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Abkiirzungsverzeichnis

AGIHO Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
ALL Akute leuk@mische Leukdmie

AML Akute myeloische Leukdmie

CABS  Chemotherapy-associated bowel syndrome

CDAD  Clostridium difficile assoziierte Diarrhoen

CDI Clostridium difficile Infektion

CMV Cytomegalie-Virus

CT Computertomographie

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und internistische Onkologie
HIV Humanes Immundefizienz-Virus

Lv. intravends

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MM Multiples Myelom

MRT Magnetresonanztomographie

NE Neutropenische Enterokolitis
PCR Polymerase chain reaction (engl.)
p-o. per os

PPI Protonen-Pumpen-Inhibitor

SZT Stammzelltransplantation



1. Einleitung

1.1 Neutropenie als Risikofaktor fiir Infektionen

Die Definition und weitere Klassifikation der Neutropenie kann je nach
Fachgesellschaft variieren. Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie
und Onkologie (AGIHO), als Fachgruppe der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und medizinischen Onkologie (DGHO), definiert die Neutropenie als
eine pathologische Verminderung der neutrophilen Granulozyten auf < 500/mm3.
Weiterhin erfolgt eine Unterteilung in drei Risikogruppen: niedrig (Neutropeniedauer
<5 Tage), mittel (Neutropeniedauer 6-9 Tage) und hoch (Neutropeniedauer > 10
Tage) [56]. Die Infectious Diseases Society of America (IDSA) hingegen definiert
die Neutropenie als ein Absinken der neutrophilen Granulozyten auf <500 /mm3
oder ein erwartetes Absinken < 500 /mm?3 in den néchsten 48 Stunden. Eine schwere
Neutropenie als Hochrisikokonstellation fiir infektiologische Komplikationen wird

hier als ein Absinken der neutrophilen Granulozyten auf < 100 /mm3 definiert [29].

Besonders Patienten, die im Rahmen der Therapie von hdmato-onkologischen
Erkrankungen eine Chemotherapie erhalten, haben ein erhohtes Risiko, im Rahmen
einer Neutropenie eine Infektion =zu entwickeln. Ohne prophylaktische
Breitspektrum-Antibiotika kommt es bei neutropenischen Patienten in 40-60 % zu
einer Infektion. Dies betrifft besonders Patienten mit einer schweren Neutropenie
nach den IDSA Kiriterien (< 100/mm?3), die z.B. in 16-20 % eine Bakteriimie
entwickeln [13, 60, 79].

Zu den epidemiologisch gut untersuchten infektiologischen Komplikationen bei
himato-onkologischen Hochrisikopatienten gehoren vor allem Blutstrominfektionen
und Pneumonien [45, 63, 81]. Wihrend in den 70er Jahren noch etwa 70 % der
dokumentierten  Blutstrominfektionen bei  neutropenischen Patienten auf
gram-negative Erreger zuriickgefiihrt werden konnten [17], zeichnet sich seit Mitte

der 80er Jahre eine Verschiebung des Erregerspektrums zu Gunsten gram-positiver



Erreger ab [28, 51]. Besonders deutlich konnte dieser Trend im Rahmen einer an 49
nordamerikanischen Krankenhdusern durchgefiihrten Beobachtungsstudie dargestellt
werden. Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes, 1995, waren noch 62 %
gram-positive  Organismen fiir  Blutstrominfektionen bei Patienten mit
hidmatologischen Neoplasien ursdchlich, im Jahr 2000 bereits 76 %. Die
Mortalititsrate bei neutropenischen Patienten lag hier bei 36 % [95]. In einer
aktuellen Studie wurde dieser Trend bestdtigt. Bei 3.355 Patienten mit
himatologischen Neoplasien zeigten sich in der mikrobiologischen Differenzierung
zwischen den Jahren 2004 bis 2010 in 72 % gram-positive Organsimen ursédchlich

fiir nosokomiale Bakteridmien [47].
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Abbildung 1: Erregerverteilung von gram-positiven, nicht gram-positiven sowie anaeroben
Bakterien und Pilzen bei Blutstrominfektionen von Patienten mit hamatologischen und
soliden Neoplasien, 1995-2000 [95].



Wie erwihnt, zdhlen Pneumonien zu den héufigen Infektionen bei hidmato-
onkologischen Hochrisikopatienten, die @hnlich wie Blutstrominfektionen in der

Neutropenie epidemiologisch gut erfasst sind.

So werden nach intensiver Chemotherapie bei neutropenischen Patienten in 17-33 %
Lungeninfiltrate bildgebend dargestellt [58, 90]. Diese sind mit einer erhohten
Letalitiit assoziiert [58, 62, 75, 90]. Eine umfangreiche retrospektive Untersuchung
mikrobiologischer Befunde aus broncho-alveoldarer Lavage bei onkologischen
Patienten mit Lungeninfitraten erbrachte in 34 % den Nachweis von Bakterien, in
22 % von Cytomegalievirus (CMV), in 15 % von Pneumocystis jiroveci und in 2 %
von Aspergillus spp.[48]. Ebenso wurden in einer retrospektiven Studie die Befunde
von 249 broncho-alveoldrer Lavagen von 199 febrilen Patienten mit himatologischen
Neoplasien und pulmonalen Infiltraten betrachtet. Unter den pathogenen Befunden
zeigten sich in 34 % Bakterien, in 19 % pathogene Pilze und zu 2 % virale
Pathogene. In den Proben, die ausschlieBlich pathogene Bakterien enthielten, zeigten
sich in der Differenzierung 12 % gram-negative und 14 % gram-positive Erreger

[46].

Aber auch die weniger gut untersuchten abdominellen Komplikationen, wie z.B.
Diarrhoen und Enterokolitiden stellen ein ernst zu nehmendes Risiko fiir den
neutropenischen Patienten dar. Sie konnen infektioser Genese sein, aber auch als
Folge der antineoplastischen Therapie selbst auftreten [22, 34, 36, 69, 89]. Dariiber

hinaus konnen sie eine schwere Sepsis auslosen und gar zum Tode fiihren [34, 36].

Auf Grund ihrer Relevanz fiir den Therapieerfolg soll daher im folgenden Abschnitt
eine genaue Darstellung von Inzidenz und Atiologie abdomineller Komplikationen in

der Neutropenie erfolgen.



1.2  Inzidenz und Atiologie abdomineller Komplikationen in der Neutropenie

1.2.1 Diarrhoe

Als Diarrhoe wird die Steigerung der normalen Darmtitigkeit bezeichnet,
charakterisiert durch Zunahme des Wassergehalts, Volumens und der Frequenz [40].
Fiir die praktische klinische Anwendung finden sich in der Literatur hiufig
Definitionen, in denen > 3 ungeformte Stiihle pro Tag einer Diarrhoe entsprechen [1,
9]. Im Rahmen von Zytostatikatherapien werden unterschiedliche Arten von
Diarrhoen beschrieben. Hierzu zidhlen die sekretorischen, osmotischen,
malabsorptiven, exsudativen und dysmotilen Diarrhoen, Steatorrhoen, sowie
infektiose Diarrhoen. Verschiedene Studien an neutropenischen Patienten zeigen im

Rahmen einer Chemotherapie Diarrhoeinzidenzen von 19-76 % [1, 3, 36].

In den meisten Fillen Chemotherapie-assoziierter Diarrhoen sind die toxischen
Effekte der Chemotherapeutika selbst Ursache der abdominellen Komplikationen
[22]. So sind etwa Chemotherapien mit tiglicher Anwendung von Oxaliplatin oder
Irinotecan mit einer erhohten gastrointestinalen Toxizitdt und Mortalitdt assoziiert
[26]. Fiir die groBe Bedeutung der gastrointestinalen Toxizitidt spricht auch die
Tatsache, dass bei einer Diarrhoeinzidenz von 19-76 % bei neutropenischen
Patienten in nur 5-17 % der Fille eine infektiose Ursache identifiziert werden konnte

[1, 3, 34, 36].

Da Patienten sowohl prophylaktisch als auch im Rahmen der empirischen Therapie
der febrilen Neutropenie oft iiber lidngere Zeitraume Breitspektrum-Antibiotika
erhalten, konnen diese Therapien Ausldser einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe
sein. Diese Entitit stellt eine weitere nicht-infektiose Ursache fiir Diarrhoen bei
neutropenischen Patienten dar. Bei hospitalisierten Patienten wird von Inzidenzraten
der Antibiotika-assoziierten Diarrhoe zwischen 5-62 % ausgegangen [65, 70, 96].
Fiir Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, liegen keine belastbaren Daten zu

dieser Fragestellung vor.
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Pathophysiologisch kann es dabei durch eine Stérung der gastrointestinalen Flora zu
einer Uberwucherung durch pathogene Organismen und somit zur funktionellen
Storung des Kohlenhydrat- und Gallensduremetabolismus kommen. Es konnen
osmotische Diarrhoen resultieren. Ebenfalls konnen allergische und toxische Effekte
der Antibiotika Einfluss auf die intestinale Mukosa haben, sowie pharmakologische

Effekte die Darmmotilitidt beeinflussen [43].

In 7-50 % der Fille von Antibiotika-assoziierten Diarrhoen ergibt sich aus einer
intestinalen Uberwucherung mit Clostridium difficile das Krankheitsbild der
Clostridium difficile-assoziierte Diarrhoe (CDAD) [41, 71]. Die Inzidenz der CDAD
bei hidmato-onkologischen Hochrisikopatienten liegt laut Vorstudien zwischen

5-15 % [1, 3, 11, 34].

Clostridium difficile ist ein gram-positives, sporenbildendes Stidbchenbakterium,
dessen Virulenz von der Bildung des Toxins A, B und des binary Toxins abhéngt
[72, 85]. Es stellt die hédufigste Ursache fiir nosokomial erworbene, infektiose
Diarrhoen dar und spielt moglicherweise eine wichtige Rolle im Rahmen von
abdominellen Anaerobierinfektionen bei hidmato-onkologischen Patienten [6, 34].
Uberdies sind Infektionen mit Clostridium difficile bei diesen Patienten schwieriger
zu therapieren [18]. Unterstrichen wird seine potentiell zunehmende Bedeutung
durch Arbeiten iiber den Verlauf abdomineller Infektionen mit hypervirulenten
Clostridium difficile PCR Ribotyp 027 Stammen in Deutschland und Europa. Es
wurde ein signifikanter Anstieg der Morbiditits- und Letalititsraten im

Zusammenhang mit diesem Erreger nachgewiesen [52, 54].

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer CDAD sind fortgeschrittenes
Alter und Verabreichung einer Antibiotikatherapie, vor allem mit Clindamycin,
Cephalosporinen der dritten Generation, Carbapenemen [9], aber auch Makroliden
[7, 32]. Die Verabreichung von Motilititshemmern, Protonen-Pumpen-Inhibitoren

(PPI) und H2-Antagonisten, eine Hypoalbuminimie, sowie eine mechanische
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Beatmung stellen weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten der CDAD dar [9, 27, 31,
44,59, 78, 86].

Dariiber hinaus kommen als Erreger infektioser Diarrhoen bei himato-onkologischen
Patienten Bakterien [25, 35], Viren [61] und in seltenen Fillen Parasiten [30] in

Betracht.

Infektiose Diarrhoen bei neutropenischen Patienten, bedingt durch klassische
bakterielle Erreger von Gastroenteritiden wie z.B. Shigellen, enteritische
Salmonella spp., Yersinia enterocolica oder Campylobacter spp., sind mit einer
Inzidenz von 0-3 % als selten einzustufen [25, 30, 34, 35, 49, 98]. Die haufigsten
viralen Erreger von Gastroenteritiden in dieser Patientengruppe sind Noro- [14] und
Rotaviren [97]. Bei stammzelltransplantierten Patienten kann es neben den bereits
genannten Erregern zu Infektionen mit Astroviren [19], Adenoviren [76], sowie
Cytomegalievirus kommen [66]. In einer retrospektiven Studie erkrankten 18 % der
Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation (SZT) erhielten, innerhalb
eines Jahres an einer Norovirusinfektion. Viele dieser Patienten hatten zuvor bei
Verdacht auf eine  Graft-versus-Host ~ Erkrankung, eine intensivierte
immunsuppressive Therapie erhalten [74]. Die genauen Inzidenzen von
Norovirus-Gastroenteritiden im  stationdren und ambulanten Bereich bei
immunkompromittierten Patienten wurden bisher nicht ermittelt [14]. In einer
prospektiven Studie mit 78 Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhielten,
entwickelte sich bei 12 % (9/78) eine Rotavirus-Infektion [97]. Eine prospektive,
multizentrische Studie zur Adenovirus-Infektion nach allogener
Stammzelltransplantation ergab eine Inzidenz fiir Adenovirus-Gastroenteritiden von

10 % [76].

Dennoch ist die Datenlage zu viral verursachten Diarrhoen bei

immunkompromittierten Patienten unklar [80]. Generell zeigen sich bei Patienten mit
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hdmatologischen Erkrankungen und nach Stammzelltransplantation jedoch

ausgepragtere und prolongiertere Verldufe als bei immunkompetenten Patienten.

Besonders die Virus-Ausscheidungsdauer kann in dieser Population deutlich

verldngert sein [20, 55, 73].

Infektiose Diarrhoen bei himato-onkologischen Patienten auf Grund von parasitirem
Befall sind in den westlichen Industrienationen sehr selten. Im Rahmen einer
italienischen Studie wurde in 20 Stuhlproben von 383 Patienten (5 %) mit
himato-onkologischen Erkrankungen Cryptosporidium parvum nachgewiesen. Es
traten jedoch nur bei 5 dieser 20 Patienten schwere Diarrhoen auf [30]. Eine grof3e
europdische Beobachtungsstudie an insgesamt 14.403 allogen
stammzelltransplantierten Patienten zeigte eine auf Parasiten zuriickzufiihrende

Letalitit von lediglich 0,3 % [39].
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Tabelle 1: Infektidse Ursachen von Gastroenteritiden bei immunkompetenten und
immunkompromittierten Patienten, adaptiert nach [14].
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Pilze Microsporidium spp.

Histoplasma spp.

spp.: Spezies, AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome

1.2.2  Neutropenische Enterokolitis
Bei hiamato-onkologischen Patienten kann es im Rahmen einer durch Chemotherapie
oder eine neoplastische Knochenmarkinfiltration induzierten Neutropenie zum

Krankheitsbild der neutropenischen Enterokolitis (NE) kommen [21].

Die neutropenische Enterokolitis wurde erstmals in den 70er Jahren als
Komplikation der Behandlung kindlicher Leukidmien beschrieben [93]. Danach
wurde die neutropenischen Enterokolitis ebenfalls regelhaft bei Erwachsenen mit
malignen  hidmatologischen  Erkrankungen und soliden Tumoren, die

chemotherapeutisch behandelt wurden, beobachtet [4, 50, 67, 87].

Das klinische Bild wird durch Fieber, abdominelle Schmerzen und eine
Ileussymptomatik bestimmt [22]. Als Pradilektionsstelle der neutropenischen
Enterokolitis gilt das Caecum, da dort eine verminderte Vaskularisierung, hohe
Dehnbarkeit des Gewebes und eine vermehrte Konzentration an lymphatischem

Gewebe vorliegt [2, 23].

Nach heutigem Verstindnis wird als Ursache der Erkrankung eine Kombination aus
toxischer Schiadigung der intestinalen Mukosa, reduzierter Inmunkompetenz in der
Neutropenie und verminderter lokaler mukosaler Abwehr gegen intestinale

Mikroorganismen angenommen [8, 87].

Initial wird die gesunde intestinale Mukosa durch die zytotoxische Chemotherapie
und/oder Strahlentherapie geschidigt. Es folgt die Invasion der Mukosa durch

intestinale Bakterien, sowie die Produktion von bakteriellen Endotoxinen als
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Verursacher von Nekrosen, intramuralen H&morrhagien und, als Folge der
Durchwanderung der Darmwand, Fungdmien und Bakteridmien [37, 50, 88].
Insbesondere Cytosin Arabinosid (Ara-C), Vincristin, Doxorubicin, Methotrexat,
Cyclophosphamid, Etoposid, Daunorubicin und Prednison werden als initiale

Ausloser der neutropenischen Enterokolitis diskutiert [33, 50, 83].

Die schon im Zusammenhang mit Chemotherapie-assoziierten Diarrhoen
angesprochene Verdnderung der physiologischen intestinalen Flora durch die
Verabreichung von Breitspektrumantibiotika, Antimykotika oder Steroiden sowie
eine nachfolgende Besiedlung durch nosokomiale Flora, z.B. Clostridium difficile,
kann ebenfalls zur Aggravation einer neutropenischen Enterokolitis beitragen [2, 5,
10]. Verschiedene Studien an neutropenischen Patienten zeigen insgesamt eine
Inzidenz der neutropenischen Enterokolitis zwischen 4 % und 15 % [1, 36, 42].
Mortalititsraten variieren zwischen 50 % und 100 % [2, 33], wobei das Versterben
meist durch eine unkontrollierbare Sepsis mit oder ohne Darmperforation bedingt ist

[24].

1.3  Empirische Therapie abdomineller Komplikationen in der Neutropenie
Je nach Atiologie unterscheidet sich die Therapie abdomineller Komplikationen in
der Neutropenie. Generell wird zwischen einer gezielten und einer empirischen, d.h.

kalkulierten Therapie unterschieden.

Hinter abdominellen Komplikationen bei neutropenischen Patienten werden héufig
anaerobe Erreger vermutet. Daher werden in dieser Situation oft Antibiotika mit
einem entsprechenden Wirkungsspektrum sowie einer guten Bioverfiigbarkeit im
Kolon angewendet, vorwiegend Metronidazol per os (p.o.) oder intravenos (i.v.) und
Vancomycin p.o.. Alternativ hat sich an einigen Zentren bei Auftreten abdomineller
Komplikationen die Gabe von Gentamicin i.v. zusitzlich zur Standardtherapie der

febrilen Neutropenie durchgesetzt. Gentamicin hat ein breites Aktivitdtsspektrum
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gegeniiber Bakterien der Darmflora, die in die Entwicklung einer neutropenischen
Enterokolitis involviert sein konnen, z.B. Enterokokken, E. coli, Enterobacter spp.
und Klebsiella spp.. Wihrend der Einsatz dieser empirischen Regime von Experten
auf Basis einer individuellen Einzelentscheidung empfohlen wird [57, 84], findet
sich in der Literatur keine wissenschaftliche Evidenz, die die Anwendung dieser

Strategien unterstiitzen wiirde.

1.4  Stand der Forschung und Probleme

Die Vorarbeiten zu Epidemiologie und Verlauf der neutropenischen Enterokolitis
und Diarrhoen bei hdmato-onkologischen Hochrisikopatienten sind in Bezug auf
Krankheitsdefinition und Patientenkollektive sehr heterogen gestaltet und deshalb

auch nicht direkt vergleichbar [1, 3, 36, 38].

In einer Ubersichtsarbeit iiber die neutropenische Enterokolitis bei Erwachsenen
wurde aufgezeigt, dass es an qualitativ relevanten Studien mangelt, die sich mit dem
Vergleich von antibiotischen Therapieregimen untereinander und dem Vergleich von
konservativen Therapien mit chirurgischen Interventionen befassen [38]. Ebenso
selten sind fundierte epidemiologische Daten zur neutropenischen Enterokolitis, da
die Schwachpunkte bisheriger Studien in der Heterogenitit der Patientenkollektive,
einem  meist  retrospektiven  Studiendesign, = Unterschieden  in  der

Nachbeobachtungszeit und uneinheitlichen Diagnosekriterien liegen [12].

Unter Anwendung der bisher in der Literatur hdufig verwendeten Definition der
neutropenischen Enterokolits als Kombination aus Fieber, abdominellen Symptomen
wie z.B. Schmerzen und Diarrhoen, sowie durch Bildgebung feststellbare
Darmwandverdickungen [1, 15, 36, 38], lassen sich nur schwierig Aussagen iiber
Patienten treffen, die zwar abdominelle Symptome aufweisen, jedoch nicht die o.a.
Kriterien einer neutropenischen Enterokolitis erfiillen. Genaue Angaben iiber die

Prognose dieser Patienten konnen nicht gemacht werden, da bisher kein
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wissenschaftlich evaluiertes Verfahren besteht, das es ermoglicht, die grundlegenden
gemeinsamen Merkmale dieser Patientengruppe beziiglich aller

Chemotherapie-assoziierten abdominellen Komplikationen zeitgerecht zu erkennen.
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1.5  Zielsetzung

Ziel dieser durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderten Studie ist
die Erfassung der Inzidenz, Atiologie und Therapie von Diarrhoen und
Enterokolitiden bei hdmato-onkologischen Hochrisikopatienten. Des Weiteren soll
eine am Patientenbett anwendbare Methode, die eine FErkennung von
Chemotherapie-assoziierten abdominellen Komplikationen zum frithestmoglichen

Zeitpunkt ermoglicht, evaluiert werden.
Im Einzelnen soll untersucht werden:

e Inzidenz von Diarrhoen und Enterokolitiden bei hidmato-onkologischen
Hochrisikopatienten

e Beginn und Verlauf der klinischen Symptomatik

e FEinfluss von Diarrhoen wund anderen Chemotherapie-assoziierten
abdominellen Komplikationen auf die Prognose von hdmato-onkologischen
Hochrisikopatienten

e Zusammenhang der Anwendung bestimmter Chemotherapieregime mit
abdominellen Komplikationen

e Atiologie und Inzidenz infektiologischer ~Ursachen abdomineller
Komplikationen

¢ Anteil der nachweislich durch Anaerobier verursachten Infektionen

¢ Ergebnisse von abdominellen Ultraschall-, Magnetresonanztomographie
(MRT)- und Computertomographie (CT)-Untersuchungen, sofern diese im

Zusammenhang mit einer abdominellen Symptomatik stehen
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2. Material, Methoden und Ergebnisse

,Clinically defined chemotherapy-associated bowel syndrome predicts severe
complications and death in cancer patients.“[91]

Vehreschild MJ, Meissner AM, Cornely OA, Maschmeyer G, Neumann S, von
Lilienfeld-Toal M, Karthaus M, Wattad M, Staib P, Hellmich M, Christ H,
Vehreschild JJ.

Haematologica. 96(12): 1855-60, veroffentlicht Dezember 2011.
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ABSTRACT

Background

Neutropenic patients are at risk of abdominal complications and yet the incidence and impact
of these complications on patients’ morbidity and mortality have not been sufficiently evaluat-
ed. We aimed to assess a clinical rule for early detection of abdominal complications leading to
death or transfer to intensive care in patients with chemotherapy-associated neutropenia.

Design and Methods

This observational multicenter study was carried out in seven German hematology-oncology
departments. For inclusion, neutropenia of at least 5 consecutive days was required. Risk fac-
tors for “transfer to intensive care” and “death” were assessed by backward-stepwise binary
logistic regression analyses. Chemotherapy-associated bowel syndrome was defined as a com-
bination of fever (T =37.8 °C) and abdominal pain and/or lack of bowel movement for 72 hours
or more. Five hundred and twenty-one neutropenic episodes were documented in 359 patients.

Results

The incidence of chemotherapy-associated bowel syndrome was 126/359 (35%) in first
episodes of neutropenia. Transfer to intensive care occurred in 41/359 (11%) and death
occurred in 17/359 (5%) first episodes. Chemotherapy-associated bowel syndrome and dura-
tion of neutropenia were identified as risk factors for transfer to intensive care (P<0.001; OR
4.753; 95% CI 2.297-9.833, and P=0.003; OR 1.061/d; 95% CI 1.021-1.103). Chemotherapy-
associated bowel syndrome and mitoxantrone administration were identified as risk factors for

death (P=0.005; OR 4.611; 95% CI 1.573-13.515 and P=0.026; OR 3.628; 95% CI 1.169-11.256).

Conclusions

The occurrence of chemotherapy-associated bowel syndrome has a significant impact on
patients’ outcome. In future interventional clinical trials, this definition might be used as a
selection criterion for early treatment of patients at risk of severe complications.

Key words: neutropenia, chemotherapy-associated bowel syndrome, risk prediction.
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Introduction

Empirical antimicrobial treatment has been recognized as
an efficient means to reduce the morbidity and mortality of
neutropenic patients with cancer. Major guidelines offer
detailed treatment strategies for the management of fever
or pulmonary infiltrates during neutropenia.”® While
abdominal complications are common in neutropenic
patients, they have not been studied to a similar extent,
leaving treating physicians at a loss for effective treatment
strategies. A review of the literature reveals that diarrhea
and neutropenic enterocolitis are the two major clinical
complications in this field.*"

Where specified, definitions of diarrhea vary only slightly
across trials, usually requiring at least three or four
unformed stools within 24 h.*"* Clostridium difficile (C. diffi-
cle) has frequently been identified as the causative
pathogen, with reported incidence rates ranging from 4.8-
9% in patients with acute myelogenous leukemia, from 4.9-
7.5% in patients undergoing autologous stem cell transplan-
tation and from 14-30.4% in those undergoing allogeneic
stem cell transplantation.**”""*'* Other associated factors
include prior use of antibiotics or certain antineoplastic
agents, e.g. fluoropyrimidines, irinotecan hydrochloride,
methotrexate or cisplatin.***"

The pathogenesis of neutropenic enterocolitis is regarded
as a multifactorial process. After administration of cytotoxic
agents damage to the mucosal barrier is exacerbated by bac-
terial, fungal and/or viral invasion. In patients with
impaired host defenses, these pathogens may cause blood
stream infections after penetrating bowel wall.”*
Neutropenic enterocolitis has been associated with mortal-
ity rates of 50% and higher.”*"”** Incidence rates between
3.5 and 28% have been reported.*”*”' In a meta-analysis, a
pooled incidence rate of 5.3% was calculated for patients
with hematologic malignancies or receiving high-dose
chemotherapy for solid tumors or aplastic anemia.”” All tri-
als included were limited by their small size, retrospective
design and/or varying case definitions.

Heterogeneity among the definitions of neutropenic ente-
rocolitis is a particular matter of concern.””*"” Most authors
agree that fever, abdominal symptoms, e.g. pain, tenderness
and diarrhea, as well as demonstration of bowel wall thick-
ening in imaging studies should be part of the definition.
While such a definition can be useful to describe the full-
blown picture of neutropenic enterocolitis, any intervention
at this stage holds little promise with respect to the patients’
outcome. Furthermore, little is known about the outcome
of patients who do present with abdominal symptoms but
do not fulfill the above mentioned criteria for neutropenic
enterocolitis. For example, a patient may present with fever
and ileus, but without bowel wall thickening. The current
basis of evidence does not allow any predictions with
respect to a patient’s prognosis. Neutropenic enterocolitis
might be one possible result of chemotherapy-associated
impairment of intestinal function; however, other clinical
constellations might be just as relevant.

In conclusion, the authors believe that patients at risk of
clinical deterioration due to abdominal complications
should be identified at the earliest stage possible. The
authors hypothesize that changes in bowel habits or
abdominal pain associated with fever and neutropenia are
the lowest common denominator of all chemotherapy-
associated abdominal conditions. In this context, the pres-
ent study evaluates a clinical rule for early detection of

abdominal complications that might lead to death or trans-
fer to intensive care in patients with chemotherapy-associ-
ated neutropenia.

Design and Methods
Study design

The present study was carried out as a multicenter observational
study at seven German hematology-oncology departments from
June 2009 to May 2010. All centers were using the CoDan
(Cologne Nursing Standard for the Documentation of Diarrhea
and Abdominal Complaints during Neutropenia) — a daily self-
assessment distributed to all patients after administration of
chemotherapy until the end of neutropenia — as a standard of care.
Assessment included abdominal pain (yes/no), frequency of overall
stools, number of formed stools, number of unformed stools, green
coloration of feces (yes/no) and melena (yes/no). All patients were
regularly offered assistance in filling in the CoDan. For patients
unwilling or unable to fill in the CoDan, study documentation was
based on the patients’ records.

Patients recovering from neutropenia were screened by a study
assistant (site personnel) with respect to inclusion and exclusion
criteria. Inclusion criteria were an absolute neutrophil count of less
than 500 neutrophils/uL or a white blood count below 1,000
leukocytes/uL for at least 5 consecutive days. Exclusion criteria
comprised prior diagnosis of an inflammatory bowel disease such
as ulcerative colitis or Crohn’s disease, presence of diarrhea (prede-
fined as =3 unformed stools per day or >200 mL loose stool in
patients with a rectal stool collector) or abdominal pain during or
prior to administration of chemotherapy and use of prophylactic
intravenous or oral metronidazole or oral vancomycin. All study
assistants had been personally trained by the study coordinator
(MV) before initiation of screening.

The study was approved by the ethics committee of the
University of Cologne, Germany (#09-094). Being a non-interven-
tional observational trial engaging only site-personnel involved in
the care of the patients for documentation of anonymized data, no
informed consent was needed for inclusion in the analysis. The
study was registered at the German Clinical Trials Register (ID:
DRKS00000111).”

Documentation

Data from eligible patients were anonymized and entered into
web-based electronic case report forms.”® The information col-
lected included: year of birth, gender, weight, height, underlying
disease requiring chemotherapy, current chemotherapy regimen,
administration of laxatives, proton pump inhibitors, H2 receptor
blockers, anti-infective agents, duration of current neutropenic
episode, frequency of formed and unformed stools, presence of
abdominal pain, presence of fever (T =37.8°C), duration of stay
in an intensive care unit, partial or total colectomy, death, and
death attributable to abdominal complications. The design of the
database enabled documentation of these items on a day-to-day
basis.

In the event of (i) diarrhea, defined as three or more unformed
stools per day or more than 200 mL of loose stool in patients with
a fecal collector, or (ii) chemotherapy-associated bowel syn-
drome (CABS), defined as a combination of fever (T 237.8 °C)
and abdominal pain and/or lack of bowel movement for at least
72 h, the documentation was extended to include the following
items: pathological findings on abdominal ultrasound, X-rays,
magnetic resonance imaging and computed tomography scans,
results of stool and blood cultures, and C-reactive protein and
procalcitonin values. The documentation for each episode started
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with the first day of chemotherapy and ended with the last day
of neutropenia or death, whichever occurred first.

Statistical analysis

All statistical analyses were carried out using SPSS software
(SPSS, version 18.0.2, Somer, NY, USA). Incidence rates were cal-
culated. To assess potential risk factors for the occurrence of CABS,
a backward-stepwise binary logistic regression analysis was per-
formed. Variables were pre-defined based on a literature search on
potential risk factors for abdominal complications: administration
of antibiotics, duration of neutropenia and underlying disease
(acute myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome, acute lym-
phoblastic leukemia, solid tumor, multiple myeloma).
Chemotherapeutic agents were included as follows: high dose
nitrogen mustard alkylating agents (cyclophosphamide >50 mg/kg,
ifosfamide >10,000 mg/m’ or melphalan >200 mg/m’), low dose
nitrogen mustard alkylating agents (cyclophosphamide <50 mg/kg,
ifosfamide <10000 mg/m’ or melphalan <200 mg/m’), steroids,
topoisomerase inhibitors, anthracyclines, high-dose cytarabine (>3
g/m’), other pyrimidine analogues, high-dose methotrexate (>1000
mg/m’), and mitoxantrone.

To assess potential risk factors for the endpoints “transfer to
intensive care” and “death”, another literature search was carried
out to pre-define a set of variables: age, occurrence of fever, dura-
tion of neutropenia, occurrence of diarrhea, occurrence of CABS
and underlying disease (acute myeloid leukemia, myelodysplastic
syndrome, or acute lymphoblastic leukemia). Chemotherapeutic
agents were included as follows: anthracyclines, high dose cytara-
bine (>3 g/m’), mitoxantrone. Using these variables a second back-
ward-stepwise binary logistic regression analysis was performed.

The t-test for dependent samples was used to compare maxi-
mum C-reactive protein values within 3 days prior to and after the
diagnosis of CABS.

For all analyses, a P value less than 0.05 was considered statisti-
cally significant.

Results

Study population and outcomes
The study progress is shown in Figure 1. At the end of

Screening:
episodes= 1622, patients= 1071

the study period, 1,622 neutropenic episodes in 1,071
patients had been screened: 526 episodes in 362 patients
fulfilled the study inclusion criteria. Five files could not be
found, so 521 episodes in 359 patients were entered into
the study. At least one consecutive episode was docu-
mented for 105 patients (29%).

Of the 359 patients, 208 (58%) were male. The median
age was 56 years (range, 18 - 83), the median weight 75
kg (range, 38 - 154), and the median height 172 cm (range,
147-204). The median duration of first episodes of neu-
tropenia was 9 days (range, 5-47). Indications for
chemotherapy and chemotherapeutic agents adminis-
tered during first episodes of neutropenia are shown in
Table 1.

The overall incidence of diarrhea was 160/359 (45%) in
first episodes of neutropenia and 206/521 (40%) in all
episodes, while the incidence of CABS was 126/359
(35%) in first episodes and 161/521 (31%) in all episodes.
Out of the 105 patients with a documented second neu-
tropenic episode, 21/34 patients (62%) who had experi-
enced diarrhea during their first episode relapsed in the
second episode and 9/24 patients (38%) who had experi-
enced CABS during their first episode of neutropenia
relapsed in the second episode.

Transfer to intensive care was documented in 41/359
(11%) first episodes of neutropenia and in 54/521 (10%)
overall episodes of neutropenia. Death occurred in 17/359
(5%) first episodes and 20/521 (4%) overall episodes.

Diarrhea

In 14/160 patients (9%) with diarrhea during their first
episode of neutropenia, a potentially causative pathogen
could be identified: C. difficile in eight patients, Rotavirus
in four patients, and Adenovirus and Norovirus in one
patient each. One patient with Norovirus and one patient
with C. difficile were positive for the same pathogens in a
consecutive episode of neutropenia. Other causative
agents of diarrhea identified in consecutive episodes
included C. difficile (n=4), Rotavirus (n=1), Norovirus
(n=1) and enteroaggregative E. coli (n=1).

Excluded:
episodes= 1101, patients= 712

o  Not meeting inclusion criteria:
episodes= 1096, patients= 709

e  Missing files: episodes= 5, patients= 3

A 4

Documented and analyzed:
526 episodes, 362 patients

Figure 1. Flow chart of study progress.

Abdominal complications in high-risk neutropenic patients -
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Table 1. Indications for chemotherapy and cytostatic agents adminis-
tered during first episodes of neutropenia.

Characteristic
Indication for chemotherapy — n. (%)

Overall (n=359)

Acute myelogenous leukemia 120 (33)
Acute lymphoblastic leukemia 38 (11)
Non-Hodgkin’s lymphoma 91 (25)
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma 73 (20)
T-cell non-Hodgkin’s lymphoma 18 (5)
Hodgkin’s lymphoma 27 (8)
Multiple myeloma 61 (17)
Solid tumors 19 (5)
Others* 9(3)
Type of chemotherapy - n. (%)
Pyrimidine anti-metabolites 223 (62)
Cytarabine >3 g/m* 68 (19)
Steroids 218 (61)
Nitrogen mustard alkylating agents 187 (52)
Cyclophosphamide >50 mg/kg, 12 (3)
Ifosfamide >10000 mg/m?,
Melphalan >200 mg/m*
Anthracyclines 129 (36)
Topoisomerase inhibitors 99 (28)
Vinca alkaloids 63 (18)
Alkylating nitrosourea compounds 55 (15)
Methotrexate 53 (15)
>1000 mg/m? 19 (5)
Rituximab 51 (14)
Mitoxantrone 39 (11)
Purine anti-metabolites 36 (10)
Platinum analogs 21 (6)
PEG-Asparaginase 10 (3)
Tretinoin 10 (3)
Other" 29 (8)

*Chronic lymphoblastic leukemia=6, Chronic myelogenous leukemia=3 'Hydroxyurea=6,
Azacitidine=3, Imatinib=3, PK 412 vs. Placebo=3, Bleomycin=4, Bortezomib=2,
Clofarabine=2, Nilotinib=2, Teniposide=2, Alemtuzumab=1, Sorafenib=1.

Chemotherapy-associated howel syndrome

Backward-stepwise binary logistic regression analysis
yielded duration of neutropenia as the only risk factor for
CABS (P<0.001; OR 1.067/d; 95% CI 1.026-1.110). In
124/161 episodes (77 %) of neutropenia with documented
CABS, C-reactive protein values were documented within
3 days prior to and after the diagnosis of CABS. For 124
episodes, the comparison of mean maximum values in
these two time periods (before, 109 mg/L; after, 197 mg/L)
by t-test showed a significant rise in C-reactive protein in
the 3 days after the diagnosis of CABS (P<0.001; 95% CI
67-109 mg/L). Figures 2 and 3 show the absolute increase in
the risk of transfer to intensive care and dying in patients
with CABS.

Most patients who fulfilled the criteria for CABS and for
whom a pathogen was identified from a stool sample also
presented with diarrhea (95%). Only patient who tested
positive for C. difficile had signs of CABS alone.

A pathological abdominal imaging result was document-
ed in 23/161 neutropenic episodes (14%) with a clinical
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Chemotherapy-associated bowel syndrome

Figure 2. Absolute increase in the risk of transfer to intensive care
in patients with chemotherapy-associated bowel syndrome
(P<0.0001). Error bars denote the standard error of proportion
(Wilson’s method).

yes no
Chemotherapy-associated bowel syndrome

Figure 3. Absolute increase in mortality in patients with chemother-
apy-associated bowel syndrome (P<0.0043). Error bars denote the
standard error of proportion (Wilson’s method).

presentation of CABS and in 23/521 overall episodes of
neutropenia (4.4%). Imaging methods included abdominal
ultrasound (n=17), X-ray of the abdomen (n=10) and com-
puted tomography of the abdomen (n=10). Documented
pathological findings included pneumointestine (n=1), air-
fluid levels (n=3), ileus (n=>5), peritoneal cavity fluid (n=7),
enterocolitis not further specified (n=13), and intestinal wall
thickening (n=19). In seven cases of intestinal wall thicken-
ing, the extent was specified (mean, 15 mm; range, 4-60
mm). Colectomy was performed in 2/359 (1%) first
episodes of neutropenia. There were no additional colec-
tomies during consecutive episodes.

In 52/161 episodes (32%) of neutropenia with CABS, a
positive blood culture was recorded. In the case of coagu-
lase-negative staphylococci, only repeatedly positive cul-
tures were considered. Isolates were distributed as follows:
coagulase-negative staphylococci (n=13), E. faecium (n=12),
and Gram-negative rods (n=26). Of these 26 blood cultures,
ten displayed resistance to third-generation cephalosporins
(i.e. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii,
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Capnocyrophaga sputigena, Brevundimonas diminuta and ESBL-
producers).

Risk factors for transfer to intensive care and death

Table 2 shows the results of backward-stepwise binary
logistic regression analysis assessing potential risk factors
for the endpoints “transfer to intensive care” and “death”.
After multivariate analysis, only duration of neutropenia
and occurrence of CABS were identified as risk factors for
“transfer to intensive care” with associated odds ratios of
1.061 (95% CI 1.021-1.103) and 4.753 (95% CI 2.297-
9.838), respectively.

Concerning “death”, administration of mitoxantrone and
occurrence of CABS were identified as risk factors with
associated odds ratios of 4.611 (95% CI 1.573-13.515), and
8.628 (95% CI 1.169-11.256), respectively.

Discussion

This is the first study to assess the epidemiology, treat-
ment and clinical outcome of chemotherapy-associated
abdominal complications in a multicenter approach. Our
analysis shows a significant association between a clinical
bedside rule for detection of CABS — defined as a combina-
tion of fever (T 237.8 °C) and abdominal pain and/or lack of
bowel movement for at least 72 h — and an increased mor-
tality in patients with chemotherapy-induced neutropenia
lasting at least 5 days. Mitoxantrone was also associated
with an increased risk of death. This is a plausible finding,
since mitoxantrone was exclusively administered as part of
induction chemotherapy for acute myelogenous leukemia,
a regimen associated with a particularly high risk of compli-
cations. At the same time, mitoxantrone administration
was not associated with the occurrence of CABS, thus
underlining the independence of the latter as a risk factor.

Duration of neutropenia is a well-established risk factor
for infectious complications.” In our study, duration of neu-
tropenia was associated with the occurrence of CABS.
However, the multivariate analysis of risk factors for trans-
fer to an intensive care unit and death identified CABS as an
independent risk factor, while — among others - duration of
neutropenia was less powerful or even refused as a predic-
tor of these events. This underlines that CABS is indeed a
distinct risk factor for patients’ morbidity and mortality.

In a prior meta-analysis by Gorschliiter ez al., neutropenic
enterocolitis was defined as a combination of fever, abdom-
inal pain and bowel wall thickening in any segment on
ultrasound or computed tomography studies.”” A pooled
incidence of neutropenic enterocolitis was reported to be
5.3% in a population of hematology and oncology
patients.”’ In comparison, the incidence of CABS in our
study was 126/359 (35%) in first episodes of neutropenia
and 161/521 (31%) in all episodes. Gorschliiter’s criteria of
neutropenic enterocolitis were fulfilled in 23/521 episodes
(4.4%). Our clinical rule for CABS was designed to identify
patients at an early pathophysiological stage of intestinal
impairment. Considering that not all patients with abdom-
inal symptoms eventually progress to develop neutropenic
enterocolitis, the higher rate of CABS than of neutropenic
enterocolitis was to be expected.

Of note, diarrhea alone was not associated with an
increased risk of transfer to the intensive care unit or death.
The incidence rates of 45% during first episodes and 40%
during all episodes were well within the range of 19-67%

Abdominal complications in high-risk neutropenic patients

found in prior observational studies in hematology/oncolo-
gy patients.*”’

It is conceivable that some risk factors for the develop-
ment of CABS or for death were not detected by our analy-
sis. We tried to minimize this risk by including diverse
underlying diseases and treatment regimens, and using a
multicenter approach and a large sample of patients. Being
a non-interventional study, some potential dispositional fac-
tors, e.g. genetic risk factors, could not be considered for the
analysis.

In contrast to current reports of increasing incidence rates
of C. difficile-associated diarrhea, in this study we docu-
mented only a moderate incidence of 5% during first
episodes of neutropenia.”* The same was true for the inci-
dence of C. difficile in patients with CABS (6%). These find-
ings are in line with results from Avery et al., who recently
reported a 5% incidence of C. difficile-associated diarrhea in
61 patients with diarrhea after autologous stem cell trans-
plantation.” A second study reported an incidence rate of
7% in 875 chemotherapy-associated neutropenic episodes
lasting at least 5 days.®* Both publications, however,
described a time period prior to the emergence of the epi-
demic C. difficile strain NAP1/027. Since 2003, this strain has
been repeatedly described as the cause of hospital out-

Table 2. Results of backward-stepwise binary logistic regression analy-
sis assessing risk factors for “transfer to intensive care” and “death”.

Dependent variable: transfer to intensive care

univariate  multivariate (only remaining
variables)
Variahle P value 0dds Ratio 95% Cl
Age 0.570
AML or MDS 0.124
Acute lymphoblastic leukemia  0.850
Anthracyclines 0.144
Diarrhea 0.576
Duration of neutropenia 0.000 1.061* 1.021-1.103
Fever 0.025
High dose cytarabine (>3g/m*) 0.572
Mitoxantrone 0.154
CABS 0.000 4753 2.297-9.833
Constant 0.000 0.026 na.

Dependent variable: death

univariate  multivariate (only remaining

variables)
0dds Ratio

Variable P value 95% Cl

Age 0.096

AML or MDS 0477

Acute lymphoblastic leukemia ~ 0.875

Anthracyclines 0.271

Diarrhea 0.765

Duration of neutropenia 0.028

Fever 0.123

High dose cytarabine (>3 g/m?) 0.247

Mitoxantrone 0.010 4611 1.573-13.515
CABS 0.002 3.628 1.169-11.256
Constant 0.000 0.022 na.

AML: acute myelogenous leukemia; *per day, CABS: chemotherapy-associated bowel
syndrome; MDS: myelodysplastic syndrome.
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breaks with high morbidity and mortality rates in North
America and Europe.””

In contrast to these reports, a third observational study
from 2007, including only hematology/oncology patients,
found a comparatively high rate of C. difficile in 8/48
patients (17 %) with diarrhea and in 1/11 patients (9 %) with
neutropenic enterocolitis.” Given the small number of
patients in that single-center study, the differences from our
study are hardly significant and may be caused by differ-
ences in local epidemiology.

In conclusion, our study succeeded in quantifying the rel-
evance of CABS as a complication in hematology/oncology
patients and provides a bedside rule that allows prediction
of adverse outcomes. This clinical rule could be of key sig-
nificance in the design of interventional clinical trials,*
allowing the development of prophylactic and therapeutic
strategies based on easily available criteria. The interven-
tion assessed in such a study remains to be defined. Given

the low number of anaerobic infections in the study popu-
lation, the common approach of empirical metronidazole
treatment does not seem promising. However, the cases of
bacteremia observed during the present study may hint at
the potential of empirical antibiotic regimens. Other poten-
tial approaches include the reduction of intestinal bacterial
colonization or targeted intestinal colonization with non-
pathogenic bacteria.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie ist es erstmalig gelungen, die klinische Relevanz
Chemotherapie-assoziierter abdomineller Komplikationen (engl.:
Chemotherapy-associated bowel syndrome; CABS) in einem multizentrischen
Setting zu quantifizieren und einen am Patientenbett erhebbaren Endpunkt zu

definieren.

Unsere Analyse hat eine signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten eines

CABS und einer erhohten Letalitit neutropenischer Hochrisikopatienten gezeigt.

Die logistische Regression zur Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten
eines CABS (definiert als eine Kombination aus Fieber, abdominellen Schmerzen
und/oder Obstipation fiir mindestens 72 Stunden) zeigte eine signifikante Assoziation

mit der Dauer der Neutropenie (siehe: Haematologica /2011; 96(12) Seite 1858).

Schon vorhergehende Studien haben beschrieben, dass die Dauer der Neutropenie
einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten von Infektionen bei
himato-onkologischen Hochrisikopatienten darstellt [13]. Als Risikofaktor fiir die
Verlegung auf eine Intensivstation konnte in unserer Studie das Auftreten eines
CABS herausgearbeitet werden, ebenso die Dauer der Neutropenie. Das Auftreten
eines CABS allein zeigte jedoch mit einer Odds Ratio von 4,7 eine stirkere
Assoziation mit dem Endpunkt ,,Verlegung auf Intensivstation® (siehe Tabelle 2:
Haematologica /2011; 96(12) Seite 1859). Somit ist das CABS als ein wichtiger
Risikofaktor ~ beziiglich der = Morbiditdit  eines  hdmato-onkologischen

Hochrisikopatienten zu betrachten.

Die logistische Regression zur Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Versterben
eines Patienten zeigte, dass das Auftreten eines CABS mit einer erhohten Letalitéit
assoziiert ist. Auch das Chemotherapeutikum Mitoxantron konnte in diesem

Zusammenhang als unabhéngiger Risikofaktor herausgearbeitet werden. Vor dem
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Hintergrund des bekannten Nebenwirkungsspektrums Myelosuppression, Mukositis
und Kardiotoxizitit [82] ist dies nachvollziehbar. Die Anwendung von Mitoxantron

stellt einen Risikofaktor dar, der nicht mit dem Auftreten eines CABS assoziiert ist.

In einer 2005 von Gorschliiter et al. durchgefithrten Metaanalyse, wurde die
neutropenische Enterokolitis als Kombination von Fieber, abdominellen Schmerzen
und eine durch Bildgebung diagnostizierte Darmwandverdickung >4 mm definiert
[38]. Die gepoolte Inzidenz der neutropenischen Enterokolitis unter
himato-onkologischen Hochrisikopatienten betrug hier 5,3 %. In unserer Studie
betrug die Inzidenz des CABS 35 % in Bezug auf die pro Patient erste dokumentierte
Neutropenieepisode und 31 % in Bezug auf alle Neutropenieepisoden. Ubertrigt man
die Diagnosekriterien einer neutropenischen Enterokolitis von Gorschliiter et al. auf
das von uns analysierte Patientenkollektiv, so sind in nur 23 von 521 Episoden
(4,4 %) Fieber, abdominelle Schmerzen und eine Darmwandverdickung >4 mm im
Sinne einer neutropenischen Enterokolitis gegeben. An dieser Stelle sei jedoch
erwihnt, dass in unserer Studie nur in 14 % der Episoden mit CABS eine
bildgebende Diagnostik durchgefiihrt wurde und ein positives Ergebnis zeigte.
Generell wurden nur auffillige Befunde dokumentiert. Die von Gorschliiter et al.
verwendete Methoden zur Definition einer neutropenischen Enterokolitis und unser
Vorgehen zur Erfassung eines CABS sind somit nicht direkt vergleichbar. Die
erhohte Inzidenz des CABS in unserer Studie erkldrt sich durch die weniger
restriktive Definition, welche dem Behandler erlaubt, Patienten schon in einem
frithen Stadium der abdominellen Beeintriachtigung zu identifizieren. Dieser zeitliche
Faktor erscheint entscheidend, denn schon bei anderen Infektionen
himato-onkologischer Hochrisikopatienten und immunkompromittierter Patienten
wurde die Bedeutung einer schnellen Diagnose und moglichst frithen Therapie fiir

die Senkung der Letalitiit aufgezeigt [16, 68].

Es ist durchaus denkbar, dass einige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines CABS

in unsere Analysen nicht erfasst wurden. Durch die Erhebung einer Reihe von
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Grunderkrankungen und therapeutischer Regime im Rahmen einer multizentrischen

Studie mit grof3er Fallzahl haben wir jedoch versucht dieses Risiko zu minimieren.

Interindividuelle Veranlagungen wie z.B. genetische Risikofaktoren konnten auf
Grund des nicht-interventionellen Studiendesigns in unserer Analyse natiirlich nicht

beriicksichtigt werden.

Ebenfalls Teil unserer Studie war die Beobachtung und Dokumentation des
Auftretens von Diarrhoen. Diese waren im Vergleich zum CABS jedoch nicht mit
einem erhohten Risiko auf die Intensivstation verlegt zu werden oder zu versterben
assoziiert. Die Inzidenz von Diarrhoen in Bezug auf alle Erstepisoden lag bei 45 %
und bei 40 % in Bezug auf die Gesamtzahl dokumentierter Episoden. Die in der
Literatur beschriebenen Diarrhoeinzidenzen zwischen 19 und 67 % bestitigen diese

Zahlen [1, 3, 36].

Im Gegensatz zu aktuellen Veroffentlichungen, die iiber ein erhohtes Auftreten von
CDAD berichteten [54, 77], wurde in unserer Studie eine eher moderate Inzidenz
von CDAD in Hohe von 5 % wihrend der ersten Neutropenieepisode beobachtet.
Das gleiche gilt fiir Patienten mit CABS. Hier ergibt sich in unserer Studie eine
Inzidenz von 6 %. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Avery et al. iiberein, die
bei 61 Patienten mit Diarrhoen nach autologer Stammzelltransplantation eine
Inzidenz der CDAD von 5 % beobachteten [3]. In einer weiteren Studie, bei der 875
Chemotherapie-assoziierte Neutropenieepisoden mit einer Dauer von mindestens
fiinf Tagen erfasst wurden, wurde eine Inzidenz der CDAD von 7 % aufgezeigt [34].
Beide Veroffentlichungen bezogen sich jedoch auf den Zeitraum vor Auftreten
hypervirulenter Clostridium difficile PCR Ribotyp 027 Stamme in Deutschland und
anderen europdischen Regionen. Seit 2003 wurde dieser Stamm wiederholt als
Verursacher von Krankheitsausbriichen in Krankenhdusern Nordamerikas und
Europas beobachtet. In diesem Zusammenhang war er mit einer hohen Morbiditit

und Letalitdt assoziiert [53, 64, 94]. Im Gegensatz zu diesen Verdffentlichungen
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zeigte eine dritte Beobachtungsstudie von 2007, in der nur hdmato-onkologische
Patienten betrachtet wurden, vergleichsweise hohe Raten an CDAD. Bei 8 von 48
Patienten (17 %) mit Diarthoen und bei 1 von 11 Patienten (9 %) mit
neutropenischer Enterokolitis wurde Clostridium difficile Toxin nachgewiesen [1].
Betrachtet man das kleine Patientenkollektiv dieser monozentrischen Studie, so sind
die Unterschiede zu unserer Studie gering und eventuell auf die unterschiedliche

ortliche Epidemiologie zuriickzufiihren.

Insgesamt konnten wir in unserer Studie bei 9 % der Patienten mit Diarrhoen einen
verursachenden Erreger identifizieren. Neben den oben bereits erwihnten 5 %
CDAD, zeigten sich in 2,5 % durch Rotaviren und in jeweils 0,6 % durch
Adeno- und Noroviren verursachte Diarrhoen. Diese Ergebnisse decken sich nicht
mit den in der Literatur beschriebenen Inzidenzen viraler Gastroenteritiden, welche
zwischen 10 und 18 % lagen [74, 76, 97]. Da in den oben genannten Studien nur
allogen stammzelltransplantierte Patienten betrachtet wurden, sind die Inzidenzen
jedoch nur begrenzt mit den bei unserem Patientenkollektiv erhobenen Daten

vergleichbar.

Auch auf Grund der limitierten Datenlage iiber viral verursachte Diarrhoen bei
immunkompromittierten Patienten [80], erscheint die Einordnung der von uns

ermittelten Inzidenzen in den Kontext der Literatur schwierig.

Im Rahmen unserer Studie wurden in 32 % der Neutropenieepisoden mit CABS
pathogene Erreger in einer Blutkultur dokumentiert. Hierbei zeigte sich in 50 % das

Wachstum von gram-negativen Erregern und in 50 % von gram-positiven Erregern.
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14/52 (27 %)

koagulase-
negative
A2 O %) Staphylokokken
gram-positive
52/161 Neutropenie- Erreger
Episoden (32 %) mit CABS 12/52 (23 %)
und positiven Blutkulturen 26/52 (50 %) E. faecium
gram-negative
Erreger

Abbildung 2: Erregerverteilung bei positiven Blutkulturen wahrend Neutropenie-Episoden
mit CABS (engl. Chemotherapy associated bowel syndrome); [91] E. faecium:
Enterococcus faecium

Somit besteht innerhalb des von uns untersuchten Patientenkollektivs bei
Blutstrominfektionen eine ausgeglichene Erregerverteilung zwischen gram-positiven
und gram-negativen Erregern. Die von Wisplinghoff et al. beschriebene Zunahme
von Blutstrominfektionen mit gram-positiven Erregern bei hamato-onkologischen
Hochrisikopatienten [95] war in unsere Studie nicht zu beobachten. Eine mogliche
Erkliarung dafiir konnte die Tatsache liefern, dass im Rahmen unserer Studie speziell
Patienten mit CABS erfasst wurden und die von uns beobachtete Erregerverteilung

von Blutstrominfektionen am ehesten der gastrointestinalen Standortflora entspricht.
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S. Zusammenfassung

Unsere durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft geforderte Studie hat
erfolgreich die Bedeutung des CABS (engl.: Chemotherapy-associated bowel
syndrome), als Kombination aus Fieber, abdominellen Schmerzen und/oder

Obstipation, in der Himato-Onkologie aufgezeigt.

Die von uns am Patientenbett angewendete Methode zur Erkennung eines CABS
erlaubt die Prognose negativer Auswirkungen, wie die Verlegung auf Intensivstation
und das Risiko zu versterben. Dies konnte fiir die Durchfiihrung zukiinftiger
interventioneller klinischer Studien von hoher Relevanz sein [92]. Es wird die
Entwicklung  von  Strategien zur  Prophylaxe und  Therapie  von
Chemotherapie-assoziierten abdominellen Komplikationen durch leicht zu erhebende

Kriterien ermoglicht.

Unter Beriicksichtigung der relativ geringen Anzahl an Infektionen mit anaeroben
Erregern in unserem Kollektiv, scheint der giingige Ansatz der empirischen Therapie
mit Metronidazol wenig sinnvoll. Dennoch wird die Bedeutung einer empirischen
antibiotischen Therapie auf Grund der in der vorliegenden Studie beobachteten
Bakteriamien unterstrichen. In 32 % der Neutropenie-Episoden mit CABS wurde

eine positive Blutkultur dokumentiert.
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