fektionen an allen Infektionen. Betrachtet man den Kurvenverlauf der bakteriell bedingten In-
fektionen stellt man fest, dass der Anteil anfangs Uber 90 % betragt, wahrend er bei der vierten
dokumentierten Infektion bei ca. 80 % liegt. Insgesamt sinkt der Anteil bakteriell bedingter In-
fektionen. Im Gegensatz dazu nehmen die fungal bedingten Infektionen im Verlauf anteilig zu.
Wahrend bei der ersten dokumentierten Infektionsreihe knapp 6 % aller Infektionen durch Pilze

bedingt sind, steigt der Anteil bei der vierten Infektionsreihe auf knapp 15 %.

Prozentualer Anteil an Infektionsarten im jeweiligen Verlauf
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Infektionen im Verlauf

Abbildung 17: Entwicklung der Infektionen im Verlauf

4.14 Infektionen in Abhangigkeit von der Anzahl der neutrophilen

Granulozyten

In Abbildung 18 sind der Anteil der Patienten mit Infektion bei Erstdiagnose in Abhangigkeit

von der HOhe der neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter dargestellt.

Anteil der Patienten mit Infektion bei Erstdiagnose
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Abbildung 18: Anteil der Patienten mit Infektion bei MDS-Erstdiagnose in Abhdngigkeit von der
Hohe der neutrophilen Granulozyten
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Die meisten Infektionen liegen bei Patienten mit weniger als 200 neutrophilen Granulozyten
pro Mikroliter vor. Hier leiden Uber 30 % der Patienten an einer Infektion. Je hdher die Zahl der

Granulozyten wird, desto weniger Patienten erkranken an einer Infektion.

4.15 Therapie der myelodysplastischen Syndrome

In Tabelle 77 sind die verschiedenen Therapiestrategien der untersuchten Patientenkohorte
beschrieben. Mit 81 % machen die Patienten, die Best Supportive Care erhielten, den groften
Anteil aus. Sie bekamen die im Rahmen des MDS bestmdgliche unterstitzende Behandlung
mit dem Ziel, Symptome der Erkrankung zu lindern und eine mdglichst zufriedenstellende Le-
bensqualitdt zu erreichen. Patienten dieser Gruppe sind bspw. zu alt und zu komorbide er-

krankt, als dass sie Chemotherapien oder gar eine allogene Stammzelltransplantation erhalten

konnen.
Therapie Haufigkeit Prozentangabe
Best Supportive Care ' 3.341 81,0 %
Allogene Stammzelltransplantation 269 6,5 %
Induktionschemotherapie 225 55 %
Hypomethylierende Substanzen 119 29%
Lenalidomid 58 1,4 %
Gesamt 4127 1100 %

Tabelle 77: Haufigkeit von Therapieformen in der untersuchten Patientenkohorte

6,5 % der Patienten erhielten eine allogene Stammzelltransplantation. Diese Therapieoption
ist, wie bereits oben erwahnt, die einzig kurative Therapie des myelodysplastischen Syndroms.
Sie kommt allerdings nur fur eine kleine Patientengruppe infrage, namlich fur junge Patienten,
die der Hochrisikogruppe angehéren. 5,5 % erhielten eine Induktionschemotherapie, 119 Pa-
tienten erhielten hypomethylierende Substanzen wie Decitabine und Vidaza. Die Patienten mit
einer nachgewiesenen 5q-Anomalie wurden mit Lenalidomid therapiert. Sie machen mit 1,4 %

den geringsten Anteil aus.

4.15.1 Uberleben in Abhangigkeit von der MDS-Therapie

In Abbildung 19 ist das durchschnittliche Uberleben der untersuchten Patientengruppe nach
Zuordnung zu ihrer Therapiestrategie dargestellt. Patienten, die Best Supportive Care erhiel-
ten, lebten durchschnittlich 28 Monate, was dem durchschnittlichen Uberleben eines an MDS
erkrankten Patienten entspricht. Es handelt sich hierbei um Niedrigrisiko-MDS-Patienten, die
durch die Substitution von Erythrozytenkonzentraten und die Verabreichung von Eisenchela-

toren therapiert werden.
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Patienten, die Lenalidomid erhielten, leben langer (78 Monate), weil es sich bei dieser Patien-
tengruppe um Niedrigrisiko-Patienten handelt. Bei Lenalidomid handelt es sich um einen Im-

munmodulator, der zur Therapie von Patienten mit 5q'Syndrom eingesetzt wird.

Die Gruppe, die mit hypomethylierenden Substanzen behandelt wurde, lebt ebenfalls 28 Mo-
nate, also so lang wie ein MDS-Patient im Durchschnitt lebt. Ohne Therapie mit Vidaza/Deci-
tabine ware das Uberleben wahrscheinlich kiirzer. Patienten mit Induktionschemotherapie
bzw. einer anderen Chemotherapie leben nur 21 bzw. 25 Monate. Deutlich langer leben
stammzelltransplantierte Patienten. Sie leben im Durchschnitt noch 76 Monate nach Diagno-
sestellung des MDS. Hypomethylierende Substanzen, Induktionschemotherapien und allo-
gene Stammzelltransplantationen sind Therapiestrategien zur Behandlung von Hochrisikopa-

tienten.

Betrachtet man Abbildung 19, so fallt auf den ersten Blick der ahnlich positive Verlauf von
Patienten, die mit Lenalidomid therapiert wurden und solchen, die stammzelltransplantiert wur-
den, auf. Wie allerdings oben erwahnt, beinhalten diese beiden Gruppen Patienten mit vollig
unterschiedlich hohem Risiko. Stammzelltransplantierte Patienten sind Hochrisikopatienten,

deren Uberlebensdauer ohne allogene Stammzelltransplantation deutlich kiirzer wére.

Uberlebensfunktionen

§ 1,0 {DU: 25 Monate 5 _
° ' DUJ- 28 Monate — Best $upp9nlve Care
:§ wDU: 28 Monate T Lenal|dom|d.
2 0.8 E.DU: 76 Monate —_ Hyporrl1ethyllerende Subs.tanzen
2 1DU): 78 Monate Induktionsschemotherapie
g - — Allogene Stammzelltransplantation
g 0.6 — Sonstiges
x MU: Medianes Uberleben
p = 0,0005
0,4
0,2
y — R
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Uberlebensdauer [in Monaten]

Abbildung 19: Uberlebensdauer in Abhiingigkeit von der MDS-Therapie
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4.15.2 Haufigkeit von Infektionen in Abhangigkeit von der
MDS-Therapie

Weiterhin sollte untersucht werden, ob die Therapie des MDS Einfluss auf die Haufigkeit von
Infektionen hat. Tabelle 78 gibt hierzu einen Uberblick. Dargestellt ist die Haufigkeit von auf-
getretenen Infektionen in Abhangigkeit von der MDS-Therapie. Es geht hier darum, ob Uber-

haupt eine Infektion im gesamten MDS-Verlauf aufgetreten ist oder nicht.

Auftreten einer Infektion
Therapie MDS Gesamt

Ja nein
BSC 1.100 ' 1.971 3.071
Prozentangabe 35,8 % 64,2 % 100%
Lenalidomid 18 37 55
Prozentangabe 32,7 % 67,2 % 100 %
Hypomethylierende Substanzen 75 39 114
Prozentangabe 65,8 % 34,2 % 100 %
Induktionschemotherapie 138 45 183
Prozentangabe 75,4 % 24.6 % 100 %
Allogene Stammzelltransplantation 201 60 261
Prozentangabe 77,0 % 23,0 % 100 %
Sonstiges 62 42 104
Prozentangabe 59,6 % 40,4 % 100 %

Tabelle 78: Aufgetretene Infektionen im Anhédngigkeit von der MDS-Therapie

Von den Patienten, die eine Induktionschemotherapie oder eine allogene Stammzelltransplan-
tation erhielten, erkrankten jeweils 75,4 % bzw. 77 % an einer Infektion. Da die Gruppe der
allogenen Stammzelltransplantationen nach den Patienten, die Best Supportive Care erhiel-
ten, die grofdte ist, wird hier deutlich, wie wichtig diese Erkenntnis ist. Auch 65,8 % der Patien-
ten, die Decitabine oder Vidaza erhielten, erlitten mindestens eine Infektion. Die Patienten, die
durch Best Supportive Care und Lenalidomid therapiert wurden, machten den geringsten An-
teil an erkrankten Patienten aus, dabei sind es immerhin 35,8 % bzw. 32,7%, die eine Infektion

bekamen.

4.16 Krankheitsrate der Allgemeinbevolkerung im Vergleich zur un-

tersuchten Patientengruppe

In dieser Arbeit sollte ebenfalls herausgefunden werden, ob MDS-Patienten generell haufiger

an Infektionskrankheiten erkranken, als die altersentsprechende Normalbevoélkerung. Dazu
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wurde die Gesundheitsberichterstattung des Bundes als Informationsquelle fir Inzidenzzahlen
herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine Zusammenfiihrung von Daten des Robert-

Koch-Institutes und des Statistischen Bundesamtes.

4.16.1 Vergleich Pneumonien

Zunachst betrug die Inzidenz der Pneumonien 2017 in Deutschland bei Patienten Uber
65 Jahre 1.197 pro 100.000 Einwohner. Wenn man nun die Patienten der untersuchten Ko-
horte betrachtet, die alter als 65 Jahre alt sind, sind es 2.126 Personen, die insgesamt
4.075 Patientenjahre von MDS-Erstdiagnose bis zum Beobachtungsende lebten. In diesem
Zeitraum traten insgesamt 340 Pneumonien auf. Berechnet man aus diesen Angaben die Hau-
figkeit pro 100.000 pro Patientenjahr, ergibt sich eine Inzidenz von 8.343 Pneumonien pro
100.000 Einwohnern pro Jahr. Das Risiko eines 65 Jahre alten oder alteren MDS Patienten ist
demnach 6,9-fach hoher, an einer Pneumonie zu erkranken, als das Risiko eines 65 Jahre
alten Menschen der Allgemeinbevolkerung. Anzumerken ist noch, dass in der Gruppe der
Pneumonien der Gesundheitsberichterstattung des Bundes auch Patienten mit ,Grippe und

Pneumonie® eingerechnet sind. Diese Gruppe ist allerdings vernachlassigbar klein.

4.16.2 Vergleich Harnwegsinfektionen

Annlich verhalt es sich fiir Harnwegsinfektionen. Die Inzidenz von Harnwegsinfekten von Pa-
tienten Gber 65 Jahre betrug 2017 in Deutschland 573 pro 100.000 Einwohner. In den
4.075 Patientenjahren der untersuchten Gruppe traten 146 Harnwegsinfekte auf. Es Iasst sich
eine Inzidenz von 3.582 pro 100.000 Einwohnern errechnen. Auch hier liegt somit ein 6,9-fach
erhohtes Risiko fur einen MDS-Patienten vor, der alter als 65 Jahre alt ist, an einem Harn-

wegsinfekt zu erkranken.

Das Risiko fur MDS-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung, an Fieber unklaren
Focus zu erkranken ist leider nicht ermittelbar, da es keine konkrete Angabe zur Inzidenz gibt.
Es ist zu vermuten, dass es mindestens so hoch ist wie es flir Pneumonien und Harnwegsin-

fekte ist, wenn nicht noch hoher.

Zusammenfassend kann man sagen, dass MDS-Patienten ein erheblich héheres Risiko ha-
ben, an Fieber mit unklarem Fokus, Pneumonien und Harnwegsinfekten zu erkranken, als die

altersentsprechende Normalbevdlkerung.



68

4.17 Multivariate Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit

In diesem Abschnitt werden verschiedene Parameter hinsichtlich ihres wechselseitigen und

abhangigen Gesamteinflusses auf die Uberlebenszeit von Patienten mit MDS Uberpriift. Ta-

belle 79 bis Tabelle 83 zeigen dazugehdrige Signifikanzwerte der Regressionsanalyse. Zu-

nachst wurden folgende Parameter analysiert:

- Alter der Patienten bei Erstdiagnose dichotomisiert in junger bzw. alter als 70 Jahre

- das Geschlecht der Patienten

- Anzahl neutrophiler Granulozyten </ = 800 /ul bei Erstdiagnose

- Anzahl der Leukozyten </ = 4.000 /ul bei Erstdiagnose

- Hamoglobinwert bei Erstdiagnose </ = 9 g/dl als Median der untersuchten Patienten-

kohorte

- Blutsenkungsgeschwindigkeit bei Erstdiagnose </ =2 40 mm/h als Median der unter-

suchten Patientenkohorte

Die Analyse bezieht sich auf 1.069 Patienten, da von diesen Patienten alle Werte bei Erstdi-

agnose vorhanden sind.

Parameter X2 p Hazard Ratio
Schritt1  Hb <9 g/dl 160,361  0,0005 1,654
Schritt2  Hb <9 g/dl 63,103 0,0005 1,674
Alter Uber 70 Jahre 30,410 0,0005 1,452
Schritt3  Hb <9 g/dl 61,648 0,0005 1,664
Alter Uiber 70 Jahre 40,013 0,0005 1,652
Neutrophile Granulozyten > 800/pl 23,541 0,0005 1,495
Schritt4  Hb <9 g/dl 51,621 0,0005 1,601
Alter tber 70 Jahre 41,377 0,0005 1,563
Neutrophile Granulozyten > 800/pl 24,001 0,0005 1,501
Blutsenkungsgeschwindigkeit > 40mm/h 18,809 0,0005 1,326
Schritt5 Hb <9 g/dl 52,814 0,0005 1,611
Alter Giber 70 Jahre 45,086 0,0005 1,595
Neutrophile Granulozyten > 800/pl 22,123 0,0005 1,476
Blutsenkungsgeschwindigkeit > 40mm/h 18,093 0,0005 1,319
Geschlecht 13,664 0,0005 1,271
Tabelle 79: Analyse von Hamoglobinwert, Granulozytenzahl, BSG und Alter
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Die Analyse zeigt, dass ein Hamoglobinwert kleiner 9 g/dl bei MDS-Erstdiagnose das Risiko
zu versterben um 65,4% steigert. Liegt das Alter bei Erstdiagnose tber 70 Jahre, ist die Wahr-
scheinlichkeit zu versterben um 45,2 % hoéher, als wenn die Patienten jinger als 70 Jahre alt
sind. Ungeachtet des Alters ist der Hb nach wie vor von gro3er Bedeutung und ein signifikanter
Parameter. Im dritten Schritt der Analyse wird die Relevanz der Granulozytenzahl bei Erstdi-
agnose deutlich: Hat ein Patient weniger als 800 Granulozyten pro Mikroliter im Blut, ist die
Wahrscheinlichkeit zu versterben um 49,5 % hoéher, als wenn die Granulozytenzahl héher ist.
Im nachsten Analyseschritt wird die BSG Bestandteil der Untersuchung: Liegt sie Gber 40 pro
Stunde, ist die Wahrscheinlichkeit eines Todes 32,6 % hoher und unabhangig von der BSG
bleiben alle anderen Parameter weiterhin Bestandteil der Analyse, verlieren also nicht an prog-
nostischer Relevanz. Anzumerken ist, dass die Gesamtleukozytenzahl irrelevant bleibt, wenn

man die Anzahl der neutrophilen Granulozyten als Parameter in die Analyse einflieen lasst.

Parameter X2 o] Hazard Ratio
Schritt1  Hb <9 g/d 61,769  0,0005 1,805
Schritt2  Hb <9 g/dl 63,510 0,0005 1,821
Alter tber 70 Jahre 21,780 0,0005 1,432
Schritt3  Hb <9 g/dl 60,744 0,0005 1,801
Alter Uber 70 Jahre 28,538 0,0005 1,522
Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose vorhanden = 15,403 0,0005 1,367
Schritt4  Hb <9 g/dl 58,557 0,0005 1,782
Alter Gber 70 Jahre 34,400 0,0005 1,603
Neutrophile Granulozyten > 800/pl 11,708 0,001 1,390
Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose vorhanden = 12,229 0,0005 1,324
Schritt5 Hb <9 g/dl 51,044 0,0005 1,726
Alter Uiber 70 Jahre 34,778 0,0005 1,607
Neutrophile Granulozyten > 800/pl 12,593 0,0005 1,407
Blutsenkungsgeschwindigkeit > 40mm/h 8,726 0,003 1,250
Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose vorhanden 9,609 0,002 1,285
Schritt6 Hb <9 g/dl 52,660 0,0005 1,742
Alter Giber 70 Jahre 36,172 0,0005 1,622
Neutrophile Granulozyten > 800/ul 12,795 0,0005 1,411
Blutsenkungsgeschwindigkeit > 40mm/h 7,964 0,005 1,238
Geschlecht 7,538 0,006 1,238
Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose vorhanden = 8,342 0,004 1,263

Tabelle 80: Analyse von Hamoglobinwert, Alter, Infektanfalligkeit bei MDS-Erstdiagnose,
neutrophiler Granulozyten und Blutsenkungsgeschwindigkeit
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Tabelle 80 erganzt Tabelle 79 um die Angabe der Infektanfalligkeit bei MDS-Erstdiagnose.
Erneut ist der Hamoglobinwert der relevanteste Faktor. Im dritten Schritt der Analyse wird die
Infektanfalligkeit relevant. Ist sie bei Erstdiagnose des MDS gegeben, bzw. lag bei MDS-Erst-
diagnose eine Infektion vor, ist das Risiko zu versterben um 36,7% erhoht. Auch hier ist die

Gesamtleukozytenzahl irrelevant.

In einem nachsten Analyseschritt soll die Blutsenkungsgeschwindigkeit vernachlassigt wer-
den, weil sie der Parameter ist, zu dem die wenigsten Werte bei Erstdiagnose vorliegen, sie
also die Kohorte kleiner werden lasst. Die neu zu untersuchende Patientengruppe ist deutlich

groler als zuvor: es liegen Daten von 2.875 Patienten vor (siehe Tabelle 81).

Parameter X2 P Hazard Ratio
Schritt1  Alter iiber 70 Jahre 142,469  0,0005 1,690
Schritt 2 Hb < 9 g/dI 113,814 0,0005 1,582
Alter Gber 70 Jahre 145,317 0,0005 1,701
Schritt 3 Neutrophile Granulozyten > 800/ul 78,656 0,0005 1,588
Hb < 9 g/dI 108,564 0,0005 1,566
Alter Uber 70 Jahre 170,857 0,0005 1,792
Schritt 4 Neutrophile Granulozyten > 800/ul 78,521 0,0005 1,587
Hb < 9 g/dI 112,018 0,0005 1,578
Geschlecht 16,148 0,0005 1,189
Alter tber 70 Jahre 174,919 0,0005 1,804
Schritt 5 Neutrophile Granulozyten > 800/ul 77,049 0,0005 1,698
Hb < 9 g/dI 113,025 0,0005 1,581
Geschlecht 16,895 0,0005 1,194
Alter Uber 70 Jahre 171,723 0,0005 1,795
Leukozytenzahl < 4000 /ul 5,139 0,23 1,119

Tabelle 81: Analyse von Alter, Hamoglobinwert, Geschlecht, Granulozytenzahl und Leuko-

zytenzahl

Zunachst wird das Alter Bestandteil der Analyse. Es folgen der Hb, die Granulozytenzahl und
das Geschlecht. Die Leukozytenzahl sind in dieser Analyse am schwachsten vertreten, was
p- und x2-Wert verdeutlichen. Das heif3t, die Leukozytenzahl ist hier der am wenigsten wichtige
prognostisch relevante Parameter. Dennoch sind sie vorhanden und es muss bedacht werden,
dass sie und die Anzahl der Granulozyten mogliche Diskriminatoren sind und sich gegenseitig

beeinflussen kénnten, weil anzunehmen ist, dass Patienten mit einer Granulozytenzahl kleiner
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800 pro Mikroliter immer auch weniger als 4.000 Leukozyten pro Mikroliter vorweisen. Deswe-
gen wird im Folgenden eine weitere Analyse ohne Einbeziehung der Leukozytenanzahl vor-
gestellt (siehe Tabelle 82).

Parameter X2 p Hazard Ratio
Schritt1  Alter Gber 70 Jahre 142,971 00005 1,692
Schritt 2 Hb < 9 g/dI 114,092 0,0005 1,583
Alter Uber 70 Jahre 145,746 0,0005 1,702
Schritt 3 Hb < 9 g/dI 108,801 0,0005 1,567
Alter Uber 70 Jahre 171,313 0,0005 1,793
Neutrophile Granulozyten < 800/ul 78,811 0,0005 1,589
Schritt 4 Hb < 9 g/dI 112,249 0,0005 1,579
Alter uber 70 Jahre 175,354 0,0005 1,805
Neutrophile Granulozyten < 800/pl 78,659 0,0005 1,588
Geschlecht 16,262 0,0005 1,190
Tabelle 82: Analyse von Alter, Hdmoglobinwert, Granulozytenzahl und Geschlecht

Alter, Hb, ANC und Geschlecht sind voneinander unabhangige prognoserelevante Parameter.
Das bedeutet, geschlechtsunabhangig spielen Hamoglobinwert, Alter und Neutrophilenzahl

eine Rolle bei der Prognose von MDS-Patienten.

In einem nachsten Schritt wird unabhangig von Laborwerten untersucht, ob der WHO-Risiko-
typ, das Alter und die Therapie des MDS von prognostischer Bedeutung sind. Diese Parameter
sind in Tabelle 83 dargestellt. Die grofite Bedeutung hat zunachst der WHO-Risikotyp, gefolgt
vom Alter. Erst im letzten Schritt der Analyse wird die Therapie des MDS relevant. Das Alter
eines Patienten ist flir seine Prognose wesentlich bedeutsamer als seine spezifische Therapie,
da beispielsweise ein alterer Patienten nicht stammzelltransplantiert wirde, wahrend man ei-
nem jlingeren Patienten diese Moglichkeit nicht vorenthalten wiirde, wenn es sein Allgemein-

zustand und seine Vorerkrankungen zulassen.

Parameter NG o] Hazard Ratio
Schritt1  Hochrisiko-MDS | 251,491 ' 0,0005 ' 1,039
Schritt 2 Alter Gber 70 Jahre 200,395 0,0005 1,830
Hochrisiko-MDS 305,003 0,0005 2,086
Schritt 3 Alter Gber 70 Jahre 130,131 0,0005 1,667
Therapie des MDS 34,876 0,0005 0,912
Hochrisiko-MDS 341,642 0,0005 2,219

Tabelle 83: Analyse von WHO-Risikotyp, Alter und Therapie des MDS
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4.18 Multivariat logistische Regressionsanalyse zur Infektionswahr-

scheinlichkeit

Das folgende Kapitel befasst sich mit der Fragestellung, welche Parameter Einfluss darauf

haben, ob ein Patient mit MDS an einer Infektion erkrankt oder nicht.

Wahrscheinlichkeit einer Infektion zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose
Liegen die Granulozytenwerte eines Patienten bei Erstdiagnose eines MDS unter 800 pro Mik-
roliter und die BSG Uber 40 mm/h, ist das Risiko, zum Zeitpunkt der ED an einer Infektion zu

erkranken, signifikant erhéht, wie in Tabelle 84 dargestellt.

Parameter NG p Hazard Ratio
Neutrophile Granulozyten < 800/ul 29,884 10,0005 | 2,722
Blutsenkungsgeschwindig-
keit > 40 mm/h 13,308 0,0005 1,758
Tabelle 84: Infektionswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von neutrophilen Granulozyten

< 800/l und Blutsenkungsgeschwindigkeit

Selbst wenn die Grenze fir den Wert der neutrophilen Granulozyten auf 1.800 angehoben
wird, die Patienten als zum MDS-Erstdiagnose Zeitpunkt etwas héhere Granulozytenwerte ha-
ben, bleibt das Risiko an einer Infektion zu erkranken (bei erhdhter Blutsenkungsgeschwindig-

keit) signifikant erhdht.

Aus der hohen BSG resultiert eine Wahrscheinlichkeit von 79 %, an einer Infektion zu erkran-

ken, aus den Werten der Granulozyten eine Wahrscheinlichkeit von 61 %, s. Tabelle 85.

Parameter X2 p Hazard Ratio

Neutrophile Granulozyten < 1.800/ul 9,681 10,002 1,613

Blutsenkungsgeschwindig-

keit > 40 mm/h 14,474 0,0005 1,793

Tabelle 85: Infektionswahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit von neutrophilen Granulozy-
ten < 1800/ul und Blutsenkungsgeschwindigkeit

Betrachtet man zusatzlich den WHO-Risikotyp, erkennt man, dass Hochrisiko-MDS-Patienten

ein nochmal héheres Risiko fur eine Infektion zum MDS-Erstdiagnose Zeitpunkt haben.

Parameter X2 p Hazard Ratio
Neutrophile Granulozyten < 1.800/ul 6,415 10,011 1,486
Blutsenkungsgeschwindig-
keit > 40 mm/h 11,469 0,001 1,248
Hochrisiko-MDS 15,764 0,0005 1,880
Tabelle 86: Infektionswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von neutrophilen Granulozyten

< 1800/pl, Blutsenkungsgeschwindigkeit und Hochrisiko-MDS



Parameter X2 p Hazard Ratio

Neutrophile Granulozyten < 1.800/pl 0,573 0,449 | 1,218
ilrl:‘t/:‘enkungsgeschwindigkeit > 40 11,344 y 1245
Hochrisiko-MDS 16,128 0,0005 1,896
Leukozyten < 4000/ul 0,900 0,343 1,277
Tabelle 87: Infektionswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von neutrophilen Granulozy-

ten < 1800/ul, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Hochrisiko-MDS und Leukozyten



74

5 Diskussion

Um Korrelationen zwischen dem Auftreten von Infektionen bei MDS-Patienten und verschie-
denen laborchemischen Parametern nachzuweisen, wurden Krankheitsverlaufe und Laborpa-
rameter von 4.127 MDS-Patienten analysiert. Im Rahmen dieser Analyse wurde ermittelt, dass
ca. 39 % der Patienten im Laufe ihrer MDS-Erkrankung an einer Infektion erkrankten, wobei
ein Funftel der Patienten bereits bei der MDS-Erstdiagnose eine Infektion aufwies. Den grof3-
ten Anteil an Infektionen machten Pneumonien aus, gefolgt von Fieber mit unklarem Fokus
und Septikamien. 90 % aller Infektionen waren bakteriell verursacht. Haufig nachgewiesen Er-
reger waren Escherichia coli, Staphylococcus aureus und koagulasenegative Staphylokokken.
Der Anteil an fungal bedingten Infektionen nahm im Verlauf zu, durch Viren verursachte Infekte

machten einen konstant geringen Anteil an allen Infektionen aus.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Korrelation zwischen der Haufigkeit von Infektionen und
hamatologischen Parametern besteht. So erkranken bspw. Patienten mit niedrigen Granulozy-
tenzahlen und einer hohen Blutsenkungsgeschwindigkeit haufiger an Infektionen als Patienten
mit normwertigen Blutparametern. Auf3erdem konnte gezeigt werden, dass MDS-Patienten ein
6,9-fach erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Pneumonie bzw. eines Harnwegsinfektes im
Vergleich zur altersentsprechenden Normalbevdlkerung haben. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass die Therapie des Patienten die Haufigkeit von Infektionen beeinflusst. Patienten, die mit
hypomethylierenden Substanzen und durch Induktionschemotherapie behandelt wurden, er-
kranken deutlich haufiger an Infektionen als Patienten, die mittels Best supportive Care unter-
stitzt oder durch Lenalidomid-Gabe therapiert wurden. Anzumerken ist hierbei, dass bei den
beiden zuerst genannten Therapieverfahren das Risiko einer Infektion bewusst eingegangen
wird, um eine Lebenszeitverlangerung zu erzielen. Die hohe Anzahl an Infektionen in der
Gruppe der intensiv therapierten Patienten ist also zum einen Ausdruck der therapie-assozi-
ierten Infektionen, zum anderen aber auch der Tatsache geschuldet, dass es sich bei diesem
Patienten um Hochrisikopatienten handelt, die auch ohne Therapie haufig Infektionen erleiden.
Auch das durchschnittliche Uberleben der analysierten Patientengruppe variiert in Abhangig-
keit von verschiedenen Laborparametern bei MDS-Erstdiagnose. So konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit weniger als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter und Vorliegen
einer Infektion bei MDS-Erstdiagnose signifikant kiirzer leben als solche Patienten mit mehr
als 800 neutrophilen Granulozyten pro Mikroliter und keinem Infekt bei MDS-Erstdiagnose.
Erganzend ergab eine multivariate Analyse, dass Granulozytenzahl, Alter der Patienten, Blut-
senkungsgeschwindigkeit und Infektanfalligkeit bei Erstdiagnose des MDS voneinander unab-

hangig prognoserelevante Parameter darstellen.
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Zu dieser Arbeit vergleichbare Forschungsansatze, in denen eine hohe Datenmenge bzw. Pa-
tientenanzahl analysiert wurde, sind in der aktuellen Literatur wenig enthalten. Bei der bisher
zu diesem Thema vorhanden Literatur handelt es sich Uberwiegend um Meta- und Fallanaly-
sen. Haufig sind es Analysen von Patienten, die mit einer bestimmten Therapie behandelt
wurden, die gezielt den Zusammenhang zwischen Therapie durch ein Medikament und dem

Auftreten von Infektionen untersuchen.

Entsprechend den Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit konnte auch in der Studie von Le-
one und Pagano [33] gezeigt werden, dass die Neutropenie einen Risikofaktor fur das Auftre-
ten von Infektionen darstellt und dass Patienten, die mit einer intensiven Chemotherapie oder
durch eine Stammzelltransplantation therapiert wurden, haufiger an Infektionen erkranken. So
waren knapp 40 % der fUr die vorliegende Arbeit untersuchten Patienten mit weniger als 800
neutrophilen Granulozypten pro Mikroliter zum Zeitpunkt der MDS-Erstdiagnose an einer In-
fektion erkrankt. In Bezug auf die MDS-Therapie kann gesagt werden, dass Patienten, die
mittels Induktionschemotherapie oder allogener Stammzelltransplantation behandelt wurden,
deutlich haufiger erkrankten als die restlichen Therapiegruppen. Erganzend dazu fordert die
Arbeitsgruppe von Leone, dass Patienten, die nur ,Best Supportive Care* erhalten, einen indi-
viduellen Ansatz in Bezug auf Infektionsprophylaxe erhalten sollten. Als Empfehlung fir stark
neutropene Patienten wurde die Isolation im Krankenhaus vorgeschlagen, sowie eine regel-
mafige Mundpflege inklusive einer aseptischen Mundwasserreinigung. Da laut Studie - und
auch laut den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit - bakterielle Infektionen den gréfiten Anteil
an allen Infektionen ausmachen, finden Leone und Pagano [33] eine Antibiotikaprophylaxe bei
diesen Patienten sinnvoll. Eine Antimykotikaprophylaxe hingegen sei nicht kosten-/nutzenge-
recht und sollte nur nach vorangegangener Pilzinfektion in Betracht gezogen werden. Die
Ubersichtsarbeit von Leone und Pagano [33] identifizierte dariiber hinaus Thrombozytopenien,
ungunstige Zytogenetik und Komorbiditaten als weitere Risikofaktoren flr das Auftreten von
Infektionen. Somit erganzt die vorliegende Arbeit die Studie von Leone und Pagano [33] und

erweitert den Betrachtungsrahmen.

Fu et al. [34] beschrieben in einer retrospektiven Beobachtungsstudie die Problematik fungal
bedingter Infektionen bei MDS-Patienten. Sie untersuchten das Auftreten von Infektionen in
Abhangigkeit von der Krankenhausverweildauer der Patienten und den Einsatz von Antimyko-
tikaprophylaxe. Die Forschergruppe kam zu dem Schluss, dass Hochrisikopatienten eine sol-
che Prophylaxe erhalten sollten, dies aber nur unzureichend durchgefihrt wird. So fordern Fu
et al. [34] weitere Untersuchungen, die die Griinde fUr eine nicht ausreichende Antimykotika-
prophylaxe beleuchten sowie die Entwicklung von Hilfestellungen bzgl. der Einhaltung von

Leitlinien zur Antimykotikaprophylaxe.
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Der Anteil an durch Pilze bedingten Infektionen wurde in der fir diese Arbeit untersuchten
Patientenkohorte im Krankheitsverlauf groRer. So machten die fungalen Infektionen anfangs
ca. 5 % aller Infektionen aus, wahrend es im weiteren Verlauf 15 % waren. Dieser statistisch
analysierte Anstieg bekraftigt die von Fu et al. [34] beschriebene Anwendung einer Antimyko-

tikaprophylaxe bei Hochrisiko-MDS-Patienten.

Auch Go et al. [35] behandelten die Problematik fungal bedingter Infekte bei MDS-Patienten.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass durch den Einsatz von Antimykotikaprophylaxe zwar die
Uberlebensdauer und Prognose von neutropenen Patienten nach Chemotherapie oder
Stammzelltransplantation verbessert wird, die Haufigkeit bisher seltener fungaler Erreger al-
lerdings auch zunimmt. Der Erreger Trichosporon asahii wurde zunehmend bei MDS-Patien-
ten, die sich nach der allogenen Stammzelltransplantation in der Neutropenie befanden, im
Blut nachgewiesen. Klinisch prasentierten sich diese Patienten in vielen Fallen mit einem Be-
fall mehrerer Organe durch den Erreger. In der Halfte der Falle kam es zusatzlich zum Auftre-
ten von knétchenformigen Hautlasionen. Eine haufig wirksame antimykotische Therapie stellt
in diesem Fall Voriconazol dar. Trichosporon asahii wurde in keiner Erregerdiagnostik der vor-
liegenden Arbeit nachgewiesen, somit kann die Relevanz des Keimes durch die vorliegende

Arbeit nicht bestatigt werden.

Eine weitere Arbeit zur Thematik von Pilzinfektionen bei MDS-Patienten stellt die retrospektive
Studie von Tormo et al. [36] dar. Sie vergleicht die Anwendung der beiden Antimykotika Posa-
conazol und ltraconazol als Primarprophylaxe von pilzbedingten Infektionen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Posaconazol als primare antimykotische Prophylaxe Itraconazol Uberlegen
ist, selbst wenn es mit einem etwas hdoheren Risiko flr Lebertoxizitat einhergeht. Unter Posa-
conazol-Gabe kam es seltener zu fungal bedingten Infektionen, als dies unter der Gabe von
Itraconazol der Fall war. Des Weiteren ist Posaconazol einem breiteren Erregerspektrum ge-
genlUber wirksam und bleibt daher Mittel der Wahl in der Prophylaxe von Pilzinfektionen bei
MDS- und AML-Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhalten. In der Studie konnte in
Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die meisten Pilzinfektionen

von MDS-Patienten durch Aspergillus bedingt sind.

Auch Epstein et al. [37] fihrten eine retrospektive Studie durch. Sie untersuchten an 113 Pa-
tienten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Micafungin gegeniber Posaconazol wahrend
der Neutropenie und konnten letztlich zeigen, dass Micafungin vertraglicher ist und eine gute
alternative Antimykotikaprophylaxe von MDS-Patienten darstellt. Diese Unterscheidung stellt

einen fur die Klinik relevanten Ansatz dar, war jedoch kein Fokus der vorliegenden Arbeit.
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In Bezug auf die Therapie des MDS konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass
Patienten unter Best Supportive Care und Lenalidomid-Therapie deutlich seltener an Infektio-
nen erkranken, als diejenigen, die hypomethylierende Substanzen, eine Induktionschemothe-
rapie oder eine allogene Stammzelltransplantation erhielten. Wong et. al [38] differenzierten
hier weiter und untersuchten den Zusammenhang des Auftretens von Infektionen mit der Ei-
senlberladung von Patienten mit niedrigem IPSS-R sowie einen moglichen Nutzen einer Ei-
senchelationstherapie. Sie konnten zeigen, dass Patienten, die eine solche Therapie erhielten,
einen langeren Zeitraum bis zum Auftreten der ersten Infektion hatten als andere, die diese
Therapie nicht erhielten. Der Unterschied blieb trotz dhnlicher Neutrophilenzahlen signifikant.
Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die Gabe von Chelatbildnern das Infektionsrisiko ver-
ringern kénnen bzw. eine Eisenlberladung bedingt durch Transfusionen eher zu Infekten bei
MDS-Patienten fihrt. Genau wie in der hier vorliegenden Arbeit wurde aul3erdem festgestellt,

dass der grofRte Anteil aller aufgetretenen Infektionen bakterieller Genese war.

Einige wenige Studien befassten sich mit dem Auftreten von Infektionen in Abhangigkeit von
bestimmten Wirkstoffen der MDS-Therapie. So untersuchten Ali et al. [39] das Auftreten von
Infektionen sowie das Vorhandensein eines Erregers der Infektion bei MDS- und AML-Patien-
ten, die 10 Tage lang mit Decitabine behandelt wurden. Sie stellten fest, dass ein Grof3teil der
Patienten, die wahrend der Therapie an einer Infektion erkrankten, nicht Gberlebte. Ein Erre-

gernachweis gelang nur in wenigen Fallen und ergab dann meist grampositive Bakterien.

Die Auswirkungen von infektiosen Komplikationen wahrend der Azacitidinbehandlung unter-
suchten Schuck et al. [25] in einer retrospektiven Studie Uber einen Zeitraum von elf Jahren.
Sie analysierten Schweregrad und Art der Infektion, Anzahl der dadurch bedingten Kranken-
haustage, antimikrobielle Therapie, Ansprechen auf Azacitidin sowie das Gesamtuberleben
der Patienten. Die Forscher fanden heraus, dass das mittlere Uberleben der Patienten nach
Beginn der Therapie mit Azacitidin 17 Monate betrug. Fuhrend waren in dieser Zeit bakterielle
Infektionen. Wahrend durchschnittlich sechs Zyklen Azacitidin verabreicht wurden, traten wah-
rend der ersten drei Zyklen die meisten Infektionen auf. Je alter die Patienten waren (das
mediane Alter betrug 69 Jahre), desto mehr Infektionen erlitten sie und desto langer war ihr
Krankenhausaufenthalt. Sowohl Komorbiditaten als auch der IPSS-R hatten keinen Einfluss
auf das Auftreten von Infektionen. Genau wie in der vorliegenden Arbeit wurden Pneumonien,
Fieber mit unklarem Fokus und Septikédmien als haufigste Infektionsarten detektiert. Auch er-
folgte eine Auswertung der nachweisbaren Erreger, die mit den Ergebnissen dieser Arbeit
Ubereinstimmen: die meisten Infektionen sind bakteriellen Ursprungs gewesen, zu den hau-
figsten Erregern zahlt der Staphylococcus aureus. Einen deutlich geringeren Anteil machten

viral sowie fungal bedingte Infektionen aus.



78

Ebenso wie Schuck et al. [25] untersuchten auch Trubiano et al. [30] die Haufigkeit von Infek-
tionen in Abhangigkeit von den verabreichten Azacitidinzyklen. Sie stellten ebenfalls fest, dass
die meisten Infektionen in den ersten beiden Zyklen auftraten. Die Infektionsrate ging nach
5 Zyklen auf unter 10 % zurtck. Grundsatzlich ist die Mortalitat bedingt durch Infektionen hoch,
ein hoher IPSS-R wird als unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitdt angesehen und Azacitidin-
behandelte Patienten erkranken haufig an Infektionen. Auch Madry et al. [40] stellten in ihrer
Studie zum Auftreten von Infektionen unter Azacitidintherapie fest, dass es besonders wah-
rend der ersten drei Zyklen der Chemotherapie zum Auftreten von Infektionen kommt. Der
Hauptgrund hierfur durfte sein, dass etwa 50 % der Patienten im Verlauf der Therapie ein ha-
matologisches Ansprechen erreicht und sich damit die Neutrophilenzahl signifikant erhoht,

wodurch das Infektionsrisiko sinkt.

Auch Radsak et al. [41] setzten sich mit der Behandlung von MDS-Patienten und dem Auftre-
ten von Infektionen unter Azacitidintherapie auseinander. In Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen von Schuck et al. [25] und Madry et al. [40] sowie denen der vorliegenden Arbeit stellten
sie fest, dass bakterielle Infektionen den grofiten Anteil aller Infektionen bei MDS-Patienten
ausmachen. In dieser Kategorie treten Pneumonien, Infektionen der Haut und Harnwegsin-
fekte besonders haufig auf. Patienten mit Neutropenie sind einem erhdhten Risiko fur die Ent-
wicklung von Infektionen ausgesetzt. Das bestatigt auch die Auswertung der vorliegenden Ar-
beit. Weitere Recherchen durch Radsak et al. [41] ergaben, dass ungefahr eine Infektion pro
Patientenjahr auftritt. Eine genaue Aussage Uber das Patientenkollektiv der vorliegenden Ar-
beit bzgl. der Haufigkeit des Auftretens von Infektionen kann nicht in Abhangigkeit von der
Therapie, sondern nur vom Vorliegen bestimmter Blutparameter bei ED des MDS getroffen
werden. Azacitidin fihrt laut Radsak et al. [41] nicht zu einer Erhéhung der Infektionsrate. Die
Daten der vorliegenden Arbeit zeigen allerdings, dass Hochrisiko-MDS-Patienten deutlich hau-

figer an Infektionen erkranken, als Niedrigrisiko-MDS-Patienten.

Heisel et al. [42] setzten in ihrer Studie den Schwerpunkt auf MDS- und AML-Patienten, die
sich mit Vancomycin-resistenten Enterokokken infizierten und bei denen eine Induktionsche-
motherapie mit Idarubicin und Cytarabin durchgefiihrt wurde. Sie stellten fest, dass mehr als
die Halfte aller Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthaltes Vancomycin-resistente
Enterokokken erwarben und der Einsatz von Vancomycin und Cephalosporin als Risikofaktor
daflr anzusehen waren. Ein Funftel der infizierten Patienten erkrankte an einer Infektion. Die
Analyse der Daten fir die vorliegende Arbeit erbrachte nur finfmal den Nachweis von Vanco-
mycin-resistenten Enterokokken, so dass kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Auf-

treten von Vancomycin-resistenten Enterokokken und Infektionen festgestellt werden konnte.

Ghosh et al. [43] untersuchten in einer Studie das Auftreten von Infektionen bei neutropenen

Patienten in febrilen Episoden. Sie fanden heraus, dass fast die Halfte aller aufgetretenen
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Infektionen durch gramnegative Bakterien verursacht wurden und rund ein Flnftel der Patien-
ten aufgrund der Infektion verstarb. Auflerdem wurden Antibiotikaresistenzen untersucht und
die Infektion der oberen Atemwege als haufigste aufgetretene Infektion angegeben, die AML
war die haufigste Grunderkrankung der untersuchten Patientenkohorte. Ghosh et al. [43] ka-
men zu dem Ergebnis, dass regelmaRig die Antibiotika-Resistenzlage der Patienten unter-
sucht sowie aus das Vorhandensein von Infektionen geprtft werden misse, um die Uberle-

benszeit der Patienten zu verlangern.

Durch die Arbeit von Nachtkamp et al. [32] war bereits bekannt, dass Infektionen die zweit-
haufigste Todesursache von MDS-Patienten darstellen. Durch die vorliegende Arbeit konnte
statistisch nachgewiesen werden, welche Infektionen problematisch sind und unter welchen
laborchemischen Bedingungen diese vermehrt auftreten. AuRerdem erweitert die Arbeit den
Wissensbereich insbesondere um Aspekte der Infektionshaufigkeit in Abhangigkeit von ver-
schiedenen Laborparametern bei Erstdiagnose des MDS und ergab neue Erkenntnisse zu be-

sonders prognoserelevanten Parametern von MDS-Patienten.

Mittels der Erkenntnisse aus der statistischen Analyse kann nun besser Aussage daruber ge-

troffen werden, welche Patienten einem hdheren Infektionsrisiko ausgesetzt sind.

In zuklnftigen Forschungsarbeiten kénnte aufbauend auf der vorliegenden Arbeit der Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von Infektionen und zytogenetischen Parametern von Pati-
enten mit myelodysplastischen Syndromen untersucht werden, um ein besseres Verstandnis
von Korrelationen dieser Parameter mit Infektionshaufigkeit zu erhalten. Auch Therapien, die
sich aktuell noch in der Entwicklung befinden, sollten auf ihren Einfluss hinsichtlich Infektan-
falligkeit Gberprift werden. Ein potentiell erfolgversprechender Ansatz kdnnte es sein, die Zahl
der neutrophilen Granulozyten der Patienten zu steigern, um so moéglicherweise ihre Prognose

zu verbessern.
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8 Anhang

Erste Infektion

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie 439 27,5 %
Fieber mit unklarem Fokus 394 247 %
Unklare Infektion 155 9,7 %
Harnwegsinfektion 152 9,5 %
Sepsis 128 8 %
Bronchitis 60 3,8 %
Abszess 54 3,3 %
Grippaler Infekt 27 1.7 %
Gastroenteritis 19 1,2 %
Erhohte Infektparameter 71 4,5 %
Fragl. Pneumonie 24 1,5 %
Diarrhoe 10 1%
Tuberkulose 6 0,4 %
Fragl. HWI 4 0,3 %
Otitis media 4 0,3 %
Sinusitis 3 0,1 %
Soordsophagitis 3 0,1 %
Enteritis 2 0,1 %
Erysipel 2 0,1 %
Fragl. Sepsis 2 0,1 %
Herpes zoster 2 0,1 %
Phlegmone 2 0,1 %
Portinfektion 2 0,1 %
Soor 2 0,1 %
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Tonsillitis 2 0,1 %
Aortenklappen-Endokarditis 1 0,1 %
Aspergillose 1 0,1 %
Bronchopulmonaler Infekt 1 0,1 %
CMV-EBV-Reaktivierung 1 0,1 %
CMV-Infektion 1 0,1 %
Colitis 1 0,1 %
Enterokolitis 1 0,1 %
Fragl. Bronchitis 1 0,1 %
Fragl. grippaler Infekt 1 0,1 %
Fragl. Toxoplasmose 1 0,1 %
Fragl. Tuberkulose 1 0,1 %
Gastritis 1 0,1 %
Gastroduodenitis 1 0,1 %
Halslymphknoten-Tuberkulose 1 0,1 %
Hepatolienalie Candidiasis 1 0,1 %
Infektion Orbitabereich 1 0,1 %
Laryngitis 1 0,1 %
Osteomyelitis 1 0,1 %
Pharyngitis 1 0,1 %
Pilzsinusitis 1 0,1 %
Respiratorischer Infekt 1 0,1 %
Pleuritis 1 0,1 %
Thrombophlebitis 1 0,1 %
Viraler Infekt 1 0,1 %
VZV-Reaktivierung 1 0,1 %
Gesamt | 1.594 100 %

Tabelle 88: Art und Haufigkeit der ersten aufgetretenen Infektion im Verlauf
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Zweite Infektion

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie 179 28,3 %
Fieber unklarer Focus 159 251 %
Sepsis 110 17,4 %
Harnwegsinfekt 54 8,5 %
Abszess 25 3,9 %
Erhohte Infektparameter 20 3.2%
Bronchitis 17 2,7 %
Grippaler Infekt 13 21 %
Fragl. Pneumonie 11 1,7 %
Gastroenteritis 6 0,9 %
Soor 6 0,9 %
Fragl. Sepsis 4 0,6 %
Herpes zoster 3 0,5 %
Fragl. Harnwegsinfekt 3 0,5 %
CMV:-Infektion 2 0,3 %
Diarrhoe 2 0,3 %
Portinfektion 2 0,3 %
Herpes labialis 2 0,3 %
Erysipel 1 0,2 %
Fragl. cerebrale Toxoplasmose 1 0,2 %
EBV-Infekt 1 0,2 %
Otitis media 1 0,2 %
Hepatische Tuberkulose 1 0,2 %
Sinusitis 1 0,2 %
Enzephalitis 1 0,2 %
Soordsophagitis 1 0,2 %
Tonsillitis 1 0,2 %
Sigmadivertikulitis 1 0,2 %
ZVK-Infektion 1 0,2 %
Nierentuberkulose 1 0,2 %
Generalisierte Pilzinfektion 1 0,2 %
Fragl. pulmonale Candidose 1 0,2 %
Aortitis thoracalis 1 0,2 %
Gesamt 633 100 %

Tabelle 89: Art und Haufigkeit der zweiten aufgetretenen Infektion im Verlauf
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Dritte Infektion

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Fieber unklarer Focus 70 | 29,3 %
Pneumonie 67 27,9 %
Sepsis 31 12,9 %
Harnwegsinfekt 13 54 %
Abszess 11 4,6 %
Fragl. Pneumonie 7 2,9 %
Erhohte Infektparameter 6 2,5%
Herpes labialis 6 25%
CMV-Infektion 4 1,7 %
Soor 4 1,7 %
Grippaler Infekt 3 1,3 %
Bronchitis 3 1,3 %
Portinfektion 3 1,3 %
Fragl. HWI 2 0,8 %
Fragl. Sepsis 2 0,8 %
Phlegmone 2 0,8 %
Pleuritis 1 0,8 %
VZV-Infektion 1 0,8 %
Fragl. Pulm. Candidose 1 0,8 %
Lidphlegmone 1 0,8 %
Virale Meningitis 1 0,8 %
Gesamt 240 1100 %
Tabelle 90: Art und Haufigkeit der dritten aufgetretenen Infektion im Verlauf

Vierte Infektion

Infektion Haufigkeit Anteil an allen Infektionen
Pneumonie 26 27,7 %

Fieber unklarer Fokus 33 35,1 %

Harnwegsinfekt 6 6,4 %

Sepsis 11 11,7 %

Abszess 3 3,2 %

Bronchitis 4 4,3 %
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Gastroenteritis 1 1,1 %
Erhohte Infektparameter 2 21 %
Fragl. Pneumonie 3 3,2%
Fragl. Bronchitis 1 1,1 %
Fragl. Sepsis 1 1,1 %
Herpes zoster 1 1,1 %
Portinfektion 1 1,1 %
Herpes labialis 1 1,1 %
Gesamt 94 100%
Tabelle 91: Art und Haufigkeit der vierten aufgetretenen Infektion im Verlauf
Erregerdiagnostik Infektion 1
Erreger Haufigkeit Prozentangabe
E.coli 55 19,6 %
Staph. Aureus 22 7,9 %
KNS 21 7,5 %
Pseudomonas aeruginosa 17 6,1 %
Staph. Epidermidis 13 4,6 %
Staphylokokken 9 3.2%
Enterokokken 8 2,9 %
Klebsiellen, nicht naher bezeichnet 7 2,5 %
Klebsiella pneumoniae 7 2,5 %
Pneumokokken 7 25%
Proteus mirabilis 7 2,5%
Clostridium difficile 6 21 %
Aspergillus 6 21 %
Klebsiella oxytoca 6 2,1 %
Proteus, nicht naher bezeichnet 6 2,1 %
Stenotrophomonas maltophilia 6 2,1 %
Candida, nicht naher bezeichnet 5 1,8 %
Candida albicans 5 1,8 %
Enterococcus faecium 5 1,8 %
Mycobacterium tuberculosis 5 1,8 %
Haemophilus Influencae 4 1,4 %
Enterobacter cloacae 3 1,1 %




MRSA

Salmonellen

Staph. Hominis
Streptokokken
Gramnegative Stiabchen
Streptococcus viridans
VRE

Bakterien, nicht ndher bezeichnet
Grampositive Kokken
ORSA

Staph. Haemolyticus
Candida crusei

Chlamydien

Citrobacter
Corynebacterium
Enterococcus faecalis
Haemophilus parainfluencae
Pneumocystis jirovecii
Streptococcus mitis
Acinetbacter baumanii
Bacteroides spezies
Legionellen

Listeria monocytogenes
Pantoea agglomerans
Pseudomonas pyocyaneum
Rhodotorula
Corynebacterium ulcerans
Streptococcus dysgalaticae
Serratia liquetaciens
Kokken

Grampositive Kokken
Saccaromyces cerevisiae

Kontamination

N TN N N D N WO Ww w w w

1.1 %
1.1%
1.1 %
1.1%
1.1 %
1,1 %
0,7 %
0,7 %
0,7 %
0,7 %
0,7 %
0,4 %
0,4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0,4 %
0.4 %
0,4 %
0.4 %
0,4 %
0.4 %
0.4 %
0,4 %
0.4 %
0,4 %
0,4 %
0.4 %
0,4 %
0,4 %
0,4 %
0,4 %
0,4 %
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Gesamt

Tabelle 92: Erregerdiagnostik erste Infektion im Verlauf



Erregerdiagnostik Infektion 2

91

Erreger Haufigkeit Prozentangabe
E.coli 24 15,4 %
Koagulasengative Staphylokokken 17 10,9 %
Staph. aureus 12 7,7 %
Pseudomonas aeruginosa 9 5,8 %
Staphylokokken 7 4,5 %
Enterokokken 6 3,8 %
Staph. Epidermidis 6 3,8 %
Aspergillus 5 3.2%
Enterococcus faecium 5 3.2 %
Grampositive Kokken 5 3,2%
Klebsiellen, nicht ndher bezeichnet 5 3.2 %
Candida, nicht naher bezeichnet 4 2,6 %
Gramnegative Stiabchen 4 2,6 %
Proteus mirabilis 4 2,6 %
Haemophilus influencae 3 1,9 %
Klebsiella pneumoniae 3 1,9 %
Streptokokken 3 1,9 %
Clostridium difficile 2 1,3 %
Enterobacter cloacae 2 1,3 %
Hefen 2 1,3 %
MRSA 2 1,3 %
Mycobacterium tuberculosis 2 1,3 %
Pneumokokken 2 1,3 %
Pseudomonas pyocyaneum 2 1,3 %
Vancomycinresistente Enterokokken 2 1,3 %
Enterococcus faecalis 1 0,6 %
ORSA 1 0,6 %
Salmonellen 1 0,6 %
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,6 %
Streptococcus mitis 1 0,6 %
Gramnegative Erreger 1 0,6 %
Strep. Gruppe C 1 0,6 %
Proprionibakterien 1 0,6 %
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Legionellen 1 0,6 %
Pantoea agglomerans 1 0,6 %
Peptosptreptococcus 1 0,6 %
Kontamination 1 0,6 %
Burkholderia cepacia 1 0,6 %
Pilz 1 0,6 %
Campylobacter jejunii 1 0,6 %
Torulopsis glabarata 1 0,6 %
Acinetobacter Iwoffi 1 0,6 %
Staph. albus 1 0,6 %
Gesamt 156 100 %
Tabelle 93: Erregerdiagnostik zweite Infektion im Verlauf
Erregerdiagnostik Infektion 3

Infektion Haufigkeit Prozentangabe
E. coli 11 22 %
Koagulasengative Staphylokokken 6 12 %
Streptococcus mitis 4 8 %
Staph. aureus 3 6 %
Staph. epidermidis 3 6 %
Klebsiellen, nicht ndaher bezeichnet 2 4 %
Klebsiella pneumoniae 2 4%
Pseudomonas aeruginosa 2 4 %
Streptokokken 2 4 %
Vancomycinresistente Enterokokken 2 4 %
Enterococcus faecium 1 2%
Enterococcus faecalis 1 2%
Grampositive Kokken 1 2%
ORSA 1 2%
Proteus mirabilis 1 2%
Staphylokokken 1 2%
Stenotrophomonas maltophilia 1 2%
Gramnegative Erreger 1 2%
Gramnegative Stabchen 1 2%
Pseudomonas pyocyaneum 1 2%
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Staph. albus 1 2%
Gesamt 50 100 %
Tabelle 94: Erregerdiagnostik dritte Infektion im Verlauf
Erregerdiagnostik Infektion 4
Erreger Haufigkeit Prozentangabe
Aspergillus | 3 13,0 %
Candida, nicht naher bezeichnet 2 8,7 %
E. coli 2 8,7 %
Pseudomonas aeruginosa 2 8,7 %
Staph. epidermidis 2 8,7 %
Candida albicans 1 4,3 %
Enterokokken 1 4,3 %
Haemophilus influencae 1 4,3 %
Koagulasenegative Staphylokokken 1 4,3 %
Staph. aureus 1 4,3 %
Staphylokokken 1 4,3 %
Streptococcus mitis 1 4,3 %
Vancomycinresistente Enterokokken 1 4,3 %
Acinetobacter jejunii 1 4,3 %
Pneumocystis carinii 1 4,3%
Enterobacter aerogenes 1 4,3 %
Rhanolla aquatilis 1 4,3 %
Gesamt 23 100 %

Tabelle 95: Erregerdiagnostik vierte Infektion im Verlauf



