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Zusammenfassung 
Überleben und prognostische Faktoren von Patienten mit akuter myeloischer Leukämie auf 

der internistischen Intensivstation des Universitätsklinikums Münster 

Hullermann, Carsten 

Obwohl Fortschritte in Diagnostik und Therapie Einzug gehalten haben, muss weiterhin ein 

erheblicher Teil von Leukämie-Patienten im Rahmen von Komplikationen intensivmedizinisch 

behandelt werden. Die Prognose dieser Patienten besserte sich in der jüngeren 

Vergangenheit nur moderat. Ziel dieser Arbeit war, auf der Basis einer retrospektiven 

Datenerhebung prognostische Parameter intensivpflichtiger Patienten mit akuter myeloischer 

Leukämie (AML) zu analysieren. Untersucht wurden im Zeitraum von 2004 bis 2011 die 

klinischen Daten von 187 Patienten am Universitätsklinikum Münster. Mit Hilfe des log rank 

Tests konnten prognostische Faktoren ausgemacht und schließlich in einer multivariaten 

Auswertung mittels Cox-Regression analysiert werden. Darauf aufbauend wurde ein 

prädiktiver Score hinsichtlich der Vorhersagbarkeit der Mortalität bei Aufnahme sowie im 

Falle des Überlebens nach Verlassen der Intensivstation entwickelt. Die Genauigkeit der 

Vorhersage wurde in Relation gesetzt zum klinisch etablierten SAPS II-Score und folgend 

validiert anhand einer externen Kohorte intensivpflichtiger AML-Patienten (n=264) aus dem 

Universitätsklinikum Großhadern in München, der Universitätsklinik Köln sowie dem Klinikum 

Augsburg.  Die durch uns untersuchten 187 Patienten zeigten ein medianes Alter von 59 

Jahren, davon waren 112 (60%) männlich. Es wurden die Art der AML-Erkrankung und das 

Stadium gemäß der ELN-Risikoklassifikation erfasst. In Bezug auf die Aufnahmediagnose 

wurde zwischen einem systemischen, inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) oder 

anderen Gründen unterschieden. Dabei zeigten sich ein arterieller Sauerstoffpartialdruck von 

<72mmHg zum Aufnahmezeitpunkt, eine aktive AML, das Vorhandensein eines SIRS, die 

Notwendigkeit einer Hämodialyse sowie maschineller Ventilation als negative prognostische 

Faktoren. In der Analyse erwies sich die Vorhersagewahrscheinlichkeit unseres Scores dem 

SAPS II-Score überlegen und konnte durch Anwendung bei der externen Kohorte validiert 

werden. Unser Score stellt eine praktikable Hilfe beim Treffen von 

Behandlungsentscheidungen von AML-Patienten im intensivmedizinischen Alltag im Hinblick 

auf die Prognosewahrscheinlichkeit bezüglich der Mortalität auf Intensivstationen dar.  

Tag der mündlichen Prüfung: 24.11.2017 
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1 Einleitung 

1.1 Akute myeloische Leukämie bei Erwachsenen 
 

1.1.1 Definition und Basisinformation 
  
Die akute myeloische Leukämie (AML) ist eine maligne Erkrankung aus dem 

hämatologischen Formenkreis, demnach des blutbildenden Systems. Die Erkrankung nimmt 

im menschlichen Knochenmark ihren Ursprung und hat einen klonalen Charakter. 

Unbehandelt führt die AML in jedem Falle zum Tod. In der Bundesrepublik Deutschland 

erkranken jährlich 3/100.000 Menschen neu, die Inzidenz nimmt mit steigendem Lebensalter 

zu, womit die AML zu den Erkrankungen des höheren Lebensalters zählt. 

Erstmals geprägt wurde der Begriff „Leukämie” im Jahre 1847 von Rudolf Virchow nach 

Analyse einer Blutprobe eines Patienten mit wahrscheinlich chronischer myeloischer 

Leukämie (CML). Aus dem Griechischen frei übersetzt bedeutet der Begriff „weißes Blut“ und 

wird charakterisiert durch das Auftreten einer breiten Leukozytenmanschette nach 

Zentrifugation einer Blutprobe. Hervorgerufen wird diese durch eine wechselnd ausgeprägte 

Erhöhung der Anzahl von weißen Blutzellen. 

Der Begriff „myeloisch“ ist zytologischen Ursprungs und dient der Abgrenzung dieser 

Unterform der Leukämieerkrankungen von denen aus dem lymphatischen Formenkreis. Es 

handelt sich um unreife Zellen, die sich von im Knochenmark gebildeten Vorläuferzellen des 

normalen, gesunden Blutes ableiten. In diesem entwickeln sich die Vorläuferzellen, im 

Speziellen Blasten genannt, im Zuge eines Differenzierungsprozesses aus Teilung und 

Reifung zu funktionsfähigen Blutzellen wie Granulozyten, Monozyten und/oder Erythrozyten. 

Da im Falle eines gesunden Organismus diese Zellen erst im ausdifferenzierten Stadium in 

die Blutbahn abgegeben werden, finden sich normalerweise so gut wie keine Blasten im 

peripheren Blut. 

Bei Vorhandensein einer malignen Entartung wie beispielsweise der akuten Leukämie 

kommt es einerseits zu einem Differenzierungsblock sowie andererseits zu einer 

unkontrollierten Vermehrung (Proliferation) der leukämischen Blasten. In der Folge tritt eine 

Infiltration des Knochenmarks auf, gekennzeichnet durch eine Verdrängung der gesunden 

Hämatopoese. Üblicherweise kommt es in der Folge zu einer Armut aller Zellen des 

normalen blutbildenen Systems (Anämie, Thrombozythopenie, Granulozytopenie). 

Klinisch imponiert bei Patienten mit AML eine gesteigerte Anfälligkeit insbesondere 

gegenüber bakteriellen Infekten, eine deutliche Herabsetzung der körperlichen 
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Leistungsfähigkeit, teilweise in Verbindung mit Dyspnoe, sowie eine mitunter deutliche 

Blutungsneigung. 

Die Ätiologie der Erkrankung ist bis heute unklar, eine genetische Disposition erscheint in 

seltenen Fällen möglich aufgrund des vermehrten Auftretens der Krankheit in Verbindung mit 

anderen hereditären Krankheiten. Ebenso zeigte sich ein gehäuftes Auftreten in Verbindung 

mit Umweltfaktoren wie beispielsweise verschiedener Toxine, insbesondere Benzol, 

Rauchen sowie ionisierender Strahlung [1-3]. 

1.1.2 Epidemiologie 
  

Im Median beträgt das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose 63 Jahre. Ungefähr 

80 % aller akuten Leukämien im Erwachsenenalter sind der AML zuzuordnen. Im Verhältnis 

1,4:1 ist das männliche Geschlecht häufiger betroffen als das weibliche. Im Gegensatz dazu 

sind im Kindesalter lediglich 15 bis 20% der Patienten mit einer akuten Leukämie der 

Unterform einer AML zugehörig [4].  

Galt die AML früher als unheilbare Erkrankung, so können im Rahmen des medizinischen 

Fortschritts heute 35-40% der Betroffenen im Alter von weniger als 60 Jahren von der 

Krankheit geheilt werden [4].  

1.1.3 Pathogenese 
  

Maligne Erkrankungen im Allgemeinen können hervorgerufen werden durch spezifische 

epigenetische Veränderungen. Infolgedessen kommt es zu einem transformierten 

aggressiven Phänotyp von Zellen, die diese spezifischen Aberrationen (z.B. Mutationen, 

Translokationen, Deletionen, Methylierungen) im Vergleich zu den gesunden Zellen des 

jeweils Erkrankten tragen. Im Wesentlich zeichnen sich diese entarteten Zellen durch ein 

gesteigertes Wachstum und Proliferation aus, wodurch sie sich einen Selektionsvorteil 

gegenüber gesunden Zellen bzw. Gewebe verschaffen. Diese Theorie ist erstmals von 

Knudson im Jahre 1971 anhand der pathologischen Entstehung des Retinoblastoms [5] in 

den Raum gestellt  worden und wurde in den Jahren durch Vogelstein et al. an der 

pathogenetischen Entsstehung des Kolonkarzinoms beispielhaft belegt [6, 7]. 

Kennzeichnend für maligne Zellen sind die Eigenschaften u.a. zur Gefäßneubildung 

(Angiogenese), das Verhindern oder Umgehen des programmierten Zelltodes (Apoptose), 

die Infiltration in benachbartes Gewebe oder Ferngewebe (Metastasierung), die Resistenz 

gegenüber hemmenden Wachstumssignalen sowie die unkontrollierte, von äußeren 

Faktoren unabhängige Teilungsfähigkeit [8]. 
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Ursächlich für die maligne Zellentartung können das Versagen von DNA-

Reparaturmechanismen, zufällige DNA-Replikationsfehler oder auch der Einfluss von 

mutagenen Substanzen oder Strahlung sein. In Bezug auf die AML konnten diesbezüglich in 

den letzten 30 Jahren Jahren ebenfalls einige Einflüsse identifiziert werden [9, 10]. 

Akute Leukämien im Speziellen sind durch zwei wesentliche Charakteristika gekennzeichnet: 

Eine Blockade der Zelldifferenzierung sowie eine gesteigerte, über den eigentlichen Bedarf 

herausgehende Zellproliferation. Beiden Eigenschaften liegen (epi-)genetische Aberrationen 

zugrunde.  

In der spezifischen Pathogenese der AML konnte in den zurückliegenden Jahren gezeigt 

werden, dass gesunde hämatopoetische Zellen des Menschen mit zunehmendem 

Lebensalter eine Vielzahl von Mutationen bzw. Abberationen aufweisen können, ohne dass 

die Person klinisch manifest erkrankt. Die Transformation einer solch gesunden Zelle in die 

Leukämie zeigt sich jedoch insbesondere erst dann, wenn eine spezifische AML-

vergesellschaftete Aberration auftritt [11].  

Hierbei zeigen sich unter anderem häufig Mutationen in Rezeptortyrosinkinasen oder deren 

Signalmodulatoren (z.B. FLT3, Ras-Raf) oder aber auch Veränderungen bestimmter AML-

bezogener Transkriptionsfaktoren (z.B. AML-ETO, PML-RARα). Darauf soll im Folgenden 

weiter eingegangen werden. 

 

1.1.3.1 Molekulare Pathogenese 

Nach einer Einteilung von Kelly und Gilliland (London) lassen sich die bei der Entstehung der 

AML beteiligten Genmutationen in zwei Gruppen differenzieren [11]. 

Zur Gruppe I zugehörig sind Mutationen, welche den hämatopoetischen Vorläuferzellen 

einen Proliferationsvorteil verschaffen. In Gruppe II werden Mutationen eingruppiert, die den 

normalen Differenzierungsprozess der Zelle negativ beeinflussen [12].  

1.1.4 Einteilung und Klassifikation 
  

Die phänotypische Einteilung der AML erfolgte lange Jahre vielerorts und etabliert nach der 

French-American-British (FAB)-Klassifikation, welche in den 1970er Jahren entwickelt wurde. 

Der Name rührt dabei von der Herkunft der beteiligten Experten. Diese Klassifikation beruht 

auf zytomorphologischen und zytochemischen Grundlagen. Die FAB-Klassifiktion kennt und 

definiert insgesamt neun Subtypen der AML (Tabelle 1) [13].  
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FAB Beschreibung Häufigkeit MPO NBE PAS Assoziierte 

Translokationen 

Beteiligte 

Gene 

M0 

  

  

M1 

  

M2 

  

  

M3 

  

  

M4 

  

  

M4eo 

  

  

M5 

 

M6  

M7 

Akute myeloische 

Leukämie, minimal 

differenziert 

Akute 

Myeloblastenleukämie 

Akute 

Myeloblastenleukämie 

mit Ausreifung 

Akute 

Promyelozytenleukämie 

  

Akute myelomonozytäre 

Leukämie 

  

Akute myelomonozytäre 

Leukämie mit abnormen 

Eosinophilen 

Akute Monozytenleukämie 

 

Akute Erythroleukämie 

Akute 

Megakaryozytenleukämie 

3% 

  

  

  

  

25-30% 

  

  

5-10% 

  

  

20% 

  

  

5-10% 

  

  

2-9% 

  

3-5% 

3-12% 

- 

  

  

+/- 

  

++ 

  

  

+++ 

  

  

+++ 

  

  

+++ 

  

  

+/- 

  

- 

- 

- 

  

  

- 

  

- 

  

  

- 

  

  

++ 

  

  

++ 

  

  

+++ 

  

- 

- 

- 

  

  

- 

  

- 

  

  

+/- 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

+/- 

  

+++ 

++ 

Inv(3q26), t(3;3)  

(1%) 

  

  

  

t(8;21) (40%) 

t(6;9) (1%) 

  

t(15;17) (98%) 

t(11;17) (1%) 

t(5;17)  (1%) 

11q23 (20%) 

inv(3q26) 

t(3;3)(3%) 

t(6;9) (1%) 

inv(16), t(16;16) 

(80%) 

  

11q23 (20%) 

t(8;16) (2%) 

 t(1;22) (5%) 

EVI1 

  

  

  

  

AML1/ETO 

DEK/CAN 

  

PML/RARα 

PLZF/RARα 

NPM/RARα 

MLL 

EVI1 

DEK/CAN 

CBFβ/MYH 

  

  

MLL 

MOZ/CBP 

  

unbekannt 

  

Tabelle 1: FAB-Klassifikation der AML [13] 

  

Aufgrund der weiterführenden, weitreichenden Erkenntnisse im Hinblick auf die 

Pathogenese, die Ursachen sowie die Einflussfaktoren der Erkrankung wurde im Jahre 2001 

eine neue Klassifikation von Seiten der WHO etabliert und im Jahre 2008 überarbeitet [14]. 

Diese soll sowohl klinische Aspekte und Erfahrungen besser repräsentieren als auch 

genetische und immunologische Punkte einbeziehen. Diese Klassifikation hat sich 

inzwischen etabliert und ist weitläufiger klinischer Standard, auch wenn die FAB-

Klassifikation oftmals immer noch ergänzend genannt wird (Tabelle 2). 

 

 
AML mit typischen zytogenetischen Veränderungen 

• AML mit t(8;21)(q22;q22); AML1/ETO 
• AML mit abnormen Knochenmarkeosinophilen und inv(16)(p13q22) oder t(16;16)(p13;q22); 

CBFß/MYH11 
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• Akute Promyelozytenleukämie - AML M3 mit t(15;17)(q22;q11-12) (PML/RARa) - und Varianten 
• AML mit 11q23-(MLL-)Anomalien 

AML mit multilineärer Dysplasie (mindestens 2 Linien betroffen) 

▪ AML mit vorausgegangener Myelodysplasie/myeloproliferativem Syndrom 
▪ de novo-AML ohne vorausgegangenes Syndrom 

Therapieinduzierte AML und therapieinduziertes myelodysplastisches Syndrom (MDS) 

▪ AML/MDS nach Gabe von Alkylanzien 
▪ AML/MDS nach Therapie mit Topoisomerase-II-Inhibitoren 
▪ AML/MDS nach sonstiger Chemo-/ Strahlentherapie 

AML ohne andere Einordnungsmöglichkeit 

▪ AML, minimal differenziert (FAB M0) 
▪ AML ohne Ausreifung (FAB M1) 
▪ AML mit Ausreifung (FAB M2) 
▪ Akute myelomonozytäre Leukämie (FAB M4) 
▪ Akute monozytäre Leukämie (FAB M5a, b) 
▪ Akute Erythroleukämie (FAB M6) 
▪ Akute Megakaryoblastenleukämie (FAB M7) 
▪ Akute Basophilenleukämie 
▪ Akute Panmyelose mit Myelofibrose 
▪ Myelosarkom/Chlorom 

  

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der AML 2008 [14] 

Von Döhner et al. wurde die bestehende Klassifikation bereits 2010 um weitere Entitäten 

ergänzt (Tabelle 3) [15]. 

 
Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities  

▪ AML with t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1  
▪ AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11  
▪ APL with t(15;17)(q22;q12); PML-RARA*  
▪ AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL†  
▪ AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214  
▪ AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1   
▪ AML with inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1  
▪ Provisional entity: AML with mutated NPM1  
▪ Provisional entity: AML with mutated CEBPA 
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Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes, Therapy-related myeloid 
neoplasms, Acute myeloid leukemia, not otherwise specified (NOS)  

▪ Acute myeloid leukemia with minimal differentiation  
▪ Acute myeloid leukemia without maturation 
▪ Acute myeloid leukemia with maturation  
▪ Acute myelomonocytic leukemia  
▪ Acute monoblastic/monocytic leukemia  
▪ Acute erythroid leukemia  
▪ Pure erythroid leukemia  
▪ Erythroleukemia, erythroid/myeloid  
▪ Acute megakaryoblastic leukemia 
▪ Acute basophilic leukemia  
▪ Acute panmyelosis with myelofibrosis  

Myeloid sarcoma (syn.: extramedullary myeloid tumor; granulocytic sarcoma; chloroma)  

Myeloid proliferations related to Down syndrome  

▪ Transient abnormal myelopoesis (syn.: transient myeloproliferative disorder)  
▪ Myeloid leukemia associated with Down syndrome  

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm Acute leukemias of ambiguous lineage  

▪ Acute undifferentiated leukemia  
▪ Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1  
▪ Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11q23); MLL rearranged  
▪ Mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS  
▪ Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS  
▪ Provisional entity: Natural killer (NK)–cell lymphoblastic leukemia/lymphoma  

 

Tabelle 3: WHO-Klassifikation der AML 2008 (ergänzt durch Döhner et al.) [15] 

 

Insgesamt reflektiert die WHO-Klassifikation, dass eine zunehmende Anzahl von AML 

anhand ihrer zytogenetischen und molekulargenetischen Veränderungen kategorisiert 

werden kann und demzufolge eine eigene klinische Entität darstellt [15]. 

Die Gruppe „AML mit wiederkehrenden zytogenetischen Veränderungen“ umfasst dabei eine 

Reihe von primären AML-Entitäten, welche im klinischen Alltag rezidivierend diagnostisch zu 

finden sind. Dabei repräsentieren die Formen AML mit t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 

und AML mit inv(16)(p13.1q22) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 eine AML, welche 

nicht an die unten genannte diagnostische Bedingung von einem 20%-igen Blastenanteil 

gebunden ist. 

Aktuell im Jahre 2016 ist die WHO-Klassifikation ein weiteres Mal überarbeitet worden und 

stellt sich nun noch wesentlich umfangreicher dar [14]. Erneut wurde dem rasch 

fortschreitenden Wissen Rechnung getragen, und es wurden viele weitere Entitäten ergänzt. 

Allerdings umfasst diese Klassifikation nicht ausschließlich die AML. In Bezug auf letztere 
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wurden die bisher als vorläufig definierten Entitäten mit NPM1- oder CEBPA-Mutation als 

eigenständig aufgenommen. Zwei neue Veränderungen wurden als vorläufige hinzugefügt in 

Form der „AML mit mutiertem RUNX1“ sowie der „AML mit BCR-ABL1-Translokationen“. In 

diesem Rahmen wurde die bis dato favorisierte Linie verlassen, genetische Veränderungen 

als krankheitsdefinierend zu nennen, welche bevorzugt in einer Krankheitsgruppe auftreten. 

Beispielsweise sind RUNX1-Mutationen häufig ebenfalls bei einem myelodysplastischem 

Syndrom (MDS) nachzuweisen, hier sind sie aber als AML-definierend genannt.  

Ein weiteres Beispiel ist BCR-ABL, bis dato doch in erster Linie mit der CML und 

Philadelphia-positiven ALL assoziiert, dessen Translokation nun auch als vorläufige Entität 

Einzug bei der AML gehalten hat [16]. 

 

Myeloproliferative neoplasms (MPN)  

▪ Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL11  
▪ Chronic neutrophilic leukemia (CNL)  
▪ Polycythemia vera (PV)  
▪ Primary myelofibrosis (PMF)  
▪ PMF, prefibrotic/early stage  
▪ PMF, overt fibrotic stage  
▪ Essential thrombocythemia (ET)  
▪ Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS) MPN, unclassifiable 

Mastocytosis 

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of PDGFRA, PDGFRB, or 
FGFR1, or with PCM1-JAK2  

▪ Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement  
▪ Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement  
▪ Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement  
▪ Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK 

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)  

▪ Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)  
▪ Atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCR-ABL12  
▪ Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)  
▪ MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T)  
▪ MDS/MPN, unclassifiable 

Myelodysplastic syndromes (MDS)  

▪ MDS with single lineage dysplasia  
▪ MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)  
▪ MDS-RS and single lineage dysplasia  
▪ MDS-RS and multilineage dysplasia  
▪ MDS with multilineage dysplasia  
▪ MDS with excess blasts  
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▪ MDS with isolated del(5q)  
▪ MDS, unclassifiable  
▪ Provisional entity: Refractory cytopenia of childhood 

Myeloid neoplasms with germ line predisposition 

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms  

▪ AML with recurrent genetic abnormalities  
▪ AML with t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1  
▪ AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11  
▪ APL with PML-RARA  
▪ AML with t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A  
▪ AML with t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214  
▪ AML with inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM  
▪ AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1  
▪ Provisional entity: AML with BCR-ABL1  
▪ AML with mutated NPM1  
▪ AML with biallelic mutations of CEBPA  
▪ Provisional entity: AML with mutated RUNX1  
▪ AML with myelodysplasia-related changes  
▪ Therapy-related myeloid neoplasms  
▪ AML, NOS  
▪ AML with minimal differentiation  
▪ AML without maturation  
▪ AML with maturation  
▪ Acute myelomonocytic leukemia  
▪ Acute monoblastic/monocytic leukemia  
▪ Pure erythroid leukemia  
▪ Acute megakaryoblastic leukemia  
▪ Acute basophilic leukemia  
▪ Acute panmyelosis with myelofibrosis  
▪ Myeloid sarcoma  
▪ Myeloid proliferations related to Down syndrome  
▪ Transient abnormal myelopoiesis (TAM)  
▪ Myeloid leukemia associated with Down syndrome 

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 

Acute leukemias of ambiguous lineage  

▪ Acute undifferentiated leukemia  
▪ Mixed phenotype acute leukemia  
▪ (MPAL) with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1  
▪ MPAL with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged  
▪ MPAL, B/myeloid, NOS  
▪ MPAL, T/myeloid, NOS 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma  

▪ B-Lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11q23.3);KMT2A rearranged  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1  
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▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH  
▪ B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1  
▪ Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1–like  
▪ Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21 

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma  

▪ Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia  
▪ Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma 

 

Tabelle 4: WHO-Klassifikation myeloischer Neoplasien und akuter Leukämien 2016 [16] 

 

Ergänzend zu dieser neuen WHO-Klassifikation beschrieben Döhner et al. quasi zeitgleich 

bereits drei weitere Kategorien als Ergebnis einer großen, retrospektiven Studie an 1540 

AML-Patienten (siehe unten) in Form von AML mit Chromatin-Spliceosom-Defekten, TP53-

Aneuplodie sowie IDH2R172-Mutationen [17, 18].  
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Tabelle 5: Vorgeschlagene genomische Klassifikation der AML [17, 18]  

 

Basierend auf der Ätiologie allein kann die AML auch unterteilt werden in drei Kategorieren. 

Diese sind die de novo-AML, die secondary AML (basierend auf einem MDS oder anderen 

myeoloproliferativen Erkrankungen) sowie die Therapie-assoziierte AML (nach 

vorangegangener Therapie mit Zytostatika und/oder Strahlentherapie)  [19].  

1.1.5 Diagnose 
 

Basis einer AML-Diagnostik ist immer eine suspekte Veränderung im peripheren Blutbild im 

Rahmen einer klinischen oder hausärztlichen laborchemischen Routinediagnostik. 

Die Diagnose einer AML ist vielschichtig und in der heutigen Zeit von vielen Schritten und 

Methoden gekennzeichnet, welche im Folgenden beleuchtet werden sollen. 

Basisvoraussetzung zur Diagnose einer AML bei bestehendem klinischen Verdacht ist das 

Durchführen einer Knochenmarkpunktion. Das dabei gewonnene Material wird in erster 

Instanz zytomorphologisch untersucht.  
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1.1.5.1 Zytomorphologie und Zytochemie 

Die Zellen des Knochenmarks werden nach Anfärbung mit spezifischen Farbstoffen 

mikroskopisch betrachtet und beurteilt. Die gängigsten Färbungen und Basis der 

hämatologischen Diagnostik sind die May-Grünwald- sowie die Giemsa-Färbung. Einige 

weitere Färbemethoden sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 

 

Pappenheim-Färbung 

(Giemsa- & May-Grünwald-Färbung) 

Übersichtsfärbung 

Alpha-Naphtylacetatesterase-Reaktion 

(EST) 

Nachweis monozytär differenzierter Zellen 

Berliner-Blau-Reaktion Nachweis von extrazellulärem (Markbröckel) und intrazellulärem (z.B. 

Sideroblasten) Eisen 

Brillantkresylblau Nachweis der Substantia granulofilamentosa in Retikulozyten 

Perjodsäure-Schiff-Reaktion (PAS) Nachweis von glykogenhaltigen Zellen (z.B. bei Erythroleukämie) 

Peroxidase-Reaktion (POX) Nachweis granulozytär differenzierter Zellen 

Saure Phosphatase (SP) Charakterisierung neoplastischer lymphatischer Zellen (z.B. T-ALL 

 

Tabelle 6: Übersicht über gängige zytomorphologische und –chemische Färbungen [20-22] 

 

Die Beurteilung der Knochenmarkpräparate sollte zunächst eine Aussage über den 

Zellgehalt beinhalten, sodann eine Quantifizierung der kernhaltigen Zellen (Myelogramm), 

die die folgenden Kategorien enthält. 
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Prozentualer Zellanteil im normalen Knochenmarkpräparat in % 

Myeloblasten 0-3 

Promyelozyten 2-5 

Myelozyten 8-17 

Metamyelozyten 10-25 

Stabkernige neutrophile Granulozyten 8-20 

Segmentkernige neutrophile Granulozyten 8-16 

Eosinophile Granulozyten 2-6 

Basophile Granulozyten 0-1 

Monozyten 0-3 

Proerythroblasten 0-2 

Basophile Erythroblasten 1-4 

Polychromatische Erythroblasten 12-24 

Orthochromatische Erythroblasten 2-24 

Lymphozyten 10-20 

Plasmazellen 0-3 

Megakaryozyten 0-1 

 

Tabelle 7: Übersicht über die reguläre Zellverteilung in einem Knochenmarkpräparat [20-22] 

 

Zeigt sich dabei zytomorphologisch ein Blastenanteil von mindestens 20%, so muss gemäß 

der aktuellen WHO-Klassifikation von einer akuten Leukämie ausgegangen werden. Im Falle 

einer nicht hinreichenden Probengewinnung (Punctio sicca) muss zwingend ein 

Beckenkammstanzzylinder gewonnen werden. 

Morphologisch variieren AML-Blasten in ihrer Größe von nahezu Lymphozyten-Größe bis hin 

zu Monozyten-Größe und mehr. Sie zeichnen sich üblicherweise durch das Vorhandensein 

von mehreren Nucleoli aus. 

Im Falle von Leukämien reicht diese Beurteilung aber in der Regel nicht aus, da Zellen 

unterschiedlicher Leukämieformen oftmals sehr ähnlich aussehen.  
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Aus diesem Grund kommen zytochemische Färbeverfahren zum Einsatz. Durch diese 

Techniken sind Leukämiezellen mitunter zu unterscheiden oder als solche zu erkennen. 

Viele dieser Färbeverfahren sind aufgrund des diagnostischen Fortschritts heute in den 

Hintergrund getreten, manche werden aber immer noch verwendet. 

Das Prinzip dieser diagnostischen Methode basiert auf einer chemischen Reaktion, mit 

deren Hilfe Zellen und deren Bestandteile angefärbt werden. Bei der alkalischen Leukozyten-

Phosphatase (ALP) wird das zugegebene Reagenz durch Zellen, die eine Phosphatase 

haben, zu einem braunen Farbstoff umgewandelt. Bedeutend ist die Färbung auch heute 

noch bei der Abgrenzung zur CML, da die ALP bei dieser Erkrankung stark vermindert ist. 

Das Färbeprinzip ist gleich im Falle der unspezifischen Esterase. Hier erfolgt die 

Braunfärbung durch alle Esterase-haltigen Zellen. Die diagnostische Bedeutung bei der AML 

liegt darin begründet, dass Esterase-positive Blasten für einen monozytären Usprung 

sprechen und damit für das Vorliegen einer monozytären Leukämie. 

Als zusätzliches Beispiel lässt sich die Myelo-Peroxidase (POX) nennen. Hier kommt es 

durch das zugeführte Reagenz bei Esterase-haltigen Zellen zu einer bräunlich-schwarzen 

Verfärbung. Diese Methode dient der Differenzierung myeloischer und lymphatischer 

Leukämien, da POX-positive Zellen für eine myeloische Herkunft sprechen (siehe Tabelle 6). 

Allerdings schließt eine POX-Negativität eine myeloische Herkunft auch nicht aus. 

Die Vorteile der zytomorphologischen und zytochemischen Diagnostik bestehen in der 

verhältnismäßig schnellen und einfachen Durchführbarkeit, sowie geringen Kosten. Der 

Nachteil ist die subjektive Beurteilung durch den Untersucher sowie die Notwendigkeit eines 

großen Erfahrungsschatzes in der Beurteilung. 

 

1.1.5.2 Immunphänotypisierung 

Durchflusszytometrie (FACS): 

Als Immunphänotypisierung wird die Untersuchung bezeichnet, bei der die verschiedenen 

Zellen bestimmten Typen und Herkunften zugeordnet werden. 

Der Name Durchflusszytometrie besagt, dass Zellen, in diesem Falle aus dem Blut oder 

Knochenmark, im Rahmen der Untersuchung eine enge Glaskapillare passieren. Bei der 

Kapillarpassage werden sie mittels eines Lasers bestrahlt. Das dabei entstehende 

Fluoreszenzsignal wird schließlich gemessen und ausgewertet. 

Die oben genannte Bezeichnung FACS-Analyse entstammt dem Englischen 

Sprachgebrauch (Fluorescence Activated Cell Sorter). Sie rührt daher, dass viele der Geräte 

die Zellen bei der Kapillarpassage nicht einfach nur einteilen. Sie sind vielmehr auch in der 

Lage diese zu sortieren. Prinzipiell ist diese Funktion aber eher in der Forschung von 

Bedeutung, allerdings hat sich der Name FACS aber im klinischen Sprachgebrauch auch für 

die reine Analyse eingebürgert. 
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Bei dieser diagnostischen Methode erfolgt eine Bestimmung spezifischer 

Oberflächenantigene myeloischer und lymphatischer Zellen. Im Mittelpunkt steht dabei die 

vorherige Inkubation der Zellsuspension mit fluoreszenzmarkierten Antikörpern oder 

sonstigen Fluoreszenzfarbstoffen. Die Spezifität wird durch den verwendeten Antikörper oder 

den freien Farbstoff determiniert. Diese sind gegen bestimmte Oberflächenproteine (z. B. 

Proteine der CD-Klassifizierung; CD = cluster of differentiation) gerichtet, beispielsweise 

CD33 im Falle myeloischer, CD4 im Falle lymphatischer Zellen. Für die Diagnostik und 

Differenzierung der lymphatischen Leukämie ist die FACS-Analyse heutzutage 

unverzichtbarer Bestandteil, aber auch in Bezug auf die AML gehört sie heute zum 

etablierten Standard. Für die AML wichtige und charakterisierende Oberflächenantigene sind 

folgend zusammengefasst (Tabelle 8). 

 

Expression von Diagnosemarkern 

Diagnose der akuten myeloischen Leukämie 

Vorläuferstufe CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR 

Granulozytäre Marker CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, Myeloperoxidase (cMPO) 

Monozytäre Marker Unspezifische Esterase (NSE), CD11c, CD14, CD64, Lysozym, CD4, 
CD11b, CD36, NG2 

Megakaryozytäre Marker CD41 (Glykoprotein IIb/IIIa), CD61 (Glykoprotein IIIa), CD42 
(Glykoprotein 1b)  

Erythrozytäre Marker CD235a  

Diagnose der gemischt phänotypischen akuten Leukämie 

Myeloische Linie MPO oder Hinweis für monozytäre Differenzierung (mindestens 2 der 
folgenden: NSE, CD11c, CD14, CD64, Lysozym) 

B-Zell-Linie CD19 (stark) mit mindestens 1 der folgenden: CD79a, cCD22, CD10, 
oder CD19 (schwach) mit mindestens 2 der folgenden: CD79a, cCD22, 
CD10  

T-Zell-Linie cCD3, or surface CD3  

 

Tabelle 8: Expression von Zelloberflächen- und zytoplasmatischen Markern für die Diagnose der 

akuten myeloischen Leukämie sowie der gemischt-phänotypischen akuten Leukämie [15] 

 

Die Identifizierung dieser Oberflächenantigene in leukämischen Blasten erlaubt darüber 

hinaus eine Objektivierung der Remissionsqualität von Patientinnen und Patienten im 

Rahmen einer Therapie.  
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Die Vorteile der Immunphänotypisierung liegen in ihrer hohen Verlässlichkeit und dem 

weitreichenden diagnostischen Nutzen. Die Nachteile der Methode sind die immer noch 

hohen Kosten und der ebenfalls hohe methodische Aufwand, der diese Diagnostik 

vorwiegend auf Großlabore und spezielle Forschungslabore beschränkt.  

 

 

1.1.5.3 Zytogenetik 

Auch zytogenetische Untersuchungen spielen bei der Diagnostik hämatologischer 

Erkrankungen eine große Rolle. Viele zytogenetische Aberrationen haben gemäß der 

aktuellen WHO-Klassifikation, wie oben bereits beschrieben, entitätsdefinierenden Charakter 

oder dienen als wichtiger Leitbefund. Darüber hinaus kann die Zytogenetik wichtige 

prognostische Informationen liefern. Generell wird eine Analyse des vollständigen 

Chromosomensatzes an Metaphasen von der Untersuchung einzelner Loci per Fluoreszenz-

in-situ-Hybridisierung (FISH), welche in der Regel an Interphase-Zellen durchgeführt wird, 

unterschieden.  

Während der Karyotyp umfassend Auskunft über strukturelle (z.B. Translokationen) und 

numerische (z.B. Aneuploidie) Anomalien geben kann, ist diese Methode relativ wenig 

sensitiv (ca. 1:25-50). FISH-Untersuchungen liefern dagegen nur Informationen zum 

untersuchten Chromosomlocus, sind in der Regel jedoch etwas sensitiver (ca. 1:200-500). 

Die Analyse des Chromosomensatzes im Rahmen der AML-Diagnostik gehört heutzutage zu 

den unabdingbaren Basismethoden. Einerseits geht es dabei um die Sicherung der 

eigentlichen Diagnose, andererseits um die Abschätzung der Prognose des Patienten, 

welche anhand des Karyotyps annähernd eingeschätzt werden kann.  

Sowohl strukturelle als auch numerische Aberrationen können unter Zuhilfenahme eines 

internationalen Nomenklaturschemas zytogenetisch exakt beschrieben werden. Numerische 

Chromosomenaberrationen sind beispielweise Monosomien, charakterisiert durch den 

Verlust eines Chromosoms, und Trisomien mit entsprechendem Zugewinn eines 

Chromosoms. 

Gekennzeichnet sind strukturelle Chromosomenaberrationen durch verschiedene 

Mechanismen. Dabei treten beispielsweise Translokationen (Austausch von Anteilen 

zwischen bestimmten Chromosomen), Deletionen (Verluste von Chromosomenanteilen) oder 

Inversionen (komplette Drehung eines Abschnittes um 180° innerhalb des betroffenen 

Chromosoms) sowie potentielle Isochromosomen auf. Letztere sind gekennzeichnet durch 

das Bestehen aus zwei langen und zwei kurzen Armen in Verbindung mit dem Verlust des 

jeweils anderen Armes. 

Die oben bereits genannte FISH-Technik funktioniert auf der Basis einer DNA-Sonden-

Hybridisierung um damit spezifische chromosomale Strukturen auszumachen. Zur 
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Anwendung kommen dabei verschiedene Sonden, die gezielt spezifische Gene, die 

Zentromerregion von bestimmten Chromosomen oder aber auch ganze Chromosomen 

markieren. Dies geschieht mit Hilfe einer Denaturierung der Patienten- und Sonden-DNA in 

Form einer Auftrennung der bestehenden Doppelhelix. Bei der anschießenden 

Renaturierung kommt es zu einer Verbindung der Sonden mit den komplementären 

Bereichen der Patienten-DNA. 

Der Nachteil der FISH-Technik besteht darin, dass man ausschließlich über die spezifischen 

Bereiche Informationen erhält, für die gezielt Sonden eingesetzt werden. Das bedingt, dass 

man Technik-vermittelt, auch aufgrund der enormen Zahl an potentiellen Aberrationen bei 

der AML, im Rahmen eines diagnostischen Screenings mittels FISH nur einen minimalen 

Anteil der vermeintlich bestehenden Aberrationen erfasst. Besteht allerdings eine gezielte 

Fragestellung, beispielsweise nach der Translokation t(15;17)(q22;q12) im Falle einer 

Promyelozytenleukämie, ist die Methode etabliert und sehr zuverlässig. 

Bereits zu Beginn des Jahrtausends wurde beschrieben, dass der Karyotyp der 

leukämischen Blasten einen wichtigen prognostischen Parameter bei der AML darstellt [23-

27]. 

Die zunehmend genaueren und weitreichenderen Untersuchungstechniken im Hinblick auf 

die Zytogenetik waren darüber hinaus begründend für weitere, spezifische 

molekulargenetische Untersuchungen. Diese führten schließlich zur genauen Bestimmung 

und Identifizierung von Genen und Genloci, welche ursächlich an der Pathogenese der AML 

und von Leukämien allgemein beteiligt sind (siehe unten). 

Im Falle der de novo-AML sind inzwischen einige spezifische Aberrationen bekannt, die 

eigenständige Entitäten der AML definieren. Inzwischen sind diese als wichtiges 

Klassifikationskriterium fester Bestandteil in den WHO-Klassifikationen der AML.  

Tabelle 9 gibt Aufschluss über einige wichtige Aberationen in Bezug auf die de novo-AML. 

 
Chromosomenaberration Gen-Rearrangement FAB-Subtyp Inzidenz (%) 
t(8;21)(q22;q22) AML1-ETO M2/M1 8-12 
inv(16)(p13q22) CBFβ-MYH11 M4Eo 8-12 

t(15;17)(q22;q12) PML-RARα M3/M3v 4-6 

t(9;11)(p22;q23) MLL-AF9 M5a 1-3 
t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN M1/M2 (selten) 
inv(3)(q21q26) - - 1-2 
+8 allein - - 5-10 
+11 allein - M1/M2 1 
Komplex aberranter Karyotyp (>/= 3 
numerische und/oder strukturelle 
Chromosomenaberrationen) 

- - 10-20 

 
Tabelle 9: Häufige Chromosomenaberrationen bei der de novo-AML [14, 28] 
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Wiederkehrende chromosomale Aberrationen finden sich in knapp 50% aller erwachsenen 

Patienten mit primärer AML und sind seit langem als auslösende Faktoren der Krankheit 

bekannt [24].  

Einige der oben genannten Anomalien, insbesondere t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q12) 

und inv(16)(p13q22), sind vergesellschaftet mit einer längeren Remission und einem 

verbesserten Überleben. Dahingegen stellen Veränderungen an den Chromosomen 5 und 7 

sowie komplexe Karyotype eine ungünstige Prognose dar [29]. Als solche komplexen 

Karyotypen gelten mehr als 3 chromosomale Aberrationen [4].  

Interessanterweise zeigen sich in der herkömmlichen zytogenetischen Analyse aber 40-50% 

der Fälle als sogenannte zytogenetisch normale AML (CN-AML) ohne identifizierbare 

Veränderungen [30]. 

Diese Gruppe beweist darüber hinaus eine weitreichende klinische Heterogenität in Bezug 

auf Therapieansprechen und Überleben. Hier ist inzwischen die ergänzende 

molekulargenetische Diagnostik von elementarer Bedeutung. 

 

1.1.5.4 Molekulargenetik 

Wie oben bereits beschrieben kommt der Molekulargenetik in der heutigen Zeit eine 

ausgesprochen wichtige und weitreichende Bedeutung in der Diagnostik und 

Prognoseabschätzung von AML-Patienten zu. In diesem Zusammenhang soll auf die 

entscheidenden aktuellen Punkte und Mutationen ausführlicher eingegangen werden. 

Technisch basieren viele molekulargenetische Untersuchungsverfahren auf dem 

Grundprinzip der Polymerasekettenreaktion (PCR). Die hierbei entstehenden Amplifikate 

können durch elektrophoretische oder fluoreszenzgestützte Methoden dargestellt werden. 

Letztere ermöglichen auch eine Quantifizierung im Ausgangsmaterial.  

In deutlich zunehmendem Maße kommen in der heutigen Zeit Sequenzierungstechniken zur 

Anwendung, welche vielfach noch auf dem Kettenabbruchprinzip nach Sanger basieren [31-

36]. Dabei wird in der Regel eine doppelsträngige Sequenzierung vorgenommen, da diese 

die Fehlerwahrscheinlichkeit des diagnostischen Verfahrens reduziert. Die Auswertung bzw. 

der Abgleich der ermittelten Nukleinsäurensequenz mit entsprechenden öffentlichen 

Datenbanken erfordert spezielle Expertise. Das gilt in besonderem Maße, wenn sie variable 

Genregionen betrifft. 

Eine neuere Entwicklung innerhalb der Molekulargenetik ist die Anwendung von 

genomischen Hochdurchsatzverfahren. Diese Verfahren ermöglichen die gleichzeitige 

(parallele) Sequenzierung einer Vielzahl von Genabschnitten oder Genen oder sogar des 

gesamten Genoms. Obwohl diese Verfahren wirtschaftlich erschwinglicher, methodisch 

einfacher und auch im zeitlichen Aufwand schneller werden, handelt es sich immer noch um 

eine Methodik, die eine hochkomplexe Datenanalyse nach sich zieht. Darüber hinaus ist der 
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klinische Stellenwert speziell zur Prognose vieler neuer molekularer Aberrationen noch nicht 

weitreichend geklärt, so dass hier eine wichtige Aufgabe für die Zukunft liegen wird. 

Im speziellen Bezug zur AML haben verschiedene Studien in den vergangenen zehn Jahren 

gezeigt, dass das Vorliegen oder auch die Abwesenheit spezifischer Gen-Mutationen und die 

damit verbundene Änderung in der Expression die AML als solche weitergehender 

klassifizieren kann und ein maßgeblicher Effekt auf die Prognose vorliegt [11, 19, 37].  

Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Gruppe von Patienten mit dem Bild einer 

zytogenetisch normalen AML (CN-AML) zu. Mit der progredienten Weiterentwicklung der 

entsprechenden Sequenzierungsverfahren ist die genetische Landkarte der CN-AML 

inzwischen deutlich besser definiert. Hierbei wurde gezeigt, dass jeder Fall im Durchschnitt 

von 13 Mutationen betroffen ist, von denen acht als zufällige Mutationen („passenger 

mutations“) und fünf als rekurrente Mutationen („driver mutations“) identifiziert werden 

konnten [11].  

Dabei konnten bedeutende sowie bestimmende molekulare Veränderungen entdeckt 

werden, welche inzwischen im klinischen Alltag zur Prognoseabschätzung und Hilfe zur 

Therapieentscheidung verwendet werden. Die wichtigsten sollen im Folgenden beleuchtet 

werden. 

 

1.1.5.4.1 Nucleophosmin 1 (NPM1)-Mutationen 

Nucleophosmin 1 (NPM1)-Mutationen sind die mit 25-30% am häufigsten vorkommenden 

Mutationen im Bereich der AML. Weibliche Patienten sind dabei häufiger betroffen [38, 39].  

Diese Mutation führt zu einer aberranten Expression des NPM1-Proteins im Zytoplasma und 

damit zu einer myeloischen Proliferation und Leukämieentwicklung [39, 40].  

Klinisch ist die Mutation assoziiert mit einer monozytären Morphologie und in Abwesenheit 

der FLT3-ITD-Mutation (siehe unten) mit einer günstigen klinischen Prognose verbunden. 

Der Grund dafür ist bis heute nicht abschließend geklärt. Man fand heraus, dass NPM1-

Mutationen zu einer höheren Sensibilität gegenüber intensiver Chemotherapie sowohl bei 

jungen als auch bei älteren Patienten führen, worin möglicherweise eine Begründung liegt 

[41].  

NPM1-Mutationen treten gehäuft mit anderen genetischen Veränderungen auf wie „+8“, 

DNMT3A-Mutationen, FLT3-ITD (in 40% der Fälle), FLT3-TKD (10-15%) sowie IDH-

Mutationen (25%) [37, 42].  

 

1.1.5.4.2 DNA Methyltransferase 3A (DNMT3A)-Mutationen 

Mutationen im Methyltransferase 3A-Gen treten in etwa 20% aller AML-Fälle und in ca. 35% 

der CN-AML-Fälle auf [43]. Dabei sind Punktmutationen im Arginin-Codon 882 (R882-
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DSNMT3A) weiter verbreitet als jene mit anderem Locus (non-R882-DSNMT3A).  Sie sind 

verantwortlich für einen Defekt in normaler Hämatopoese und Methylierung [42]. DNMT3A-

Mutationen treten bereits im frühen Krankheitsverlauf auf und sind auch im Falle einer 

Remission weiterhin nachweisbar [44].  

Die prognostische Bedeutung von DNMT3A-Mutationen ist negativ. Frühere Studien zeigten 

bereits einen ungünstigen Verlauf in CN-AML-Patienten [42]. Diese Effekte imponierten 

allerdings altersabhängig. Junge Patienten mit non-R882-DNMT3A zeigten ein kürzeres 

krankheitsfreies Intervall und Gesamtüberleben nach Anpassung an klinische und andere 

molekularpathologische prognostische Parameter, als dies bei älteren Patienten im Falle der 

R882-DNMT3A-Mutation der Fall war [42].  

Eine größere Studie mit insgesamt 1700 AML-Patienten wiederum fand keinen signifikanten 

Einfluss auf das Überleben im Rahmen der Endpunkte der Studie [45].  

Kürzlich zeigte sich für DNMT3A-Mutationen ein ungünstiger Verlauf im Falle einer 

Behandlung mit der Standarddosis von Anthrazyklinen (siehe unten) im Rahmen der 

Induktionstherapie. Diese Gruppe wird favorisiert für eine Hochdosis-Therapie [46].  

 

1.1.5.4.3 FLT3-Mutationen 

Erstmals in 1991 beschrieben wurde FLT3 entdeckt als stark exprimierter Marker in 

hämatopoetischen Stammzellen mit einer wichtigen Rolle hinsichtlich Zellüberleben und 

Proliferation [47, 48].  

Interne Tandem-Duplikationen (ITD) im Bereich der juxta-membranösen Domäne der 

zweiten Tyrosinkinase-Domäne des FLT3-Gens werden in ca. 20% aller AML-Fälle und in 

30-45% der CN-AML-Fälle gefunden [4, 29]. Beide Mutationstypen aktivieren den FLT3-

Signalweg und begünstigen eine blastäre Proliferation [29, 49]. Klinisch imponieren diese 

Patienten oftmals mit einer stark erhöhten Leukozytenzahl und einer charakteristischen 

nukleären Invagination, welche oft als „cuplike nucleus“ beschrieben wird [29, 50].  

Darüber hinaus wurde die FLT3-ITD-Mutation als erhöhtes Risiko für ein Rezidiv der 

Grunderkrankung identifiziert, währenddessen die prognostische Relevanz der FLT3-TKD-

Mutation kontrovers diskutiert wird [49].  

Die allgemeine Anerkennung, nach der FLT3-ITD mit einer ungünstigen Prognose 

vergesellschaftet ist, liegt in der Eigenschaft der Bindungsdomäne und der entsprechenden 

FLT3-Allelllast [29, 49, 51].  

Studien haben gezeigt, dass nicht-juxtamembranöse ITD-Mutationen schlechter 

abschneiden als juxtamembranöse und mit einem schlechteren klinischen Outcome 

assoziiert sind [49, 51].  

In diesem Bereich wird aktuell intensiv mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren geforscht. 

Unglücklicherweise führen bis dato diese Inhibitoren, im Falle einer alleinigen Nutzung, nur 
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zu transienten Abfällen der Blastenzahlen. Darüber hinaus kommt es zu zeitnahen 

Entwicklung von Resistenzen [52].  

 

1.1.5.4.4 Isocitrat Dehydroginase-Mutationen (IDH) 

Mutationen im IDH 1- und 2-Gen sorgen für den Verlust der physiologischen Enzymfunktion 

und sind verantwortlich für den gleichzeitigen Neuerwerb der Enzyme alpha-Ketoglutarat in 

2-Hydroxyglutarat umzuwandeln. Spezifische Mutationen im Bereich des Arginins im Codon 

132 (R132) von IDH 1 sowie der Codons 140 und 172 im Bereich IDH2 konnten in 15-20% 

aller AML sowie in 25-30% alle CN-AML nachgewiesen werden [53].   

IDH-Mutationen, insbesondere IDH 1, sind vergesellschaftet mit geringerem krankheitsfreiem 

und generellem Überleben in CN-AML-Fällen mit begleitender NPM1-Mutation und FLT3 

Wild Type [53, 54].  

 

1.1.5.4.5 10-11-Translokation (TET2)-Mutationen 

Die 10-11-Translokation (TET2) wird in 10-25% aller AML-Fälle gefunden [55].  

Generell sind TET2-Mutationen mit dem Verlust der entsprechenden Funktion verbunden, 

sogenannte „loss of function-mutations“. Trotz verschiedener Studien bleibt ihre 

prognostische Relevanz nicht eindeutig geklärt. Metzeler et al. beschrieben TET2-

Mutationen als ungünstigen Faktor für eine komplette Remission und ein generelles 

Überleben [56].  

Gaidzik et al. wiederum beschrieben keinen prognostischen Effekt von TET2-Mutationen 

[57].  

 

1.1.5.4.6 RUNX1-Mutationen 

RUNX1 ist bekannt als wichtiger Faktor in der normalen Hämatopoese [58].  

Zuvor beschrieben als AML1-Protein oder Kernbindender Faktor Alpha-2 befindet sich 

RUNX1 auf dem Chromosom 21 und ist häufig transloziert mit dem ETO/MTG8/RUNX1T1-

Gen auf Chromosom 8q22. Das resultierende Fusionsprotein ist AML1-ETO oder 

t(8;21)(q22;q22) [59].  

RUNX1-Mutationen werden in 5-15% der AML-Erkrankungen gefunden und sind assoziiert 

mit einer Trisomie 13, Trisomie 21, einer Abwesenheit von NPM1 und älteren Patienten mit 

CN-AML [37].  Generell haben bisherige Studien gezeigt, dass RUNX1-Mutationen mit einer 

Resistenz gegenüber standardisierter Induktionstherapie in allen Altersstufen einhergehen 

[60].  
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1.1.5.4.7 CCAAT(CEBPA)-Mutationen 

Der Transkriptionsfaktor CCAAT alpha (CEBPA) induziert die Differenzierung 

hämatopoetischer Zellen. Mutationen werden in 5-10% aller AML- und in 15-20% der CN-

AML-Fälle beschrieben. Meistens findet sich eine Assoziation mit del(9q) [4, 61]. CEPBA ist 

ein wichtiger, aber auch kritischer kontrollierender Transkriptionsfaktor in der normalen 

Hämatopoese [62]. In Bezug auf die AML beinhalten CEBPA-Mutationen für gewöhnlich eine 

Doppelmutation, welche oftmals eine Kombination aus N-terminaler und bZIP-Genmutation 

beinhaltet. Wichtig erscheint, dass lediglich eine biallele Mutation, nicht eine einfache 

CEBPA-Mutation, eine bessere Prognose im Rahmen der Therapie darstellt [63]. AML mit 

einer singulären CEPBA-Mutation erscheinen mit der gleichen Überlebensrate wie Wildtyp-

CEPBA [37, 64].  

 

1.1.5.4.8 ASXL1-Mutationen 

ASXL1-Mutationen sind „loss of function“-Mutationen, welche in 5-10% der AML-Fälle 

auftreten [65].  

Die Funktion des Proteins ist bis dato noch nicht weitreichend verstanden, aber sie wird als 

wichtige Funktion in der epigenetischen Regulation vermutet, beispielsweise im Bereich der 

Histon- oder DNA-Modifikationen [57].  

Diese Mutationen weisen einen in etwa fünfmalig erhöhten Anteil im Bereich älterer 

Menschen auf [65]. Bei älteren Patienten sind ASXL1-Mutationen häufig vergesellschaftet 

mit t(8;21), Wild Typ-NPM1, Abwesenheit von FLT3-ITD sowie CEPBA-Mutationen und sind 

mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert [66, 67].  

 

1.1.5.4.9 MLL-Mutationen 

Die Mixed Lineage Leukemia (MLL)-Mutation (11q23) kodiert für ein Protein, welches Histon-

Mehyltransferase-Akivität beinhaltet [68].  

Translokationen im Bereich dieses Gens führen zu aggressiver akuter lymphoblastischer 

oder myeloischer Leukämie mit schlechter Prognose für die Betroffenen [58].  

Zusätzlich konnten partielle „in tandem-Duplikationen“ des MLL-Gens (MLL-PTD) gehäuft bei 

älteren Patienten mit CN-AML sowie in Fällen mit Trisomie 11 nachgewiesen werden [15, 

69]. 

Bei Erwachsenen mit AML beträgt das Auftreten von MLL-Mutationen etwa 11%. Zusammen 

mit dem Auftreten von MLL-PTD ist es verbunden mit einer schlechten Prognose im 

Vergleich zur CN-AML ohne MLL-PTD [70].  
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1.1.5.4.10 TP 53-Mutationen 

Das Tumor-Suppressor-Gen 53 wird in 8-14% aller AML-Fälle gefunden. Diese Mutationen 

werden in erster Linie bei AML mit komplexen Karyotypen nachgewiesen (69%). Generell 

sind TP53-Mutationen mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert, in erster Linie mit einer 

deutlichen Chemotherapie-Resistenz [71].  

 

1.1.5.4.11 C-KIT-Mutationen 

Der KIT-Tyrosinkinase-Rezeptor ist ein wichtiger Bestandteil der normalen Hämatopoese 

[72].  

Insgesamt erscheint diese Mutation im Bereich der AML selten, allerdings in etwa 22-29% 

der Fälle in CBF-Mutationen apparent. KIT-Mutationen sind assoziiert mit einem höheren 

Risiko für ein Rezidiv der Grunderkrankung und generell schlechterem Gesamtüberleben. 

Insbesondere KIT-Mutationen im Bereich der Codons 816 werden mit schlechterem 

Outcome in Verbindung gebracht, was in besonderem Maße für Patienten mit 

t(8;21)(q22;q22) gilt [73].  

Studien haben später gezeigt, dass Patienten mit CBF-AML-KIT ein schlechteres 

Gesamtüberleben zeigen im Vergleich zu Patienten mit Wild-Typ-KIT, aber nicht im 

Vergleich zu Patienten mit inv(16)(p13.1q22) [74]. Interessanterweise konnten diese 

Mutationen als Ziel für Tyrosinkinase-Inhibitoren ausgemacht werden, beispielsweise 

Dasanintib [72].  

Nach einer medianen Zeit von 21 Monaten mit Dasatinib-Medikation zeigten sich 

vergleichbare Ergebnisse im Vergleich zu Wild-Typ-KIT-Patienten. 

 

Einen Überblick über signifikante und klinisch wichtige Genmutationen bei Erwachsenen mit 

AML gibt Tabelle 10.  
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Tabelle 10: Frequenz und klinische Signifikanz von wiederkehrenden Mutationen bei Erwachsenen 

mit AML [4] 
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Eine weitere graphische Darstellung über die Verteilung der verschiedenen Mutationen und 

deren Kombinationen illustriert Abbildung 1. 

 

 
 

Abbildung 1: Molekulare Heterogenität von zytogenetisch normalen AML [15] 

 

1.1.6 Prognosefaktoren 
 

Im Rahmen dieser fortschreitenden Erkenntnisse ergaben sich in Verbindung mit etablierten 

Markern und klinischen Aspekten im Laufe der Jahre neue Anhaltspunkte zur Abschätzung 

der Prognose von Patienten mit AML. Alle Faktoren zusammen beeinflussen die 

Wahrscheinlichkeit eines Therapierfolges in Form einer kompletten Remission sowie deren 

Erhalt. 

Die Basis und Grundlage bestimmen nach wie vor klinische und laborchemische Parameter, 

bei denen erfahrungsgemäß ein Lebensalter >60 Jahre, eine Laktatdehydrogenase (LDH) 

von >700U/l, hohe Leukozytenzahlen bei Diagnosestellung und entsprechende 

Komorbiditäten eine ungünstige Prognose bedeuten [75-81].  
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Im Jahre 2010 wurde das System des „European Leukemia Net“ (ELN) zur 

Risikoabschätzung von AML-Patienten unter Berücksichtigung von Zytogenetik und 

molekularen Veränderungen etabliert [15]. Die betroffenen Patienten wurden in vier 

unterschiedliche Risikogruppen klassifiziert. Diese wurden als günstig (1), intermediär 1(2), 

intermediär 2 (3), und ungünstig beschrieben (4). (siehe Tabelle 11). 

Diesbezüglich zeigen sich als günstige Prognosen eine akute Promyelozytenleukämie (APL, 

t(15;17)(q22;q123), balancierte Abnormalitäten von t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13) und 

biallele CEBPA-Muationen.  

Intermediär 1 beinhaltet mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD, Wild-Typ NPM1 mit oder ohne FLT3-

ITD. Die Intermediär 2-Kategorie umfasst t(9;11), MLLT3-MLL. Komplexe Karyotopen (inv 

(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26), RPN1-EVI1, DEK-NUP214, t(6,9)(p23;q34), t(6;11) oder 

monosomale Karyotypen sind mit einer ungünstigen Prognose vergesellschaftet [15, 82].  

Patienten mit einem monosomalen Karyotyp haben dabei eine sehr ungünstige Prognose 

(<4% Überleben innerhalb von vier Jahren) [83].  

Ferner haben Studien gezeigt, dass ein Lebensalter >60 Jahren ein eigenständiger negativer 

Parameter ist, unabhängig von der bestehenden ELN-Klassifikation [82]. 

 

ELN genetische 
Risikogruppe 

Subgruppen 

Günstig t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNX1T1inv(16)(p13.1q22) 

oder t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11  

NPM1 mutiert ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 

CEBPA mutiert (normaler Karyotyp) 

Intermediär-I mutiertes NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp)  

Wildtyp NPM1 und FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 

Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 

Intermediär-II t(9;11)(p22;q23);MLLT3-MLL,   

nicht als günstig oder ungünstig klassifizierte zytogenetische Anomalien 

Ungünstig inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 

t(v;11)(v;q23); MLL rearrangiert  

5 oder del(5q); 7; abnl(17p); komplexer Karyotyp 

 

Tabelle 11: ELN: Riskostratifikation hinsichtlich molekularer, genetischer und zytogenetischer 

Alterationen [82] 
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Döhner et al. konnten 2016 im Rahmen einer großen retrospektiven Analyse an 1540 AML-

Patienten die Auswirkungen verschiedener Mutationen auf Krankheitsverlauf und Prognose 

zeigen und bekräftigen. Dabei konnten insgesamt 5234 sogenannte „driver-mutations“ 

ausgemacht und in verschiedener Form als tragende Rolle in der Pathogenese und auch 

Prognose der AML identifiziert werden [17, 84].  

Die wichtigsten Mutationen sind in Tabelle 12 aufgeführt. 

 
 
Tabelle 12: Driver-Mutationen mit dem stärksten Einfluss auf das Gesamtüberleben und andere 

klassifizierende Läsionen in der AML [84]  
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Die meisten weithin akzeptierten Formen der AML-Klassifizierung bzw. 

Prognoseabschätzung beeinhalten zytogenetische sowie molekulargenetische Läsionen wie 

NPM1, FLT3-ITD und CEBPA. Gemäß den Ergebnissen von Döhner et al. sollte eine 

Ergänzung der prognostischen Leitlinien um TP53, SRSF2, ASXL1, DNMT3A sowie IDH2 

aufgrund der durchaus weiten Verbreitung und des nachgewiesenen Einflusses auf die 

Prognose erwogen werden [17, 84].  

 

In Bezug auf die akute Promyelozytenleukämie (APL) wird das Risiko eines Rezidivs der 

Grunderkrankung von klinischen Variablen definiert. Dies sind in erster Linie die Anzahl 

weißer Blutkörperchen bei Diagnosestellung sowie die Thrombozytenzahl zum gleichen 

Zeitpunkt. Hier erfolgt eine Einteilung in drei Gruppen. Ein niedriges Risiko (Gruppe 1) wird 

einer Leukozytenzahl kleiner oder gleich 10x109/L sowie Thrombozyten von mindestens 

40x109/L zugeschrieben. Ein intermediäres Risiko (Gruppe 2) wird beschrieben bei gleichen 

Leukozyten- aber Thrombozytenzahlen kleiner oder gleich 10x109/L. Ein hohes Risiko 

(Gruppe 3) haben Patienten mit einer Leukozytenzahl oberhalb 10x109/L. Die 

Behandlungsstrategie variiert abhängig von der Risikoeinstufung. Allerdings scheint die 

Hinzunahme von Arsen(III)-Oxid zur Erstlinientherapie einen günstigen Einfluss auf alle 

Risikostufen der APL zu haben [85].  

1.1.7 Therapie 
 

Die grundlegende Basis in der AML-Therapie war seit jeher und ist weiterhin die 

Chemotherapie. Die Zusammensetzung der verschiedenen Protokolle in Bezug auf 

Substanzen und zeitlichen Ablauf ist in der Vergangenheit intensiv untersucht und vielfach 

modifiziert worden. 

 

1.1.7.1 Induktionstherapie 

Seit den 70er Jahren besteht das Rückgrat der chemotherapeutischen Strategien für 

Erwachsene unter 60 Jahren, aber auch für ältere Menschen in gutem Gesundheitszustand, 

nahezu unverändert aus dem Regime „7+3“, basierend auf Anthrazyklinderivaten wie Ida- 

oder Daunorubicin und dem Antimetaboliten ARA-C (Cytosinarabinosid). 

Die typische Dosis sowie das Schema einer intravenösen Applikation beinhalten entweder 

Daunorubicin in einer Dosierung von 60 oder 90mg/m2 oder alternativ Idarubicin in einer 

Dosierung von 10-12mg/m2 an den Tagen 1, 2 und 3 sowie eine kontinuierliche Gabe von 

Cytarabin in einer Dosierung von 100mg/m2 an den Tagen 1-7. 
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Dieser Teil der Therapie wird gemeinhin Induktion genannt. Ziel dieser Induktionstherapie ist 

eine Eradikation der malignen Blastenpopulation und in der Folge eine Wiederherstellung der 

normalen, gesund ausreifenden Hämatopoese. Dieses Ziel wird komplette Remission 

(„complete remission“ (CR)) genannt und ist wie folgt definiert: Es müssen weniger als 5% 

Blasten in einem repräsentativen Knochenmarksaspirat mit Bröckchen und mehr als 200 

kernhaltigen Zellen vorhanden sein. Dabei dürfen keine Blasten mit Auerstäbchen oder eine 

Persistenz der Erkrankung extramedullär vorliegen. Darüber hinaus muss die Absolutzahl 

der neutrophilen Granulozyten über 1000/µl sowie die der Thrombozyten über 100000/µl 

betragen [86].  

Junge Patienten mit dem Vorliegen einer de novo-AML erreichen eine CR in 65-73% der 

Fälle nach Durchführung der Induktionstherapie mit „7+3“, während ältere Patienten über 60 

Jahre eine solche CR nur in 38-62% der Fälle erreichen [87-89]. 

Verschiedene Studien haben inzwischen gezeigt, dass eine höhere Dosis von 

Anthrazyklinen (90 im Vergleich zu 45mg/m2) sowohl bei jungen als auch älteren Patienten 

zwischen 60 und 65 Jahren die CR-Rate erhöht und für ein höheres Gesamtüberleben 

(„overall survival“, OS) sorgt [88, 89].  

Befürchtungen hinsichtlich der Toxizität haben zu einer randomisierten, prospektiven Studie 

in Großbritannien geführt mit dem Ziel, Daunorubicin mit einer Dosis von 60 sowie 90mg/m2  

mit bisheriger Studien im Rahmen einer AML-Induktionstherapie bei einer Kohorte von 1206 

Patienten zu vergleichen [90]. In dieser Studie konnte für alle Patienten-Subgruppen kein 

Vorteil für die Gruppe mit 90mg/m2 gegenüber 60mg/m2 gezeigt werden [90]. Allerdings 

muss festgehalten werden, dass die Kumulativdosis für Daunorubicin in beiden Gruppen 

aufgrund der häufigeren Gabe in der 60mg/m2-Gruppe gleich war. Zusätzlich hatte die Studie 

ein verhältnismäßig kürzeres „follow up“ als frühere [91]. 

Insgesamt hat sich in der Vergangenheit bis zum heutigen Tage kein nachgewiesen 

überlegenes Induktions-Regime im Vergleich zu „7+3“ gefunden. Allerdings hat sich in einer 

Meta-Analyse von fünf verschiedenen Studien die Hinzugabe von Gemtuzumab-Ozogamicin, 

einem monoklonalen Antikörper, welcher mit der zytotoxischen Substanz Calicheamicin 

konjugiert ist, herausgestellt, dass zwar nicht die Ansprechraten der Induktion, wohl aber das 

Gesamtüberleben und das rezidivfreie Intervall positiv beeinflusst werden [92].  

Patienten mit einer nachgewiesenen FLT3-Mutation sollte zusätzlich zur Induktionstherapie 

mit „7+3“ ein FLT3-Inhibitor verabreicht werden, beispielsweise Midostaurin [93].  

Das bereits mehrfach angesprochene Patientenalter kommt in der Therapie und 

insbesondere der Therapieauswahl bei der AML eine wichtige Bedeutung zu. Gerade ältere 

Patienten sollten in Bezug auf ihren Allgemeinzustand und ihre körperliche Konstitution mit 

entsprechenden geriatrischen Assessments eingeordnet werden, unabhängig vom absoluten 

Lebensalter [94].  
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Im Falle von älteren Patienten, welche aufgrund des Gesundheitszustandes nicht einer 

Induktionstherapie zugeführt werden konnten, zeigte sich die Gabe von hypomethylierenden 

Substanzen, bspw. Decitabine und Azacitidine, als positiv beeinflussend [94-96]. Beide 

Substanzen haben vermutetes Potential im Rahmen der initialen Induktions- sowie der 

Rezidivtherapie der AML und sind Bestandteil klinischer Phase II- und III-Studien [96, 97].  

Ein Kollektiv von 82 AML-Patienten mit einem medianen Alter von 72 Jahren, welches 

Azacitidine bekam, zeigte eine CR bzw. inkomplette CR in 31% der Fälle. Die mittlere 

Ansprechzeit der Therapie betrug 13 Monate. Es zeigten sich 1- und 2-Jahres-

Überlebensraten (OS) von 58% bzw. 24% [97].  

Blum et al. dokumentierten eine sogar noch höhere Rate an CR-Verläufen von 47% sowie 

ein generelles Therapieansprechen von 64% mit der Gabe von niedrig dosiertem Decitabine 

(20mg/m2) innerhalb einer Stunde und einer wiederholten Gabe über einen Zeitraum von 10 

Tagen [96]. Diese Behandlung wurde allgemein von den Patienten gut vertragen und zeigte 

CR-Raten von 52% im Bereich der CN-AML und bei 50% der Patienten mit komplexem 

Karyotyp [96].  

Patienten mit dem Verdacht auf eine akute Promyelozytenleukämie (APL) sollten umgehend 

mit All-Trans-Retinolsäure (ATRA) behandelt werden. Diese sofortige Therapie führt zu einer 

reduzierten Inzidenz für Koagulopathien bzw. einer disseminierten intravasalen Gerinnung. 

Für APL-Patienten mit einem normalen bis intermediären Risiko (siehe oben) ist das 

klinische Outcome exzellent mit der Gabe von ATRA in Kombination mit Arsen (ATO) [98].  

Die Kombination von ATRA und ATO führte zu einer CR bei allen 77 Patienten in der 

Kohorte, in der Kontrollgruppe von ATRA und Idarubicin immerhin bei 95% der Behandelten. 

Das Ereignisfreie Überleben sowie das Gesamtüberleben zeigte sich im ATRA/ATO-Arm mit 

97 bzw. 99% signifikant überlegen im Vergleich zu 86 bzw. 91% im ATRA-Idarubicin-Arm 

[98].  

Im Falle der Hochrisikogruppe sollte eine Kombination mit Idarubicin in Kombination mit 

ATRA/ATO für eine rasche Kontrolle der Leukozytenzahlen verabreicht werden. Dabei ist ein 

intensives Monitoring notwendig: Empfohlen werden zwei Mal täglich die Kontrolle von 

Leukozytenzahl, Fibrinogen, Prothrombinzeit und partieller Thromboplastinzeit. Eine 

großzügige Unterstützung der Patienten mit Blutprodukten ist anzustreben. Die zusätzliche 

Gabe von Steroiden wird gerade bei der Gabe von ATRA/ATO zur Vermeidung eines 

Differenzierungs-Syndroms empfohlen [98, 99].  

 

1.1.7.2 Konsolidierungstherapie 

Die Konsolidierungstherapie, auch Post-Induktionstherapie genannt, wird den Patienten zur 

Vermeidung eines Rezidivs der Grunderkrankung und darüber hinaus zur Eradikation der 
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minimalen residuellen Grunderkrankung (MRD) im Knochenmark verabreicht. Sie wird mit 

dem Ziel der Heilung oder aber als Überbrückung bis zur Transplantation angewandt. 

Gerade dem Nachweis bzw. der Untersuchung hinsichtlich der MRD kommt eine immer 

größere Bedeutung auch im Hinblick auf die Prognose zu. Der Nachweis einer MRD mittels 

PCR oder aber Next Generation Sequencing (NGS) wird immer häufiger dazu verwendet, 

um einen Therapierfolg abzugrenzen, und hat sich als nachhaltiges Werkzeug zur 

Vorhersage der Rezidivwahrscheinlichkeit etabliert [100, 101].  

Trotz dieser guten technischen Möglichkeiten ist eine Vorhersage zur 

Rezidivwahrscheinlichkeit nicht immer einfach, da sich einige Mutationen auch bei Patienten 

mit anhaltender Langzeitremission und stattgehabter Therapie weiterhin zeigen, 

beispielsweise DNMT3A [44].  

Generell gibt es zwei Strategien der Konsolidierung: Die Chemotherapie sowie die allogene 

Stammzelltransplantation [87]. Beide Methoden werden allein oder meist in Kombination 

eingesetzt, abhängig von der Art der Leukämie, der Verfassung des Patienten oder aber 

auch der Verfügbarkeit eines passenden Stammzellspenders. 

Die übliche Konsolidierungschemotherapie verwendet eine Cytarabin-Dosis von 1,5g/m2 

zweimalig am Tag an den Tagen 1, 3 und 5 über insgesamt 3-4 Zyklen. Sie ist etabliert als 

Methode zur Erhaltung einer CR bei jungen Patienten mit günstiger Prognose gemäß ELN-

Klassifikation [24]. Diese Patienten werden üblicherweise mit einer alleinigen Chemotherapie 

vor dem Hintergrund behandelt, im Falle eines Rezidivs der Grunderkrankung eine 

Transplantation durchzuführen [87].  

Eine Untersuchung von Burnett et al. in 2013 verglich den Effekt von Hochdosis-Cytarabin 

(3g/m2) mit der normalen Dosierung (1,5g/m2) und kam zu einem vergleichbaren Ergebnis, 

ohne Vorteile für die höhere Dosis [102]. Darauf basierend stellt die Dosis von 1,5g/m2 den 

aktuellen Standard der Therapie dar. Allerdings gibt es auch Indikationen für eine höhere 

Dosierung, beispielsweise AML mit inv(16) oder NPM1-Mutationen [24, 102].  

Im Falle älterer Patienten von über 60 Jahren zeigte sich kein Vorteil von hochdosiertem 

Cytarabin. Im Gegenteil traten hierbei teilweise irreversible Neurotoxizitäten auf [103], so 

dass eine Dosis von 500-1000mg/m2 standardmäßig verwendet wird [4].  

Vereinzelte Hinweise bestehen derzeit auf mögliche Vorteile von Kombinationstherapien bei 

Patienten mit zytogenetischen Hochrisiko-Aberrationen [102].  

Die Möglichkeit einer autologen Stammzelltransplantation hat bis dato keinen prognostischen 

Vorteil und ist gegenwärtig nicht regelhafter Bestandteil von AML-Therapieregimen. 

Allerdings kann die Technik als alternative Konsolidierungstherapie für ausgewählte 

Patienten erwogen werden [104].  
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1.1.7.3 Allogene periphere Stammzelltransplantation 

1.1.7.3.1 Grundlagen und Voraussetzungen 

Für andere prognostische Gruppen, insbesondere bis dato gesunde Patienten mit 

intermediärem oder hohem Risiko gemäß ELN-Klassifikation und erreichter CR nach 

Induktionstherapie, ist die allogene Stammzelltransplantation die effektivste Methode einer 

Langzeittherapie der AML. Dabei werden bei 50-60% der Patienten in erster CR nach 

Induktion und allogener Transplantation eine Heilung erzielt [105].  

Hierbei spielt neben der zytoreduktiven bis hin zur myeloablativen Konditionierungstherapie 

der immunologische „Graft versus leukemia“-Effekt eine bedeutende Rolle [106].  

Unabhängig davon verbleiben Patienten, die keiner allogenen Stammzelltransplantation 

zugeführt werden können. Gründe hierfür stellen beispielsweise Komorbiditäten, nicht 

erreichte CR nach Induktionstherapie oder aber der Mangel eines Spenders dar [105].  

Während der Wartezeit auf eine Transplantation ist die Applikation einer 

Konsolidierungschemotherapie anzustreben, um die Leukämielast gering zu halten. Die 

Entscheidung hinsichtlich des Therapievorgehens ist individuell zu treffen, da auch die 

Konsolidierungschemotherapie Risiken beinhaltet, welche möglicherweise in der Folge eine 

Stammzelltransplantation gefährden können. 

Unbestritten ist aber, dass in der heutigen Zeit das Patientenalter allein nicht mehr als 

Kriterium für die Zuführung zur allogenen Stammzelltransplantation angeführt werden kann 

[105, 107]. Vielmehr sollte die Gesamtsituation im Vorfeld der Erkrankung und zum Zeitpunkt 

der Therapie, der Remissionsstatus und bestehende Komorbiditäten Basis der Entscheidung 

sein. Das diesbezüglich am weitesten verbreitete Hilfsmittel stellt der „Hematopoietic Cell 

Transplantation Comorbidity Index“ (HCT-CI) dar. Höhere Scores sprechen hier für ein 

schlechteres klinisches Ergebnis [107]. 

 

1.1.7.3.2 Technische Durchführung 

Generell muss die Konditionierungschemotherapie zur allogenen Stammzelltransplantation 

so hinreichend gewählt werden, dass eine ausreichende Immunsuppression erreicht wird, 

um eine Abstoßung der Spenderzellen zu verhindern. Da die Knochenmarktoxizität der 

Therapie in diesem Fall keine signifikante klinische Rolle mehr spielt, wird in der Regel eine 

Kombination aus Fludarabin mit Cyclophosphamid bzw. anderen alkylierenden Substanzen 

(z.B. Melphalan oder Busulphan) sowie einer Ganzkörperbestrahlung verwendet. 

Ergänzend dazu sollten die Therapie aber gleichzeitig auch individuell entschieden werden, 

ebenfalls in Abhängigkeit der Patientenkonstitution und des Krankheitsstatus. Obwohl das 

Risiko eines Rezidivs höher ist, haben Langzeituntersuchungen dosisreduzierter 
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Konditionierungsprotokolle bei Patienten, die einer myeloablativen Konditionierungstherapie 

nicht zugeführt werden konnten, vielversprechende Ergebniss gezeigt [108].  

Weitere Studien diesbezüglich sind aktuell Gegenstand der klinischen Forschung. 

 

1.1.7.3.3 HLA-kompatbile und haploidente Stammzelltransplantation 

Eine HLA-kompatible Spende wird generell bevorzugt, ist aber nicht in allen Belangen 

Grundvoraussetzung. Weithin werden HLA-kompatible Geschwister und Familienmitglieder 

als Donoren für das Spender-Graft verwendet. Allerdings haben die Daten seit den späten 

80er Jahren gezeigt, dass HLA-kompatible, nicht verwandte Fremdspender zu keinem 

schlechteren Ergebnis führen. Darüber hinaus ist das Finden eines HLA-kompatiblen 

Spenders in Bereichen ethnischer Minderheiten sowie durch eine vielerorts bestehende 

HLA-Heterogenität, trotz inzwischen großer weltweiter Datenbanken, nicht immer einfach 

[109].  

Spenden von Nabelschnurblut oder nur partiell passende Familienspender stellen hier für die 

Zukunft Alternativen dar [110-114]. Diesbezüglich ist insbesondere die haploidente 

Stammzelltransplantation zu erwähnen, welche in den letzten Jahren gute Ergebnisse 

aufgezeigt hat. Dabei wurde die reine Stammzelltransplantation nicht T-Zell-depletiert 

durchgeführt und unmittelbar nach Gabe mit einer hochdosierter Cyclophosphamid-Gabe 

ergänzt [115]. Hierbei ist das Ziel, die Depletion allo-reaktiver T-Zellen zu erreichen, welche 

unmittelbar nach Transplantation stark stimuliert werden. Diese Zellen werden durch das 

Cyclophosphamid effektiv reduziert, währenddessen es auf die regulatorischen T-Zellen 

keinen Einfluss zu haben scheint [116, 117]. Die dadurch weiterhin ausgeübte inhibierende 

Wirkung dieser Zellen könnte die geringere Inzidenz von GvHD-Fällen bei diesem Regime 

erklären.  

Diese Art von Transplantation kann, wie auch bei der HLA-kompatiblen Spende, sowohl mit 

Knochenmarksaspirat als auch mit peripheren Blutstammzellen durchgeführt werden [118, 

119]. Allerdings ist gegenwärtig noch nicht belegt, ob auch bei dieser Methode die 

Transplantationen mit peripheren Blutstammzellen mit gleich guten Langzeitergebnissen 

einhergehen. 

Setzt man die HLA-kompatible und die haploidente Transplantationstechnik in den Vergleich, 

so gibt es aktuell noch keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien dazu. Auch die 

retrospektive Analyse ist bis dato durch stark heterogene Patientengruppen und die 

verhältnismäßig geringe Nachbeobachtungszeit limitiert [110, 120, 121].  

Allerdings wurde im letzten Jahr eine Studie des Center for International Blood and Marrow 

Transplant Research (CIBMTR) zu diesem Vorgehen bei AML veröffentlicht [122-124].  

Ausgewertet wurden dabei Daten von Patienten mit de novo oder secondary AML mit 

verschiedenen AML-Risikostufen, welche zwischen den Jahren 2008 und 2012 eine allogene 
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Transplantation erhalten hatten. Sie wurden dabei anhand des „Disease Risk Index“ (DRI) 

[125] klassifiziert. In den Vergleich gesetzt wurden Ergebnisse einer haploiden 

Transplantation (sowohl mit Knochenmarksaspirat, als auch mit peripheren Stammzellen 

sowie mit Unterschieden an mindestens zwei HLA-Loci) unter Zugabe von Cyclophosphamid 

sowie dann kombinierter GvHD-Prophylaxe mit einem Calcineurin-Inhibitor und 

Mycophenolat, zu einer HLA-kompatiblen Fremdspende. Insgesamt lagen Daten von 2174 

Patienten mit AML zwischen 21 und 70 Jahren vor. Getrennt voneinander betrachtet wurden 

die Patienten mit myeloablativer, im Vergleich zu dosisreduzierter Konditionierungstherapie. 

Im Falle der myeloablativen Konditionierung (MA) erhielten 1245 Patienten eine HLA-

kompatible und 104 Patienten eine haploide Transplantation. In der dosisreduzierten Gruppe 

waren es 737 sowie 88 Patienten. Dabei zeigte sich kein Unterschied im krankheitsfreien 

und im Gesamtüberleben zwischen beiden Transplantationsarten. Die Rate für das 3-Jahres-

Überleben betrug 50% bei der HLA-kompatiblen und 45% bei haploiden Transplantation und 

vorangegangener MA-Konditionierung. Für die dosisreduzierte Variante zeigten sich 46% 

bzw. 44%. Die Rezidivrate, wie auch unten beschrieben, lag bei der dosisreduzierten 

Konditionierung allerdings höher. 

Darüber hinaus publizierte die Johns Hopkins University in Baltimore ihre Langzeitdaten zu 

diesem Verfahren [112].  

Die Daten der Johns Hopkins University in Baltimore berichten über 372 Patienten, welche 

zwischen 2002 und 2012 eine haploide Transplantation erhalten hatten. Ebenfalls nach dem 

„Disease Risc Index“ stratifiziert, betrug das progressionsfreie 3-Jahres-Überleben 65%, 

37% und 22% und das Gesamtüberleben 71%, 48% und 35%, jeweils als Ausdruck des 

niedrigen, mittleren oder hohen Krankheitsrisikos [112].  

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt muss in Anbetracht der bis jetzt vorliegenden, überzeugenden 

Ergebnisse im Falle einer bestehenden Transplantationsindikation und dem Fehlen eines 

HLA-kompatiblen Spenders, die haploidente Transplantation empfohlen werden. 

 

1.1.7.3.4 Nachweis von Minimal Residual Disease (MRD) bei allogener 
Transplantation 

Die Detektion von MRD-Patienten vor allogener SZT zeigt sich zunehmend von größerer 

Wichtigkeit, vor allem auch im Hinblick auf eine prognostische Bedeutung hinsichtlich des 

Transplantationserfolges [126-128].  

Wie oben bereits erklärt, kann der Nachweis einer MRD durch zytogenetische, 

durchflusszytometrische oder molekularbiologische Nachweisverfahren erbracht werden. 

Eine Forschungsgruppe aus den USA untersuchte 241 AML-Patienten, welche eine allogene 

SZT bei AML in erster Remission erhalten haben [128].  
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Dabei stellten sie die Ergebnisse von myeloablativer (MA) und nicht myeloablativer 

Konditionierung (NMA) gegenüber. Interessanterweise betrugen die 3-Jahres-Rezidivraten 

28% und 57% für MRD- und MRD+-Patienten nach NMA-Konditionierung sowie 22% und 

63% nach MA-Konditionierung. Es zeigte sich folglich keine Überlegenheit der MA-Variante. 

Der Nachweis einer MRD nach erfolgter Induktions- oder sogar Konsolidierungstherapie 

deutet demnach möglicherweise auf eine Chemo- und Strahlentherapieresistenz hin.  

Eine deutsche Forschungsgruppe untersuchte den Einfluss von MRD bei Patienten mit 

nachgewiesener NPM1-Mutation vor allogener SZT. Dabei traten insofern Unterschiede auf, 

dass die Leukämien mit MRD zusätzlich Co-Mutationen aufwiesen [129]. Möglicherweise hat 

eine Chemotherapieresistenz eine bis dato nicht wahrgenommene, genetische Komponente. 

 

1.1.7.3.5 Transplantationsassoziierte Komplikationen und Graft versus Host 
Disease 

Früh in der Therapie nach erfolgter allogener SZT kommt es im Rahmen der Aplasie zu 

einem erhöhten Risiko für Mukositis, veno-occlusive Erkankungen, interstitielle Pneumonien 

und andere Infektionen [130]. 

Durch die eingebrachten und sich vermehrenden Stammzellen besteht darüber hinaus die 

Gefahr einer Graft versus Host Disease (GvHD), bei der sich Spenderzellen gegen 

körpereigene Zellen wenden können. Eine akute oder auch spätere GvHD ist ebenfalls eine 

ernste Komplikation abseits der Gefahr eines Rezidives. Eine hochdosierte 

immunsuppressive Therapie zur Vermeidung einer GvHD birgt die Gefahr von 

opportunistischen Infektionen oder eines Rezidivs der Grunderkrankung [131].  

Auf der anderen Seite ist der auf dem gleichen Prinzip ruhende „Graft versus Leukemia“-

Effekt gewünscht und stellt einen wichtigen Therapieaspekt dar. 

Insgesamt haben verbesserte Möglichkeiten zur Kontrolle der Komorbiditäten, bessere 

Spenderauswahl und angepasste Konditionierungsprotokolle zu einer Verbesserung des 

Outcomes innerhalb aller Altersgruppen von allogenen Transplantationen geführt. 

Eine prospektive klinische Phase II-Studie hat die dosisreduzierte Konditionierung und 

folgende allogene Stammzelltransplantation mit passendem Spender als effektive Strategie 

für oben genannte Patienten dargelegt, mit einem krankheitsfreien Überleben sowie 

Gesamtüberleben von 42% bzw. 48% nach 2 Jahren [132]. 

 

1.1.7.4 Therapie bei Rezidv der Grunderkrankung 

Die Patienten, die ein Rezidiv ihrer Grunderkrankung erfahren, erreichen in nur kleiner 

Anzahl mittels erneuter Induktionstherapie und folgender allogener Stammzelltransplantation 

eine neuerliche komplette Remission [87].  
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Studien, welche die klonale Evolution von Rezidiven untersuchen, zeigen, dass eine Rezidiv 

in der Regel mit einer Expansion der molekularen Veränderungen bei Diagnosestellung 

einhergeht oder aber weitergehende Neumutationen aufweist [133].  

Diesbezüglich sind klinische Studien auch hinsichtlich neuer Behandlungsverfahren und 

Substanzen ein wichtiger Faktor in der Therapie. 

Rezidive innerhalb der ersten 6 Monate nach Erreichen der ersten CR gehen mit einer sehr 

ungünstigen Prognose einher. 

Das Regime der Rezidivtherapie besteht aus Cytarabin in intermediärer Dosierung (500-

1500mg/m2) in zwei täglichen Einzeldosen an den Tagen 1-3, Mitoxantron in der Dosierung 

von 8mg/m2 an den Tagen 1-5, Etoposid in der Dosierung 100mg/m2 an den Tagen 1-5 

sowie Cytarabin in der Dosierung von 100mg/m2 an den Tagen 1-5. Alternativ wird das 

FLAG-IDA-Schema verwendet mit Fludarabin in der Dosierung 30mg/m2 an den Tagen 1-5 

(20mg/m2 bei Patienten älter als 60 Jahre), Cytarabin in der Dosierung von 1500mg/m2 an 

den Tagen 1-5 jeweils 4 Stunden nach Fludarabin-Gabe (500-1000mg/m2 bei Patienten älter 

als 60 Jahre), Idarubicin mit einer Dosierung von 8mg/m2 an den Tagen 3-5 sowie GCSF in 

der Dosierung von 5µg/kg KG bis zum Erreichen einer Leukozytenzahl von über 1g/L [4].  

Die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen einer erneuten CR ist am größten für Patienten mit 

einer lang anhaltenden ersten Remission, einem jungen Alter sowie günstiger Prognose 

gemäß ELN-Klassifikation [134].  

Im Falle der APL ist die Re-Induktion mit ATO und ATRA Standard. Die CR-Raten sind dabei 

etwa um 85% [135].  

Die aktuellen Vorgehensweisen und Empfehlungen für die Therapie der AML sowie die 

Indikationen für eine allogene Stammzelltransplantation sind in den Tabellen 13 und 14 

zusammengefasst.  
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Tabelle 13: Gegenwärtiger Stand der AML-Therapie inklusive Indikationen zur allogenen 

Stammzelltransplantation [4] 
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Tabelle 14: Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation und Prognose-beeinflussende 

Faktoren [4] 
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1.1.7.5 Neue Therapieansätze 

1.1.7.5.1 FLT3-Inhibitoren 

Klinisch und wissenschaftlich von immer größer werdender Bedeutung sind spezifische 

Arzneimittel mit unmittelbarer Wirkung auf Prozesse der AML in Verbindung mit bestimmten, 

charakteristischen Mutationen (targeted therapy). 

Spätestens die Entwicklung und klinische Nutzung des selektiven Tyrosinkinase-Inhibitors 

Imatinib und die damit verbundene, erfolgreiche Behandlung der BCR-abl-positiven CML hat 

gezeigt, dass die Therapie mittels selektiver Hemmstoffe und das zunehmende Wissen über 

bestimmte Onkogenfunktionen einen wichtigen Therapiefaktor für die Zukunft darstellen 

können. Die Anfänge dieses Therapieansatzes bei der AML lagen in der Therapie der akuten 

Promyelozytenleukämie (M3) mit der Substanz All-Trans-Retinol-Säure (ATRA). Die 

Entdeckung dieser Therapieoption war reiner Zufall, die rationale Komponente im Hinblick 

auf die molekularbiologische Auswirkung wurde erst im Nachgang entdeckt (Hemmung des 

Krankheits-spezifischen Onkogens PML/RARα).  

Neue Erkenntnisse und Ansätze im Bereich der AML-Therapie zielen insgesamt auf eine 

Vielzahl von zellulären Prozessen wie bspw. genannte Tyrosinkinasen oder auch andere 

Signalwege, epigenetische Regulationen der DNA und des Chromatins oder aber in erster 

Linie Antikörper-vermittelte Therapien hinsichtlich exprimierter Antigene von Leukämiezellen 

[136-139].  

Die in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Mutationen in 

Tyrosinkinaseinhibitoren (FLT3 und KIT) haben ein gesteigertes Interesse an 

entsprechenden Inhibitoren hervorgerufen. Resultate mit FLT3-Inhibitoren zeigen sich in 

erster Generation allerdings enttäuschend [139].  

Als alleinige Therapie führen diese Substanzen allenfalls zu einer geringen und transienten 

Reduktion der leukämischen Blasten sowie der Entwicklung von Resistenzen [140].  

Die Resultate einer jüngeren, randomisierten Untersuchung mit 267 Patienten und der 

Therapie mit Sorafenib, unabhängig vom FLT3-Mutationsstatus, zeigten jedoch einen 

günstigen Einfluss des Inhibitors im Bezug auf rezidvfreies Überleben und Gesamtüberleben 

[141].  

In einer weiteren Studie mit 224 Patienten mit positivem Nachweis von FLT3 im Rahmen 

eines ersten Rezidives konnte kein Effekt von Lestaurtinib auf die Ansprechrate oder das 

Gesamtüberleben nachgewiesen werden [142]. 

Ebenso erwies sich die alleinige Therapie mit Midostaurin, Tantutinib oder KW2449 in Phase 

I- und Phase II-Studien als nicht effektiv. 

Darüber hinaus untersuchten Serve et al. in einer randomisierten Studie mit 201 neu 

diagnostizierten AML-Patienten höheren Lebensalters die Zugabe von Sorafenib zur 

konventionellen Induktions- und Konsolidierungstherapie. Unglücklicherweise zeigte sich hier 
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positiver Einfluss des Inhibitors. Es kam sogar im Gegenteil zu einer höheren 

therapieassoziierten Mortalität und geringeren CR-Raten [143].  

In einer vor kurzer Zeit veröffentlichen Phase II-Studie von Sorafenib in Kombination mit 5-

Azacitaadine bei refraktärer FLT3-positiver Leukämie oder Rezidiven kam es zu einer 

Ansprechrate von 46%, meistens in Form einer CR [144].  

Die größte, randomisierte Phase III-Studie in Bezug auf FLT3-positive AML wurde 2015 beim 

jährlichen American Society of Hematology-Congress (ASH) veröffentlicht. In dieser wurde 

der positive Effekt der Zugabe von Midostaurin zur Induktionstherapie beschrieben, bei der 

die Patienten ein signifikant längeres, medianes Überleben aufwiesen im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe (RATIFY-Studie) [145].  

Eine Studie mit der Verwendung von Quizartinib (AC220) zeigte eine verbesserte Blasten-

Clearance, war aber ebenfalls verbunden mit der Entwicklung von Resistenzen. Letztere 

stellen in dem Therapieansatz mit FLT3-Inhibitoren die größte Herausforderung dar. Die 

identifizierten, zur Resistenz führenden Punktmutationen im Bereich von FLT3 sind N676, 

F691 und D835 [146]. 

Die neueren FLT3-Inhibitoren, G-749 und ASP 2215 haben in Vorab-Untersuchungen 

gezeigt, dass hier weiteres, signifikantes Potential liegt. Klinische Studien zu diesem Ansatz 

sind aktuell aber noch ausstehend [147]. 

 

1.1.7.5.2 IDH-Inhibitoren 

Der IDH1-Inhibitor AG-120 und der IDH2-Inhibitor AG-221 haben vielversprechende 

Ansprechraten bei AML-Patienten gezeigt, und zwar in zwei verschiedenen klinischen Phase 

I-Studien [148, 149]. 

Vorläufige Ergebnisse beider Studien wurden vor kurzen veröffentlicht. Die Ansprechrate 

(ORR) mit AG-221 betrug 40% sowie 31% im Falle von AG-120 bei Patienten mit Rezidiv 

oder refraktärer Leukämie. Interessanterweise zeigte sich dabei die Dauer des Ansprechens 

mit 15 bzw. 11 Monaten zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse vielversprechend. 

 

1.1.7.5.3 Kern-Export-Inhibitoren 

Der Einsatz von reversiblen Inhibitoren des CRM1- oder XPO1-Rezeptors ist ein 

weitergehender Therapieansatz. CRM1 ist ein wichtiges Kern-Export-Protein, welches den 

Export und die Inaktivierung verschiedener Tumor-Supressor-Gene wie p53, p73, FOXO1, 

RB1 und p21 (CDKN1A) bedingt [150].  

Für CRM1 wurde bereits für verschiedene solide Tumoren und hämatologische Neoplasien 

eine Hochregulation gezeigt, ebenso für die AML [151, 152].  
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Vorklinische Studien zeigen für die Behandlung der AML mit neuen CRM1-Inhibitoren 

(Selinexor) manifeste antileukämische Effekte [153, 154].  

Kombinationstherapien mit bereits bekannten zytotoxischen Substanzen werden ebenfalls 

weitergehend entwickelt. Beispielsweise inhibiert Vosaroxin, ein Chinolon-Derivat, 

Topoisomerase II. Eine Studie mit intermediär dosiertem Cytarabin mit Vosaroxin im 

Vergleich zu alleinigem Cytarabin in einer Kohorte von 711 AML-Patienten mit Rezidiv oder 

refraktärer Leukämie zeigte noch vor Erreichen der Endpunkte der Studie in einer 

Subgruppen-Anlyse einen signifikanten Überlebensvorteil für die Patienten oberhalb des 60. 

Lebensjahres [155].  

 

1.1.7.5.4 Antikörper-Therapie 

Die Antikörper-Therapie in Bezug auf die AML ist aktuell erneut in den Fokus geraten [156].  

Gegenwärtige Forschungen zielen dabei in erster Linie auf die Entwicklung monoklonaler 

Antikörper gegen CD33, teilweise mit zytotoxischen, konjugierten Substanzen.  

Ein anderes Ziel stellen Antigene wie CD123 dar, einer transmembranösen Alpha-Kette des 

Interleukin 2-Rezeptors, welcher bevorzugt auf leukämischen Stammzellen exprimiert wird. 

Weiterhin ist CD123 aktuell Ziel der Forschung hinsichtlich T-Zell-vermittelter Zelltherapie 

[157].  
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Tabelle 15: Ausgewählte neue Substanzen zur Therapie der AML [4] 
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1.2 Akute myeloische Leukämie - Komplikationen und 
Notwendigkeit der Intensivtherapie 

 

1.2.1 Allgemeine Erläuterungen 
 

Wie bei diversen Erkrankungen aus dem malignen Formenkreis so besteht auch bei der AML 

eine hohe Gefahr der Notwendigkeit einer engen Betreuung der betroffenen Patienten. Dies 

liegt in erster Linie darin begründet, dass jedwede Form der Therapie sehr invasiv und 

belastend für den Organismus ist und mit teilweise schwersten Nebenwirkungen einhergeht. 

Auf der einen Seite durch die im Sinne der Therapie gewünschten Aplasie, auf der anderen 

Seite durch unmittelbare Nebenwirkungen der medikamentösen Therapie wie Nausea und 

Emesis. 

In Bezug auf Patienten mit hämatologischen Neoplasien, und dies gilt insbesondere für die 

AML, welche einer Intensivtherapie zugeführt werden müssen, ist die Prognose generell 

ungünstig [158-160].  

Übliche Gründe für die Aufnahme auf eine Intensivstation bei AML-Patienten sind 

respiratorisches Versagen, Sepsis infolge verschiedener Infektionsquellen mit bestehender 

Vasopressor-pflichtiger Kreislaufdysregulation oder auch neurologische Veränderungen. 

Im Zuge dieser Komplikationen zeigen sich für AML-Patienten weitere klinische, 

krankheitsbezogene Probleme wie das Auftreten eines Tumorlysesyndroms (TLS) oder einer 

Leukostase mit der Indikation zur Leukapherese. Ergänzend dazu kommen weitere, nicht 

zwingend AML-bezogene Komplikationen zur Geltung wie akutes Nierenversagen, 

Transfusionpflichtigkeit und die Notwendigkeit zur nicht-invasiven sowie invasiven 

maschinellen Ventilation. 

Infektionsassoziierte Komplikationen, sowohl bakteriell als auch mykotisch, stellen darüber 

hinaus, im Speziellen vor dem Hintergund der therapieassoziierten Neutropenie, eine 

manifeste Bedrohung dar und sind mit hoher Mortalität verbunden [161, 162].  

Sämtliche genannte Komplikationen können isoliert auftreten. In erster Linie ist aber eine 

Verkettung verschiedener Probleme üblich und stellt die Intensivmedizin vor eine große 

Herausforderung. Dies muss in der Beurteilung und Behandlung von AML-Patienten 

berücksichtigt werden. 

Die vorgenannten klinischen Komplikationen sollen im folgenden eingehender beleuchtet 

werden. 
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1.2.2 Hämatologische Komplikationen 
 

Im Rahmen der hämatologischen Komplikationen spielt die Leukostase eine wichtige Rolle. 

Sie tritt bei 5-13% der AML-Patienten auf und stellt eine klinische Herausforderung dar [163]. 

Definiert ist sie als Leukozytenzahl >100000/µl und der Verklumpung dieser Zellen und damit 

verbundener Störung insbesondere der Mikrozirkulation der Lunge, der Nieren und des 

zentralen Nervensystems [164].  

Hier können Symptome wie Kopfschmerzen, Vigilanzminderung, Sehstörungen, aber auch 

fokale neurologische Veränderungen im Vordergrund stehen. Die Behandlung der 

Leukostase geschieht in der Regel über zwei Wege. Zum einen besteht die Möglichkeit einer 

maschinellen Leukapherese, zum anderen die Möglichkeit einer medikamentösen, 

zytoreduktiven Therapie. Die Leukapherese wird kontrovers diskutiert, da sie bis dato nur 

einen kurzfristigen Überlebensvorteil in der Akutphase gezeigt hat, aber keinen Effekt auf 

das Gesamtüberleben [164]. Trotzdem wird sie vielerorts als Standard-Behandlung im 

Rahmen der Leukostase eingesetzt. 

Eine weitere hämatologische Komplikation tritt bei der akuten Promyelozytenleukämie (APL) 

auf, welche gemeinhin mit dem Risiko einer spontanen, disseminierten intravasalen 

Gerinnung assoziiert ist. Diese ist eine verbrauchende Koagulopathie, gekennzeichnet durch 

Thrombozytopenie sowie verlängerter Thrombin- und partieller Thromboplastinzeit [165-167]. 

Das Risiko diesbezüglich besteht sowohl vor als auch während der zytoreduktiven 

Chemotherapie [168]. In der Behandlung spielt die balancierte Substitution von Blut- und 

Gerinnungsprodukten weiterhin eine entscheidende Rolle. Die früher durchgeführte 

prophylaktische Gabe von Heparin hat sich nicht bewährt [169, 170].   

Eine weitere wichtige hämatologische Komplikation im Falle der APL ist das sogenannte 

Differenzierungssyndrom. Dieses tritt bei APL-Patienten nach der Gabe von ATRA auf. Es 

manifestiert sich klinisch durch Fieber, Ödeme und genereller Volumenüberladung, welche 

durchaus bis zur Notwendigkeit einer maschinellen Ventilation und begleitendem akuten 

Nierenversagen führen können [171].  

Die zugrundeliegende Pathophysiologie liegt in der raschen Differenzierung der Zellen durch 

die ATRA-Gabe und die damit verbundene Ausschüttung von Zytokinen [172]. Üblicherweise 

treten diese Komplikationen ab dem zehnten Tag der Therapie mit ATRA auf und sollten 

daher vom klinisch tätigen Mediziner und Intensivmediziner bedacht und mit der 

entsprechenden Therapie versehen werden [172]. Die Gabe von Dexamethason hat hier zu 

einer Reduktion der Mortalität geführt [173].  

Generell gilt zu beachten, dass Patienten mit einer AML Leukozyten-depletierte und 

bestrahlte Blutprodukte bekommen, um CMV-Übertragungen und Allo-Immunisierung zu 

verhindern [174].  
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In Bezug auf das Transfusionsregime für diese Patienten haben vergangene Studien einen 

deutlich erhöhten Transfusionsbedarf im Rahmen der AML-Therapie gezeigt [175]. Die 

überwiegende Anzahl der AML-Patienten bedürfen im Rahmen ihrer Therapie entsprechene 

Unterstützung. Die prophylaktische Transfusion von Thrombozyten hat sich dabei als 

verlässliches Hilfsmittel zur Vermeidung von spontanen Blutungen erwiesen [176]. Als 

Untergrenze gelten hier weiterhin Thrombozytenzahlen von 10000/µl. Liberalere Grenzen 

haben keinen signfikanten Vorteil gezeigt [177].  

Allerdings sollte im Einzelfall immer in Betracht gezogen werden, dass signfikant höhere 

Thrombozytenzahlen benötigt werden könnten, beispielsweise im Falle von bevorstehenden 

neurochirurgischen Eingriffen, welche den Intensivmediziner vor erhebliche Probleme stellen 

können. 

Ferner muss die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten kritisch hinterfragt 

werden. Eine Studie bei Patienten ohne vorhandene Leukämie zeigte einen Vorteil für ein 

restriktives Entscheidungsvorgehen zugunsten einer unteren Grenze für den 

Hämoglobinwert von 7g/dl [178].  

1.2.3 Respiratorische Komplikationen 
 

Respiratorische Komplikationen sind im Allgemeinen der häufigste Grund für Aufnahmen von 

AML-Patienten auf Intensivstationen. Sie führen in 68% bis 82% zur Aufnahme auf eine 

Intensivstation [179-181].  

Neben der zugrundeliegenden Erkrankung sind repiratorische Komplikationen 

hauptverantwortlich für die hohe Mortalität in diesem Patientenkollektiv [182, 183].  

Ursächlich für ein respiratorisches Versagen sind pulmonale Infektionen, Aspiration sowie 

pulmonale Affektionen im Rahmen einer Sepsis [184].  

Allerdings ist die Genese eines akuten respiratorischen Versagens vielschichtig und 

keineswegs auf die infektiöse Genese beschränkt. Vielmehr zeigen sich gerade in diesem 

Patientenkollektiv mit einer enormen Zahl an Therapien bzw. ärztlichen und pflegerischen 

Maßnahmen auch weitreichende andere Gründe. Exemplarisch angeführt seien 

Pneumothoraces, Hämatothoraces oder vaskuläre Komplikationen, welche rasch und 

zielgerichtet die weitere Therapie beinfussen können und müssen [183, 185].  

Verschiedene Ursachen eines akuten respiratorischen Versagens zeigt Abbildung 2. 
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Abbildung 2: Gründe für eine akute respiratorische Insuffizienz bei Patienten mit hämatologischen 

Neoplasien [186] 

 

Dabei ist offensichtlich, dass ein Großteil dieser Ursachen eine intensivmedizinische 

Behandlung rechtfertigt und auch notwendig macht und es dabei oftmals um das 

Management einer Akutsituation geht. In speziellem Bezug auf hämatologische Neoplasien 

sind das kardiopulmonale Ödem, pulmonale Blutungen, die Bestrahlungs-induzierte 

Pneumonitis, venöse Thrombembolien, die Transfusions-assoziierte akute 

Lungenerkrankung (TRALI), das Differenzierungssyndrom nach Gabe von ATRA und das 

pulmonale Lysesyndrom die häufigsten nicht infekt-bedingten Ursachen für ein „Acute 

respiratory failure“ (ARF) [187-190].  

Führend ist hierbei das kardiopulmonale Ödem, das verschiedene Ursachen haben kann. In 

erster Linie ist es auf die großen Flüssigkeitsmengen zurückzuführen, die im Rahmen der 

Therapie intravenös verabreicht werden. Aber auch eine toxische Genese ist häufig. 

Das spezfische Management ist in Tabelle 16 aufgeführt. 
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Tabelle 16: Behandlung von nichtinfektiösen Gründen der akuten respiratorischen Insuffizienz bei 

Patienten mit hämatologischen Neoplasien [186] 

 

Innerhalb des Kollektivs der AML-Patienten weist die Gruppe der Patienten im Rahmen einer 

allogenen Stammzelltransplantation eigene, spezielle, nicht-infektiöse Komplikationen mit 

dem klinischen Bild eines ARF auf. Dazu gehören die hyperakute GvHD, das peri-

Engraftment-Distress Syndrome (PERDS), die diffuse alveoläre Hämorrhagie (DAH), die 

pulmonale veno-occlusive Komplikation, die cryptogen organisierende Pneumonie (COP) 

sowie das Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS) [187-190]. 

Diese speziellen Krankheitsbilder sind oft mit einem sehr schweren klinischen Verlauf 

einhergehend und benötigen nicht selten einen maximalen intensivmedizinischen 

Therapieaufwand. Tabelle 17 gibt hierzu weitergehende Informationen. 
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Tabelle 17: Behandlung von nichtinfektiösen Gründen der akuten respiratorischen Insuffizienz bei 

Patienten mit hämatologischen Neoplasien und stattgehabter allogener Stammzelltransplantation 

[186] 

 

Im Falle einer bakteriellen Pneumonie zeigt sich klinisch oft eine klassische, unilaterale 

Infiltration in der radiologischen Diagnostik und ein schweres klinisches Krankheitsbild [188].  

Eine atypische Präsentation ist keinesfalls ausgeschlossen und kann dem klinisch tätigen 

Mediziner bei solchen Patienten vor diagnostische Probleme stellen. Fieber tritt bei den 

meisten dieser Patienten auf, aber klassische Pneumoniesymptome wie Husten oder 

Sputumproduktion fehlen bei Leukämiepatienten häufig.  
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Die am meisten mikrobiologisch nachgewiesenen bakteriellen Erreger sind neben den 

beiden klassischen Pneumoniekeimen Streptococcus pneumoniae und Hämophilus 

influenzae Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa sowie Klebsiella pneumoniae. 

Aber auch an atypische Keime wie Legionella pneumoniae muss gedacht werden.  

Bei bestehendem klinischen Verdacht muss unverzüglich mit einer breit wirksamen 

antibiotischen Therapie begonnen werden. Dabei bestimmt die mutmaßliche Genese der 

Pneumonie, also ambulant oder nosokomial erworben, Ventilator-assoziiert oder 

Aspirationsbedingt, die Wahl der Substanz [191-193].  

Eine Übersicht über einzusetzenden Substanzen gibt Tabelle 18. 

 

 
Tabelle18: Antimikrobielle Therapieempfehlungen bei Patienten mit akuter myeloische Leukämie im 

Rahmen der Therapie [186] 
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Neben den aufgeführten bakteriellen Ursachen sind auch virale Pneumonien bei AML-

Patienten weit verbreitet. Gerade Infektionen mit Influenza A und B, inklusive H1N1, RSV 

und Parainfluenza können schwerste Pneumonien auslösen [194]. 

Oftmals treten sie in Gesellschaft mit bakteriellen Superinfektionen auf und können den 

Zustand des Patienten dramatisch verschlechtern. Die Diagnostik dieser Erreger ist in der 

heutigen Zeit mit Hilfe der PCR deutlich einfacher geworden und stellt inzwischen den 

klinischen Standard dar [195]. 

Dabei weist beispielsweise eine Influenza-Pneumonie eine Mortalität zwischen 15% und 

28% auf.  Die Therapie der viralen Pneumonie sollte deshalb frühzeitig induziert werden; die 

entsprechenden Substanzen zeigt Tabelle 19. 

 

 

Tabelle 19: Antivirale und antimykotische Therapieempfehlungen bei Patienten mit akuter myeloischer 

Leukämie im Rahmen der Therapie [186] 
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Die Untergruppe der RSV-Infektionen betrifft in besonderem Maße Patienten mit allogener 

Stammzelltransplantation. Hier zeigte sich eine Mortalität von 18% [179, 180]. Sie ist 

assoziiert mit einem schweren unteren Atemwegsinfekt, ausgeprägter Neutropenie und tritt 

bevorzugt in der Pre-Engraftment-Phase auf [196]. Die Therapie der Wahl bei diesen 

Patienten stellt eine Inhalation mit Ribavirin dar [196]. 

Die insgesamt größte Anzahl an viralen Infekten, zwischen 80% und 90%, werden aber 

ausgelöst durch das humane Parainfluenza Virus (HPIV) der Untergruppe 3, gefolgt von den 

Untergruppen 1 und 2 [186, 194]. 

Ein weiteres, wichtiges Augenmerk muss auf die Gefahr von CMV-Pneumonien gelegt 

werden, welche gerade bei Patienten in Neutropenie im Rahmen der Therapie zu 

berücksichtigen sind.  Die Therapie der Wahl ist der Einsatz von Ganciclovir oder Foscavir. 

Die dritte große Untergruppe der respiratorischen Infektionen stellen die pulmonalen 

Mykosen dar. Zu dieser Gruppe wird unter anderem auch Pneumocystis jiroveci gezählt, 

welcher als opportunistischer Erreger bei Patienten mit schwerer Neutropenie eine bekannt 

wichtige Rolle spielt im Vergleich zu Patienten mit soliden Tumoren [197].  

Sollte eine PCR aus gewonnenem Sputum bei bestehendem Verdacht auf eine pulmonale 

Infektion kein Ergebnis liefern, so ist zwingend eine bronchoalveoläre Lavage (BAL) 

durchzuführen. 

Aspergillosen treten in 30% der Fälle mit schwerer Neutropenie auf und zeigen oft eine 

pulmonale Manifestation mit einer sehr hohen Mortalität von etwa 60% [198].  

Typische radiologische Zeichen einer Aspergillose in der nativen Computertomographie des 

Thorax können bei der Diagnostik helfen [199].  

Mittel der Wahl bei der Therapie ist zum aktuellen Zeitpunkt Voriconazol, welches sich dem 

Amphotericin B gegenüber als überlegen herausgestellt hat [200-202].  

Insgesamt zeigen die vorhandenen Daten, dass bei etwa 10-20% der Patienten mit 

Leukämie der Zustand eines ARF mindestens einmal, und sogar bei über 50% der Patienten 

mit therapieassoziierter Neutropenie oder im Rahmen einer allogenen 

Stammzelltransplantation generell auftritt [203, 204]. 

Eine Studie in den USA, welche insgesamt 1534 Patienten berücksichtigte, führte jüngst 

Raten in Bezug auf die Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation von etwa 20% bei 

Patienten >60 Jahren sowie 10% bei jüngeren Patienten auf [186].  

Im Falle von intubierten Patienten hat sich in den Jahren eine schlechte Prognose gezeigt. In 

wechselnden Studien mussten Mortalitätsraten zwischen 34% und über 90% in früheren 

Analysen dokumentiert werden. Offenbar zeichnet sich hier eine gewisse Verbesserung 

bedingt durch individuellere Betreuung ab [180, 205].  
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Im Falle der Entwicklung eines ARDS übersteigt die Mortalitätsrate aber weiterhin deutlich 

die 75% [203, 204, 206]. 

Insgesamt sind Daten bezüglich AML-Patienten und respiratorischer Komplikationen auf 

Intensivstationen noch rar. Trotzdem zeigte eine kleine Studie mit der Untersuchung von 67 

Patienten mit AML und enstprechender Induktionstherapie, dass 46% der Patienten ein 

respiratorisches Ereignis aufwiesen. Die meisten Ursachen erwiesen sich dabei allerdings 

initial als nicht infektiös, weitere 24% als nicht klassifizierbar. Bei nicht infektiösen Patienten 

waren das Lungenödem und die Hydratation im Rahmen der Therapien als auslösender 

Grund wegweisend [179].   

Ergänzend gilt festzuhalten, dass Patienten, welche bis dato noch im Rahmen der 

hämatologischen Grunderkrankung vom ARDS-Netzwerk ausgeschlossen wurden, eine 

ebenso gleichbedeutende Strategie mit protektiver Ventilation erfahren sollten wie bis dato 

gesunde Patienten und es keine entsprechende Grundlage gibt, ihnen diese Therapie 

vorzuenthalten [207].  

 

1.2.4 Infektöse Komplikationen 
 

Jedwede Form der infektiösen Komplikation bei Patienten mit AML ist im Rahmen der 

Therapie häufig und muss beim Auftreten einer klinischen Verschlechterung des Patienten 

bedacht werden. Insgesamt wurde gezeigt, dass 58% aller betroffenen Patienten unter 60 

Jahren und 70% der Betroffenen über 60 Jahren im Zuge der Induktion eine 

Infektionskomplikation aufweisen [208].  

Gleiches gilt für ein Drittel der Patienten im Rahmen der Konsolidierungstherapie [209, 210].   

Auf pulmonale Infektionen ist oben bereits eingegangen worden. 

Weitere Infektionsquellen bei AML-Patienten sind üblicherweise die Mukositis (ca. 22%), der 

einliegende zentrale Venenkatheter (ca. 12 %), die neutropene Enterokolitis (ca. 10%) sowie 

eine invasive Mykose in ca. 10% der Fälle [211].  

Diesbezüglich ist eine breit angelegte, empirische antibiotische Therapie notwendig. 

Empfohlen wird allgemein der Einsatz eines Pseudomonas-wirksamen Penicillins wie 

Piperacillin/Tazobactam [212].  

Insgesamt lassen sich in der Mehrzahl der Fälle gram-positive Erreger nachweisen [211]. 

[212] Dabei sind insbesondere Streptokokken-Bakteriämien auf dem Boden einer Mukositis 

mit schwersten septischen Verläufen bis hin zum ARDS gefürchtet [213]. Die Therapie mit 

Cytarabin, welche im Rahmen der AML-Behandlung zum Standard gehört, prädestiniert die 

Patienten für Infektionen mit gram-positiven Kokken [214].  
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Darüber hinaus ist jeder Intensivmediziner verpflichtet, die Möglichkeit einer Infektion mit 

„Problemkeimen“ in Betracht zu ziehen. Diese sind bei den langfristig hospitalisierten AML-

Patienten mit erheblicher Wahrscheinlichkeit zu erwarten. Insbesondere ist dabei an 

Methycillin-resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente 

Enterokokken (VRE) oder multiresistente gram-negative Erreger zu denken.  

Eine weitere Infektionskomplikation bei Patienten mit AML stellt die Infektion mit Clostridium 

difficile dar, mit jedwedem Ausmaß von assoziierten Diarrhoen, welche bei etwa 15-18% der 

Patienten im Rahmen der Therapie auftreten [215, 216].  

Als letzter Punkt der infektiösen Komplikationen soll hier die Candidämie erwähnt werden, 

welche sich in bis zu 10% der Fälle mit septischem Verlauf bis zum Vollbild eines septischen 

Schocks präsentiert [217]. Im Speziellen zeigt sich hier das Auftreten von anderen Candida-

Spezies als Candida albicans in zwei Drittel der Fälle mit Resistenz gegenüber Azolen. Hier 

ist die Gabe von Echinocandinen Mittel der Wahl [218].  

 

1.2.5 Renale Komplikationen 
 

Das akute Nierenversagen (AKI) ist eine gängige Komplikation im Rahmen der AML-

Behandlung und tritt, verschiedenen Erhebungen zufolge, in 30-46% der Fälle auf [219, 220].  

Die Hauptursachen liegen dabei im Rahmen eines septischen Schocks, eines TLS, einer 

Dehydrierung oder aber auch einer medikamentös-toxischen Schädigung. Bei letzterer sind 

in erster Linie nephrotoxische antimikrobielle Substanzen wie Vancomycin, Amphotericin B 

oder Foscavir verantwortlich [219].  

Oftmals wird ein gemeinsames Auftreten von „acute lung injury“ (ALI) und AKI beobachtet 

und der systemischen Ausschüttung von Zytokinen zugeschrieben [219].  

Die Notwendigkeit einer Hämodialyse bei AML-Patienten besteht bei 8% der Betroffenen und 

ist in einer retrospektiven Studie mit einer hohen Mortalität assoziiert. Es zeigte sich ein 

medianes Überleben von nur 33 Tagen und eine Gesamtmortalität von 60% [219] .  

 

1.2.6 Metabolische Komplikationen 
 

Metabolische Komplikationen und Elektrolytverschiebungen werden in einer Vielzahl der 

Patienten im Rahmen einer Induktionstherapie beobachtet. Die metabolische 

Hauptkomplikation liegt im Auftreten eines TLS. Dieses ist definiert als Auftreten von 

Hyperurikämie, Hyperkaliämie, Hypophosphatämie sowie Hyperkalzämie [221].  
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Klinisch manifestieren sich hierbei oft ein AKI, kardiale Arrhythmien oder zerebrale 

Krampfanfälle. Das Tumorlysesyndrom kann sowohl spontan durch Zerfall bei hohen 

Zelllasten als auch Therapie-induziert durch rapiden Zellzerfall auftreten [222].  

Kürzliche Studien haben feststellen können, dass ein TLS in etwa 25% der AML-Fälle auftritt 

[223].  

Auch wenn oft andere Gründe zur Aufnahme auf eine Intensivstation führen, so muss dem 

klinischen Mediziner die Möglichkeit eines TLS immer gegenwärtig sein, auch als 

Komplikation im weiteren Verlauf. Drei Hauptvariablen haben sich dabei als wichtige 

Faktoren herausgestellt und sollten deshalb bedacht werden. Dies sind die Serum-LDH, die 

Serum-Harnsäure sowie das Geschlecht [224].  

Therapeutisch Standbeine sind Hydrierung, Allopurinol und bzw. oder Rasburicase, welche 

abhängig von der Ausprägung eingesetzt werden, im Falle eines AKI mit Oligurie bis hin zum 

Nierenersatzverfahren [225]. 

 

1.2.7 Neurologische Komplikationen 
 

Für Patienten mit hämatologischen Neoplasien zählen neurologische Komplikationen zu den 

gängigen Problemen. Dabei spielt in erster Linie die intrakranielle Blutung (ICB) eine Rolle. 

Im Vergleich mit anderen Entitäten hat die AML nachgewiesenermaßen eine deutlich höhere 

Inzidenz bei intrakraniellen Blutungen und wird bei 6,3% der Patienten beschrieben [226].  

Das macht die ICB unter dem Strich zur zweithäufigsten Todesursache bei AML-Patienten. 

Als Risikofaktoren sind hier insbesondere die Thrombozytopenie sowie Koagulopathien zu 

erwähnen. Dabei ist die Thrombozytopenie mit einem Auftreten zwischen 40% und 65% der 

AML-Fälle hauptverantwortlich [227].  

Die Mortalitätsrate von AML-Patienten mit erlittener ICB ist trotz verbesserter 

Therapieoptionen weiterhin hoch mit 30-Tages-Mortalitätsraten zwischen 32% und 67% 

[226, 228-230].  
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Aufgrund der genannten Faktoren ist die intensivmedizinische Therapie ein wichtiger und 

auch unverzichtbarer Bestandteil der Versorgung von AML-Patienten.  

Im Hinblick auf Überleben und Outcome ist eine Prognoseabschätzung für diese 

Patientinnen und Patienten von großem klinischen und wissenschaftlichen Interesse. 

Darüberhinaus müssen intensivmedizinische Therapieentscheidungen auch vor dem 

Hintergrund immer knapper werdender gesundheitsökonomischer und personeller 

Resourcen gerechtfertigt werden. Der bis dato allgemein weit verbreitete und klinisch 

etablierte Score zur Abschätzung von Intensivpatienten ist der SAPS II-Score (Simplified 

Acute Physiology Score II). In diesem werden insgesamt 16 klinische, laborchemische oder 

epidemiologische Parameter zu Rate gezogen. Bezüglich jedem dieser Parameter ist ein 

Referenzbereich definiert, der einem realistischen Normalbereich entspricht. Bei Werten 

innerhalb dieses Referenzbereiches erfolgt die Vergabe des Punktwerts 0. Je nachhaltiger 

und ausgeprägter die Abweichung ausfällt, je höher ist die Einschätzung mittels der 

entsprechenden Punktevergabe. Ein höherer Wert korreliert dabei mit einer höheren 

Krankheitsschwere und Mortalität [231].  
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2 Fragestellung und Zielsetzung 
 

Die AML als Krankheitsentität, aber auch die Therapiebegleiterscheinungen und 

Komplikationen gehen nach wie vor mit einer signifikanten Mortalität einher. Diese ist 

einerseits Folge der Grunderkrankung in Form der Myelosuppression und zum anderen 

Folge der Begleiterscheinungen der entsprechenden zytotoxischen Therapie.  

Die oftmals hochdosierte Chemotherapie, die Verabreichung von Tyrosinkinaseinhibitoren im 

Bereich der „novel targets“ und die allogene Stammzelltransplantation (SZT) sind allesamt 

Therapieformen, die vorwiegend mit dem Ziel einer kurativen Intention vergesellschaftet sind. 

Auf der anderen Seite sind diese Therapien mit einer erheblichen Bandbreite von 

Komplikationen verbunden. Diverse Arbeiten in der Vergangenheit haben gezeigt, dass 

Patienten mit hämatologischen Neoplasien und konsekutiver Intensivpflichtigkeit eine sehr 

hohe Mortalität aufweisen [205, 232-237]. Trotz verbsserter Gesamtüberlebensrate in den 

letzten Jahrzehnten, wird die Indikation und Zielsetzung der Intensivtherapie sowie deren 

Ausmaß unter intensivmedizinischen Kollegen nachhaltig und kontrovers diskutiert.  

Im Besonderen geht das respiratorische Versagen und die damit verbundene Notwendigkeit 

der maschinellen Atemunterstützung bei diesem Patientenkollektiv mit einer deutlichen 

Einschränkung der Prognose einher [204, 205, 238-240].  

Hinzu kommt, dass bei vielen AML- und Malignompatienten im Generellen selbst nach 

überlebter akuter Therapie das Langzeitüberleben durch die Grunderkrankung limitiert wird. 

In Bezug auf die AML allerdings dürfte sich die Prognose im Falle von entsprechenden 

Komplikationen in den letzten Jahren nachhaltig verbessert haben. In erster Linie ist dies der 

grundlegend verbesserten medizinischen Grund- und Intensivversorgung zuzurechnen. 

Aus diesem Grund ist eine wiederkehrende Bewertung der intensivmedizinischen 

Behandlung sowie deren Indikation sinnvoll. Dies sollte insbesondere unter Berücksichtigung 

der Prognose und des gegenwärtigen Status des Patienten mit diesbezüglich relevanten 

klinischen, apparativen und laborchemischen Variablen erfolgen. 

Die Grundlage und Zielsetzung dieser Arbeit war es, den Verlauf und die Prognose von 

Patienten mit einer AML, die intensivmedizinisch behandelt werden mussten, zu 

untersuchen. Bereits in der Vergangenheit hat es diverse Untersuchungen zu dieser Art von 

Patienten oder auch Patienten mit soliden Tumoren gegeben, die ebenfalls beleuchtet 

werden sollen. 

Zum Erreichen dieses Ziels wurden personen- als auch krankheitsbezogene Eigenschaften 

sowie klinisch einflussnehmende Laborparameter zum Zeitpunkt der intensivmedizinischen 

Aufnahme festgehalten. In der Folge wurden sie, wie unten beschrieben, statistisch auf ihre 
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potentielle Relevanz im Hinblich auf die Mortalität im Rahmen der Intensivtherapie 

untersucht und erforscht.  

Mit Hilfe der Analyse unserer Daten verfolgten wir das Ziel, in einem individuellen Score im 

Vergleich zu den allgemein etablierten APACHE-, SAPS II- und SOFA-Scores, das spezielle 

Klientel der AML-Patienten besser abzubilden und in der Folge eine validere 

Prognoseabschätzung abgeben zu können.  Unmittelbares Ziel dieser Untersuchung war 

somit die Identifikation von unabhängigen Risko- beziehungsweise Einflussfaktoren 

hinsichtlich der Mortalität von AML-Patienten auf Intensivstationen bzw. des Überlebens 

dieser Patienten nach Verlassen der Intensivstation. 
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3 Material und Methoden  

3.1 Patientenerhebung  
 

Basis des „AML on ICU“-Scores ist die retrospektive Untersuchung von Daten eines 

Patientenkollektivs von 187 Erwachsenen mit der Diagnose AML, welche im Zeitraum von 

November 2004 bis September 2011 auf die internistische Intensivstation des 

Universitätsklinikums Münster (UKM) aufgenommen wurden. 

Hinsichtlich der Erhebung der benötigten Patientendaten wurden einerseits die 

konventionellen, archivierten Papierakten der Klinik verwendet. Neurere Datensätze wurden 

auch aus der elektronische Krankenakte des Softwaresystems Orbis (Agfa HealthCare®) 

sowie des intensivmedizinischen Softwaresystems Quantitative Sentinel (GE), welche im 

UKM zur Verfügung stehen, erhoben und verwertet. Darüber hinaus erfolgte eine 

Datenerhebung durch nachsorgende Ärztinnen und Ärzte. 

Die erhobenen Patientendaten wurden in einer Excel©-Tabelle (Microsoft©) gesammelt und 

pseudonymisiert. Die folgende Auswertung erfolgte mittels Übertrag in das 

Statistikprogramm SPSS© Statistics (IBM© Corp., Armonk, NY; Version 22). 

Die Validierung erfolgte anhand einer Kohorte von 264 Patientinnen und Patienten mit 

gleicher Diagnose und notwendiger bzw. erfolgter Intensivtherapie zwischen Januar 2004 

und Februar 2010 am Universitätsklinikum Großhadern in München, am Universitätsklinikum 

Köln und am Klinikum Augsburg. 

 

3.2 Patientenbehandlung  
 

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten bestand in einer der folgenden Alternativen: 

„7+3“ (Cytarabin 100mg/m2 täglich an den Tagen 1 bis 7 als intravenöse Infusion über 24 

Stunden, Daunorubicin 45mg/m2 täglich an den Tagen 3 bis 5), „7+GO“ (Cytarabin 100mg/m2 

täglich an den Tagen 1 bis 7 als intravenöse Infusion über 24 Stunden sowie Gemtuzumab 

Ozogamicin 6mg/m2 an Tag 1 bzw. 4mg/m2 an Tag 8), „TAD“ (Tioguanin 100mg/m2 zwei Mal 

täglich an den Tagen 3 bis 9 oral, Cytarabin 100mg/m2 an Tag 1 und 2 intravenös, Cytarabin 

100mg/m2 zwei Mal täglich an den Tagen 3 bis 8 intravenös, Daunorubicin 60mg/m2 täglich 

an den Tagen 3 bis 5), „HAM“ (Hochdosis-Cytarabin 3g/m2 zwei Mal täglich an den Tagen 1 

bis 3 intravenös, Mitoxantron 10mg/m2 täglich an den Tagen 3 bis 5 intravenös; Patienten 

über 60 Jahren wurde Cytarabin 1g/m2 verabreicht), „S-HAM“ (Hochdosis-Cytarabin 3g/m2 
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zwei Mal täglich an den Tagen 1 und 2 sowie an den Tagen 8 und 9 intravenös, Mitoxantron 

10mg/m2 täglich an den Tagen 3 und 4 sowie 10 und 11 intravenös; Patienten über 60 

Jahren wurde Cytarabin 1g/m2 verabreicht). Mit Ausnahme von S-HAM erhielten 

Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren routinemäßig zwei Induktionszyklen, 

währenddessen Patientinnen und Patienten über 60 Jahren einen zweiten Zyklus nur im 

Falle einer Blastenpersistenz an Tag 15 erhielten. 

Die Behandlung nach Erreichen der Remission bestand im Falle von „7+3“ oder 7+GO“ aus 

Hochdosis-Cytarabin, wobei Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren drei Zyklen 3g/m2 

zwei Mal täglich an den Tagen 1,3 und 5 intravenös erhielten, Patientinnen und Patienten 

über 60 Jahren lediglich zwei Zyklen.  Ebenso wurde eine „TAD“-Konsolidierung an den Tag 

gelegt in Verbindung mit einer monatlichen prolongierten Erhaltungstherapie, im Falle einer 

„TAD(-HAM), „HAM(-HAM) oder „S-HAM“-Induktion oder aber einer autologen 

Blutstammzelltransplantation im Falle jüngerer Patienten. Details zu den Therapieprotokollen 

sind andernorts festgehalten [241-243]. 

Abhängig vom Risikoprofil der Patientinnen und Patienten hinsichtlich eines Rezidivs der 

Grunderkrankung wurde alternativ zu den genannten Protokollen und in Abhängigkeit der 

entsprechenden Möglichkeiten und Verfügbarkeit eine allogene periphere 

Blutstammzelltransplantation durchgeführt. Dies geschah zum Zeitpunkt der ersten 

Remission oder im Falle eines Rezidivs. Die Konditionierungsprotokolle waren dabei 

unterschiedlich, abhängig vom Remissionsstatus und Patientenalter [244-246].  

 

3.3 Endpunkte 
 

Die komplette Remission (CR) bezogen auf die Grunderkrankung wurde dabei gemäß der 

bestehenden WHO-Richtlinie definiert als hämatologische Wiederherstellung mit mindestens 

1000 neutrophilen Granulozyten/µl, mindestens 100000 Thrombozyten/µl sowie <5% Blasten 

im untersuchten Knochenmark. 

Die intensivmedizinische Mortalität wurde festgelegt als Tod während des Aufenthaltes auf 

der Intensivstation unabhängig von der letztlich zum Tode führenden Komplikation oder 

Ursache. 

Das Gesamtüberleben nach intensivmedizinischer Behandlung wurde definiert als Überleben 

vom Tag der Entlassung von der Intensivstation bis hin zum Tode aus beliebigem Grund. 

Ausgenommen wurden hier Patientinnen und Patienten die zum Zeitpunkt der letzten 

Datenerhebung noch nachweislich am Leben waren. 

Die prozentual ausgedrückte Mortalität ist dabei definiert als Anzahl von Sterbefällen pro 

Anzahl an untersuchten intensivmedizinischen Aufenthalten.   
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3.4 Definition der Variablen 
 

Bei der Aquirierung der Daten hinsichtlich des Aufenthaltes auf der Intensivstation lag ein 

Schwerpunkt auf der Ermittlung vom Datum der Aufnahme, der Aufenthaltsdauer sowie des 

Versterbens bzw. Überlebens auf der Intensivstation. Darüber hinaus erfolgte die Erhebung 

des Aufnahmegrundes, soweit zu dem Zeitpunkt bekannt, der Glasgow Coma Scale (GCS) 

sowie der hämodynamischen und respiratorischen Situation unter Zuhilfenahme der 

entsprechenden korrespondierenden Vitalparametern. Dazu zählten der systemische 

Blutdruck, die Herz- und Atemfrequenz, das detektierte paO2, paCO2 und saO2, der pH-

Wert, das Serumbikarbonat (HCO3), die Sauerstoffapplikation in Litern/min und, sofern 

erfolgt, die Beatmungsdauer.  Patienten mit einer aktiven AML zum Zeitpunkt der Aufnahme 

auf der Intensivstation waren sowohl Patientinnen und Patienten mit einer neuen, primär 

diagnostizierten AML, Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv der Grunderkrankung 

zum Zeitpunkt einer Re-Induktionstherapie oder auch vor erneuter Evaluation des 

Remissionsstatus sowie Patientinnen und Patienten mit persistierender Grunderkrankung 

nach erfolgter Induktions- oder Re-Induktionstherapie in der letzten Kontrolle des 

Remissionsstatus vor Aufnahme auf die Intensivstation. Eine fortgeschrittene AML zum 

Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation wurde definiert als refraktärer oder 

rezidivierter Status der Grunderkrankung. 

Als infektiöse Komplikationen für die Aufnahme auf die Intensivstation galten bewiesene 

Infektionen durch einen erbrachten Keimnachweis oder aber eine klinisch bewiesene 

Infektion (z.B. Abszess, Erysipel), eindeutige radiologische Zeichen einer Infektion sowie das 

Vorliegen eines SIRS (Temperatur >38°C oder <36° C, Herzfrequenz >90bpm, bzw. 

Atemfrequenz >20/min.). Die Leukozytenzahl wurde dabei unter Berücksichtigung der 

Grunderkrankung und zur Vermeidung von Einflüssen durch diese nicht einbezogen. 

Die Tage bis zur Aufnahme auf die Intensivstation waren die Tage vom Aufnahmedatum des 

zugrundeliegenden aktuellen Krankenhausaufenthaltes bis zum Tag der Intensivaufnahme. 

Darüber hinaus wurden einerseits die definierten Werte zur Berechnung des SAPS II-Score 

(Tabelle 20) bestimmt und eingebracht. Zusätzlich wurden weitere Laborparameter wie 

neutrophile Granulozyten, Thrombozyten, Hämatokrit, Hämoglobin, Serumlaktat, Kreatinin, 

Laktatdehydrogenase, GOT, GPT, y-GT, CRP sowie Fibrinogen eingebracht. Darüber hinaus 

wurde die GCS bei Aufnahme routinemäßig dokumentiert [247]. 

Der initial 1983 entwickelte SAPS-Score wurde 1993 von Le Gall verfeinert und als SAPS II-

Score veröffentlicht [231]. Generelles Ziel diese Scores ist die Bestimmung der 

Erkrankungsschwere von Intensivpatienten und die Abschätzung des Mortalitätsrisikos. Dies 

alles erfolgt auf der Basis der Bestimmung und Auswertung von physiologischen Daten 

welche in der Regel routinemäßig auf Intensivstationen erhoben werden.  
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Die anhand dieses Scores zu erwartende Mortalität anhand dieses Scores wurde im 

Rahmen unserer Erhebung mit der real bestimmten Mortalität in Relation gesetzt. Ziel war 

es, die Anwendbarkeit von SAPS II im Falle der AML zu analysieren und mit dem von uns 

entwickelten „AML on ICU“-Score in Relation zu setzen. 

Zusätzlich wurden sowohl „Logarithm of the odds oder logarithmic odds ratio“ (LOD) - als 

auch SOFA-Score in der Trainingskohorte erhoben, um eine potenzielle Vergleichbarkeit zur 

ermöglichen [248-250].  

Ein zusätzlicher Aspekt der Arbeit bestand darin, einen möglichen Einfluss der 

intensivmedizinischen Behandlung auf die Mortalität der Patienten zu beleuchten und zu 

hinterfragen. Diesbezüglich erfolgte eine Erfassung von spezifischen und typischen 

intensivmedizinischen Prozeduren. In erster Linie sind hier invasive und nicht-invasive 

maschinelle Beatmung, eingesetzte Katecholamine (Noradrenalin) sowie die Etablierung 

einer Nierenersatztherapie zu nennen. 

In Bezug auf die erhobenen Variablen wurde der LOD-Score aufgrund der überwiegend nicht 

getätigten Bestimmung von Prothrombin grob errechnet.  

Molekular- und zytogenetische Risikoprofile wurden gemäß der geltenden ELN-Klassifikation 

einbezogen [15] 

 

 
 
Tabelle 20: SAPS II-Score [231] 
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3.5 Statistische Auswertung 
 

Die Daten dieser Untersuchung entstammen einer retrospektiv erhobenen Analyse von 

Patienten des Universitätsklinikums Münster.  Sie wurden schließlich in einer 

diesbezüglichen Excel©-Datenbank zusammengetragen und pseudonymisiert. Zur 

statistischen Auswertung erfolgte eine Konvertierung in eine SPSS©-Datei. Dabei basieren 

die Angaben der Patientendaten auf der Berechnung des arithmetischen Mittels mit 

Standardabweichungen (± SD).  

Korrelationen mit der Mortalität der Betroffenen wurden untersucht mit dem Chi-Quadrat-Test 

für kategorische sowie dem Mann-Whitney-U-Test für stetige Variablen. Lediglich Variablen 

mit weniger als 10% fehlender Werte in der untersuchten Kohorte wurden in diesem Falle 

berücksichtigt. Die entsprechenden fehlenden Werte wurden ersetzt durch den medianen 

Wert der Variablen des Gesamtkollektivs. Stetige Variablen wurden kategorisiert, sofern es 

sinnvoll erschien. Variablen mit einer p<0,1 in der univariaten Analyse wurden in der Folge 

ausgewählt für eine multivariate binäre logistische Regression mit schrittweiser, rückwärts 

gerichteter Auswahl und einem Grenzwert von f≤0,05 für den Einschluss und p≥0,1 für den 

Ausschluss. 

Das abschließende Modell hinsichtlich der Auswahl der Variablen wurde schließlich als 

Erhebungsmodell verwendet. 

Analysen bezüglich des Überlebens wurden mittels Kaplan-Meier-Schätzfunktion 

vorgenommen.  

In der erhobenen univariaten Analyse (log rank Test) erwiesen sich einige Paramrter als 

signifikant. Unter Zuhilfenahme der Cox-Regression erfolgte schließlich eine multivariate 

Bestimmung der entsprechenden, bestimmten Prognosefaktoren.  

Der statistische Rahmen der Erhebung in Bezug auf Ein- und Ausschluss der Parameter mit 

dem Cox-Modell erfolgte schrittweise und gemäß der Vorgaben des Programmes SPSS© 

(Einschluss: p≤0,05; Ausschluss: p≥0,1). 

Sofern nicht anderweitig angegeben, betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit 0,05 in allen 

erbrachten Analysen. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristik 
 

Im Folgenden soll die grundlegende Charakteristik der Patienten der Universitätsklinik 

Münster sowie deren Auswahl für unsere Untersuchung beleuchtet werden. Eine Übersicht 

hinsichtlich der Charakteristik dieser Patientinnen und Patienten zeigt Tabelle 21. 

Die retrospektive Erfassung unserer Daten beinhaltete insgesamt eine Gruppe von 187 

erwachsenen Patienten mit einem medianen Alter von 59 Jahren im Zeitraum von 11/2004 

bis 09/2011, welche im Rahmen der AML-Erkrankung und deren Therapie auf eine 

Intensivstation aufgenommen werden mussten. Aus diesem Kollektiv überlebten 79 

Betroffene den intensivmedizinischen Aufenthalt. 

In Bezug auf die Altersverteilung betrug der Median des Kollektives 59 Jahre, der der 

Überlebensgruppe zeigte sich mit 58 Jahren praktisch identisch. Prozentual lag der Anteil 

der über 60-Jährigen im Gesamtkollektiv 50%, in der Überlebensgruppe 46%. 

Die Geschlechtsverteilung betrug in der Analyse 1,5:1 zugunsten des männlichen 

Geschlechts und in der Gruppe der Überlebenden. 

Darüber hinaus werteten wir aus, ob es sich um eine de novo-Erkrankung handelte oder ob 

die AML als Zweitmalignom (secondary AML) auftrat. Hier zeigten sich die Zahlen in beiden 

Gruppen identisch mit 73% (de novo) und 27% (secondary AML). 

Gemäß der ELN 2010 risk classification waren insgesamt 33 Erkrankte (18%) der Low Risk-, 

81 Erkrankte (43%) der Intermediate-1-, 17 Erkrankte (9%) der Intermediate-II- und 56 

Erkrankte (30%) der High Risk-Stufe zuzuordnen. Von den Überlebenden des 

Intensivaufenthaltes waren das entsprechend 19 (24%), 30 (38%), 7 (9%) und 23 (29%) der 

Behandelten. 

Ferner wurde der Krankheitsstatus bei Aufnahme auf die Intensivstation erhoben. Wir teilten 

die Patienten in insgesamt drei Gruppen ein: Neudiagnosen, in Remission befindend und 

therapierefraktär. Vom Gesamtkollektiv entfielen 75 Patienten (40%) in die Gruppe der 

Neudiagnosen, 78 Betroffene (42%) befanden sich zu dem Zeitpunkt in Remission, und 34 

Patienten (18%) wurden zum enstprechenden Zeitpunkt als therapierefraktär eingestuft. Von 

den Überlebenden waren 40 (51%) Neudiagnosen, 26 (33%) befanden sich in Remission, 

sowie 20 (25%) waren therapierefraktär. 

Eine allogene Stammzelltransplantation hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die 

Intensivstation insgesamt 56 (30%) Patienten erhalten, 20 (10,7%) von den transplantierten 

Patienten überlebten den Intensivaufenthalt. 

Ein weiterer wesentlicher Faktor in unserer Erhebung war der unmittelbare medizinische 

Grund für die Verlegung auf die Intensivstation. Die Patienten wurden diesbezüglich in 
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insgesamt vier Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe bestand aus Patienten mit einem SIRS, 

die zweite Gruppe umfasste die Patienten mit einer ursächlichen Pneumonie, die dritte 

Gruppe beinhaltete die Betroffenen mit einer Blutungskomplikation, während die vierte 

Gruppe alle übrigen Indikationen einschloss. Vom Gesamtkollektiv entfielen dabei 95 (51%) 

auf Gruppe 1, 54 (30%) auf Gruppe 2, 19 (10%) auf Gruppe 3 und ebenfalls 19 (10%) auf 

Gruppe 4. In der Gruppe der Überlebenden konnten 19 (24%) in Gruppe 1, 38 (48%) in 

Gruppe 2, 10 (13%) in Gruppe 3 sowie 12 (15%) in Gruppe 4 zugeteilt werden. 

Die mittlere Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und Intensivaufnahme betrug im 

Gesamtkollektiv 12 Tage, in der Gruppe der Überlebenden 14 Tage. 

Weitere Faktoren, die berücksichtigt wurden, waren der Sauerstoffpartialdruck (paO2) bei 

Aufnahme, der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), der Hämatokrit, das Serumlaktat, der 

Status der renalen Funktion in Form der aktuellen Diurese, die Glasgow Coma Scale (GCS) 

sowie die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF). 
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Tabelle 21: Basischarakteristik aller Patienten des Kollektivs sowie der Überlebenden des 

Intensivaufenthaltes am Universitätsklinikum Münster [251] 



 66 

Die in der ursprünglichen Erhebungsgruppe (Trainingskohorte) gewonnenen Daten wurden 

schließlich mittels eines weiteren Patientenkollektivs validiert. Diese Validierungsgruppe 

bestand aus Patientinnen und Patienten verschiedener Intensivstationen im Bundesgebiet. In 

ihrer Gesamtzusammensetzung zeichnete sie sich durch eine deutlich höhere Anzahl von 

Betroffenen im Kollektiv aus (n=264). 

Um eine Vergleichbarkeit der Kollektive zu erzielen, wurden einige Variablen angepasst oder 

aus der weiteren vergleichenden Analyse herausgenommen. Als Beispiel sei an dieser Stelle 

zum einen die Vereinfachung des Aufnahmegrundes genannt. Hier wurde im Verlauf 

lediglich eine Einteilung in ein SIRS oder aber jedweden anderen Grund vorgenommen. Zum 

anderen sei beispielsweise die nicht mehr implementierte LVEF aufgeführt. Eine Übersicht 

über das Gesamtkollektiv gibt Tabelle 22.   

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation betrug das mediane Alter der 

Patientinnen und Patienten 59 Jahre. Dabei war eine typische Verteilung hinsichtlich des 

AML-Risikoprofils festzuhalten.  

Im Vergleich zur Trainingskohorte befanden sich in der Validierungskohorte eine höhere 

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einer neu diagnostizierten AML. Darüber hinaus 

waren zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme weniger Patienten in einer Remission der 

Grunderkrankung in gleicher Relation. 

Als weiterer Unterschied imponierte in der Trainingskohorte ein höherer arterieller 

Sauerstoffpartialdruck (paO2) sowie ein höherer Hämatokritwert zum Zeitpunkt der 

Aufnahme im Vergleich zur Validierungsgruppe.  

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die den Aufenthalt auf der Intensivstation 

überlebt haben, zeigte sich die Dauer des Intensivaufenthaltes in der Validerungskohorte mit 

durchschnittlich drei Tagen etwas kürzer als in der Trainingskohorte mit im Median vier 

Tagen. 

Wie weiterhin in Tabelle 21 zu sehen, waren Alter und Geschlecht, das kombinierte 

zytogenetische molekulare Risikoprofil gemäß der ELN2010-Klassifikation sowie eine bereits 

erfolgte allogene periphere Blutstammzelltransplantation in der Trainings- sowie in der 

Validierungskohorte gleichmäßig verteilt. 

Im Hinblick auf klinische Variablen wie Aufnahmegrund auf die Intensivstation, Anteil der 

Patientinnen und Patienten mit der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder auch 

Einsatz eines Nierenersatzverfahrens zeigte sich ebenfalls eine ausgeglichene Verteilung in 

beiden Gruppen. 

Die in der Trainingsgruppe erhobenen Daten hinsichtlich des Vorliegens einer secondary 

AML, des Zeitintervalls zwischen Beginn des Klinikaufenthaltes und der Aufnahme auf die 

Intensivstation, des MAP zum ICU-Aufnahmezeitpunkt, der ermittelten Diurese sowie des 

GCS-Wertes standen in der Validierungskohorte nicht zur Verfügung.  
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Parameter Alle Patienten ICU-Überlebende 

 

 TK VK p TK VK p 

Anzahl Patienten, Anzahl ICU-Aufenthalte 187 / 187 264 / 363  79 / 79 175 / 232  

Alter in Jahren, Median (Spanne) 59 (16-83) 58 (17-85) 0,335 58 (16-83) 58 (20-85) 0,797 

Männliches Geschlecht, n (%) 112 (60) 141 (53) 0,172 42 (53) 88 (50) 0,671 

Typ der AML, n (%)       

 De Novo 136 (73) n.a.  58 (73) n.a.  

 secondary AML 51 (27) n.a.  21 (27) n.a.  

ELN 2010 Risikoklassifikation, n(%)   0,796   0,968 

 Geringes Risiko 33 (18) 45 (21)  19 (24) 33 (22)  

 Intermediäres Risiko I 81 (43) 91 (43)  30 (38) 61 (41)  

 Intermediäres Risiko II 17   (9) 18   (9)  7 (9) 14   (9)  

 Hohes Risiko 56 (30) 57 (27)  23 (29) 41 (28)  

Krankheitsstatus bei ICU-Aufnahme, n(%)   <0,001   <0,001 

 Neudiagnose/noch nicht bewertet 78 (42) 194 (53)  26 (33) 136 (59)  

 In Remission 63 (34) 68 (19)  33 (42) 37 (16)  

 Rezidiv oder refraktäre Situation 46 (25) 101 (28)  20 (25) 59 (25)  

Z.n. allogener Stammzelltransplantation, 

n(%) 
56 (30) 98 (27) 0,466 20 (25) 48 (21) 0,390 

Grund für ICU-Aufnahme, n(%)   0,189   0,047 

 SIRS 95 (51) 163 (45)  19 (24) 84 (36)  

 Anderer Grund 92 (49) 200 (55)  60 (76) 148 (64)  

Zeit zwischen Klinik- und ICU-Aufnahme, 

Tage 
12 (0-90) n.a.  14 (0-43) n.a.  

Dauer der Intensivtherapie, Median (Tage) n.e. n.e.  4 (0-65) 3 (0-66) 0,021 

paO2 in mmHg, Median (Spanne) 76,5 (32-

217) 

82 (40-

426) 
0,042 

80 (41,5-

160) 
84 (40-426) 0,502 

Mittlerer arterieller Druck (MAP) in mmHg 
85 (40-155) n.a.  

85 (40-

130) 
  

Hämatokrit in %, Median (Spanne) 25 (13-44) 27 (18-44) <0,001 24 (13-43) 28 (18-44) <0,001 

Diurese in l/24h, Median (Spanne) 
1,45 (0-8,5) n.a.  

1·9 (0,1-

8,4) 
n.a.  

Glasgow Coma Scale (GCS), Median 

(Spanne) 
15 (3-15) n.a.  10 (3-15) n.a.  

Patienten mit invasiver Beatmung, n (%) 110 (59) 179 (53) 0,162 24 (30) 63 (29) 0,858 

Patienten mit Dialyse auf der ICU, n (%) 58 (31) 88 (25) 0,120 8 (10) 29   (9) 0,828 

 

Tabelle 22: Basischarakteristik aller Patientinnen und Patienten sowie aller nach Überleben des 

Intensivaufenthaltes in Bezug auf die Trainings- sowie Validierungskohorte 

TK= Trainigskohorte, VK= Validierungskohorte, ICU= Intensice Care Unit (Intensivstation) 
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Der Mann-Whitney-U-Test kam hierbei für kontinuierliche Variablen und der Chi-Quadrat-

Test für kategorisierte Variablen zum Einsatz. Patientenspezifische Variablen (Alter, 

Geschlecht, ELN2010-Risiko-Klassifikation) wurden entsprechend der Anzahl der Patienten 

in der Validierungskohorte berechnet, währenddessen Status-spezifische Variablen 

(Krankheits-Status, Z.n. allogener Stammzelltransplantation, Grund für die ICU-Aufnahme, 

Dauer des ICU-Aufenthaltes, paO2 bzw. Hämatokrit bei ICU-Aufnahme, maschinelle 

Ventilation oder Dialyse während der ICU-Therapie) in Abhängigkeit der Anzahl an ICU-

Aufenthalten bestimmt wurden. 

 

4.2 Mortalitäts-beeinflussende prognostische Faktoren 
auf der ICU  

 

Im Weiteren sollen nun jene Faktoren und Variablen beleuchtet werden, welche sich in der 

statistischen Analyse als prognostisch signifikant im Hinblick auf die Mortalität erwiesen 

haben. Einen Überblick über die ausgewählten und analysierten Parameter gibt Tabelle 23. 
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Klassifikation 
 

Tod auf ICU 
Überleben nach 
ICU- Entlassung 

Variable 0 1 univariat multivariat univariat multivar

iat 

Alter ≤60 Jahre >60 Jahre 0,511 n.i. 0,296 n.i. 

Geschlecht männlich weiblich 0,108 n.i. 0,247 n.i. 

Aktive Erkrankung  Remission Neudiagnose, 

Rezidiv, Refraktär 

0,012 0,010 0,681 n.i. 

Fortgeschrittene  
Erkrankung 

Remission oder 

Neudiagnose 

Rezidiv oder 

Refraktär 

0,696 n.i. 0,008 <0,001 

secondary AML nein (de novo) ja (nach MDS oder 

therapieassoziiert) 

0,856 n.i. 0,116 n.i. 

ELN niedriges 

Risiko 

nein ja 0,049 >0,05 0,045 >0,05 

ELN hohes Risiko nein Ja 0,832 n.i. 0,054 >0,05 

Z.n. allogener SZT nein Ja 0,237 n.i. 0,058 0,033 

SIRS bei ICU-
Aufnahme 

nein ja <0,001 <0,001 0,945 n.i. 

Zeit von Klinik- bis  
ICU-Aufnahme 

Kontinuierliche Variable 0,173 n.i. <0,001 0,038 

Dauer der 
Intensivtherapie 

Kontinuierliche Variable n.e. n.e. <0,001 0,034 

Hypoxie paO2 ≥72 mmHg paO2 <72 mmHg <0,001 <0,001 0,680 n.i. 

Arterieller 

Mitteldruck (MAP) 

<60 mmHg ≥60 mmHg 0,950 n.i. 0,698 n.i. 

Verminderte 
Diurese 

≥1 l/Tag <1 l/Tag 0,001 >0,05 0,032 0,002 

Dialyse auf der 
ICU 

nein ja <0,001 0,008 0,493 n.i. 

Reduzierter GCS-
Wert 

8 - 15 ≤7 0,240 n.i. 0,023 0,013 

Maschinelle 
Beatmung 

nein ja <0,001 <0,001 0,743 n.i. 

Verminderter 

Hämatokrit 

>25% ≤25% 0,604 n.i. 0,006 0,005 

 

Tabelle 23: Parameter und Klassifizierung hinsichtlich Mortalität und Überleben auf der ICU 

GCS= Glasgow Coma Scale, ICU=Intensive Care Unit (Intensivstation), ELN=European Leukemia 

Net, SZT= Stammzelltransplantation, SIRS= Systemisches Inflammatorisches Response Syndrom 

 

Dabei wird gezeigt, dass ein paO2 unter 72mmHg zum Zeitpunkt der Intensivaufnahme 

einen signifikanten Einfluss auf die Mortalität und Prognose innehat. Des Weiteren gilt dieses 
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für die Fälle einer aktiven AML (Rezidiv, Refraktär, Neudiagnose) zum gleichen Zeitpunkt. 

Weitere unabhängige prognostische Faktoren waren das Vorhandensein eines SIRS zum 

Zeitpunkt der Aufnahme sowie die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens in Form einer 

Hämodialyse oder aber auch einer invasiven maschinellen Ventilation. 

Die multivariate Analyse der genannten Variablen wird in Abbildung 3 aufgezeigt. 

 

 
 

Abbildung 3:  

Hazard-Ratio (HR)-Plot der Variablen, welche mit einer erhöhten Mortalität auf der ICU 

vergesellschaftet waren.  

 

Anhand dieser gewonnenen Daten konnten wir, in Anklang an Krug et al. [75], ein 

logistisches Modell hinsichtlich der Vorhersagewahrscheinlichkeit der Mortalität von 

Patientinnen und Patienten auf der Intensivstation generieren. Die folgenden beiden Formeln 

zeigen das angepasste logistische Modell und erlauben die Berechnung einer 

vorhergesagten Mortalität für jede einzelne Patientin oder jeden Patienten. 
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X = -3.921 + (1.771 x Hypoxie) + (1.200 x aktive AML auf der ICU) + (2.175 x SIRS) + (1.412 

x Hämodialyse) + (2.421 x Maschinelle Beatmung) 

Die enstprechenden Variablen müssen im Rahmen der Berechnung durch den Zahlenwert 1 

oder 0 ersetzt werden, wobei der Wert 1 für das Vorhandensein, der Wert 0 für das Fehlen 

der Variable steht. 

 

Formel Nr. 2: 
Vorhergesagte ICU-Mortalität = 1 / [1+exp(-X)] 

 

Die Qualität und Güte der getroffenen Vorhersage mit der untersuchten, tatsächlichen 

Mortalität des Kollektivs wird durch die Grenzwertoptimierungskurve (engl.: Receiver 

Operator Characteristics, ROC) und die graphische Darstellung der vorhergesagten 

gegenüber der tatsächlichen Mortalität mittels Kastengrafik (engl.: Box-Whisker-Plot) deutlich 

gemacht. Zusätzlich werden die erzielten Ergebnisse in gleicher Weise graphisch in Relation 

zum etablierten SAPS II-Score gesetzt. Zuerst soll die Trainingskohorte mittels der 

Abbildungen 4a und 4b beleuchtet werden. 

Die vorhergesagte ICU-Mortalität wird hier repräsentiert durch die Fläche unter der Kurve 

(engl. Area under the curve, AUC) mit einem Wert von 0,913 (95% Konfidentintervall (CI): 

0,873 – 0,954). Im Vergleich dazu zeigte sich für den SAPS II-Score eine deutlich niedrigere 

AUC von 0,721 (95% CI: 0,646 – 0,796). Beide Grenzwertoptimierungskurven sind in 

Abbildung 4a dargestellt. 
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Abbildung 4a: 

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalität in der Trainingskohorte 

Grenzwertoptimierungskurve (Receiver operater characteristics, ROC) für beide Scores mit der Fläche 

unter der Kurve (Area under the curve, AUC).  

Score 1=AML on ICU-Mortalitäts-Score.  

Score 2= SAPS II 

 

In Bezug auf die tatsächliche Mortalität zeigten sich in der Trainingsgruppe folgende Werte: 

19% (15 von 81) der Patientinnen und Patienten mit einer vorhergesagten Mortalität von 

weniger als 50% (Median 18%, Wertebereich von 2 bis 48%) starben im Rahmen des 

Intensivaufenthaltes. Im deutlichen Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe mit einer 

vorhergesagten Mortalität von über 50% (Median 92%, Wertebereich von 51 bis 99%) ein 

Versterben von 88% (93 von 106) der Behandelten. Darüber gibt die Abbildung 4b graphisch 

Aufschluss. 
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Abbildung 4b: 

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalität in der Trainingskohorte 

Prognostizierte versus reale ICU-Mortalität. Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt in 

Abhängigkeit ihrer individuellen, prognostizierten ICU-Mortalität (über bzw. unter 50%, Boxen 

repräsentieren den Interquaartilsabstand (interquartile range, IQR); Antennen markieren die Minimal- 

und Maximalwerte mit höchstens 1,5-fach Länge der Box 

 

Im Folgenden soll auf die Validierungskohorte eingegangen werden. 

Die vorhergesagte ICU-Mortalität lag hier, repräsentiert durch die Fläche unter der Kurve, mit 

einem Wert von 0,841 (95% CI: 0,784 – 0,897) nur gering unter dem Wert der 

Trainingskohorte. Auch in der Validierungskohorte zeigte sich für den SAPS II-Score eine 

deutlich niedrigere AUC von 0,730 (95% CI: 0,661 – 0,799).  Beide 

Grenzwertoptimierungskurven sind in Abbildung 5a dargestellt. 
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Abbildung 5a: 

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalität in der Validierungskohorte 

Grenzwertoptimierungskurve (Receiver operater characteristics, ROC) für beide Scores mit der Fläche 

unter der Kurve (Area under the curve, AUC).  

Score 1=AML on ICU-Mortalitäts-Score  

Score 2= SAPS II 

 

16% (37 von 232) der Patientinnen und Patienten in der Validierungsgruppe mit einer 

vorhergesagten Mortalität von weniger als 50% (Median 18%, Wertebereich von 2 bis 48%) 

starben im Rahmen des Intensivaufenthaltes. Analog zu den Ergebnissen in der 

Trainingsgruppe imponierte auch in der Validierungsgruppe bezüglich der Personen mit einer 

vorhergesagten Mortalität von über 50% (Median 87%, Wertebereich von 66 bis 99%) ein 

Versterben von 88% (93 von 106) der Personen. Dies entspricht einer Mortalitätsrate von 

72% (94 von 131). Die graphische Relation diesbezüglich zeigt Abbildung 5b. 
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Abbildung 5b: 

Korrelation von prognostizierter versus realer ICU-Mortalität in der Validierungskohorte 

Prognostizierte versus reale ICU-Mortalität. Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt in 

Abhängigkeit ihrer individuellen, prognostizierten ICU-Mortalität (über bzw. unter 50%, Boxen 

repräsentieren den Interquaartilsabstand (interquartile range, IQR); Antennen markieren die Minimal- 

und Maximalwerte mit höchstens 1,5-fach Länge der Box 

 

4.3 Prognostische Faktoren für ein Überleben nach ICU-
Entlassung  

 

79 Patientinnen und Patienten aus der Trainingsgruppe überlebten ihren Aufenthalt auf der 

Intensivstation. Dies entspricht einem Anteil von 42%. Die zuvor präsentierte Tabelle 22 zeigt 

die Charakteristik dieser Personengruppe. 

Das prognostizierte 3-Jahres-Überleben dieser Kohorte, bezogen auf den Zeitpunkt der 

Entlassung von der Intensivstation, lag bei 64% (95% CI: 51-77%) nach einer medianen 

Follow-up-Zeit von 1,6 Jahren.  
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Die analysierten Parameter in Verbindung mit der Prognose nach Entlassung von der 

Intensivstation sind in der ebenfalls zuvor dargelegten Tabelle 22 aufgeführt. 

Die folgenden sieben analysierten Parameter stellten sich als unabhängige prognostische 

Variablen und Faktoren hinsichtlich einer verminderten Überlebenswahrscheinlichkeit 

heraus. Hier lag eine multivariate Cox-Regressions-Analyse zugrunde. Neben rein klinischen 

bzw. behandlungstechnischen oder laborcemischen Punkten wie einem fortgeschrittenen 

Stadium der Grunderkrankung (Rezidiv- oder Refraktärstadium), einer zuvor stattgehabten 

allogenen, peripheren Blutstammzelltransplantation, einer eingeschränkten Diurese unter 

1000ml/24h zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme, einer GCS von weniger als 8 Punkten oder 

einem Hämatokrit von ≥25% zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme waren dies auch zeitliche 

Aspekte wie ein kürzerer Zeitraum zwischen Krankenhaus- und ICU-Aufnahme oder eine 

höhere Anzahl an Tagen in Bezug auf den Aufenthalt auf der Intensivstation. 

Die ermittelten Werte sind in Abbildung 6 dargestellt. 

Abbildung 6: 

Hazard-Ratio (HR)-Plot der Variablen, welche mit dem Langzeitüberleben nach der ICU-Entlassung 

vergesellschaftet sind 

Auf Basis der durchgeführten Cox-Regressions-Analyse kann nun ein individueller Risiko-

Score für jede einzelne Patientin oder jeden einzelnen Patienten errrechnet werden. Dies 

wird ermöglicht durch die Formel Nummer 3 und die oben bereits verwendete Formel 
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Nummer 2, welche hier ebenfalls zur Anwendung kommt in Anlehnung an Krug et al. 2010. 

[75] 

 

Formel Nr.3: 
X = (1.886 x fortgeschrittene Grunderkrankung) + (0,974 x stattgehabte allogene 

Stammzelltransplantation) + (0,036 x Krankenhaustage vor ICU-Aufnahme) - (0,055 x Tage 

auf der Intensivstation) + (1,789 x Diurese <1000ml/24h) + (1.465 x GCS < 8) - (1,510 x 

Hämatokrit <25%) 

 

Die enstprechenden Variablen müssen im Rahmen der Berechnung durch den Zahlenwert 1 

oder 0 ersetzt werden (ausgenommen die Tage des Krankenhausaufenthaltes und des 

Aufenthaltes auf der Intensivstation), wobei der Wert 1 für das Vorhandensein, der Wert 0 für 

das Fehlen der Variable spricht. 

 

Formel Nr. 4: 
Prognostiziertes Risiko = 1 / [1+exp(-X)] 

 

Die Einteilung der Überlebenden des Intensivaufenthaltes der Trainingskohorte in drei 

Gruppen, abhängig von deren erechnetem Risiko-Score nach der angegebenen Formel, 

zeigte ausgeprägte Unterschiede zwischen den Gruppen. Dabei wurden die betroffenen 

Patientinnen und Patienten eingeteilt in eine Gruppe von niedrigem Risiko (X-Werte < 0,23) 

mit einer Gruppenstärke von 15 Personen, eine Gruppe von intermediärem Risiko (X-Werte 

zwischen 0,23 und 2,33) mit einer Stärke von 34 Personen und einer Gruppe von hohem 

Risiko (X-Werte > 2,34) mit einer Stärke von 30 Personen. Dabei zeigten sich deutliche 

Unterschiede im Überleben von 100% in der Gruppe mit geringem Risiko, 82% (95% CI: 68-

97%) in der Gruppe mit intermediärem Risiko sowie 42% (95% CI: 22-63%) in der Gruppe 

mit dem höchsten errechneten Risiko.  

Die ermittelten Werte sind in Abbildung 7a graphisch dargestellt. 
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Abbildung 7a: 

Gesamtüberleben der Personen in der Trainingskohorte 

Korrelation von prognostizierter Überlebensrate mit der tatsächlichen Überlebensrate nach ICU-

Entlassung, Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt gemäß deren Überlebenswahrscheinlichkeit 

und den korrespondierenden Kaplan-Meier-Schätzwerten. 

 

 

Die gleiche Eingruppierung wurde in der Folge für die Validierungsgruppe vorgenommen mit 

einem medianen Follow-up von 1,4 Jahren. Hier zeigten sich vergleichbare Unterschiede in 

Bezug auf das Überleben nach erfolgter intensivmedizinischer Therapie. Allerdings fielen die 

Ergebnisse nicht gleichermaßen eindrücklich aus. 

Das 1-Jahres-Überleben nach Entlassung von der ICU betrug 69% (95% CI: 55-81%) in der 

59 Personen starken Gruppe mit niedrigem Rissiko, 51% (95% CI: 41-60%) in der mit 

intermediärem Risiko, welche 131 Menschen umfasste, sowie lediglich 19% in der 

Hochrisiko-Gruppe (95% CI: 4-33%). Die Ergebnisse der Validierungsgruppe sind in der 

Abbildung 7b graphisch dargestellt.  
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Abbildung 7b: 

Gesamtüberleben der Personen in der Validierungskohorte 

Korrelation von prognostizierter Überlebensrate mit der tatsächlichen Überlebensrate nach ICU-

Entlassung, Patientinnen und Patienten wurden eingeteilt gemäß deren Überlebenswahrscheinlichkeit 

und den korrespondierenden Kaplan-Meier-Schätzwerten. 
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5 Diskussion 
 

Die AML ist eine Erkrankung, die im Zuge ihrer Behandlung zu jedem Zeitpunkt mit 

schweren, teilweise lebensbedrohlichen Komplikationen einhergehen kann. Diese Tatsache 

veranlasst viele Ärztinnen und Ärzten dazu, AML-Patienten zeitnah, sowie ohne zu Zögern 

einer Intensivstation zuzuführen. Auf der anderen Seite kommt es unter der Annahme einer 

bestehenden infausten Prognose oft zu der Entscheidung, eine intensivmedizinische 

Therapie für AML-Patienten a priori zu unterlassen [237].  

 

Verschiedene Arbeiten aus europäischen Zentren haben gezeigt, dass zwischen 25 und 

51% der Patienten mit einer malignen Diagnose eine intensivmedizinische Behandlung 

verwehrt geblieben ist [252-255]. Hier liegt natürlich ein anzunehmendes 

Fehlentscheidungspotential in Anbetracht besser werdender Behandlungsstrategien und 

damit verbundener besserer Prognose. Insgesamt zeigen sich die Überlebensraten von 

Krebspatienten ansteigend und befinden sich teilweise auf dem gleichen Niveau von 

Patienten mit beispielsweise schweren Herz- und Lebererkrankungen [256, 257]. Diese 

Entwicklung legt nahe, hier eine objektivere Abschätzbarkeit von Patienten mit Neoplasien 

zu ermöglichen, um die Entscheidung hinsichtlich einer Intensivtherapie zu erleichtern. In 

unserer Untersuchung sollte dieses für die Subgruppe von Patienten mit einer AML 

geschehen. 

 

Diese Gruppe von kritisch erkrankten AML-Patienten mit begleitenden Komplikationen wurde 

in dieser Arbeit hinsichtlich ihrer Prognose auf der Intensivstation sowie der 

Überlebenswahrscheinlichkeit nach Entlassung eingehender beleuchtet. Bisherige 

Ergebnisse und Veröffentlichungen wurden dabei ebenfalls anaylsiert und diskutiert. 

 

Verschiedene Scoring-Systeme in Bezug auf intensivmedzinische Behandlung sind in der 

Medizin etabliert, teilweise anhand von sehr großen Patientenkollektiven mit 

unterschiedlichsten Grunderkrankungen. Hier sind insbesondere der SAPS II und der 

APACHE II-Score zu nennen [231, 258].  

Darüber hinaus findet der SOFA-Score bei der Mortalitätswahrscheinlichkeit von 

Intensivpatienten weltweit Anwendung [249, 250, 259]. Allen Scores gemein ist die Tatsache, 

dass sie auf das Gesamtkollektiv von Intensivpatienten mit jedweder Erkrankung ausgelegt 

sind. 

Intensivpflichtig Erkrankte mit der Diagnose AML sind in diesem System eindeutig und 

nachhaltig unterrepräsentiert. Darüber hinaus finden wichtige Aspekte wie das 

Krankheitsstadium oder auch der Einfluss von AML-spezifischen Behandlungen oder 
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Prozeduren wie beispielsweise eine stattgehabte allogene periphere 

Blutstammzelltransplantation in diesen Systemen definitiv keine Berücksichtigung. 

 

Sculier et al. haben bereits im Jahre 2000 gezeigt, dass SAPS II und APACHE II hinsichtlich 

der Bewertung und des routinemäßigen Einsatzes bei der Behandlung von Menschen mit 

malignen Erkrankungen und der Notwendigkeit einer Intensivtherapie nicht akkurat genug 

abbilden [260].  

Sie bewerteten die prognostische Aussagekraft dieser beiden Systeme mit Blick auf die 

Mortalität im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes und nach Entlassung bei insgesamt 261 

Personen mit einer malignen Erkrankung und einem stattgehabtem Intensivaufenthalt. In 

ihrer Untersuchung fand sich kein signifikanter Unterschied in beiden analysierten Systemen, 

allerdings konnte das Outcome der Patientinnen und Patienten nicht zuverlässig 

prognostiziert werden. Ebenso existiert in der Arbeit keine Subgruppenanalyse von 

hämatologischen Neoplasien und erst recht keine mit der spezifischen Diagnose AML. 

 

Darüber hinaus wurden in den vergangenen Dekaden bereits mehrere, teils vergleichbare 

Untersuchungen an Patienten mit hämatologischen oder auch soliden Neoplasien, welche 

eines Intensivaufentahltes bedurften, untersucht. Auch auf diese soll hier eingegangen 

werden.  

Die bereits in der Vergangenheit dokumentierte schlechte Prognose von Patienten mit 

hämatologischer Neoplasie und mit dem Bild eines septischen Schocks oder der 

Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation ist heute anerkannt [181, 184, 205, 261]. 

Gleichzeitig haben aber auch neuere Untersuchungen gezeigt, dass das Überleben von 

Menschen mit hämatologischen Neoplasien und intensivmedizinischer 

Behandlungsbedürftigkeit sukzessive besser wird und die Chancen dieses Patientengutes 

steigen [256, 262].  Diesbezüglich helfen unsere Untersuchungen, diesen Trend zu 

untermauern und den Gesamttherapieansatz differenzierter zu betrachten und zu bewerten.  

 

Mit Hilfe unserer Analyse von insgesamt 451 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose 

AML und einer stattgehabten intensivmedizinischen Behandlung konnten wir ein Scoring-

System mit der Möglichkeit einer zuverlässigen Prognose hinsichtlich der Mortalität im 

Rahmen des intensivmedizinischen Aufenthaltes entwickeln. Dabei ist insbesondere 

festzustellen, dass dieser neue Score dem etablierten SAPS II-Score in unserer Kohorte im 

direkten Vergleich nachhaltig überlegen ist, mit einer deutlichen Verbesserung der Fläche 

unter der Kurve (AUC) in Bezug auf die Grenzwertoptimierungskurve (ROC). Ursprünglich 

beinhalten alle drei etablierten Scores die jeweils schlechtesten Parameter innerhalb der 

ersten 24 Stunden nach ICU-Aufnahme [231, 248, 250]. Um eine bessere Vorhersagbarkeit 
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zu ermöglichen, wurden alle Daten unserer Erhebung zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme 

herangezogen.  

Darüber hinaus konnte die Qualität und Verlässlichkeit der Berechnung mittels einer 

externen Validierungskohorte gezeigt werden. Diese zeichnete sich durch eine 

Zusammensetzung von Betroffenen aus mehreren Kliniken mit unterschiedlichen Ärztinnen 

und Ärzten sowie Behandlungsstrategien aus und steigert damit die Aussagekraft der 

Validerungsqualität. 

Die Tatsache, dass wir mit Hilfe unseres Scores die Mortalität zuverlässig prognostizieren 

konnten, legt nahe, dass hier eine breite Anwendbarkeit an Patientinnen und Patienten mit 

einer AML und gleichzeitig notwendiger Intensivtherapie vorliegt. 

 

Bereits in der Vergangenheit konnten diverse Studien verschiedene prognostische 

Parameter hinsichtlich der Mortalität identifizieren. Dazu gehören beispielsweise maschinelle 

Beatmung [263], die Notwendigkeit der Zufuhr von vasopressorischen Substanzen [259, 

264], ein erhöhtes bzw. gestiegenes Serumkreatinin, die Anzahl von ausgefallenen 

Organsystemen [264], die Schwere der Erkrankungskomplikation [259], Sepsis oder die 

Länge des Krankenhausaufenthaltes vor Aufnahme auf die Intensivstation [265]. 

 

Ein Beispiel für eine solche Untersuchung stellt die 2016 von Kraguljac et al. vorgestellte 

Analyse dar [266]. Diese Arbeit zeigt Parallelen zu unserer hinsichtlich der erhobenen 

Parameter bei Aufnahme auf die Intensivstation wie beispielsweise Leukämie-Klassifikation, 

vorhandene GvHD, stattgehabte Stammzelltransplantation und weitere. Ebenso zeigten sich 

die Aufnahmegründe in Form von Sepsis, respiratorischer Dysfunktion, hämodynamischem 

Versagen, neurologischer Dysfunktion sowie gastrointestinaler Blutung vergleichbar. Die dort 

gefundenen ICU- und 1 Jahres-Mortalitätsraten entsprachen mit 38 bzw. 75% dabei jenen 

früherer Veröffentlichungen [180, 257, 267-270]. Unsere Werte zeigten sich im Vergleich 

insgesamt geringer, worauf später noch eingegangen werden soll.  

Die Studie von Kraguljac konnte lediglich zwei unabhängige prognostische Variablen 

aufzeigen in Form von einem hohen SOFA-Score bei ICU-Aufnahme und der Notwendigkeit 

einer invasiven Ventilation. Beide sind eng mit einem Versterben auf der ICU 

vergesellschaftet. Im Gegensatz zu anderen Studien und auch unserer Untersuchung wurde 

eine schwere Infektion bei Aufnahme auf die ICU oder der AML-Status nicht als 

unabhängiger Prediktor etabliert. Darüber hinaus zeigt sich das Patientenkollektiv sowohl 

kleiner als auch bestehend aus AML- und ALL-Patienten (ALL= Akute lymphatische 

Leukämie). Einen klinisch verwendbaren Score, wie im Rahmen unserer Arbeit entwickelt, 

bringt die Analyse nicht hervor. Trotz allem legt diese Analyse aufgrund der Fokussierung 
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auf Leukämie-Patienten und des vergleichsweise immer noch großen Kollektives im 

Gegensatz zu anderen Erhebungen eine gute Vergleichbarkeit an den Tag. 

 

Eine ebensolche stellt die Arbeit von Jackson et al. aus dem Jahre 2013 dar [268]. Auch hier 

wurden vergleichbare klinische und laborchemische Parameter bei ICU-Aufnahme erhoben. 

Im Besonderen blickt diese Erhebung auch auf potentielle Faktoren, die eine 

Intensivbehandlung erst erfordern. Ein unabhängiger prädiktiver Faktor konnte hier aber 

nicht ausgemacht werden. Während das untersuchte Gesamt-Patientenkollektiv mit 505 

Patienten erheblich war, so betrug der Anteil von ICU-pflichtigen Patienten lediglich 83 

Personen und fiel damit signifikant kleiner aus als in unserer Arbeit. Hochsignifikant 

prognostisch ungünstig erwies sich in dieser Studie aber bereits die Tatsache der 

Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung. In Bezug auf diese Patienten zeigte 

sich das Überleben ebenfalls in etwa auf dem Niveau unserer erhobenen Werte. Auch in 

dieser Analyse stellte sich die mechanische Ventilation als negativer prognostischer Wert 

heraus, ebenso ein hohes Fibrinogen, welches in unserer Analyse zwar primär untersucht 

wurde, im weiteren Verlauf allerdings keine prognostische Signifikanz aufwies. Die Ursache 

dieser Diskrepanz bleibt unklar, möglicherweise ist dies auf die deutlich kleinere 

Patientenanzahl zurückzuführen. 

Vergleichbar zu unserer Untersuchung, bei der der AML-Status einen signifikanten 

prognostischen Faktor darstellte, beschreiben Jackson et al. die zytogenetische 

Risikoeinstufung der Patienten als signifikanten Faktor. Hier ist eine Parallele bei beiden 

Arbeiten ersichtlich. Anzumerken bleibt bei dieser Studie zusätzlich die hohe Homogenität 

des Kollektivs. Untersucht wurden ausschließlich Patienten mit AML in Induktions- oder 

Konsolidierungstherapie. Im Gegensatz dazu haben wir ebenfalls Personen mit 

beispielsweise stattgehabter allogener Stammzelltransplantation oder Rezidiven der AML 

eingeschlossen. Ferner muss auch bei dieser Erhebung die vergleichsweise kleine Gruppe 

im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv genannt werden. Ein klinisch verwertbarer und 

damit unmittelbar hilfreicher Score wird auch in dieser Arbeit nicht präsentiert. 

Beiden Erhebungen gemein ist die prognostische Signifikanz von hohen SOFA oder 

APACHE II-Scores bei ICU-Aufnahme in Form eines negativen prädiktiven Wertes. Diese 

Ergebnisse zeigten sich de facto auch in unserer Untersuchung, allerdings treten diese 

Scores in unserer Arbeit in den Hintergrund aufgrund der signifikanten Überlegenheit des 

von uns entwickelten neuen Scores. 

Bemerkenswert ist die in allen Arbeiten nachgewiesene hohe Signfikanz von notwendiger 

mechanischer Ventilation als ungünstigem Faktor [180, 271, 272]. Diese Erkenntnis wird 

auch durch unsere Analyse nachhaltig untermauert. 
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Betrachtet man aber eine größere Anzahl von Arbeiten, so fallen darüber hinaus die teilweise 

deutlich differierenden Überlebenszahlen auf. Im kurzfristigen Intervall variieren die 

veröffentlichten Zahlen zwischen 27 und 66%, im langfristigen Intervall zwischen 16 und 34% 

[180, 181, 237, 265, 271-274]. Eine Erklärung hierfür erscheint insgesamt schwierig, dürfte 

aber in erster Linie an den verschiedenen Indikationsstellungen für eine intensivmedizinische 

Behandlung, beziehungsweise der unterschiedlichen Bewertung der Notwendigkeit einer 

solchen, liegen. Dieses wird untermauert durch auffallende Unterschiede hinschtlich der 

Häufigkeit einer begonnenen Intensivtherapie.  Während beispielsweise Schellongowski et 

al. in ihrer Untersuchung eine ICU-Rate von 9,1% aufzeigten [237], zeigte sich in der 

Erhebung von Atallah et al. eine signifikant höhere Rate von 28% hinsichtlich einer 

Aufnahme auf die Intensivstation [208]. Diese Differenzen bedingen eine insgesamt 

eingeschränkte Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenenen Arbeiten und deuten auf 

den nachhaltigen Einfluss der menschlichen und ärztlichen Therapieentscheidungen hin. 

Interessant ist darüber hinaus die vergleichende Betrachtung von Patienten mit nicht 

hämatologisch neoplastischen Erkrankungen. Im Jahre 2016 publizierten Fisher et al. eine 

Arbeit mit einem Kollektiv von 300 Patienten mit soliden Tumoren, die einer 

intensivmedizinischen Behandlung bedurften [275]. Dabei zeigte sich eine überraschend 

hohe Überlebensrate im Vergleich zu früheren Arbeiten. Zudem war das mediane 

Patientenalter in der Kohorte mit 66,5 Jahren ca. 10 Jahre älter als in unserer Arbeit. Den 

Krankenhausaufenthalt überlebten in der Kohorte 69%, nach 180 Tagen waren noch 47,8% 

der Patienten am Leben. Der häufigste Tumor in dem Kollektiv war das Bronchialkarzinom. 

In der univariablen Analyse erwiesen sich ein hoher APACHE und SOFA-Score wie auch in 

unserer Untersuchung und vielen anderen als negativer prädiktiver Wert. Darüber hinaus 

konnten nachgewiesene Metastasen, ein GCS<7 und die Anzahl betroffener Organsysteme 

als negativer Faktor ausgemacht werden. In der multivariablen Analyse zeigten sich ein 

hoher APACHE-Score, nachgewiesene Metastasen und eine vorhandene Sepsis als 

signfikant.  

Die Untersuchung von Fisher et al. kommt zu dem Schluss, dass das Vorhandensein einer 

malignen Grunderkrankung durchaus eine intensivmedizinische Behandlung rechtfertigt und 

sorgfältig über das therapeutische Vorgehen abgewogen werden muss [275]. Hier decken 

sich die Ergebnisse unserer Erhebungen, allerdings muss konstatiert werden, dass es einen 

signifikanten Unterschied im Outcome der verschiendenen Krankheitsentitäten gibt. Unsere 

Überlebensraten waren grundsätzlich geringer, obwohl die Patienten im Schnitt zehn Jahre 

jünger waren.  

Dies zeigt, dass im Hinblick auf intensivmedizinische Therapie und deren Outcome 

hämatologische Neoplasien, in unserem Fall im Besonderen die AML, im Vergleich zu 

soliden Tumoren deutlich schlechter abschneiden. 
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Die Kenntnis von klinischen Einflussfaktoren allein kann allerdings keine wirkliche 

Entscheidungshilfe für Betroffene mit einer AML sein, da die meisten der Studien, wie gerade 

beispielhaft beschrieben, entweder eine sehr heterogene Gruppe von verschiedenen 

hämatologischen oder onkologischen Erkrankungen umfassen [252, 276], weniger Personen 

beinhalten [267, 268, 271] oder auf sehr spezielle Probleme und Fragestellung beschränkt 

sind [277, 278]. 

Darüber hinaus war in ausnahmslos allen anderen Untersuchungen das Fehlen einer 

externen und unabhängigen Validierungsgruppe ein Nachteil, welche aus unserer Sicht 

essentiell ist für den potenziellen Einsatz in der Patientenbetreuung. Hier liegt 

zusammenfassend der größte Vorteil unserer Erhebung im Vergleich zu allen anderen 

Untersuchungen. 

 

Nichtsdestotrotz ist festzhalten, dass auch weiterhin die Entscheidung über eine potenzielle 

Intensivtherapie niemals ausschließlich durch die Anwendung eines Scores getroffen werden 

kann. Vielmehr sind hier die Krankheitsgeschichte, der Patientenwille und die Erfahrung der 

behandelnden Ärztinnen und Ärzte entscheidend und maßgeblich. Allerdings bestünde durch 

den von uns entwickelten Score eine deutlich optimierte Möglichkeit, eine klinische 

Entscheidungsfindung in die eine oder andere Richtung zu unterstützen. 

 

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit, wie bereits oben beschrieben, lagen die Mortalitätsraten 

unserer Analyse mit 58% bzw. 36% in der Trainings- bzw. Validierungskohorte auf unklar 

differentem Niveau, allerdings im Gesamten auf dem Niveau früherer Erhebungen. Hier 

wurden Raten von 28-84% beschrieben [252, 259, 264, 271, 276, 279].  

Trotzdem ist ein Vergleich nicht ohne weiteres möglich, da zu viele weitere Faktoren Einfluss 

nehmen. So unterscheiden sich beispielsweise die erfassten Zeiträume eines Versterbens 

vom Moment des Todes auf der ICU, über ein Versterben im Rahmen des Klinikaufenthaltes 

bis hin zu 90 Tagen nach Entlassung. Darüber hinaus ist anzunehmen, dass die 

Indikationsstellung für eine intensivmedizinische Therapie, wie auch bereits diskutiert, 

zwischen den verschiedenen Krankenhäusern maßgeblich differiert. 

Ergänzend muss kritisch hinterfragt werden, in wie weit eine Bewertung oder 

Indikationsstellung zu Beginn einer intensivmedizinischen Behandlung getroffen werden 

kann bzw. darf. In der bereits 2007 veröffentlichten Untersuchung von Lecuyer et al. wurde 

ein Kollektiv von 188 Patienten mit der Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation und 

mindestens einem weiteren Endorganschaden prospektiv analysiert [280]. Dabei wurden alle 

Betroffenen initial ohne Einschränkungen intensivmedizinisch versorgt. Die Erhebung 

brachte hervor, dass Scores hinsichtlich Organversagen an Tag 5-6 deutlich akkurater und 
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aussagekräftiger waren. Als Schlussfolgerung wurde empfohlen, Entscheidungen über ein 

Fortsetzen oder Beenden der intensivmedizinischen Maßnahmen erst an Tag 5-6 der 

Behandlung zu treffen. 

Dieses Vorgehen erscheint in vielen Fällen sinnvoll, ist aber auch kontrovers zu diskutieren 

hinsichtlich der ethischen Vertretbarkeit im Falle einiger Patienten, eine intensivmedizinische 

Therapie überhaupt zu beginnen. Einen Ansatz kann es aber allemal darstellen. 

 

Zusätzlich zu der ICU-Mortalität ist es uns in unserer Untersuchung gelungen, unabhängige 

Faktoren für eine Überlebenswahrscheinlichkeit nach der Entlassung von der Intensivstation 

zu identiftzieren und in einem weiteren Score abzubilden.  

Wenig überraschend ist die Tatsache, dass dabei ein fortgeschrittenes Stadium der 

Grunderkrankung einen stark negativen prognostischen Faktor darstellt. Ebenso ist 

nachzuvollziehen, dass eine eingeschränkte Immunkompentenz, beispielsweise nach einer 

stattgehabten allogenen Stammzelltransplantation oder auch im Rahmen einer akuten bzw. 

schweren chronischen GvHD, die Rate von infektiösen Komplikationen signifikant erhöht 

[281]. 

Additiv zu den bereits aufgeführten Punkten imponierten in unserem Kollektiv eine höhere 

Anzahl an Tagen in Bezug auf den Klinikaufenthalt vor Aufnahme auf die Intensivstation als 

negativer prognostischer Faktor, während eine geringere Anzahl an Tagen auf der 

Intensivstation selbst einen gegenteiligen Einfluss zeigte. Auch hier wurde bereits in früheren 

Arbeiten der Nachweis erbracht, dass eine geringere Zahl an Behandlungstagen vor dem 

ICU-Aufenthalt die Prognose günstig beeinflusst [252]. 

Eine nun möglicherweise ableitbare Schlussfolgerung, dass eine frühzeitigere 

Intensivtherapie bzw. eine Entlassung aus dieser erst bei nachhaltiger Stabilisierung, einen 

positiven Effekt haben könnte, ist an dieser Stelle hochspekulativ sowie nicht belegbar und 

entspricht auch nicht dem retrospektiven Charakter unserer Analyse. 

Während die Mortalität des unmittelbaren Intensivaufenthaltes von mehreren 

Untersuchungen beleuchtet wurde, so fällt die Anzahl der Erhebungen des 

Anschlusszeitraumes, sei es der verbliebene Klinikaufenthalt, die Zeit nach Entlassung oder 

auch das Langzeitüberleben, deutlich dürftiger aus. 2016 veröffentlichten Faucher et al. eine 

Untersuchung mit insgesamt 418 Patienten verschiedener Krankheitsentitäten, einschließlich 

AML, Myelom sowie Lymphome [282]. Dabei wurde sowohl die ICU-, als auch die 1-Jahres-

Mortalität beleuchtet.  Die oben bereits diskutierte Studie von Fisher et al. beobachtete 

immerhin noch einen Zeitraum von 180 Tagen [275]. 

Faucher et al. zeigten krankheitsübergreifend eine 1-Jahres-Mortalität von 72%, dabei spielte 

die Art der hämatologischen Erkrankung interessanterweise keine Rolle. In deren Erhebung 

erwiesen sich der Krankheitsstaus, eine vorhandene Neutropenie, die Notwendigkeit einer 
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invasiven mechanischen Ventilation, der Allgemeinzustand und die Notwendigkeit eines 

Nierenersatzverfahrens als signifikant negative prädiktive Werte für die 1-Jahres-Mortalität. 

Hier besteht in großen Teilen Deckungsgleichheit mit den von uns erhobenen Parametern in 

Form von Krankheitsstatus, mechanischer Ventilation und Nierenersatzverfahren. Auch eine 

stattgehabte, allogene periphere Blutstammzelltransplantation zeigte sich in beiden Arbeiten 

als einflussreicher Faktor.  Andere Punkte, wie beispielsweise der Allgemeinzustand oder die 

Zeit zwischen Krankenhaus- und ICU-Aufnahme, wurden nur in einer der beiden Arbeiten 

beleuchtet. Insgesamt scheinen sich die Ergebnisse aber vergleichbar zu bestätigen.  Einen 

klinisch anwendbaren Score erbringt allerdings nur unsere Untersuchung.  

Ergänzend soll hier aufgrund eines großen eingeschlossenen Patientenkollektivs noch eine 

weitere Studie angeführt werden. Torres et al. veröffentlichten im Jahre 2016 eine 

Untersuchung mit einem Gesamtkollektiv von 2028 Patienten [283]. Hierzu muss 

festgehalten werden, dass es sich dabei um jedwede Form von Neoplasien handelte. 

Demnach ist es nachvollziehbar, dass die Mortalitätsraten mit 32 respektive 44% für ICU- 

und Hospital-Mortalität vergleichsweise niedrig ausfielen. Trotzdem ist auch diese 

Untersuchung im Hinblick auf die unsere interessant, da auch hier die Notwendigkeit einer 

invasiven mechanischen Ventilation einen starken negativen prädikativen Faktor darstellte, 

welcher im Hinblick auf nahezu alle Untersuchungen dieser Art in den letzten 20 Jahren 

deckungsgleich zur Darstellung kommt [284, 285]. Im Vergleich muss aber konstatiert 

werden, dass am Beispiel eines hoch signifkanten Einflusses des Vena cava-

Kompressionsssyndroms klar gezeigt wird, dass eine nachhaltige und eindeutige klinische 

Differenz besteht zwischen soliden Tumoren und hämatologischen Neoplasien. 

 

Einen weiteren zu diskutierenden Faktor in unserer Studie stellte der Hämatokrit dar. Es ist 

bekannt, dass ein niedriger Hämatokrit-Wert einen prognostisch günstigen Faktor für 

Intensivpatientinnen und –patienten darstellt [286]. In unserer Kohorte konnten wir 

interessanterweise nicht belegen, dass ein niedriger Hämatokrit-Wert zum Zeitpunkt der ICU-

Aufnahme die Mortalität auf eben dieser unabhängig beeinflusst. Ein solcher Effekt zeigte 

sich dann allerdings hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit nach Entlassung von der 

Station. 

 

Hebert et al. zeigten beispielsweise bereits im Jahre 1999 anhand des Hämoglobins, dass 

Betroffene, die aufgrund von infektiösen Komplikationen einer Intensivtherapie bedurften, 

von einer Hämodilution auf Hämoglobin-Werte von 7,0 g/dl oder geringer profitierten [178].  

In Bezug auf den Hämatokrit-Wert können wir zum aktuellen Zeitpunkt anhand unserer 

Erhebung keine generelle Empfehlung hinsichtlich einer Hämodilution von AML-Patienten 

auf Werte von unter 25% geben. 
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Trotz der Tatsache, dass unsere Untersuchung in der Lage war, verschiedene prognostische 

Gruppen in der Validierungskohorte zu differenzieren, was den Überlebensindex betrifft, 

muss festgehalten werden, dass die Überlebensraten in den Gruppen mit guter bzw. 

intermediärer Prognose in der Validierungskohorte deutlich niedriger waren als in der 

Trainingskohorte. Eine mögliche Erklärung könnte in der Tatsache liegen, dass verschiedene 

Parameter in der Validierungskohorte fehlten oder aber auch ein Ungleichgewicht im 

Vergleich zur Trainingskohorte im Verhältnis der Patientenanzahl mit einer Remission der 

Grunderkrankung bzw. einem niedrigen paO2 bestand.  

Allerdings lässt sich an dieser Stelle auch nicht nachhaltig ausschließen, dass unser 

Prognose-Score in unabhängigen Kohorten weniger valide Ergebnisse erbringt als in der 

Trainingskohorte, auch wenn alle Variablen vorliegen würden.  

 

Die wegweisenden Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse konnten im August 2016 

bereits publiziert werden [251]. 
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6 Schlussfolgerung und Ausblick 
 

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen nachhaltig wichtige und vor allem klinisch 

regelhaft zu messende Parameter als prognostisch signifikant. Das zeigt im Besonderen, 

dass es keinerlei technisch aufwendiger Unterstützung bedarf, sondern dass unser Score 

anhand der intensivmedizinisch überlicherweise erhobenen Parameter schnell und 

zuverlässig zu erheben wäre. Er ist für den klinisch tätigen Mediziner mitunter eine schnelle, 

validierte und hinreichende Entscheidungshilfe bei Patienten mit AML und Aufnahme auf die 

Intensivstation.   

 

Unsere Resultate und Scores könnten in Zukunft eine Entscheidungshilfe für 

Intensivmediziner im klinischen Alltag sein, da sie eine akkurate Prognose bezüglich der 

Mortalität von AML-Patienten, welche einer intensivmedizinischen Behandlung bedürfen, 

liefern.  Dies müsste jedoch in einer prospektiv angelegten Studie validiert werden. 

Darüber hinaus zeigen sowohl unsere, als auch viele weitere Arbeiten in der Vergangenheit 

und Gegenwart den nachhaltig ungünstigen Faktor einer invasiven mechanischen Ventilation 

im Hinblick auf das Outcome dieser Patienten. Hier ist in der Zukunft ein besonderes 

Augenmerk zu richten auf die Vermeidung der endotrachealen Intubation, der damit 

verbundenen Narkose und aller intensivmedizinischer Konsequenzen. Ob hier der 

technische Fortschritt, beispielsweise in Form einer High-Flow-Sauerstoff-Versorgung, einen 

sinnvollen und auch nachhaltigen Lösungsansatz offenbart, bleibt abzuwarten und zu 

bestätigen. 

 

Es sei aber nachhaltig betont, dass die Unabhängigkeit der ärztlichen Entscheidung und der 

Patientenwille auch an dieser Stelle nicht und niemals in Frage gestellt werden soll und darf. 

Sie kann und soll niemals durch jedwede Art von rechnerischen oder technischen Hilfsmitteln 

ersetzt werden. 

 

Dieses gilt insbesondere für Patienten mit einer so schweren Grunderkrankung wie der AML 

und vielleicht bereits getroffenen Entscheidungen über deren eigene Behandlung in Form 

einer möglichen Patientenverfügung. Es gilt für jeden klinisch tätigen Mediziner, diese 

Aspekte zu berücksichtigen, den individuellen Willen zu respektieren und 

Behandlungsentscheidungen niemals allein auf Basis eines „Scores“ zu treffen.    

 

Insbesondere ist zu empfehlen, dass AML-Patienten, unabhängig von jedwedem Score und 

objektiven Parametern, zeitnah in die Obhut eines entsprechend geschulten Zentrums mit 

der bestehenden Behandlungserfahrung im Hinblick auf diese Klientel gehören. Die 
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Behandlung und Einschätzung dieser Patienten erfordert ein ausgeprägtes Verständnis der 

Grundkrankheit, all ihrer Folgen und potentiellen Komplikationen. Darüber hinaus ist nicht 

zuletzt die technische Ausstattung der Klinik sowie ihre personellen Resourcen essentiell zur 

adäquaten Versorgung von AML-Patienten. 
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8 Abkürzungsverzeichnis 
AIHA      Autoimmunhämolytischen Anämie  

AITP     Autoimmunthrombozytopenie 

ALL     Akute lymphatische Leukämie 

AML     Akute myeloische Leukämie  

ANV     Akutes Nierenversagen 

APACHE II     Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score II 

ARF     Acute respiratory failure (Akutes Atemwegsversagen) 

CD     Custer of Differentiation  

CR     Komplette Remission 

CLL     cCronische lymphatische Leukämie 

CRP     C-reaktives Protein 

CTX     Chemotherapie 

DGHO     Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie  

FISH     Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung 

GMALL     German Multicenter Study Group on Adult  

GCS     Glasgow Coma Scale 

GOT     Glutamat-Oxalacetat-Transaminase  

GPT     Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

Hb     Hämoglobin 

HCO3     Hydrogencarbonat  

HKT     Hämatokrit 

HR     Hazard Ratio 

ICU     Intensive Care Unit (= Intensivstation) 

KMT     Knochenmarktransplantation 

LDH     Laktatdehydrogenase 

LDT     Lymphozyten Verdopplungszeit 

LOD     Logarithm of the odds oder logarithmic odds ratio 

LVEF     Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MAP     Mittlerer arterieller Blutdruck 
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MGUS     Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz 

MRD     Minimale Resterkrankung 

NIV     Nicht-invasive Beatmung  

NHL     Non-Hodgkin-Lymphom 

paO2     Arterieller Sauerstoffpartialdruck  

paCO2     Arterieller Kohlendioxidpartialdruck 

PBSCT     Periphere Blutstammzelltransplantation 

R-FC     Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid 

ROC     Receiver operating characteristics 

RR     Blutdruck nach Riva-Rocci 

SaO2      Arterielle Sauerstoffsättigung 

SAPS II     Simplified Acute Physiology Score II 

SLL     Small lymphocytic lymphoma 

SOFA      Sequential Organ Failure Assessment  

SZT     Stammzelltransplantation 

TdT      Terminale Desoxynukleotid- transferase 

TK     Thymidinkinase 

T-PLL     T-Prolymphozytenleukämie  

y-GT     Gamma-Glutamyl-Transferase  

WBC     White Blood Cells 
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