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ZUSAMMENFASSUNG

Antibiotische Prophylaxe wahrend Neutropenie nach Hochdosistherapie mit autologer

Stammzellretransfusion
Jannik Sonnenberg

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wertet die Daten von 336 Patientinnen und Patienten
aus, die in der Neutropenie nach Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation eine
antibiotische Prophylaxe erhielten. Es sind an Lymphomen, Multiplen Myelomen, Sarkomen oder
Keimzelltumoren Erkrankte eingeschlossen. Die prophylaktischen Anwendungen des lokal wirkenden
Antibiotikums Colistin (n=137) und des systemisch wirkenden Antibiotikums Ciprofloxacin (n=164)
wurden hinsichtlich der Infektionsraten, Auswirkungen auf die mikrobiologischen Ergebnisse und
Resistenzraten in der therapiebedingten Neutropenie verglichen. Es konnte eine Kontrollgruppe
(n=35) ohne antibiotische Prophylaxe gewonnen werden. Im Vergleich der Prophylaxegruppen gegen
die Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit der Prophylaxe hinsichtlich der
Infektionsraten (p=0.006), aber kein Unterschied in den infektionsbedingten Mortalitatsraten
(p=0.601). Dies bestatigte sich auch in multivariaten Analysen. Die beiden Prophylaxeregime zeigen
untereinander keinen signifikanten Unterschied in den Infektionsraten (p=0.643). Es finden sich aber
deutlich héhere Resistenzraten gegen Ciprofloxacin als Colistin (15.9% vs. 0.7%, p<0.001). In den nach
Entitdaten aufgeteilten Subgruppenanalysen innerhalb der Prophylaxegruppen zeigten sich dhnliche
Ergebnisse. Die Infektionsraten differieren jedoch zwischen den verschiedenen eingeschlossenen
Entitdten signifikant (p<0.001). Insgesamt kann somit ein Vorteil einer Prophylaxegabe mit Hinblick auf
die Infektionsraten und Riicksicht auf die Resistenzraten gezeigt werden. Ciprofloxacin war Colistin in
der Analyse nicht Uberlegen, sondern zeigte in dem Gesamtkollektiv eine nicht signifikant héhere

Infektionsrate von 53.7% im Vergleich zu 50.4% bei Colistin.
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1 Einleitung

Die Geschichte der Stammzelltransplantation beginnt in den Nachwehen der ersten
Atombombenexplosionen mit den Beobachtungen der protektiven Eigenschaften von Blei und
intravenoser Gaben von Knochenmark.[1, 2] Edward D. Thomas und seine Arbeitsgruppe untersuchten
in der Folge ab Mitte der 1950er Jahre Methoden um das Knochenmark bei Menschen zu
regenerieren.[3] Die Ergebnisse dieser friihen Studien waren wegweisend, auch wenn die
Transplantationen erfolglos blieben. Sie zeigten, dass die intravendse Gabe von grolen Mengen
sorgfaltig aufbereiteten Knochenmarks ohne schwerwiegende Nebenwirkungen bleiben kann.[4]
AuBerdem konnte die Hypothese, dass sie zu einer Repopulation des Knochenmarks und damit
Erholung des Blutbildes flihren kénnte, aufgestellt und 1959 durch erste temporare Erfolge bestarkt
werden.[5]

Zunachst Gberlebten jedoch nur wenige Erkrankte die Behandlung selbst.[6] Langfristig verstarben alle
Patientinnen und Patienten” an Komplikationen wie AbstoRungen des Transplantates, Graft-versus-
Host-Disease (GvHD), Blutungen oder Infektionen.[7] Durch die Entdeckungen verschiedener Systeme
der Histokompatibilitit konnte diesen Nebenwirkungen erstmals vorgebeugt und durch
immunsuppressive Medikamente, wie Cyclophosphamid, eine Behandlung ermdglicht werden.[8, 9]
Die ersten erfolgreichen allogenen Transplantationen bei Menschen schlossen sich 1968 an und
wurden durch Richard A. Gatti und Kollegen und Robert A. Good durchgefiihrt.[10, 11] Insbesondere
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktionen traten jedoch weiterhin in bis zur Halfte aller Falle auf.[12]

Der Durchbruch der Stammzelltransplantation erfolgte erst in der Mitte der 1980er Jahre, als die Gabe
von Frischblut durch die gezielte Gabe einzelner Blutprodukte abgeldst wurde und mit Cyclosporin ein
neues hochwirksames Immunsuppressivum zur Verfligung stand.[13, 14] AuRerdem ermdoglichte der
wissenschaftliche Fortschritt die immer schnellere Identifikation und spezifischere Behandlung von
Infektionen. Thomas erhielt infolgedessen 1990 zusammen mit Joseph E. Murray den Nobelpreis fir
Medizin fir die Entwicklung der Zell- und Organtransplantation.

Ende Dezember 2012 wurde die weltweit millionste Stammzelltransplantation durchgefiihrt.[15] Laut
dem Jahresbericht des Registers fiir Stammzelltransplantationen wurden allein in Deutschland 2018

knapp 3500 allogene und 3000 autologe Transplantationen vorgenommen. Dabei handelt es sich bei

* Die in dieser Arbeit gewahlten maskulinen Formen beziehen sich, falls nicht explizit anders genannt, stets auf
weibliche, ménnliche und diverse Personen. Ausschlielich aufgrund einer besseren Lesbarkeit wird auf eine
geschlechterspezifische Bezeichnung sowie eine Mehrfachbenennung verzichtet. Alle personenbezogenen
Bezeichnungen sind somit als geschlechtsneutral zu verstehen.



allogenen Transplantationen um die Ubertragung von fremdem Spendermaterial und bei autologen
Transplantation um die Transplantation bzw. Retransfusion von patienteneigenem Material.

Aus der modernen Medizin sind autologe und allogene Stammzelltransplantationen heute nicht mehr
wegzudenken. Insbesondere intensive Chemotherapien zur Behandlung verschiedenster
Tumorerkrankungen werden erst durch die anschlieBende Stammzelltransplantation ermaoglicht. Eine
autologe Stammzellretransfusion stellt dabei bei einigen Erkrankungen die koérperlich weniger
belastende und mit geringerem Komplikationsrisiko assoziierte Alternative zu einer allogenen
Stammzelltransplantation dar.[16]

Um den Patienten im Anschluss eine bestmogliche Betreuung zu ermdéglichen, widmet sich ein groRer
Bereich der Forschung der Behandlung von Therapiekomplikationen nach einer
Stammzelltransplantation. Eine der Hauptkomplikationen stellt dabei weiterhin das Auftreten von
Infektionen bei nicht vorhandener oder reduzierter Immunabwehr dar.[17, 18] Diese beruht darauf,
dass im Anschluss an eine hochdosierte Chemotherapie das Knochenmark eines Patienten abstirbt und
anschlieRend durch zuvor gewonnenes eigenes oder fremdes Spendermaterial ersetzt werden muss.
Bis dieses anwachst und die Produktion neuer Blutzellen aufnimmt, ist der Behandelte besonders
anfdllig fir mikrobielle Erreger. Deshalb spielt in dieser Phase der Neutropenie die
Infektionspravention durch weitreichende HygienemalRnahmen, Umkehrisolation des Patienten und
das prophylaktische Verabreichen von Medikamenten zur Vermeidung von Komplikationen eine
zentrale Rolle. Hierzu gehdren neben Antimykotika und Virostatika insbesondere Antibiotika.

Im Bereich der allogenen Knochenmark- und Stammzelltransplantationen besteht ein Konsens fir
einen Vorteil der Anwendung von antibiotischen Prophylaxen hinsichtlich einer Reduktion von
Infektionen und Mortalitat. Dies wurde in zahlreichen Studien belegt und findet sich in den aktuellen
Leitlinien wieder.[19]

Deutlich  umstrittener stellt sich der Stand der Forschung bei den autologen
Stammezelltransplantationen dar. Da sich die Dauer der Neutropenie bei den unterschiedlichen
Spendermaterialien entweder im Bereich von einigen Tagen oder bei bis zu mehreren Wochen
befindet, ist auch die Dauer der kritischen Phase und somit des Krankenhausaufenthaltes
unterschiedlich. Deshalb stellt der fragliche klinische Vorteil einer Antibiotikaprophylaxe im
risikoarmeren Umfeld der autologen Stammzelltransplantation weiterhin eine Forschungsfrage dar,
die noch nicht abschliefend beantwortet ist.

Wenn eine antibiotische Infektionsprophylaxe nach autologer Stammzelltransplantation durchgefiihrt
wird, finden haufig Fluorchinolone Anwendung.[20—-22] Diese werden seit ihrer Einfiihrung zu Beginn
der 1980er Jahre als Antibiotika mit breitem Wirkspektrum in der Prophylaxe und Therapie von
Infektionen bei immungeschwachten Patienten eingesetzt.[23] In Anbetracht von weltweit

zunehmenden Resistenzraten sowie des Wissens um die mit Fluorchinolonen assoziierten
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Nebenwirkungen stellen sich die Fragen, ob Fluorchinolonprophylaxen indiziert bzw. wirksam sind und
ob alternative Antibiotika verwendet werden konnen, um Infektionen zu verhindern.

In dieser Arbeit haben wir deshalb in einer einzelnen klinischen Umgebung auf zwei verschiedenen
Stationen Patienten im Rahmen einer autologen Stammzelltransplantation prophylaktisch antibiotisch
behandelt. Zum Einsatz kamen das Fluorchinolon Ciprofloxacin und das Polymyxin Colistin. AuRerdem
konnte eine Kontrollgruppe ohne antibiotische Prophylaxe gewonnen werden.

Das Polymyxin Colistin wurde erstmals bereits in den 1940er Jahren hergestellt.[24] Aufgrund der
hohen Neuro- und Nephrotoxizitat bei systemischer Anwendung wurde es selten eingesetzt.[25] Da
das Medikament, wenn es nicht intravends verabreicht wird, eine sehr geringe Bioverfligbarkeit
besitzt, ist es aber zur lokalen, oralen oder inhalativen Anwendung geeignet. Erst seit haufiger
Carbapenem-resistente Enterobakterien auftreten, wird Colistin erneut vermehrt systemisch genutzt.
Seit 2012 gibt es in Deutschland wieder zugelassene Fertigarzneimittel zur parenteralen systemischen
Therapie.[26] Im Rahmen dieser Entwicklung werden auch weitere Einsatzgebiete erforscht. So wird
der Magendarmtrakt bereits seit langerem als relevante Eintrittspforte fiir Infektionen in Neutropenie
betrachtet.[27] Hier soll deshalb im Folgenden die Vermutung untersucht werden, dass eine
Modifikation der Bakterienlast in diesem Bereich einen signifikanten Beitrag zur Vermeidung von
Infektionen in Neutropenie leisten kann. Dies wird mit dem aktuellen Standard verglichen, einer
Prophylaxe mit dem Fluorchinolon Ciprofloxacin. Da bei Fluorchinolonen die weltweiten
Resistenzentwicklung aktuell kritisch beobachtet werden, wird auch die lokale Resistenzlage

einbezogen.



2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie. In dieser haben wir Daten
Tumorerkrankter ausgewertet, die, wahrend einer therapiebedingten Neutropenie aufgrund einer
Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzellretransfusion, eine antibiotische
Infektionsprophylaxe mit entweder Ciprofloxacin oder Colistin erhielten. Alle Patienten wurden im
Zeitraum vom 1. November 2012 bis zum 31. Marz 2017 in der Abteilung fiir Himatologie und
Onkologie der Medizinischen Klinik A des Universitatsklinikums Miinster, Deutschland, behandelt. Die
Therapie erfolgte in allen Fallen zur Behandlung einer malignen Grunderkrankung.

Bereits im Vorfeld haben wir im Rahmen der Datenakquise einige Patienten oder Behandlungsfalle fir
die weitere Analyse ausgeschlossen. Neben padiatrischen Patienten wurden auch Zweit- und Folgefalle
von Patienten, die bereits durch einen vorangegangenen Behandlungsfall in die Studie eingeschlossen
wurden, nicht bericksichtigt. Ebenso verfuhren wir mit Behandlungsfillen die sequenziell
Ciprofloxacin und Colistin im Aufenthalt enthielten. Alle 382 Eingeschlossenen erteilten schriftliche
Einverstandniserklarungen zur Analyse ihrer Daten im Rahmen wissenschaftlicher Forschungsarbeiten.
Da der Vergleich beider Prophylaxeregime mit Ciprofloxacin und Colistin das Ziel dieser Studie ist,
wurden zusatzlich Falle mit antibiotischer Vortherapie zwischen der stationdren Aufnahme und dem
Zeitpunkt des reguldaren Prophylaxebeginns (n=46) aus der finalen Analyse ausgeschlossen. Somit

konnten 336 Patienten fir die vorliegende Arbeit beriicksichtigt werden (s. Grafik 1, S. 11).

2.2 Behandlungsschema

Auf Basis der Bettenverfiigbarkeit wurden alle Behandelten einer von zwei verschiedenen Gruppen
innerhalb derselben Abteilung zugewiesen. Die hamatologisch-onkologischen Behandlungskonzepte
waren fiir beide Gruppen in der therapiebedingten Neutropenie identisch, abgesehen von der
antibiotischen Prophylaxe: Eine Gruppe erhielt Colistin, die andere Ciprofloxacin. Individuelle
Charakteristika (z.B. Krankheitsstatus, Therapieregime) hatten keinen Einfluss auf die Zuweisung zu
einer Gruppe. Falle, in denen die Prophylaxe abgelehnt wurde, Unvertraglichkeiten oder Allergien
gegen die Medikation vorhanden waren sowie solche, bei denen das Ansetzen der Prophylaxe
versaumt wurde, wurden als zusatzliche Gruppe ohne Prophylaxe ausgewertet. Entsprechend der
Richtlinien der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie der Medizinischen Klinik A des
Universitatsklinikums Miinster erfuhren alle Gruppen die Entitat spezifischen, identischen weiteren

Therapien und unterstiitzenden MaRnahmen.



2.3 Exemplarischer Therapieverlauf

In einem exemplarischen Therapiezyklus im Rahmen dieser Studie erfolgte die Indikationsstellung zur
Stammzellmobilisation und autologen Retransfusion durch die interdisziplindre Tumorkonferenz
entsprechend der Indikationsliste der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT).

Einige Wochen vor der geplanten Hochdosistherapie wurde die Chemotherapie-basierte Mobilisierung
bzw. Mobilisation ohne Chemotherapie der Stammzellen mittels G-CSF-Stimulation, Filgrastim 5 ug/kg
KG/d Uber vier bis finf Tage bei zytotoxischer Mobilisation bzw. zweimal pro Tag bei steady-state
Mobilisation und anschlieRender Stammzellapherese nach Aufklarung entsprechend der allgemeinen
Grundsatze durchgefihrt. Nach der Aufnahme von Patienten auf eine der behandelnden Einheiten
erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese, eine klinische Untersuchung, ein EKG, eine Uberpriifung der
Lungenfunktion, eine Echokardiographie, eine zahnmedizinische Vorstellung und bei vorhandener
Symptomatik ein HNO-Konsil.

Nach Abschluss der notwendigen Toxizitdtsuntersuchungen sowie Ausschluss etwaiger
Kontraindikationen erfolgte die Applikation der hochdosierten Chemotherapie. Das Protokoll der
Chemotherapie orientierte sich an der jeweiligen Grunderkrankung. Die Unterbringung erfolgte im
Einzel- oder Doppelzimmer. Zusatzlich zu den allgemeinen erweiterten Hygienemallinahmen
einschlieBlich Schutzkleidung erfolgte eine Umkehrisolation ab einem Leukozytenwert von <1000/ul
(oder neutrophile Granulozyten <500/ul) bis mindestens zum leukozytdren Engraftment,
entsprechend definiert als >1000 Leukozyten/ul oder >500 neutrophile Granulozyten/ul. Nach Gabe
der Pramedikation bestehend aus 2 mg Clemastin, 20 mg Metoclopramid und 100 mg Prednisolon
wurde anschliefend die protokollgerechte Retransfusion der zwischenzeitlich kryokonservierten
Stammzellen mit mindestens einem Tag Abstand zur Hochdosistherapie durchgefiihrt. Parallel wurde
die antibiotische Prophylaxemedikation begonnen. Eine prophylaktische und supportive Therapie
erfolgte entsprechend des emetogenen Potenzials der Hochdosischemotherapie nach den Leitlinien
fiir ,Supportive Therapie und Nachsorge” der DAG-KBT.

Das Absetzen der antibiotischen Prophylaxe erfolgte entweder zeitnah nach Engraftment der
Leukozyten und somit Ende der Neutropenie, definiert als Messung von >500 neutrophile
Granulozyten/ul an drei aufeinanderfolgenden Tagen, oder bei Eintreten eines der priméaren
Endpunkte (s. Kapitel 2.5, S. 9). Damit erfolgte die Umstellung auf eine empirische oder kalkulierte
Antibiotikatherapie moglichst innerhalb der ersten zwei Stunden nach Fieberbeginn. Bei allen
Behandelten erfolgte bei Verdacht auf eine Infektion die Abnahme zweier Blutkulturen und
Anfertigung eines Urinstatus. Aullerdem wurde eine rontgenologische Untersuchung des Thorax zur

Pneumoniediagnostik durchgefiihrt.



Eine abschliefende Entlassung in die ambulante Betreuung wurde nach dokumentiertem Engraftment
der Leukozyten und Thrombozyten bzw. zusétzlicher Normalisierung der Laborparameter und/oder

klinischer Stabilisierung im Falle einer Infektion vorgenommen.

2.4 Prophylaxe

Die Patienten erhielten die antibiotische Prophylaxe gleichzeitig mit Beginn der Hochdosistherapie. In
der Colistin-Gruppe wurden acht Millionen IU taglich verabreicht, aufgeteilt in vier Einzeldosen. In der
Ciprofloxacin-Gruppe erhielten die Patienten zweimal taglich 500 mg. Beide Medikamente wurden oral
eingenommen. Zusatzlich erhielten beide Gruppen eine Prophylaxe gegen eine Pneumocystis jirovecii
Pneumonie bestehend aus 960 mg Trimethroprim-Sulfamethoxazol zweimal taglich an zwei Tagen pro
Woche. Amphotericin B (4 x 100 mg taglich p.o.) wurde zur Prophylaxe von Mykosen und Aciclovir (2
x 400 mg taglich p.o.) zur Vermeidung von viralen Infektionen in beiden Gruppen eingesetzt.
Trimethroprim-Sulfamethoxazol und Aciclovir wurden bis Tag +100 nach Transplantation eingesetzt.
Die antibiotische Prophylaxe wurde bis zum Engraftment oder der ersten Fieberepisode fortgefiihrt
und dann beendet bzw. auf eine kalkulierte Antibiotikagabe umgestellt. Bei nachgewiesenem
Engraftment wurde ebenfalls die Prophylaxe mit Amphotericin B abgesetzt.

Im Folgenden werden die prophylaktisch genutzten Antibiotika hinsichtlich ihrer Wirkmechanismen,

des Einsatzes in Deutschland, ihrer Nebenwirkungen und Resistenzen vorgestellt.

2.4.1 Colistin

2.4.1.1 Wirkmechanismus

Colistin, auch bekannt als Polymyxin E, wird von dem Bakterium Paenibacillus polymyxa gebildet und
gehort zur Klasse der Polymyxine. Es interagiert mit seiner kationischen Region mit Lipopolysachariden
der duReren Zellmembran, wo es Magnesium- und Calciumionen ersetzt. Dadurch fiihrt es zu einer
Loslichkeit der Zellmembran, die in einer wassrigen Umgebung je nach Konzentration des
Medikamentes bakteriostatisch bis bakterizid wirkt.

Oral wird Colistin in kaum messbaren und therapeutisch nicht relevanten Dosen resorbiert.[28]

24.1.2 Einsatz

Es wird in vielen Landern standardmaRBig in der Landwirtschaft zur Kontrolle von Infektionen in der
Viehzucht eingesetzt.[29] Bisher wurde es insbesondere aufgrund seiner Toxizitat selten bei Menschen
eingesetzt, hat in den letzten Jahren als Reserveantibiotikum bei Behandlungen von resistenten
gramnegativen Keimen jedoch an Bedeutung gewonnen. Aullerdem kann Colistin effizient zur

Therapie von Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli und Klebsiella spp. eingesetzt



werden und wird bei oraler Gabe praktisch nicht resorbiert. Damit eignet es sich zur selektiven
Darmdekontamination, bei der durch eine Verringerung der intestinalen Bakterienlast Infektionen
vorgebeugt werden soll.

Colistin wird als Polymyxin von der Weltgesundheitsorganisation auch aufgrund der mcr-1 und mcr-2

Gene als ,Highest Priority Critically Important Antimicrobials” gefiihrt.[30]

2.4.1.3 Nebenwirkungen

Colistin ist signifikant nephrotoxisch.[31] Bis zu 20% der Behandelten entwickeln bei systemischer
Gabe akute tubuldre Nekrosen. Neurotoxizitat tritt bei bis zu 7% in Form von Schwindel, Schwache,
Sensibilitatsstérungen, Verwirrtheit, Ataxien bis hin zu neuromuskuldren Blockaden mit
respiratorischem Versagen oder Apnoe auf. Weitere Nebenwirkungen beinhalten neben
Hautreaktionen wie Ausschlagen, Urtikaria und Juckreiz auch Fieber und insbesondere
gastrointestinale Storungen und pseudomembrandse Colitiden. Die Toxizitat ist dabei dosisabhangig
und reversibel bei Beendigung der Therapie. Von allergischen Reaktionen wird in bis zu 2% der Falle

berichtet.

2.4.1.4 Resistenzen

Insgesamt werden Resistenzen gegen Colistin selten beschrieben. Durch das SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program wurden vermittelbare Resistenzen, die das mcr-1 Gen beinhalten, in Form von
Plasmiden bei E. coli und K. pneumoniae gefunden.[32] Weitere Mechanismen der Resistenz umfassen
spezifische Modifikationen der Poren der duBeren Membran und Reduktion der gesamten negativen
Ladung der Lipopolysacharide, eine Uberexpression der Membrantransporter, die Colistin aus den
Zellen beférdern, eine Uberproduktion von Kapselpolysachariden und Colistinasen. Die Resistenzraten
liegen bei bis zu 10.5% bei K. pneumoniae-Isolaten in einer griechischen Studie im Zeitraum von 2005—
2008.[33] In China sind 1.4% der E. coli Stdmme und in Danemark 0.2% der Extended-Spectrum-
Betalaktamase (ESBL) und Aminopenicillin und Cephalosporin (AmpC) Betalaktamase positiven E. coli
Stamme resistent. Bei Tieren wurden in China bei 15% Resistenzen entdeckt im Vergleich zu 2% in
Danemark.[34] AuRerdem wurden weitere Plasmide mit den mcr-2 bis 9 Genen gefunden, die ebenfalls

eine Resistenz gegen Colistin tragen.[35, 36]

2.4.2  Ciprofloxacin

2.4.2.1 Wirkmechanismus

Bei Ciprofloxacin handelt es sich um ein synthetisches Medikament aus der Gruppe Il der
Fluorchinolone. Diese hemmen die DNA-Replikation sowie die Zellteilung liber eine Inhibition der
bakteriellen Topoisomerase-Il (Gyrase) und der Topoisomerase-IV. Uber eine Bindung von

Ciprofloxacin an die Gyrase-A-Untereinheit wird dabei eine reversible Hemmung erreicht.



Oral verabreichtes Ciprofloxacin erreicht eine Bioverfugbarkeit von 70 bis 80%.

24.2.2 Einsatz

Aufgrund ihres breiten Wirkspektrums zahlen Fluorchinolone seit ihrer Entdeckung im Jahr 1981 zu
den haufig genutzten Antibiotika, sowohl bei Menschen als auch in der Viehzucht.

Am 08.04.2019 wurde durch das Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte in Abstimmung
mit der Europdischen Arzneimittelagentur ein Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolon-Antibiotika
herausgegeben. Aufgrund von langanhaltenden und moglicherweise irreversiblen Nebenwirkungen
auf den Bewegungsapparat und das Nervensystem werden Anwendungsbeschrankungen und
Prazisierungen der verbleibenden Indikationen vorgeschrieben. So sollen Fluorchinolone nicht bei
leichten oder mittelschweren Infektionen zur Anwendung kommen. Des Weiteren wird besondere
Vorsicht bei dlteren Patienten und solchen mit eingeschrankter Nierenfunktion, Organtransplantaten
und bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikosteroiden gefordert, wobei letztere vermieden werden
sollen. Die Behandlung soll bei den ersten Anzeichen von schwerwiegenden Nebenwirkungen oder
Beeintrachtigungen, die vom zentralen Nervensystem ausgehen, beendet werden.

Ciprofloxacin wird als Fluorchinolon von der Weltgesundheitsorganisation als Reserveantibiotikum der

Gruppe ,Critically Important Antimicrobials” gefiihrt.[30]

2.4.2.3 Nebenwirkungen

Zu moglichen Nebenwirkungen zahlen laut Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte unter
anderem QT-Zeit Verlangerungen, Risikoerhéhungen fiir Aortenaneurysma und Aortendissektionen,
Entziindungen oder Risse der Sehnen, Muskelschmerzen oder -schwache, Gelenkschmerzen
oder -schwellungen, Schwierigkeiten beim Gehen, periphere Polyneuropathie mit Kribbelparasthesien
oder brennenden Schmerzen, Midigkeit, Depressionen, Gedachtnisstérungen, Schlafstérungen,
Probleme beim Sehen oder Horen und verdnderter Geschmacks- oder Geruchssinn. Die
Sehnenschadigungen kdnnen innerhalb von zwei Tagen nach Beginn und bis zu einigen Monaten nach

Ende der Behandlung mit einem Fluorchinolon auftreten.

24.2.4 Resistenzen

Die Resistenzmechanismen gegen Fluorchinolone reichen von DNA Mutationen, die z.B. Subeinheiten
der DNA Gyrase oder Topoisomerase |V verandern, (ber Mutationen in Abschnitten fir
membranstdandige Pumpen und Diffusionskandle bis hin zu verringerter Expression der
Zielstrukturen.[37, 38] Die Resistenzraten liegen je nach Land und Studie z.B. bei 80.5% bei
Campylobacter spp. im Jahr 2007 in Portugal, bei 42.3% bei Salmonella spp. und Shigella spp. im Iran
im Jahr 2005, bei 0.5% bei Shigella spp. in den USA im Jahr 2005 oder bei keinem einzigen Fall in einer
Studie aus dem Jahr 2009 hinsichtlich Salmonella spp. und Shigella spp. im landlichen Mosambik.[39]



2.5 Endpunkte der Analyse

Der primdre Endpunkt war die Dokumentation einer Infektion, die definiert wurde als das

Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden Kriterien:

a) Fieber wahrend der Neutropenie (orale Temperatur Gber 38.3°C in einer einzigen Messung
oder 238°C in zwei Messungen getrennt lber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde)

b) Klinische Anzeichen einer Infektion (z.B. Hypotonus, Tachypnoe oder Tachykardie)

c) Laborparameter (z.B. ein Anstieg von CRP oder Procalcitonin-Level) oder mikrobiologischer

Erregernachweis

Da die antibiotische Prophylaxe storend auf Kulturergebnisse einwirken kann bzw. haufig ein
mikrobiologischer Erregernachweis nicht gelingt, waren mikrobiologische Funde nicht verpflichtend.
Eine solche Voraussetzung hatte in unserer Studie in einer Untererfassung von Infektionen resultiert.
Die sekunddren Endpunkte waren mikrobiologische Funde (positive Kulturergebnisse), eine

infektionsbedingte Verlegung auf die Intensivstation und Tod in Folge von Infektion.

2.6 Statistische Analyse

Samtliche statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics fiir Windows v.24 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) durchgefiihrt. Arithmetische Mittelwerte oder Mediane wurden ebenso wie Standardfehler
in Abhangigkeit von der jeweiligen Variablen berechnet. Das Signifikanzniveau wurde als a=0.05
festgesetzt.

Die Verteilungen der Charakteristika auf die verschiedenen Gruppen wurden durch x? Tests bzw. exakte
Tests nach Fisher fiur kategoriale Variablen und Mann-Whitney-U-Tests fiir kontinuierliche Variablen
verglichen.

Die multivariaten Analysen wurden durch binar logistische Regressionen in der Methode , Rlickwarts:
LR“ fur kategoriale und durch Cox-Regressionen fiir kontinuierliche Variablen berechnet. Einschluss in
die Analysen fanden dabei Variablen, die in univariaten Analysen einen p-Wert von <0.2 gezeigt hatten
oder besondere klinische Relevanz besitzen. Das Niveau fiir einen Ausschluss wurde bei 0.1 festgesetzt.
Im Rahmen von Kaplan-Meier Analysen wurden Log Rank (Mantel-Cox) Tests zu der Uberpriifung der

Signifikanzniveaus genutzt.



2.7 Datenerfassung und -definition

Zu den erfassten Grundcharakteristika der Patienten gehéren Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnose,
Erkrankungsstadium, Therapiestatus (Erstlinientherapie oder Rezidiv/Zweitlinie etc.) und Charlson
Komorbiditatsindex durch Erhebung der relevanten Nebenerkrankungen.

Allgemein wurden letztes Ansprechen der Erkrankung, behandelnde Station, Aufnahmedatum,
Entlassungsdatum, Verlegung auf die Intensivstation (Zeitpunkt und Indikation), Gesamtiberleben
bzw. letzter Kontakt, eventuelles Sterbedatum und Todesursache erhoben. Die Remissionsevaluation
der Erkrankung wurde durch KM-Zytologie, Histologie, Zytogenetik, Molekulargenetik, Bildgebung
oder Serumchemie (Tumormarker, Blutbild und bei Multiplen Myelomen: freie Leichtketten,
Immunfixation, EiweiRelektrophorese) erhoben.

Im Zusammenhang zu der ausgewerteten Therapie wurden das Startdatum, das applizierte Schema
der Hochdosis-Chemotherapie sowie die Anzahl aller applizierten Chemotherapiezyklen inklusive des
aktuellen Zyklus und die Anzahl der chemotherapeutischen Vortherapien mit Neutropenie erhoben.
Die Definitionen hinsichtlich Aplasiogenitat aller genutzten Chemotherapien finden sich in Tabelle 7
des Anhangs. Des Weiteren wurden das Datum der autologen Stammzellretransfusion, die Anzahl der
transfundierten autologen peripheren Stammzellen, die antibiotische Prophylaxe inkl. Wirkstoff, Start-
und Enddatum und das Start- und Enddatum der Neutropenie erhoben. Neutropenie wurde definiert
als ein Wert unter 0.5x10° neutrophile Granulozyten/L.

Zur Analyse der infektionsbezogenen Ereignisse wurden folgende Parameter erhoben und analysiert:
Auftreten einer Infektion (j/n), Startdatum einer Infektion, Anzahl der Fiebertage, Auftreten von
Diarrhoe (j/n und ggf. Start- und Enddatum), Auftreten einer Mukositis (definiert als eine Mukositis
mindestens dritten Grades nach Seegenschmiedt[40]) (j/n und ggf. Start- und Enddatum),
Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder implantierten Port-Systems (j/n), therapeutische
Antibiotikagabe (j/n, ggf. Wirkstoffe), mikrobiologische Erregernachweise (j/n, ggf. Erregername),
Multiresistenz im Falle eines Erregernachweises (j/n, ggf. welche Gruppierung), Resistenz gegen
Colistin (j/n), Resistenz gegen Ciprofloxacin (j/n) und Material zur Erregerbestimmung. Informationen
hinsichtlich Diarrhoe und Mukositis (jeweils j/n) wurden den klinischen Dokumentationen von Arzten

und Pflegekraften entnommen.
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3 Ergebnisse

Samtliche
ausgewerteten
Patienten

N =382 Patienten

Ausgeschlossen:
Antibiotische
Vorbehandlung

N = 46 Patienten

In der Analyse
berticksichtigt:

N = 336 Patienten
|
I |

Antibiotische Keine antibiotische
Prophylaxe Prophylaxe
N = 301 Patienten N = 35 Patienten

_| 52.2% mit Infektionen | _| 77.1% mit Infektionen

Ciprofloxacin Colistin

N = 164 Patienten N =137 Patienten

—l 53.7% mit Infektionen | —l 50.4% mit Infektionen

Grafik 1: Flussdiagramm der Behandlungspfade. In den weiBen Kasten finden sich die entsprechenden
Fallzahlen der benannten Gruppen und in den zugehérigen grauen Kasten die Infektionsraten der jeweiligen
Gruppen, beginnend mit den in der Analyse beriicksichtigten Gruppierungen.

3.1 Gesamtkollektiv (mit und ohne antibiotische Prophylaxe)
Die zu analysierenden Falle (n=336) teilen sich in eine Gruppe ohne antibiotische Prophylaxe (n=35)
und eine mit antibiotischer Prophylaxe (n=301) auf. Im Folgenden werden die Gruppen aulRerdem in

Untergruppen nach den zugrunde liegenden Erkrankungen eingeteilt. In diesen Untergruppen werden

nur die Falle mit antibiotischer Prophylaxe beriicksichtigt.

3.1.1 Demographie

Die Gruppen mit und ohne Prophylaxe unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter
(Prophylaxe vs. Kontrolle: 54.50 (+13.51) vs. 52.74 (+13.43), p=0.444), Geschlecht (Mannlich in
Prophylaxe vs. Kontrolle: 65.4% vs. 68.6%, p=0.851), Diagnose (x?[3, n=336] =0.321, p=0.956), Status
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der Erkrankung (Erstlinie in Prophylaxe vs. Kontrolle: 60.5% vs. 65.7%, p=0.588) und Charlson Score (x*
[3, n=336] =4.493, p=0.213). Auch die Schweregrade der jeweiligen Erkrankungen weisen keine
signifikanten Unterschiede auf (Ann-Arbor: p=0.364, ISS: p=0.146, Durie-Salmon: p=0.634, Lugano:
p=0.877).

In Abhangigkeit von den Krankheitsentitaten ergibt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Status der Erkrankung (x? [3, n=336] =102.477 p<0.001). Die Anzahl der Vortherapien lasst sich in

Abhangigkeit von den Krankheitsentitdaten wie folgt darstellen:

30

20

iOOO

I } 0000 o o

i -

Anzahl der Chemotherapiezyklen

o

Lymphom Myelom Sarkom Keimzelltumor

Grafik 2: Boxplots der Anzahlen der Chemotherapiezyklen aufgeteilt nach codierten Diagnosen. Bei den
verstarkten mittleren Balken im inneren der Kasten handelt es sich um den jeweiligen Median. Die Kasten
grenzen das untere und obere Quartil ab, umschlieBen also die mittleren 50% der Ergebnisse
einschlieflich des Medianwertes. Die Lange der Whisker betragt maximal den 1.5-fachen
Interquartilsabstand. Werte, die aullerhalb liegen, werden als Punkte gezeigt.

Vergleich der Neoplasietypen im gesamten Kollektiv (x? [66, n=336] =294.645, p<0.001).

Detaillierte demographische Informationen des gesamten Kollektivs konnen Tabelle 1a des Anhangs

entnommen werden.

3.1.2 Infektionen

Die Gruppen mit und ohne Prophylaxe unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Beginns einer
Infektion nach Chemotherapie (Prophylaxe vs. Kontrolle: 11 Tage vs. 10 Tage, p=0.006), der
Infektionsraten (Prophylaxe vs. Kontrolle: 52.2% vs. 77.1%, p=0.006), der Infektionen mit
Erregernachweis (Prophylaxe vs. Kontrolle: 33.6% vs. 57.1%, p=0.009), des Beginns einer Infektion

nach Neutropeniestart (Prophylaxe vs. Kontrolle: 2 Tage vs. 1 Tag, p=0.006), des Status der Erkrankung
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(Erstlinie vs. Zweitlinie/Rezidiv: 49.8% vs. 62.6%, p=0.021) und des Auftretens einer Mukositis
(Prophylaxe vs. Kontrolle: 31.6% vs. 51.4%, p=0.023). Detaillierte Informationen hinsichtlich
Infektionen des gesamten Kollektivs kdnnen Tabelle 1b des Anhangs entnommen werden.

Mit Hinblick auf die Infektionsrate ergeben sich signifikante Zusammenhange in Bezug auf die Gabe
einer Prophylaxe (Ja vs. Nein: 52.2% vs. 77.1%, p=0.005), das Auftreten einer Mukositis (Ja vs. Nein:
73.5% vs. 45.3%, p<0.001), das Auftreten von Diarrhoe (Ja vs. Nein: 59.3% vs. 47.7%, p=0.037), den
Status der Erkrankung (Erstlinie vs. Zweitlinie/Rezidiv: 49.8% vs. 62.6%, p=0.021), den Charlson Score
(x*[3, n=336] =11.997, p=0.007), das Vorhandensein eines zentralvenésen Katheters oder Ports (Ja vs.
Nein: 59.3 vs. 20.5%, p<0.001), die zugrunde liegenden Erkrankung (75.6% (Lymphome) vs. 34%
(Myelome) vs. 53.3% (Sarkome) vs. 70.6% (Keimzelltumore), p<0.001), die Anzahl der Vortherapien
(p=0.012), die Anzahl der Vortherapien mit Neutropenie (p=0.002), die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus (p<0.001) und die Dauer der Neutropenie (p=0.05). Weitere Informationen hierzu finden

sich in Tabelle 1c.1 des Anhangs.
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3.1.3 Prophylaxe

In Verbindung mit der Prophylaxe ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang mit einem
Erregernachweis (Ja vs. Nein: 83.5% vs. 93%, p=0.006) und einem Auftreten einer Mukositis (Ja vs.
Nein: 84.1% vs. 92.4%, p=0.019) zeigen. AuRerdem lagen bei Verlegung auf Intensivstation haufiger
Erregernachweise vor (Ja vs. Nein: 3.3% vs. 0%, p=0.007). Detaillierte Informationen hierzu finden sich

in den Tabellen 1c.2 und 1c.3 des Anhangs.
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Neutropenie- zu Infektionsstart oder Entlassdatum in Tagen

Grafik 3: Kumulative Infektionsraten nach Neutropenie des gesamten Kollektivs. Es werden die Gruppen mit
und ohne Prophylaxe verglichen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von <0.001 im Log Rank (Mantel-Cox)
Test signifikant. EIf Falle wurden aufgrund negativer Zeit von Neutropenie- zu Infektionsstart zensiert.

Mittelwerte
Prophylaxe (n=325) Schatzer Std.-Fehler 95% Konfidenzintervall
Nein (n=33) 4.727 0.468 2.744 6.710
Ja (n=292) 18.135 1.961 15.439 19.675

3.1.4 Multivariate Analysen

Als unabhangige Faktoren mit Einfluss auf die Infektionsrate fanden sich das Geschlecht (95% Cl 1.311—
3.793, p=0.003), die Anzahl der Vortherapien mit Neutropenie (95% Cl 0.997-1.138, p=0.063), die
Gabe einer Prophylaxe (95% ClI 0.124-0.794, p=0.014), das Auftreten einer Mukositis (95% Cl 1.838—
5.686, p<0.001), das Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder Ports (95% Cl 1.481-8.230,
p=0.004) sowie die Dauer der Neutropenie (95% Cl 1.074-1.402, p=0.003).
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Hinsichtlich des Zeitpunktes des Infektionsbeginns konnten die Anzahl der Vortherapien mit
Neutropenie (Exp(B) 1.041, p=0.022), das Auftreten einer Mukositis (Exp(B) 1.417, p=0.021) und das
Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder Ports (Exp(B) 2.630, p=0.008) als Variablen mit
signifikantem Einfluss identifiziert werden. Detaillierte Informationen hierzu befinden sich in Tabelle

1d des Anhangs.

3.2 Prophylaxegruppe (alle Entitaten)
Die Gruppe mit Prophylaxe teilt sich weiter auf in Falle mit Ciprofloxacinprophylaxe (n=164) und Fille

mit Colistinprophylaxe (n=137).

3.2.1 Demographie

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich hinsichtlich Alter (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 54.85 (+13.73) vs. 54.09 (+13.28), p=0.484), Geschlecht (Mannlich in Ciprofloxacin vs. Colistin:
65.9% vs. 65%, p=0.903), Diagnose (x*[3, n=301] =7.631, p=0.054), Status (Erstlinie in Ciprofloxacin vs.
Colistin: 60.4% vs. 60.6%, p=0.969) und Charlson Score (x*[3, n=301] =1.573, p=0.666) nicht signifikant.
Auch die Schweregrade der jeweiligen Erkrankungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf
(Ann-Arbor: p=0.314, ISS: p=0.171, Durie-Salmon: p=0.573, Lugano: p=0.337). Detaillierte
demographische Informationen zu den Gruppen mit Prophylaxe kénnen Tabelle 2a des Anhangs

entnommen werden.

3.2.2 Infektionen

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Beginns einer
Infektion nach Chemotherapie (Ciprofloxacin vs. Colistin: 11 Tage vs. 10 Tage, p=0.004), des Beginns
einer Infektion nach Neutropeniestart (Ciprofloxacin vs. Colistin: 2 Tage vs. 2 Tage, p=0.013) und in
dem Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder Ports (Ciprofloxacin vs. Colistin: 92.1% vs.
83.9%, p=0.031). Jedoch gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen
hinsichtlich der Infektionsraten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 53.7% vs. 50.4%, p=0.643), dem Auftreten
einer Mukositis (Ciprofloxacin vs. Colistin: 28.7% vs. 35%, p=0.263) und der Mortalitdtsraten
(Ciprofloxacin vs. Colistin: 1.2% vs. 0%, p=0.502). Detaillierte Informationen hinsichtlich Infektionen
der Prophylaxegruppe kénnen Tabelle 2b des Anhangs entnommen werden.

Mit Hinblick auf die Infektionsrate ergeben sich signifikante Zusammenhinge in Bezug auf das
Auftreten einer Mukositis (Ja vs. Nein: 69.5% vs. 44.2%, p<0.001), den Status der Erkrankung (Erstlinie
vs. Zweitlinie/Rezidiv: 46.7% vs. 60.5%, p=0.019), den Charlson Score (x*[3, n=301] =10.758, p=0.013),
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das Vorhandensein eines zentralvenésen Katheters oder Ports (Ja vs. Nein: 56.8% vs. 17.1%, p<0.001),
die zugrunde liegenden Erkrankung (72.6% (Lymphome) vs. 31.9% (Myelome) vs. 53.8% (Sarkome) vs.
66.7% (Keimzelltumore), p<0.001), die Anzahl der Vortherapien (p=0.018), die Anzahl der Vortherapien
mit Neutropenie (p=0.01) und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (p<0.001). Weitere

Informationen hierzu finden sich in Tabelle 2c.1 des Anhangs.

3.2.3 Prophylaxe

Hinsichtlich Resistenzen gegen das Prophylaxemedikament ergibt sich in Verbindung mit den
Prophylaxemedikamenten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 15.9% vs. 0.7%, p<0.001) und dem Charlson Score
(x* [3, n=301] =20.231, p<0.001) ein signifikanter Zusammenhang. Des Weiteren ergeben sich
signifikante Zusammenhange zwischen einem moglichen Erregernachweis und der Verlegung auf eine
Intensivstation (Ja vs. Nein, 4% vs. 0%, p=0.005) und einem Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes
bzw. einem infektionsbedingten Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes mit Resistenzen gegen die
Prophylaxemedikation (Ja vs. Nein: 7.4% vs. 0%, p=0.008). Detaillierte Informationen hierzu finden sich

in den Tabellen 2c¢.2 und 2c.3 des Anhangs.
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Grafik 4: Kumulative Infektionsraten dargestellt als Inzidenz von Infektionen nach Beginn der Prophylaxe in
Tagen innerhalb der Prophylaxegruppe. Es werden die Gruppen mit Colistin- und Ciprofloxacinprophylaxe
verglichen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0.756 im Log Rank (Mantel-Cox) Test nicht signifikant.

Mittelwerte
Prophylaxemedikament (n=301) Schatzer Std.-Fehler 95% Konfidenzintervall
Colistin (n=137) 19.456 1.533 16.451 22.461
Ciprofloxacin (n=164) 17.807 1.410 15.042 20.571
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3.2.4 Multivariate Analysen

Als unabhéngige Faktoren mit Einfluss auf die Infektionsrate fanden sich das Geschlecht (95% Cl 1.202—
3.547, p=0.009), die Anzahl der Vortherapien mit Neutropenie (95% Cl 0.991-1.136, p=0.089), das
Auftreten einer Mukositis (95% Cl 1.606-5.071, p<0.001), das Vorhandensein eines zentralvendsen
Katheters oder Ports (95% Cl 1.594-10.481, p=0.003) sowie die Dauer der Neutropenie (95% Cl 1.039—
1.366, p=0.012).

Hinsichtlich des Zeitpunktes des Infektionsbeginns konnten die Anzahl der Vortherapien mit
Neutropenie (Exp(B) 1.045, p=0.017), das Auftreten einer Mukositis (Exp(B) 1.443, p=0.025) und das
Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder Ports (Exp(B) 3.120, p=0.007) als Variablen mit
signifikantem Einfluss identifiziert werden. Detaillierte Informationen hierzu befinden sich in Tabelle

2d des Anhangs.

3.3 Prophylaxegruppe: Subgruppenanalyse Lymphome
Die Gruppe der Falle mit einem Lymphom als zugrunde liegender Erkrankung besteht aus 117
Behandelten, die sich in die Gruppen mit Ciprofloxacinprophylaxe (n=73) und Colistinprophylaxe

(n=44) aufteilen.

3.3.1 Demographie

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter
(Ciprofloxacin vs. Colistin: 57.48 (+13.12) vs. 57.11 (+11.36), p=0.499), Geschlecht (Mannlich in
Ciprofloxacin vs. Colistin: p=0.546), Status (Erstlinie in Ciprofloxacin vs. Colistin: 34.2% vs. 31.8%,
p=0.842) und Charlson Score (x*[3, n=117] =1.437, p=0.697). Auch die Schweregrade der jeweiligen
Erkrankungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf (x*[4, n=117] =4.749, p=0.314). Detaillierte

demographische Informationen zu den Gruppen kdnnen Tabelle 3a des Anhangs entnommen werden.

3.3.2 Infektionen

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Beginns einer
Infektion nach Chemotherapie (Ciprofloxacin vs. Colistin: 12 Tage vs. 11 Tage, p=0.014). Es gibt keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen hinsichtlich der Infektionsraten
(Ciprofloxacin vs. Colistin: 72.6% vs. 72.7%, p=1), des Auftretens einer Mukositis (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 38.4% vs. 45.5%, p=0.561) und der Mortalitatsraten (p=0.527).

Detaillierte Informationen hinsichtlich Infektionen der Prophylaxegruppe kdénnen Tabelle 3b des

Anhangs entnommen werden.
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Mit zunehmender Dauer des Krankenhausaufenthaltes stieg das Risiko einer Infektion (p<0.001).

Weitere Informationen hierzu finden sich in Tabelle 3c.1 des Anhangs.

3.3.3  Prophylaxe

Hinsichtlich Resistenzen gegen das Prophylaxemedikament ergibt sich im Zusammenhang mit den
Prophylaxemedikamenten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 24.7% vs. 0%, p<0.001) und dem Charlson Score
(x* [3, n=117] =8.837, p=0.032) ein signifikanter Unterschied. AuRBerdem l&sst sich zwischen einem
Auftreten multiresistenter Erreger und dem Charlson Score (x? [3, n=117] =9.338, p=0.025) ein
signifikanter Unterschied zeigen. Zusatzlich ergeben sich signifikante Zusammenhange zwischen einem
Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes bzw. einem infektionsbedingten Tod wahrend des
Krankenhausaufenthaltes mit Resistenzen gegen die Prophylaxemedikation (Ja vs. Nein: 11.1% vs. 0%,

p=0.023). Detaillierte Informationen hierzu finden sich in den Tabellen 3c.2 und 3c.3 des Anhangs.

3.3.4 Multivariate Analysen

Des Weiteren wurden fir die Gruppe der an Lymphomen Erkrankten multivariate Analysen
durchgefihrt. Im ersten Modell bezliglich der Zusammenhéange hinsichtlich der Infektionsrate ergeben
sich als relevante Faktoren, die im Rahmen des Modells einen Einfluss auf die Infektionsrate ausiben,
das Geschlecht (95% ClI 1.070-6.254, p=0.035) und das Auftreten einer Mukositis (95% Cl 1.046-6.672,
p=0.040).

Im zweiten Modell wurden Faktoren gesucht, welche die Zeit bis zu einem eventuellen Infektionsstart
beeinflussen kdnnen. Im Rahmen der Cox-Regression ergab sich keine Variable mit signifikantem

Einfluss. Detaillierte Informationen hierzu befinden sich in Tabelle 3d des Anhangs.

3.4 Prophylaxegruppe: Subgruppenanalyse Myelome
Die Gruppe der Behandelten mit einem Multiplen Myelom als zugrunde liegender Erkrankung besteht
aus 141 Fallen, die sich in die Gruppen mit Ciprofloxacinprophylaxe (n=74) und Colistinprophylaxe

(n=67) aufteilen.

3.4.1 Demographie

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich hinsichtlich Alter (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 57.78 (+8.88) vs. 58.93 (+£7.83), p=0.535), Geschlecht (Mannlich in Ciprofloxacin vs. Colistin:
59.5% vs. 61.2%, p=0.865), Status (Erstlinie in Ciprofloxacin vs. Colistin: 90.5% vs. 89.6%, p=1) und

Charlson Score (x?[2, n=141] =0.893, p=0.640) nicht signifikant. Auch die Schweregrade der jeweiligen
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Erkrankungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf (ISS: x*[3, n=141] =5.011 p=0.171, Durie-
Salmon: ¥?[3, n=141] =1.998 p=0.573). Detaillierte demographische Informationen zu den Gruppen

kénnen Tabelle 4a des Anhangs entnommen werden.

3.4.2 Infektionen

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen hinsichtlich der
Infektionsraten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 33.8% vs. 29.9%, p=0.718) und des Auftretens einer
Mukositis (Ciprofloxacin vs. Colistin: 18.9% vs. 29.9%, p=0.168). Detaillierte Informationen hinsichtlich
Infektionen der Prophylaxegruppe kénnen Tabelle 4b des Anhangs enthnommen werden.

Mit Hinblick auf die Infektionsrate ergeben sich signifikante Zusammenhange hinsichtlich des
Auftretens einer Mukositis (Ja vs. Nein: 50% vs. 26.2%, p=0.009), des Status der Erkrankung (Erstlinie
vs. Zweitlinie/Rezidiv: 34.6% vs. 7.1%, p=0.036), des Charlson Scores (x?[2, n=141] =6.241, p=0.044)
und des Vorhandenseins eines zentralvendsen Katheters oder Ports (Ja vs. Nein: 36.6% vs. 13.8%,

p=0.019). Weitere Informationen hierzu finden sich in Tabelle 4c.1 des Anhangs.

3.4.3 Prophylaxe

Hinsichtlich Resistenzen gegen das Prophylaxemedikament ergeben sich Zusammenhadnge mit den
Prophylaxemedikamenten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 10.8% vs. 0%, p=0.006) und dem Charlson Score
(x* [2, n=141] =15.237, p<0.001). Zusatzlich ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem moglichen Erregernachweis und der Verlegung auf eine Intensivstation (Ja vs. Nein: 3.4% vs. 0%,

p=0.049). Detaillierte Informationen hierzu finden sich in den Tabellen 4c.2 und 4c.3 des Anhangs.

3.4.4 Multivariate Analysen

Des Weiteren wurden fir die Gruppe der an Myelomen Erkrankten multivariate Analysen
durchgefihrt. Im ersten Modell bezliglich der Zusammenhéange hinsichtlich der Infektionsrate ergeben
sich als relevante Faktoren, die im Rahmen des Modells einen Einfluss auf die Infektionsrate ausiben,
der Status der Erkrankung (95% C1 0.021-1.356, p=0.094), das Auftreten einer Mukositis (95% Cl 1.121-
5.858, p=0.026) und das Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder Ports (95% Cl 1.042—
10.334, p=0.042).

Im zweiten Modell wurden Faktoren gesucht, welche die Zeit bis zu einem eventuellen Infektionsstart
beeinflussen konnen. Im Rahmen der Cox-Regression ergaben sich das Vorhandensein eines

zentralvendsen Katheters oder Ports (Exp(B) 2.441, p=0.090) und der Status der Erkrankung (Exp(B)
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0.264, p=0.189) als relevante Einflussfaktoren. Detaillierte Informationen hierzu befinden sich in

Tabelle 4d des Anhangs.

3.5 Prophylaxegruppe: Subgruppenanalyse Keimzelltumore
Die Gruppe der Behandelten mit einem Keimzelltumor als zugrunde liegender Erkrankung besteht aus
30 Fallen, die sich in die Gruppen mit Ciprofloxacinprophylaxe (n=13) und Colistinprophylaxe (n=17)

aufteilen.

3.5.1 Demographie

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich hinsichtlich Alter (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 30.15 (+9.15) vs. 39.47 (+13.52), p=0.06), Status (Erstlinie in Ciprofloxacin vs. Colistin: 38.5%
vs. 35.3%, p=1) und Charlson Score (x* [2, n=30] =1.873, p=0.392) nicht signifikant. Auch die
Schweregrade der jeweiligen Erkrankungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf (x*[3, n=30]
=3.374 p=0.337). Detaillierte demographische Informationen zu den Gruppen kdnnen Tabelle 5a des

Anhangs entnommen werden.

3.5.2 Infektionen

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen hinsichtlich der
Infektionsraten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 61.5% vs. 70.6%, p=0.705) und des Auftretens einer
Mukositis (Ciprofloxacin vs. Colistin: 38.5% vs. 11.8%, p=0.19). Detaillierte Informationen hinsichtlich
Infektionen der Prophylaxegruppe kénnen Tabelle 5b des Anhangs entnommen werden.

Mit Hinblick auf die Infektionsrate ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des
Vorhandenseins eines zentralvendsen Katheters oder Ports (Ja vs. Nein: 71.4% vs. 0%, p=0.038).
Weitere Informationen hierzu finden sich in Tabelle 5c.1 des Anhangs. Detaillierte Informationen zu

den weiteren Tests finden sich in Tabelle 5¢c.2 des Anhangs.

3.6 Prophylaxegruppe: Subgruppenanalyse Sarkome

Die Gruppe der Behandelten mit einem Sarkom als zugrunde liegender Erkrankung besteht aus 13
Fallen, die sich in die Gruppen mit Ciprofloxacinprophylaxe (n=4) und Colistinprophylaxe (n=9)

aufteilen.
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3.6.1 Demographie

Die Gruppen mit Ciprofloxacin und Colistin unterscheiden sich hinsichtlich Alter (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 32.75 (£11.47) vs. 31(+11.45), p=0.71), Status (Erstlinie in Ciprofloxacin vs. Colistin: 50% vs.
33.3%, p=1) und Charlson Score (x* [2, n=13] =1.733, p=0.420) nicht signifikant. Detaillierte

demographische Informationen zu den Gruppen kdnnen Tabelle 6a des Anhangs entnommen werden.

3.6.2 Infektionen

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen hinsichtlich der
Infektionsraten (Ciprofloxacin vs. Colistin: 50% vs. 55.6%, p=1) und des Auftretens einer Mukositis
(Ciprofloxacin vs. Colistin: 0% vs. 66.6%, p=0.07). Detaillierte Informationen hinsichtlich Infektionen
der Prophylaxegruppe kénnen Tabelle 6b des Anhangs entnommen werden.

Ausfihrliche Informationen zu den Tests hinsichtlich der Infektionsrate finden sich in Tabelle 6¢.1 des

Anhangs. Zu den weiteren Tests finden sich Informationen in Tabelle 6¢c.2 des Anhangs.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie ist der Vergleich zweier antibiotischer Prophylaxeregime bei Patienten in
Neutropenie nach Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation. Die prophylaktische
Anwendung des lokal wirkenden Antibiotikum Colistin wurde mit dem systemisch wirkenden
Antibiotikum Ciprofloxacin hinsichtlich der Infektionsrate in der therapiebedingten Neutropenie
verglichen. Des Weiteren haben wir die Auswirkung auf die mikrobiologischen Ergebnisse und die
Resistenzraten einbezogen. Aufgrund der Studienstruktur konnte ebenfalls ein Vergleich der
Prophylaxegruppe mit einer Gruppe ohne antibiotische Prophylaxe hinsichtlich der Infektionsrate in

der therapiebedingten Neutropenie erstellt werden.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Analyse des Gesamtkollektivs (Falle mit und ohne Prophylaxe) zeigte sich ein deutlicher Vorteil
der Gabe gegeniliber dem Verzicht auf eine Prophylaxe. So hatte die Gruppe mit Prophylaxe nicht nur
signifikant weniger Infektionen (Prophylaxe vs. Kontrolle: 52.2% vs. 77.1%, p=0.006), sondern diese
setzten auch signifikant spater ein (Prophylaxe vs. Kontrolle: 2 Tage vs. 1 Tag nach Neutropeniestart,
p=0.006). Auch ergab sich in der Prophylaxegruppe eine niedrigere Rate an Mukositiden (Prophylaxe
vs. Kontrolle: 31.6% vs. 51.4%, p=0.023). Es zeigte sich kein Mortalitatsvorteil fir eine Gruppe (p=1).
Hinsichtlich der Infektionsrate ergab sich eine number needed to treat (NNT) von 4.01. Mit der Gabe
einer Prophylaxe an nur vier Patienten konnte somit eine Infektion in Neutropenie verhindert werden.
Der Vergleich zwischen den beiden Prophylaxegruppen mit Ciprofloxacin und Colistin ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Infektionen (Ciprofloxacin vs.
Colistin: 53.7% vs. 50.4%, p=0.643) oder Erregernachweise (Ciprofloxacin vs. Colistin: 34.8% vs. 32.1%,
p=0.713). Nur der Infektionsbeginn nach Chemotherapie verzogerte sich durch Ciprofloxacin um einen
Tag auf elf Tage (p=0.004). Hier zeigten sich zwar signifikante Unterschiede, die absoluten Zahlen nach
Neutropeniestart liegen im Median jedoch identisch bei zwei Tagen. Es handelt sich also um einen eher
kleinen Unterschied und eine klinische Relevanz desselben kann angezweifelt werden.

Neben der Art der Prophylaxe gibt es noch weitere Faktoren, welche Einfluss auf die Infektionsrate
austben. Von den uns bekannten und untersuchten Faktoren wurden in den univariaten Analysen das
Auftreten einer Mukositis, der Status der Erkrankung, die Krankheitsentitit, die Anzahl der
Vortherapien, das Vorhandensein eines ZVKs oder Ports, der Charlson Score und die Aufenthaltsdauer
identifiziert. Als unabhangige Einflussfaktoren fiir ein erhohtes Infektionsrisiko wurden vor allem das
Geschlecht, die Anzahl der Vortherapien, die generelle Gabe einer Prophylaxe, die Neutropeniedauer

und das Auftreten einer Mukositis oder Vorhandensein eines ZVKs oder Ports festgestellt.
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In den nach Krankheitsentitat aufgegliederten Analysen ergeben sich kaum signifikante Ergebnisse.
Dies ist hauptsachlich darauf zuriickzufiihren, dass diese Gruppen fiir eine vergleichende statistische
Auswertung hinsichtlich der beobachteten Infektionsraten zu klein sind. Im Vergleich untereinander
zeigt sich jedoch, dass die Infektionsrate bei den Lymphomen mit Prophylaxe bei Gber 72% bleibt. Im
Gegensatz dazu zeigen sich in der Gruppe der an Myelomen Erkrankten Infektionsraten von 33.8% fir
Ciprofloxacin bzw. 29.9% fir Colistin. Dies liegt vermutlich an dem Zeitpunkt, zu dem die
verschiedenen Entitdten die Behandlung erhalten. Bei Patienten mit einem Multiplen Myelom wird
eine autologe Stammzelltransfusion bereits in der Erstlinientherapie eingesetzt, wahrend an
Lymphomen Erkrankte eine solche erst nach Versagen dieser, haufig erst in Zweit- oder Drittlinie,
erhalten. Dies spiegelt sich auch in unseren Zahlen wider (Erstlinientherapie Lymphome vs. Myelome:

33.3% vs. 90.1%).

4.1.1 Autologe Transplantationen und antibiotische Prophylaxe

In unserer Arbeit konnten wir einen signifikanten Unterschied in der Infektionsrate im gesamten
Kollektiv (Prophylaxe vs. Kontrolle: 52.2% vs. 77.1%, p=0.006) zugunsten einer Prophylaxe bei
autologer Stammzelltransplantation nachweisen. Aufgrund der kleinen Gruppe der Falle ohne
Prophylaxe haben wir von einer Auswertung getrennt nach Entitdt absehen miissen. Bezliglich
Fieberdauer (p=0.082) und Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (p=0.181) konnten wir keinen
signifikanten Vorteil einer Prophylaxe feststellen. Der Nutzen einer Prophylaxe stellt sich bei
Behandelten in Erstlinientherapie in Bezug auf die Infektionsraten statistisch signifikant dar (p=0.015),
konnte bei Rezidiv- oder Zweitlinientherapie jedoch nicht gezeigt werden.

Mittlerweile gibt es eine Reihe groBer randomisierter Studien und einige angeschlossene
Metaanalysen, die flr verschiedene Gruppen mit Leukdmien oder allogenen hdmatopoetischen
Stammezelltransplantationen einen Vorteil fiir den Einsatz einer antibiotischen Prophylaxe in
Neutropenie zeigen.[22, 41-44] Jedoch gibt es bislang wenige uns bekannte Studien oder Metanalysen
Uber den hier beschriebenen Einsatz nach autologer hamatopoetischer Stammzelltransplantation.
Neben unserer Studie unternimmt eine aus Taiwan stammende Studie aus 2016 von Wang et al. einen
Schritt in diesen Bereich.[45] Sie befassen sich mit Infektionen, Bakteridmien und Resistenzen im
Vergleich zwischen allogen und autolog Transplantierten. Eingeschlossen wurden 105 Patienten mit
Leukdamien, Lymphomen, aplastischen Andmien, myelodysplastischen Syndromen und Multiplen
Myelomen. Es konnten Bakteridmien als Ursache fiir eine erhohte Mortalitat identifiziert werden. Eine
hohere Rate an Bakteriamien konnte insbesondere bei allogener Transplantation gezeigt werden.
Diese ist dort auch einhergehend mit deutlich hoherer Mortalitat in dieser Subgruppe. Bei gleicher

Behandlung der beiden Gruppen ergab sich auRerdem eine hohere Infektionsrate fir allogen
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Transplantierte. Der Einschlusszeitraum erstreckt sich tGber neun Jahre und es wurde mehr als ein
Behandlungsfall pro Behandelten berlicksichtigt, falls vorhanden. Dieser Besonderheit wurde in der
statistischen Analyse nicht durch die Wahl eines entsprechenden Modelles Rechnung getragen. Aus
dieser Studie lasst sich ziehen, dass die existente Studienlage fir allogene Transplantationen nur
begrenzt auf autologe Transplantationen Ubertragbar ist, da diese ein geringeres Infektionsrisiko
aufweisen. Es ist anzunehmen, dass deshalb negative Aspekte einer Prophylaxe wie die Induktion von
Resistenzen einen héheren Stellenwert in der Kosten-Nutzen-Analyse besitzen kénnten.

In einer weiteren kleinen Studie untersuchten Tabarraee et al. Fille mit Multiplen Myelomen,
Lymphomen, akuter myeloischer Leukdmie oder solidem Tumor, die eine Hochdosischemotherapie
mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation erhielten.[46] Insgesamt wurden in der
Interventionsgruppe 30 und in der Kontrollgruppe 42 Falle eingeschlossen. Bei Infektionsraten von
circa 80% konnte kein Unterschied in der Infektionsrate in Neutropenie festgestellt werden (p=0.763).
Allerdings zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Fieberdauer (1.7 Tage vs. 3.5 Tage,
p=0.017) und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (18.2 Tage vs. 22.2 Tage, p=0.03) zugunsten der
Gruppe mit Ciprofloxacinprophylaxe. Aufgrund der sehr kleinen Studiengroe und des heterogenen
Kollektivs sind die Ergebnisse nur eingeschrankt reliabel. Insbesondere die Problematik der
ausgeglichenen Kollektive und Signifikanzschwellen konnten wir dabei in unserer Studie durch eine
groRere Fallzahl vermeiden.

Im August 2017 veroffentlichten Modi et al. eine Studie, die sich mit einem Vergleich einer
Fluorchinolonprophylaxe (Norfloxacin, n=252) mit einer Gruppe ohne Prophylaxe (n=39) bei
Behandelten mit Multiplen Myelomen, Lymphomen, Amyloidosen, Keimzelltumoren und autologer
Transplantation befasst.[21] Die Studie konnte dabei in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen
einen signifikanten Unterschied in den Infektionsraten (p=0.005) und den Raten an Bakteridamien
(p=0.002) zu Gunsten der Prophylaxe aufzeigen, aber keinen Unterschied in der Mortalitat wahrend
der Prophylaxe und 100 Tage nach Transplantation zeigen (p=1). Neben dem retrospektiven Charakter
der monozentrischen Studie ist auch die fehlende Randomisierung anzumerken. Insbesondere
unterscheiden sich die beiden analysierten Gruppen in ihrer Zusammensetzung hinsichtlich der
Grunderkrankung. In der Prophylaxegruppe lag bei 76% der Behandelten ein Multiples Myelom,
hingegen in der Kontrollgruppe bei 46% der Falle ein Lymphom und nur bei 33% der Falle ein Multiples
Myelom vor. Wie unsere Studie zeigt, kann dieser signifikante Unterschied fir die Gesamtaussage der
Studie relevant sein und die Aussagekraft reduzieren. Hinsichtlich GroRRe und Struktur ist die Arbeit von
Modi et al. mit unserer vergleichbar und unterstiitzt unsere Ergebnisse im Bereich der Auswertung
Prophylaxe gegen Kontrolle.

Ahnliche Schliisse wie unsere Daten lassen auch die von Satlin et al. zu.[47] Dort verringerten sich die

Infektionsraten (91.6% vs. 60.9%, p<0.001) und das Vorkommen von Bakteriamien (41.2% vs. 14.7%,
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p<0.001) durch eine Prophylaxe mit Levofloxacin bei Behandelten mit Multiplen Myelomen und
autologer Transplantation signifikant. Der Einfluss der Prophylaxe wurde hier fiir febrile Neutropenien
und Bakteriamien auch in multivariaten Analysen als signifikant bestatigt. AuSerdem erhohte sich das
Risiko fur Bakteriamien durch Levofloxacin-resistente Erreger absolut, wenn auch nicht signifikant. Wie
auch schon in den zuvor erwahnten Analysen konnte auch hier kein Mortalitdtsvorteil durch die
Prophylaxe festgestellt werden. Die beiden verglichenen Gruppen wurden zudem zeitlich
nacheinander eingeschlossen. Zuerst wurde eine Kontrollgruppe gesammelt, anschliefend die
Prophylaxe eingefiihrt und die Interventionsgruppe gesammelt. Dieses Vorgehen ist anfallig fir
Storfaktoren.

Sowohl jene Studie von Modi et al. als auch die von Satlin et al. stlitzen somit die von uns gezeigte
Reduktion in der Infektionsrate fiir die Prophylaxegruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe.
Tabarraee et al. zeigen auBerdem eine mogliche signifikante Reduktion von Fieber- und

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus fiir die Prophylaxegruppe.

4.1.2 Ciprofloxacin als Prophylaxe

Wie oben beschrieben, kann bereits die Senkung der Infektionsrate eine Verringerung der
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus nach sich ziehen und damit eine Verbesserung der Lebensqualitat
fir die betroffenen Patienten. Neben den Infektionsraten ist zur Evaluation der Prophylaxe auch ein
Vergleich der Mortalitatsraten sinnvoll. In unserer Studie lasst sich bei einem signifikanten Unterschied
der Infektionsraten im gesamten Kollektiv (Prophylaxe vs. Kontrolle: 52.2% vs. 77.1%, p=0.006) kein
Unterschied in der vergleichsweise niedrigen Gesamtmortalitdtsrate (0.6%) bei einem p-Wert von
0.601 feststellen.

Im Gegensatz dazu fand eine Metaanalyse von Gafter-Gvili et al. aus dem Jahr 2005, die Studien
zwischen den Jahren 1973 und 2004 umfasste, signifikant niedrigere Infektions- (relatives Risiko 0.53,
95% Cl 0.36-0.80) und Sterberaten (relatives Risiko 0.52, 95% CI 0.35-0.77) sowie weniger
Fieberepisoden (relatives Risiko 0.67, 95% Cl 0.56-0.81) in Fallen mit Fluorchinolonprophylaxe im
Vergleich zur Kontrollgruppe.[42] Auch konnte eine niedrigere infektionsbedingte Mortalitdtsrate in
der Prophylaxegruppe gezeigt werden (relatives Risiko 0.38, 95% Cl 0.21-0.69). Alle hierfiir
eingeschlossenen Studien befassten sich mit Patienten in Neutropenie, jedoch nicht ausschlielich mit
Stammzelltransplantationen.

Diese Ergebnisse sind aus mehreren Griinden mittlerweile wenig lbertragbar auf verschiedene
Umgebungen und Anwendungsbereiche. Erstens wird der Nutzen bei Resistenzraten gegen
Fluorchinolone von teilweise iber 70% zunehmend kritisch hinterfragt.[48] Dies wird neben einem

wachsenden Einsatz in der therapeutischen Infektionstherapie durch die Tatsache verstarkt, dass
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Malignom-Patienten haufig mehrere Zyklen an Chemotherapien mit Neutropenien und antibiotischen
Prophylaxen durchlaufen, die Fluorchinolone enthalten. Somit steigt auch die Wahrscheinlichkeit einer
Besiedelung mit fluorchinolonresistenten Keimen.[49] Zuletzt konnte keine weitere aktuelle Studie
oder Metaanalyse erneut einen signifikanten Mortalitatsvorteil nachweisen.[41, 50, 51]

In der oben genannten Metaanalyse von Gafter-Gvili et al. von 2005 wurden Falle mit
Stammezelltransplantation nicht separat analysiert, weshalb Rickschliisse auf den Nutzen einer
Prophylaxe fiir diese Subgruppe nur unter Vorbehalt gezogen werden kdnnen. Jedoch konnte eine
signifikante Reduktion des infektionsbedingten Sterberisikos durch eine Prophylaxe mit
Fluorchinolonen um 68% gezeigt werden. Es gibt eine weitere Metaanalyse aus demselben Zeitraum,
die diesen Schluss ebenfalls nahelegt.[52] Im Jahr 2012 wurde auBerdem eine Aktualisierung der
Metaanalyse von Gafter-Gvili et al. vorgenommen. Hier wurde unter Beriicksichtigung steigender
Resistenzraten noch ein relatives Risiko fiir ein infektionsbedingtes Versterben unter Prophylaxe von
0.61 (95% Cl 0.48-0.77) gezeigt. Dies resultierte in einer number needed to treat (NNT) von 49.[22] Es
ist zu beachten, dass die beiden zitierten Studien von Gafter-Gvili et. al. auch Kombinationen von
Fluorchinolonen mit anderen Antibiotika bericksichtigen, sodass der Effekt nicht ausschlieBlich auf
Fluorchinolone zuriickgefiihrt werden kann. Es ist demnach fraglich, ob diese Studie einen weiteren
groRflachigen Einsatz von Fluorchinolonen auf Basis einer Mortalitdtsreduktion rechtfertigt. Im
Folgenden werden einige Analysen beschrieben, die sich mit Stammzelltransplantationen beschaftigen
und im Gegensatz zu Gafter-Gvili et al. keine signifikante Reduktion der Mortalitdtsrate darlegen
konnten. Diese folgenden Ergebnisse entsprechen demnach mit Hinblick auf die Mortalitatsrate auch
denen unserer Studie.

Imran et al. erreichten einen p-Wert von 0.13 bei einer absoluten Risikoreduktion der
Fluorchinolonprophylaxe gegen Placebo von 4.5% auf 3.9% und konnten auch keinen signifikanten
Vorteil einer Prophylaxe im Vergleich mit Placebo bei febrilen Episoden aufzeigen (p=0.08).[53] Die
Daten stammen von 2721 Patienten aus acht bericksichtigten Studien. Es wurden auch Studien
analysiert, die sich nicht ausschlieRlich mit Stammzelltransplantationen beschaftigten.

Kimura et al. konnten hingegen einen signifikanten Einfluss von Fluorchinolonen auf die Anzahl febriler
Episoden zeigen (OR 0.14, 95% Cl 0.07-0.32).[54] Jedoch konnte in der Gruppe mit systemischer
antibiotischer Prophylaxe im Vergleich gegen Placebo kein signifikanter Effekt auf die
Gesamtmortalitdt (OR 0.89, 95% Cl 0.48-1.66) oder die infektionsbezogene Mortalitdt (OR 1.37, 95%
Cl 0.50-3.76) aufgezeigt werden. Die Daten der 1453 analysierten Fille stammen aus 17 Studien. Es
wurden sowohl Vergleiche gegen Placebo (zehn Studien) als auch gegen nicht absorbierbare
Antibiotika (zwei Studien) und andere systemische Antibiotika (finf Studien) berlicksichtigt.

Mikulska et al. zeigten ebenfalls niedrigere Raten an febrilen Episoden in Neutropenie (OR 0.32, 95%

Cl 0.20-0.50) und Bakteridamien (OR 0.57, 95% Cl 0.43-0.74) bei Behandelten mit
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Fluorchinolonprophylaxe.[51] Auch hier konnte aber kein signifikanter Effekt auf die Mortalitat gezeigt
werden (OR 1.01, 95% Cl 0.73—-1.41). Insgesamt wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien und
zwolf beobachtende Studien aus den Jahren 2006 bis 2014 mit insgesamt 5906 Fallen analysiert. Drei
der inkludierten Studien befassten sich mit padiatrischen Erkrankten. Inwiefern die Ergebnisse auf die
Behandlung Erwachsener Gbertragbar sind, ist fraglich.

Craig et al. analysierten eine Kohorte aus 543 Fallen, die von 1999 bis einschlief$lich 2004 transplantiert
wurden.[50] Es wurden auch erneute Behandlungsfalle fiir die Analyse berlicksichtigt. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Rate gram-negativer Bakteriamien (1.8 vs. 4.7 Episoden pro 1000 Behandlungstage,
p<0.05) und der Einsatz von Vancomycin (397 vs. 287 DDD/1000 Behandlungstage, p<0.05) durch eine
Levofloxacinprophylaxe verringert werden konnten. Allerdings zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den zugrunde liegenden Erkrankungen beider Gruppen, erhdhte Resistenzraten gram-
positiver Erreger nach Einfiihrung der Prophylaxe (0.1 vs. 1.0 Isolate/1000 Behandlungstage, p<0.05)
und ein negativer nicht signifikanter Einfluss auf die Mortalitdt (17.1 vs. 22.1 Tode/100 Fille, p=0.16).
Nach Einfihrung der Prophylaxe erfolgten hier signifikant mehr Verlegungen auf die Intensivstation
(5.1 vs. 8.2 Verlegungen/1000 Behandlungstage, p=0.02). Es ist insbesondere der Nachweis eines
verringerten empirischen Einsatzes von Antibiotika bemerkenswert.

Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen bezliglich der Mortalitatsrate steht eine Studie von Bucaneve
et al. aus dem Jahr 2007. Sie haben beschrieben, dass bei Hochrisikopatienten (Neutropeniedauer >7
Tage) eine Prophylaxe mit Fluorchinolonen effektiv genutzt werden konnte, um Mortalitét,
Fieberepisoden, bakterielle Infektionen und die Nutzungsfrequenz empirischer antibiotischer
Therapien zu verringern.[44] Ahnliche Ergebnisse prasentierte die Studiengruppe bereits in einer
Arbeit aus dem Jahr 2005.[41] Hier schlussfolgerten sie, dass die prophylaktische Gabe von
Levofloxacin ein effektiver und gut vertraglicher Weg zur Vermeidung febriler Episoden (RR 0.76,
p=0.001), Bakteridamien (95% Cl -10%—2%, p<0.001) und Verringerung der Rate mikrobiologisch
dokumentierter Infektionen (95% Cl -22%—9%, p<0.001) bei Fallen mit verlangerter Neutropenie sei.
In den Metaanalysen der GIMEMA Gruppe ist jedoch zu beachten, dass nur an akuten Leukamien oder
Lymphomen Erkrankte mit anstehender Stammzelltransplantation eingeschlossen wurden, das
Schema der zur Neutropenie fiihrenden Therapie nicht veréffentlicht wurde, die klinische Umgebung
wahrend der Behandlung stark variierte und das Startdatum der Prophylaxe ebenfalls flexibel von drei
Tagen vor bis zu drei Tagen nach der Stammzellretransfusion variierte. Die Schlussfolgerung beziiglich
der Mortalitdt beruht hier auRerdem auf einem Verweis auf die Studien von Gafter-Guvili et al. und van
de Wetering et al.[42, 52] Sie leitet sich in der Studie selbst nur aus konsistenten, nicht jedoch
signifikanten Werten ab.

Die genannte Studie von van de Wetering et al. wurde 2005 publiziert. Ihre Metaanalyse umfasste 22

Studien aus der Zeit von 1981 bis 2002. 2143 Falle mit hamatologischen oder soliden
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Tumorerkrankungen  wurden analysiert und in  Gruppen mit Vergleichen nach
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMZ) und Fluorchinolonen gegen Placebo oder keine
Prophylaxe (1618 Fille) bzw. Fluorchinolone gegen TMP/SMZ (525 Fille) aufgeteilt. Eine Prophylaxe
reduzierte hier das Auftreten von Bakteriamien um 57% (OR=0.48, 95% Cl 0.34-0.66), speziell
Fluorchinolone um 43% (OR=0.44, 95% Cl 0.27-0.71). Fir die gesamte Prophylaxegruppe zeigte sich
ein signifikanter Mortalitatsvorteil (OR=0.56, 95% ClI 0.34—0.96). Bei separater Analyse der beiden
Prophylaxegruppen zeigten sich jedoch keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitatsraten
(Fluorchinolone: OR 0.42, 95% CI 0.15-1.27, TMP/SMZ: OR 0.51, 95% CI 0.25-1.05).

Woher dieser schwierige Nachweis eines Mortalitatsvorteils stammen kdnnte, wurde in einer weiteren
2018 publizierten Studie von Yeshurun et al. angesprochen. Es wurde eine Gruppe mit
Ciprofloxacinprophylaxe gegen eine Gruppe ohne Prophylaxe bei Behandelten mit autologer
Stammezelltransplantation aufgrund eines Multiplen Myeloms oder Lymphoms untersucht (n=356).[55]
Dabei wurden 35 Sepsen registriert, acht in Fallen mit Prophylaxe und 27 in Fallen ohne Prophylaxe
(p=0.008). Die Anzahl der Ciprofloxacin-resistenten lIsolate in der Gruppe mit Prophylaxe war
signifikant hoher als in der ohne (62.5% vs. 18.5%, p=0.01). Hier steht demnach der klinische Nutzen
durch reduzierte Infektionsraten im Vordergrund. Die Autoren argumentieren, dass diese aufgrund der
steigenden Anzahl an Resistenzen meist durch sensible Keime verursacht werden. Da hier das
Auftreten einer Sepsis mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden ist (8.6% vs. 0.8% nach 30 Tagen),
leiten Yeshurun et al. ab, dass eine Ciprofloxacinprophylaxe durch eine effektive Senkung der
Sepsisinzidenz zu einer niedrigeren Mortalitat fihre. Dieser Effekt lieB sich jedoch nur in der Gruppe
der Multiplen Myelome (p=0.004) nachweisen, bei Lymphomen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0.61). Dieser Unterschied zwischen den Entitdten
spiegelt sich auch in unseren Daten wider. Wir konnten einen kleineren absoluten Mehrwert fiir in
Zweitlinie transplantierte aufzeigen, wie bei Lymphomen im Vergleich zu Multiplen Myelomen
Ublicher. An der Studie von Yeshurun et al. ist diskussionswiirdig, dass die beiden Studiengruppen
zeitlich nacheinander eingeschlossen wurden und keine Randomisierung durchgefiihrt wurde.
Trecarichi et al. argumentieren 2009, dass die Mortalitdt bei Patienten in Neutropenie mit Sepsis zum
groRen Teil auf die Zeit zwischen Infektionsbeginn und dem Start der Antibiotikatherapie
zuriickzufiihren sei.[56] Hier wurde die Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen nach Nachweis einer
Bakteridmie zusatzlich auf inadaquate initiale Antibiotikatherapie zurtickgefiihrt (OR=14.96, 95% Cl
1.95-114.51, p=0.009). Sepsisepisoden, die durch Ciprofloxacin verhindert werden kdnnen, sind laut
dieser Studie auf sensible Stamme zurlickzufiihren. Diese seien als solche gleichzeitig auch bei einer
empirischen Therapie gut zu behandeln und wiirden nicht in einer erhéhten Mortalitdt enden.
Sepsis-assoziierte Mortalitdt hingegen ist nach Meinung von Trecarichi et al. auf Infektionen mit

multiresistenten Keimen zuriickzufiihren, die durch eine Prophylaxe mit Ciprofloxacin nicht verhindert
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werden kénnten. So zeigen Mikulska et al. bei der Untersuchung von Bakteridmien vor Engraftment
bei allogenen Stammzelltransplantationen Resistenzraten von 89% gegen Fluorchinolone und auch
Girmenia et al. konnten in einem Kollektiv von 1118 Fallen mit allogener Stammzelltransplantation
keinen Einfluss einer Prophylaxe auf die Anzahl an Bakteridmien zeigen.[57, 58] Dies konnte das Fehlen
bzw. &duRerst aufwdndige Nachweisen eines Einflusses auf die Mortalitdt trotz verringerter
Infektionszahl bei autolog Transplantierten erkldren, wie es auch in einer weiteren Studie von Mikulska
et al. berichtet wird.[51] Girmenia et al. konnten aber im Gegensatz zu allogenen
Stammezelltransplantationen bei autologen Stammzellretransfusionen (n=1625) eine Verringerung der
Bakteridmien durch die Prophylaxe um die Halfte aufzeigen.

AbschlieRend zeigten auch zwei aktuelle groRe Arbeiten in Ubereinstimmung mit unseren Zahlen
keinen signifikanten Mortalitatsvorteil fir eine Fluorchinolonprophylaxe. Kern et al. werteten 2018
Daten hinsichtlich des Einflusses einer Fluorchinolonprophylaxe auf Bakteriamien aus.[59] Es wurden
sowohl Erkrankte mit Neutropenie nach allogener und autologer Transplantation, als auch solche ohne
Transplantation bericksichtigt. Unter anderem wurden akute myeloische Leukdamien, Multiple
Myelome und Non-Hodgkin Lymphome eingeschlossen. Hinsichtlich der Bakteridmieraten ergab sich
ein geringer Vorteil der Prophylaxegruppe (14.8% vs. 16.6%, aSHR 0.86, 95% CI 0.77-0.96). Es ergaben
sich Unterschiede hinsichtlich der Behandlungsmethoden, so variierte das gegebene Fluorchinolon
zwischen den Zentren und auch die Verschreibungsrichtlinien wurden nicht vereinheitlicht. Es konnten
Vorteile fir eine Prophylaxe hinsichtlich Bakteridgmien mit gram-negativen Erregern in fast allen
Gruppen festgestellt werden, mit Ausnahme der allogen Transplantierten. Im Gegensatz dazu zeigte
sich far gram-positive Erreger in vielen Gruppen hohere Bakteriamieraten unter
Fluorchinolonprophylaxe, mit Ausnahme der autolog Transplantierten. Insgesamt konnte die Studie
zwar einen Uberlebensvorteil fiir eine Prophylaxe aufzeigen (2.3% vs. 3.2%, aSHR 0.72, 95% Cl 0.56—
0.93), in der Subgruppe der Behandelten mit autologer Stammzelltransplantation fiel dieser jedoch
nicht signifikant aus (0.6% vs. 0.9%, aSHR 0.64, 95% Cl 0.29-1.38).

Ahnliche Ergebnisse zeigt die letzte Metaanalyse von Egan et al. von August 2019, in der ein Effekt
einer Fluorchinolonprophylaxe auf Bakteridmieraten aufgezeigt wird, jedoch keine signifikante
Mortalitatsreduktion nachgewiesen werden konnte.[60] Die Analyse schloss Studien ein, die bei
Menschen mit einer Karzinomerkrankung oder einer Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurden.
Allerdings hatte die Analyse keinen Zugriff auf die individuellen Daten und konnte so keine Subgruppen
identifizieren und analysieren, auch nicht im Hinblick auf die jeweiligen Neoplasietypen. In der
Metaanalyse wurden neben Studien, die Fluorchinolone gegen Placebos verglichen, auch solche gegen
nicht absorbierbare Antibiotika eingeschlossen. Die Kontrollgruppen wurden jedoch
zusammengefasst, da sich diese hinsichtlich Bakteriamie, Fieber in Neutropenie und

infektionsbezogener Mortalitat laut Autoren kaum unterschieden. Es fand keine gesonderte Analyse
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der kleinen Anzahl an Studien, die Fluorchinolone gegen nicht absorbierbare Antibiotika verglichen,
statt (5 von 113 insgesamt bzw. 5 von 29 hinsichtlich Fluorchinolonen).

Die Studienlage spiegelt sich auch in den existierenden Behandlungsrichtlinien wider. So weisen die
aktuellen Richtlinien von Klastersky et al. und Slavin et al. darauf hin, die aktuelle Datenlage mit
Riicksicht auf das Fehlen eines signifikanten Nutzens im Hinblick auf die Mortalitdt zu interpretieren
und empfehlen deshalb keine Prophylaxe mit Fluorchinolonen.[61, 62] Weitere Richtlinien von Baden
et al. und Freifeld et al. verweisen hingegen darauf, dass eine Prophylaxe mit Fluorchinolonen bei
Erkrankten mit autologer Stammzelltransplantation und antizipierter Neutropenie in Erwadgung
gezogen werden sollte.[63, 64]

Nicht nur in unserer Studie, sondern insgesamt fehlt somit ein klarer Beleg eines nicht nur
konsistenten, sondern signifikanten Vorteils in den Mortalitdtsraten fir eine Ciprofloxacin- bzw.
Fluorchinolonprophylaxe bei autolog Transplantierten. Dies scheint auch an der Heterogenitat der
Arten der Transplantationen in den in Metaanalysen eingeschlossenen Studien zu wurzeln. Die
wenigen Studien mit signifikanten Nachweisen einer Mortalitatsreduktion prasentieren sich auch

deshalb als wenig verlasslich flir den Bereich der autologen Stammzelltherapien.

4.1.3 Colistin als Prophylaxe

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigt sich Colistin in Bezug auf die Infektionsrate Uberlegen
(Kontrollgruppe vs. Colistin: 77.1% vs. 50.4%, p=0.004). Die Infektionsrate von Colistin ist vergleichbar
mit der der Gruppe mit Ciprofloxacin mit 53.7%. Unsere vorliegenden Daten lassen hinsichtlich
Infektionen (p=0.643) und Mortalitdtsraten (p=0.502) zwischen den Prophylaxegruppen im Kollektiv
ebenso wie in siamtlichen Subgruppen nicht den Schluss auf die Uberlegenheit eines
Prophylaxeregimes mit Colistin oder Ciprofloxacin zu.

Die aktuelle Studienlage ist beziiglich einer moéglichen Prophylaxe mit Polymyxinen im Vergleich zu
einer Fluorchinolonprophylaxe diinn und es gibt nur wenige Studien, die in den vergangenen Jahren
unterschiedliche Bereiche hinsichtlich einer méglichen Prophylaxe mit Polymyxinen untersucht haben.
2015 wurde eine retrospektive Studie von Mayer et al. veroffentlicht, in welcher der Unterschied
zwischen Cotrimoxazol/Colistin und Ciprofloxacin bei 190 an akuter myeloischer Leukdmie Erkrankten
untersucht wurde.[65] Dabei konnte hinsichtlich der Inzidenz von Fieber (p=0.724) und von klinischen
(p=0.155) und mikrobiologisch dokumentierten Infektionen (p=0.625) kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. In dieser Studie wurde jedoch Neutropenie nicht als Einschlusskriterium
vorausgesetzt und die genauen Definitionen der Endpunkte wurden nicht verodffentlicht. Die

Datenerhebung erfolgte auSerdem Uber retrospektive Fragebogen.
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Eine weitere Studie von 2015 von Koh et al. verglich Daten von Erkrankten nach allogener
Stammzelltransplantation, die zwischen 2004 und 2013 erhoben wurden.[66] Eingeschlossen wurden
246 Falle mit Leukdamie, myelodysplastischem Syndrom, aplastischer Anamie oder Lymphom als
Erkrankung. Bei einem Vergleich zwischen nicht-absorbierbarem Polymyxin B und Levofloxacin konnte
ebenfalls hinsichtlich klinisch dokumentierter Infektionen (p=0.88) und Sterberate innerhalb der
ersten 100 Tage nach der Transplantation ohne Rezidiv (p=0.42) kein Unterschied zwischen den
Gruppen gezeigt werden. Einschrankend ergaben sich aufgrund der zeitlich konsekutiven Behandlung
der Interventionsgruppen relevante Unterschiede hinsichtlich der Art des transplantierten Materials
(im zeitlichen Verlauf wurden zunehmend haufiger peripher gesammelte Zellen transplantiert), der
HLA-Ubereinstimmung, der Histokompatibilitidten (zunehmend hiufiger niedrige Ubereinstimmungen
im Verlauf) und der GvHD Prophylaxe. AuBerdem wurde in dieser Arbeit Fieber als eine Temperatur
Uber 37.5°C definiert, im Gegensatz zu der von uns angelegten Definition von einer oralen Temperatur
Uber 38.3°C in einer einzigen Messung oder 238°C in zwei Messungen getrennt lber einen Zeitraum
von mindestens einer Stunde. Dariber hinaus ist das Infektionsrisiko bei autologen
Stammzellretransfusionen im Vergleich zu allogenen Stammzelltransplantationen geringer und eine
Ubertragung der Ergebnisse somit nur eingeschriankt méglich. Laut der Autoren kénnten die
beschriebenen Beobachtungen dennoch darauf hindeuten, dass die Kontrolle der intestinalen Flora
eine wichtige Rolle in der Vermeidung friher Infektionen nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation spielt. Sie spekulieren, dass Polymyxin B durch eine selektive
Darmdekontamination die Infektionsrate verringert. AuRerdem war die Anzahl der gram-positiven
Bakteridmien zwischen dem Breitspektrumantibiotikum Levofloxacin und Polymyxin B mit engem
Spektrum nahezu identisch (12 vs. 11). Vermutlich unter anderem, da die nachgewiesenen Bakterien
zu einem groflen Teil gegen Levofloxacin resistent waren.

Um die Ubertragbarkeit dieser Studie auf die vorliegende Arbeit zu erhéhen, ist ein Heranziehen einer
zusatzlichen Arbeit von Kwa et al. aus dem Jahr 2007 hilfreich.[67] Diese stellt einen Vergleich zwischen
Polymyxin E und B auf und kommt zu dem Ergebnis, dass die beiden Wirkstoffe sich in vielen klinisch
relevanten Punkten gleichen, wie Wirkmechanismus, antibiotischem Wirkspektrum und Toxizitat. Die
Ergebnisse von Koh et al. unterstiitzen somit unsere Daten und lassen grundsatzlich die parallele
Schlussfolgerung zu, dass Polymyxine als antibiotische Prophylaxe bei Patienten in Neutropenie

einsetzbar sind.
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4.1.4 Ciprofloxacin vs. Colistin

Eine zentrale Frage unserer Studie ist, ob Colistin als mindestens nicht unterlegene Alternative zu
Ciprofloxacin zur antibiotischen Prophylaxe in Neutropenie nach Hochdosischemotherapie verabreicht
werden kann.

Im Vergleich Gber alle Neoplasietypen ergibt sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
Infektionsraten, weder in Erstlinien- noch Zweitlinien- oder Rezidivtherapie. Signifikante Unterschiede
ergeben sich hinsichtlich des spateren Infektionsbeginns unter Fluorchinolongabe, auch wenn der
Unterschied in absoluten Zahlen (11 Tage vs. 10 Tage) nur eine geringe klinische Relevanz besitzt. Der
signifikante Unterschied zwischen den Prophylaxegruppen hinsichtlich des Vorhandenseins eines
Portes bzw. ZVK (Ciprofloxacin vs. Colistin: 92.1% vs. 83.9%, p=0.031) ist dabei gegebenenfalls klinisch
relevanter, da Zugange stets eine mogliche Infektionsquelle darstellen. AuBerdem kdnnte sich hinter
dem Grund fiir die Anlage eines zentralen Zuganges ein moglicher Storfaktor verbergen. In den
univariaten Analysen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Medikamenten
hinsichtlich der Infektionsrate (p=0.569). In der multivariaten Analyse gegen die Infektionsrate konnte
ein signifikanter Einfluss der Prophylaxemedikation ebenfalls nicht gezeigt werden, hier ergab sich im
Rahmen des Modells als einziger veranderbarer signifikanter Faktor das Vorhandensein eines Portes
bzw. ZVK.

In den Subgruppen konnte ebenfalls keine signifikante Uberlegenheit einer Prophylaxegruppe
hinsichtlich der Infektionsrate nachgewiesen werden. In der Myelomgruppe konnte jedoch in den
multivariaten Analysen die signifikante Relevanz des Vorhandenseins einer Port- bzw. ZVK-Anlage fir
die Infektionsrate bestatigt werden.

Hinsichtlich der Auswahl der Falle fiir eine Prophylaxe, kénnten die in den multivariaten Analysen fir
Infektionen relevanten Einflussfaktoren herangezogen werden. Dies bezieht sich insbesondere auf das
Geschlecht, das sich sowohl in den multivariaten Analysen des Kollektivs beziglich Infektionen
(p=0.003) und in der Prophylaxegruppe bei an Lymphomen Erkrankten als signifikanter Einflussfaktor
zeigte. Ahnliche Bedeutung scheinen die Anzahl der Vortherapien mit Neutropenie, das Auftreten
einer Mukositis, das Vorhandensein eines Ports bzw. ZVK sowie die Neutropeniedauer zu besitzen. Mit
Hilfe dieser Faktoren, bzw. der Antizipation dieser, konnten Menschen identifiziert werden, die
maximal von einer Prophylaxe profitieren.

Des Weiteren existieren bei Patienten mit h6herem Charlson Score signifikant mehr Resistenzen und
Multiresistenzen, wie auch aus unseren Daten hervorgeht.[68] Dies ergibt sich vermutlich daraus, dass
krankere Personen mehr vorrangegangene Kontakte zum Gesundheitssystem hatten. Daher haben sie
statistisch mehr vorrangegangene Antibiotikagaben erhalten und tragen demzufolge haufiger
multiresistente Erreger. Resistenzen gegen Fluorchinolone sind in unserer Studie signifikant haufiger

als solche gegen Colistin. Es lasst sich hinsichtlich einer Resistenz gegen die Prophylaxe schlussfolgern,
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dass in der Gruppe derer mit mehreren Komorbiditaten eine Prophylaxe mit Colistin gegenlber einer
mit Ciprofloxacin vorgezogen werden kénnte. Inwiefern sich hieraus lbertragbare Empfehlungen
ableiten lassen, ist im Einzelfall zu diskutieren. Dieser Diskussion sollte auch immer die lokale
Resistenzlage zugrunde gelegt werden.

Wie oben genannt zeigen sich als relevant fir die Infektionsrate unabhangig von der Prophylaxe der
Status der Erkrankung, der Charlson Score, die Anzahl der Vortherapien (und solche mit Neutropenien)
und die Krankheitsentitat. Der gemeinsame Faktor scheint zu sein, dass samtliche dieser Variablen auf
den Allgemeinzustand der Erkrankten einwirken. So besitzt die Gruppe derer mit Myelomen eine
signifikant niedrigere Infektionsrate als die anderen Entitdten. Dies ist wahrscheinlich dadurch zu
erklaren, dass Multiple Myelome als einzige eingeschlossene Entitat standardisiert bereits in der
Erstlinientherapie transplantiert werden und deshalb vermutlich bessere Voraussetzungen fiir eine
antibiotische Prophylaxe mitbringen. Patienten, die bereits mehrfach in Neutropenie einer
antibiotischen Prophylaxe unterzogen wurden oder haufiger empirische antibiotische Therapien
erhalten haben, scheinen somit ein hoheres Risiko fir erneute Infektionen zu haben.

Der allgemeine Zustand des Erkrankten konnte somit einen Riickschluss auf die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion in Neutropenie und den Nutzen einer antibiotischen Prophylaxe zulassen und kénnte
als Surrogat durch die oben genannten Variablen objektiviert werden. So scheint z.B. bei an einem
Lymphom Erkrankten, der fiir eine autologe Stammzelltransplantation in Frage kommt, mit einer
Infektionsrate von Uber 70% unter antibiotischer Prophylaxe ein besonderes Risiko zu bestehen. Ein
solcher Patient kénnte zum Beispiel flr eine intensivere Prophylaxe in Frage kommen und besonders

kritisch auf Anzeichen eines Infekts untersucht werden.

415 Selektive Darmdekontamination

Die durch Koh et al. postulierte Verringerung der Infektionen durch eine selektive
Darmdekontamination lasst sich durch verschiedene in der Intensivmedizin durchgefiihrte Studien
stlitzen.[66]

So befasste sich eine an dem Universitatsspital Zirich und dem Stadtischen Krankenhaus Triemli
durchgefiihrte Studie mit Erkrankten, die in den Jahren 2009 bis 2015 behandelt wurden.[69] Im Fokus
standen dabei die Auswirkungen einer selektiven Darmdekontamination durch die Gabe von
Vancomycin, Gentamicin und Amphotericin B bei Myelompatienten mit autologer
Stammezelltransplantation. Dabei konnte eine signifikante Reduktion der Infektionsrate im Vergleich zu
der Gruppe ohne Prophylaxe gezeigt werden (p=0.002). Hier wurde die These aufgestellt, dass die
selektive Darmdekontamination sich positiv auf Mortalitdtsraten und Resistenzen auswirken kdnnte

und in Korrelation mit einem insgesamt geringeren Gebrauch von Breitspektrumantibiotika gesetzt.
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Das entspricht den Ergebnissen unserer Studie im Sinne reduzierter Infektionsraten (p=0.003) und
einem Unterschied in den Resistenzraten (p<0.001). Aufgrund der kleinen StudiengrofRe, der
verschiedenen genutzten Antibiotika (von 2012 bis 2013 wurde Vancomycin hdaufig durch
Metronidazol ersetzt), der unterschiedlichen Regulationen in den beiden behandelnden Einheiten und
des Mangels an formalen Kriterien fir das Einsetzen von selektiver Darmdekontamination in
Kombination mit einer fehlenden Randomisierung ist diese Studie jedoch mit Einschrankungen zu
betrachten.

Eine niederlandische Studie aus dem Jahr 2009 mit 5939 Fallen zeigt, dass eine selektive
Darmdekontamination bei Patienten auf Intensivstationen kurzfristig einen Uberlebensvorteil erbringt
(angepasste OR 0.83, 95% CI 0.72—0.97).[70] Nach einem Jahr nivellierte sich dieser Unterschied jedoch
in diesem Klientel (angepasste OR 0.93, 95% Cl 0.81-1.07) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In diesem Zusammenhang kam eine systematische Ubersichtsarbeit von Price und Cuthbertson 2016
zu dem Schluss, dass die selektive Darmdekontamination zumindest auf Intensivstationen neben
einem Mortalitatsvorteil gegeniliber Standardpflege auch Vorteile hinsichtlich Bakteriamieraten und
Antibiotikaresistenzen haben kénnte.[71] Nach Meinung der Autoren scheinen sich die Beflirchtungen
hinsichtlich steigender Resistenzen durch die Dekontamination in den neuesten Publikationen nicht zu
bestdtigen. Hierzu wird jedoch betont, dass diese zu einem groBen Teil aus den Niederlanden
stammen. Da in diesem Land im globalen Vergleich niedrige Resistenzraten zu finden sind, ist die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse erschwert.

Die beschriebenen Studien unterstiitzen somit unsere Ergebnisse, dass Colistin als alternative
Prophylaxe einsetzbar sein konnte. Ein moglicher Einfluss auf Resistenzraten und insbesondere die

Mortalitdtsraten ist im Bereich der autologen Stammzelltransplantationen jedoch weiterhin unklar.

4,16 Mikrobiome

Eine wachsende Zahl an Studien befasst sich mit einem Zusammenhang zwischen der Diversitat des
Mikrobioms und allogenen Transplantatkomplikationen, die sowohl durch den systemischen Einsatz
von Antibiotika als auch durch eine selektive Darmdekontamination beeinflusst werden.

In einer Studie von Taur et al. wurde 2012 ein Verlust von Diversitat der gastrointestinalen Flora
insbesondere durch Fluorchinolone gezeigt und ein Zusammenhang zwischen der Dominanz eines
Keimes und einer lebensbedrohlichen Sepsis postuliert.[72] Insgesamt konnte bei elf von 22 Fallen mit
Sepsis im Vorhinein eine intestinale Dominanz des jeweiligen Keimes nachgewiesen werden. Des
Weiteren weisen neuere Studien auf einen Zusammenhang zwischen der Zusammenstellung des
intestinalen Mikrobiomes und des Risikos einer GvHD hin und vermuten einen Zusammenhang

zwischen Diversitatsverlust, intestinaler Entziindung und GvHD.[73, 74] Auch wenn im Bereich der
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autologen Stammzelltransplantationen diese Transplantatkomplikationen nicht existieren, so sind die
Ergebnisse im infektiologischen Bereich interessant sein. Inwieweit diese Komplikationen einen
relevanten Mal3stab einnehmen, bleibt zu untersuchen.

Um in Zukunft eine antibiotische Prophylaxe fiir Patienten mit zu erwartender Neutropenie an
individuelle Risikofaktoren anzupassen, kénnten Risikofaktoren wie das Alter, Begleiterkrankungen,
Immunogenetik und Mikrobiome ebenso wie die krankenhausspezifischen Informationen hinsichtlich
vorhandener Keime und Resistenzen in Betracht gezogen werden. Auch der Grad der Mukositis sowie
Grad und Dauer der Neutropenie kénnten hier hineinspielen.[75] Des Weiteren scheint ein Fokus auf
das schnelle Identifizieren von pathogenen Keimen und das Beobachten von Mikrobiomen durch neue
Techniken, wie z.B. die Matrix-Assistierte Laser-Desorptions-lonisierungs Flugzeit (MALDI-TOF)
Massenspektrometrie, zur Verhinderung und Vorbeugung schwerer Infektionsverldaufe
zukunftsweisend. Bei dieser speziellen Technik werden fixierte chemische Verbindungen durch Laser
aus einer Probe gel6st, in den gasformigen Zustand Uberfiihrt und ionisiert. AnschlieRend werden die
lonen in einem Massenspektrometer beschleunigt und ihre jeweilige Flugzeit registriert. Da mit dieser
Methode das Verhaltnis von Masse zu Ladung von grofRen Teilchenzahlen simultan bestimmt werden
kann, wird die Methode in der Bakteriologie zur Identifizierung von Spezies eingesetzt. Messungen von
Reinkulturen kénnen so schneller und unter geringeren laufenden Kosten als bei mikrobiologischen
Sequenzierungen durchgefiihrt werden.

Eine zusatzliche interessante Moglichkeit zur frilhen Identifikation von Infektionen beschreibt die
Studie von Labiad et al. aus dem Jahr 2018.[76] Sie beschaftigten sich mit der Expression verschiedener
Gene im Vorfeld einer Sepsis und konnten auf diese Weise elf verschiedene Gene identifizieren, die
durch ihre Transkriptionsprodukte eine Sepsis bereits zwei bis sieben Tage vor ihrem klinischen
Auftreten vorhersagen kénnen. Einschrankend zu erwdhnen ist, dass es sich um eine sehr kleine Studie
mit 20 Fallen handelte. Sensitivitat, Spezifitdt, Wirtschaftlichkeit und klinischen Praktikabilitat

bedirfen vor klinischer Anwendung sicherlich einer weiteren Evaluation.

4.1.7 Resistenzen und Reservemedikamente

Bezliglich eines groRziigigen Einsatzes von Colistin als Prophylaxemedikation in der Humanmedizin
sollte allgemein &duRerste Vorsicht angeraten werden. In Anbetracht der globalen
Resistenzentwicklungen sind Reserveantibiotika wichtiger als je zuvor. Von einem groRflachigen
unreflektierten Einsatz sollte deshalb unbedingt abgesehen werden.

In unserer Studie zeigt sich ein direkter Zusammenhang zwischen den Resistenzraten und einem
infektionsbedingten Tod (p=0.008). Eine Fokussierung der Forschung auf Methoden zur schnellen

Identifikation von Phanotypen und Genotypen von Resistenzen ist zu begrifRRen. Eine akkurate und
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schnelle Testmethode fiir Polymyxinresistenzen existiert jedoch noch nicht, auch wenn diese in der
Klinik aufgrund gestiegenen Interesses an Polymyxinen benétigt wird.[77]

Global hat sich die Zahl der Resistenzen gegen Antibiotika in den letzten Jahren deutlich erhoht.[39] In
der Verbreitung spielen dabei neben der Selektion durch die eigentliche Antibiotikagabe auch die
Weitergabe durch mangelnde HygienemaRnahmen, ebenso wie Migration und die tagliche Mobilitat
von Populationen eine grofle Rolle. Die Resistenzraten variieren deshalb nicht nur zwischen den
Landern, sondern auch interregional und sind durch vielfaltige Faktoren begriindet. Vor diesem
Hintergrund sind das unkritische Verordnen von Antibiotika, das Einsetzen von nicht ausreichenden
Dosierungen und das vorzeitige Absetzen der Medikation wichtige Faktoren fiir eine steigende
Resistenzrate gegeniiber den eingesetzten Antibiotika, weshalb diese kritisch Gberwacht werden
sollten.

Die Frage, ob eine systemische antibiotische Prophylaxe sich direkt auf die Resistenzraten auswirkt,
lasst sich seit einer Studie aus dem Jahr 2014 beantworten.[78] Lopes et al. untersuchten Kulturen aus
der Zeit vor und nach der Einfiihrung einer Prophylaxe mit Levofloxacin bei ansonsten unverandertem
Gebrauch von Breitspektrumantibiotika. Dabei fanden sie eine insgesamt signifikant hohere
Resistenzrate (46% vs. 76.5%, p<0.001) sowie hohere Resistenzraten unter gram-positiven (55.6% vs.
82.9%, p=0.0025) und gram-negativen (21.4% vs. 60.7%, p=0.0163) Erregern gegen Levofloxacin.

Im Rahmen einer Metaanalyse von Daneman et al. wurde 2013 die Auswirkung von einer selektiven
Darmdekontamination auf mikrobielle Resistenzraten auf Intensivstationen untersucht.[79] Insgesamt
konnten dabei in allen untersuchten Bereichen bezlglich gram-positiver Bakterien keine erhéhten
Resistenzraten festgestellt werden. Bei gram-negativen Bakterien konnten Reduktionen der
Resistenzen gegen Polymyxine (OR 0.58, 95% Cl 0.46—0.72) und Cephalosporine der dritten Generation
(OR0.33,95% Cl 0.20—-0.52) fiir die mit selektiver Dekontamination Behandelten im Vergleich zu denen
ohne Intervention gezeigt werden. Die Autoren argumentieren, dass dieser eigentlich paradoxe Effekt
auf den Einsatz von Antibiotika insbesondere durch einen verringerten Einsatz therapeutischer
Antibiotika oder die insgesamt verringerte Kolonisation mit einhergehend proportional zwar erhéhten,
insgesamt jedoch verringerten Inzidenzen von resistenten Pathogenen herbeigefiihrt werden kdnnte.
Alternativ wére fiir sie ebenfalls eine verringerte Ubertragung von resistenten Pathogenen durch die
insgesamt reduzierte Last denkbar, jedoch konnte keine der Thesen mit den vorhandenen Daten
untersucht werden. Die Einschrankungen der Arbeit bedeuten, dass der Einfluss auf die Resistenzraten
sehr kritisch betrachtet werden muss. Insbesondere, da er im Widerspruch zu den gangigen Annahmen
in der Forschung steht, wie exemplarisch in den Arbeiten von Llor und Bjerrum sowie Ventola erlautert
wird.[80, 81]

Es bleibt die Frage, ab welchem Punkt gestiegene Resistenzraten tatsachlich dazu fiihren, dass eine

antibiotische Prophylaxe nicht mehr sinnvoll durchzufiihren ist. Hierzu schlussfolgerte eine italienische
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Studie aus dem Jahr 2012, die sich mit Levofloxacinprophylaxe bei allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantationen beschaftigt hat, dass eine Fluorchinolonprophylaxe bei gemessenen
Resistenzraten von 87% bei gram-positiven und 50% bei gram-negativen Keimen weiterhin ein
sinnvoller Ansatz fiir die Vermeidung von Infektionen bleibt.[82] Ahnliche Schlussfolgerungen stellten
Mikulska et al. 2017 in ihrer Metaanalyse zum Thema Fluorchinolonprophylaxe bei Patienten mit
bosartigen hamatologischen Erkrankungen und Neutropenie auf.[51] Diese hatte das Ziel, die
Prophylaxe im Angesicht weltweit steigender Antibiotikaresistenzen neu zu evaluieren. Im Rahmen
einer erweiterten Analyse von elf randomisierten kontrollierten Studien aus den Jahren 1987 bis 2014
konnte kein signifikanter Einfluss der Fluorchinolonresistenzen (Resistenzraten zwischen 1% und 28%)
auf die Effektivitat der Prophylaxe hinsichtlich der Mortalitdtsrate, Bakteriamien und Fieberepisoden
in Neutropenie gezeigt werden.

Im Gegensatz dazu fand eine mexikanische Studie aus dem Jahr 2006, dass bei hohen Pravalenzen von
Keimen mit Resistenzen gegen Fluorchinolone bei an akuten Leukdmien Erkrankten mit schwerer
Neutropenie kein Vorteil durch eine Prophylaxe im Sinne einer geringeren Infektionsrate besteht.[83]
In der Studie wurden bei E. coli Resistenzraten zwischen 42% in der Gruppe ohne Prophylaxe und 57%
in der Prophylaxegruppe gefunden. Eine weitere Studiengruppe fand 2011 ebenfalls eine reduzierte
Wirksamkeit einer Prophylaxe ab Resistenzraten von 30%.[84]

Da beide in unserer Studie untersuchten Medikamente auch in der Viehzucht zum Einsatz kommen, ist
hinsichtlich der Resistenzentwicklung auch ein kurzer Blick in diesen Bereich sinnvoll. Der Einsatz ist
dort nicht nur auf Krankheitsbehandlung und -pravention beschrinkt, sondern ebenfalls zur
Produktionssteigerung Ublich, wenn auch seit 2006 in der Europaischen Union verboten.[29] In den
vergangenen Jahren werden in der Tierzucht zunehmend weniger Antibiotika genutzt. Zuletzt hat sich
dieser Gebrauch von 2011 bis 2016 von 1706t auf 742t mehr als halbiert und ist damit absolut auf
einem dhnlichen Niveau wie der Gebrauch in der Human- und Zahnmedizin. Teilweise wird diese
Verringerung allerdings durch einen erhohten Gebrauch von Reservemedikamenten wie
Fluorchinolonen und Cephalosporinen der dritten Generation erkauft.[85] Insbesondere der weit
verbreitete Einsatz zur Krankheitspravention und Produktionssteigerung in der Massentierhaltung
tragt dabei zur Entwicklung von Resistenzen bei. In diesem Sinne trugen Landers et al. 2012 einige
Studien zusammen, die einen epidemiologischen Zusammenhang zwischen einem Einsatz von
Antibiotika in der Viehzucht und antibiotischen Resistenzen bei Menschen dringend vermuten

lassen.[29]
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4.1.8 Krankheitsentitdten

Ziegler et al. konnten in ihrer Studie eine Verringerung der Bakteridmien (p=0.003, 95% Cl 0.16—0.69)
und des Risikos fiir febrile Episoden in Neutropenie (p<0.001, 95% Cl 0.14-0.39) im Vergleich einer
Levofloxacinprophylaxe gegentiber einer Kontrollgruppe aufzeigen.[20] Sie schlussfolgerten, dass eine
Prophylaxe mit Levofloxacin bei mit autologer Stammzelltransplantation Behandelten insgesamt
sinnvoll erscheint, jedoch weitere Studien notwendig sind, um spezifische Gruppen zu identifizieren
die den groRten Vorteil durch antibiotische Prophylaxen erlangen.

Ein Vorteil unserer Arbeit ist der Einschluss verschiedener Neoplasietypen, die sowohl im Kollektiv als
auch in den respektiven Subgruppen analysiert wurden. Es existieren mittlerweile Arbeiten, die sich
explizit mit Multiplen Myelomen und Lymphomen beschaftigen, jedoch keine direkten Vergleiche von
Prophylaxeregime bei Multiplen Myelomen, Lymphomen, Keimzelltumoren und Sarkomen in
derselben klinischen Umgebung. AuBerdem erreichen wir durch den Einschluss der verschiedenen
Gruppen aus derselben klinischen Umgebung ein groReres Kollektiv Gber einen kiirzeren Zeitraum.
Dies verringert einen Einfluss von Storfaktoren durch eventuell nicht erfasste oder sich verandernde
Parameter wie Behandlungsleitlinien der Grunderkrankungen, supportive Behandlungsrichtlinien in
der Klinik oder organisatorische Strukturen der Abteilungen. Es fiihrt allerdings zum Nachteil der
Heterogenitat mit verringerter Ableitbarkeit auf die Subgruppen.

In unserer Studie zeigen sich deutlich divergierende Infektionsraten zwischen den Entitdten. So liegen
diese mit 41.9% bei an Myelomen Erkrankten deutlich niedriger als die bei an Lymphomen Erkrankten
mit 72.6%. Ob dies auf die zugrunde liegende Erkrankung zurlickzufiihren oder in dem Zeitpunkt der
Therapiedurchfiihrung als Erst- oder Zweitlinie bzw. im Rezidiv begriindet ist, lasst sich auf Basis

unserer Daten nicht beantworten. Hier sind weitere Studien notig.

4.2 Einschrankungen dieser Studie

Zuerst lasst die retrospektive Struktur der Studie mogliche Storfaktoren zu, die aufgrund der
Dokumentation eventuell nicht in der Auswertung berlicksichtigt werden konnten. AuRerdem wurde
keine nach einem Protokoll experimenteller Studien {bliche Randomisierung durchgefihrt.
Stattdessen haben wir die Patienten entsprechend der Bettenverfiigbarkeit auf die behandelnden
Stationen und somit den Prophylaxegruppen zugeteilt. Eine Station applizierte eine Prophylaxe mit
Colistin, die andere mit Ciprofloxacin. Durch unterschiedliche Aufenthaltsdauern kdnnte somit ein Bias
fiir eine Prophylaxegruppe entstehen oder eine ungleiche Merkmalsverteilung zustande kommen. Dies

zeigte sich in den kontrollierten Aspekten unserer Studie jedoch nicht.
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Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit zusatzlich um eine monozentrische Studie. Die
Ubertragbarkeit der Resultate auf andere Kollektive oder Regionen mit anderen Resistenzlagen ist
eingeschrankt.

Wie auch bei den schon existierenden Studien erreichte diese Analyse nicht die kritische Fallzahl, um
einen signifikanten Einfluss der unterschiedlichen Prophylaxen auf die Mortalitdt nachweisen zu
konnen. Hierflr ist die ohnehin geringe Mortalitatsrate limitierend. Um eine ausreichende Fallzahl in
dieser Single-Center-Studie zu erreichen, hatte sich der Einschlusszeitraum deutlich verlangert und es
wiren StorgroBen z.B. durch Anderung der Therapiestandards generiert worden. So wiéren
beispielsweise auf Basis unserer absoluten Risikoreduktion von 3.3% in den Infektionsraten zwischen
Ciprofloxacin und Colistin kumulativ 7250 Patienten fiir eine statistische Signifikanz des Unterschieds
notwendig. Diese Anzahl ist bislang Metaanalysen und gro8 angelegten multizentrischen Studien
vorbehalten geblieben.

Die Analyse verschiedener Tumorentitaten ist sicherlich ein weiteres verzerrendes Element. So werden
Multiple Myelome entsprechend den Leitlinien haufig bereits in der Erstlinie transplantiert,
Lymphome, Keimzelltumore und Sarkome jedoch erst in bereits deutlich fortgeschrittenen
Situationen, wie z.B. bei einem Rezidiv. Auch in unserer Studie zeigt sich dieser Unterschied. So wurden
Lymphompatienten deutlich haufiger in der Rezidiv-/Zweitlinientherapie transplantiert als
Myelompatienten (66.7% vs. 9.9%). Weiterhin zeigt sich bei der Analyse der codierten Diagnosen nach
der Anzahl der vorrangegangenen Chemotherapiezyklen und der vorrangegangenen
Chemotherapiezyklen mit einhergehender Neutropenie eine signifikante Inhomogenitat der Gruppen.
Ebenfalls zeigen die verschiedenen Entitaten signifikant divergierende Infektionsraten. Dies ldsst als
Kritikpunkt eine insgesamt verringerte Ableitbarkeit vom Kollektiv auf die jeweiligen Subgruppen im

Vergleich der Gruppen mit und ohne Prophylaxe zu.

4.3 Ergebnis

Zusammenfassend beschaftigt sich diese Studie mit den Unterschieden in den Infektionsraten zweier
verschiedener Prophylaxegruppen und vergleicht diese zusatzlich mit einer Gruppe ohne Prophylaxe.
Im Vergleich zu letzterer konnte dabei fiir beide Prophylaxegruppen ein signifikanter Unterschied
gezeigt werden und der positive Effekt einer Prophylaxe auf die Infektionsrate dargestellt werden. Es
konnte kein Mortalitatsvorteil gegeniiber der Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Zwischen den beiden
Prophylaxeregimen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Infektions- oder Mortalitatsraten. Es
konnte in der Gruppe mit Fluorchinolonen im Vergleich zu der Gruppe mit Colistin eine erhéhte Rate

an mikrobiologischen Resistenzen gegen das Prophylaxemedikament aufgezeigt werden.
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In Anbetracht unserer Arbeit und der Studienlage diskutieren wir, ob eine antibiotische Prophylaxe bei
Patienten in Neutropenie mit autologer Stammzellretransfusion aufgrund des signifikanten Effektes
auf die Infektionsraten aber nicht gesicherten Mortalitdtsvorteilen fir alle oder selektierte
Patientengruppen sinnvoll ist.

In unserer Arbeit hat eine Prophylaxe die Infektionsraten und damit den Bedarf an empirischer
antibiotischer Therapie im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant verringert. Dieser absolute
Effekt ist in einigen Subgruppen jedoch nur geringfiigig. In diesen Gruppen kdnnten alternative
Strategien, wie die friihe Einstellung oder Deeskalation einer empirischen Antibiotikatherapie, gréRere
Effekte auf den Gesamteinsatz von Breitspektrumantibiotika und die Infektionsraten der Behandelten
haben. AuRerdem kdnnte durch eine engmaschige Uberwachung und sorgfiltige Selektion der Fille
fur eine Prophylaxe ein vergleichbarer Effekt wie mit einer generellen Prophylaxe erreichbar sein.
Hierzu konnten &ltere Patienten zahlen, die durch Komorbiditdten einen deutlich reduzierten
Allgemeinzustand aufweisen. Wir konnten keinen signifikanten Einfluss der Prophylaxe auf die
Mortalitatsrate aufzeigen. Ein solcher Vorteil lasst sich ebenfalls nicht eindeutig aus dem aktuellen
Stand der Literatur ableiten.

Man kann argumentieren, dass bereits eine Verringerung der Infektionsrate durch eine kiirzere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und damit erhohte Lebensqualitdt als Indikation fir eine
antibiotische Prophylaxe genligt. Daraus konnte gegebenenfalls zusatzlich eine kostensenkende
Wirkung durch die verringerte Liegezeit, vermiedene Diagnostik und intensive Therapie der
auftretenden Infekte folgen. Dies ist hier allerdings hypothetisch, da unsere Daten keine kiirzere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus aufgrund einer Prophylaxe zeigen.

Aus unseren Ergebnissen kdnnte man des Weiteren ableiten, dass das Therapiestadium (z.B. Erstlinie
vs. Zweitlinie) und die Anzahl der Vortherapien vor Hochdosistherapie einen entscheidenden Einfluss
auf die Effektivitat der antibiotischen Prophylaxe hat. Es ist weiter zu diskutieren, ob dies z.B. durch
die wiederholte Anwendung von Antibiotika wahrend der Vortherapien, die damit einhergehende
intensivere Immunsuppression oder aber auch durch die gesteigerte Hospitalisierung (Risiko fiir den
Erwerb multiresistenter Erreger) erklarbar ist. Ebenfalls konnte sich dieser Unterschied jedoch auf die
verschiedenen eingeschlossenen Entitdten zurlickfiihren lassen, die sich bezlglich ihres Status und
ihrer Infektionsraten signifikant unterscheiden. Aufgrund dessen kdnnte man anhand unserer Daten
ableiten, dass Patienten mit Hochdosiskonzept in Erstlinie am meisten von einer antibiotischen
Prophylaxe profitieren. Dies ist jedoch spekulativ und bedarf einer weiteren prospektiven
wissenschaftlichen Untersuchung.

Aufgrund der regional stark divergierenden Resistenzraten sollte — insofern etabliert und verfligbar —
hinsichtlich der prophylaktischen Antibiotikanutzung eine Beratung (iber ein Antibiotic Stewardship

Programm erfolgen. Diese haben sich in den vergangenen Jahren in Studien bewiesen und ihnen wurde
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direkter Einfluss auf reduzierten Gebrauch von Antibiotika und zurlickgehende Resistenzraten
attribuiert.[86] AuBerdem sollte neuen Strategien im Umgang mit Antibiotika, wie einer friihen
Therapieeinstellung oder Deeskalation, weitere Beachtung geschenkt werden, da diese sich ebenfalls
in Studien bewiesen haben.[87]

Die prophylaktische Gabe eines Fluorchinolons zeigt sich in unserer Studie allgemein als effektiv in der
Vorbeugung von Infektionen, auch im Angesicht steigender Resistenzraten. Durch die oben
beschriebenen MaRnahmen kénnte auBerdem zusatzlich ein Beitrag zur Vermeidung von weiteren
Steigerungen der Resistenzraten gegen  Fluorchinolone und damit einhergehende
Wirksamkeitsabfallen geleistet werden.

Eine Prophylaxe mit Colistin ist aufgrund der globalen Resistenzentwicklungen und des weiterhin
fragwiirdigen Vorteils einer antibiotischen Prophylaxe fir das Gesamtiiberleben kritisch zu betrachten.
Laut WHO handelt es sich um ein Antibiotikum der hdchsten Prioritat mit kritischer Wichtigkeit. Es ist
demnach eine Ausweichmoglichkeit bei resistenten Erregern und als solche ansonsten restriktiv
einzusetzen.[30]

Hinsichtlich der Einordnung von Colistin als sehr wichtigem Reservemedikament sind auBerdem
vergleichende Studien mit weiteren fiir die selektive Darmdekontamination in Frage kommenden
Antibiotika anzuraten. Es erscheint parallel zu der oralen Gabe von Colistin im Rahmen der selektiven
Darmdekontamination moglich, dass durch andere Wirkstoffe eine vergleichbare Reduktion des
Infektionsrisikos in Neutropenie erreicht werden kdnnte.

Um eine Basis fur den Vergleich zwischen Colistin und Ciprofloxacin zu finden, wurden uni- und
multivariate Analysen durchgefiihrt. Hier konnten wir keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich der
Infektionsrate fiir eines der Medikamente finden. Deshalb kénnte der Darmtrakt als Eintrittsstelle fiir
Infektionen bei Erkrankten in Neutropenie einen herausgehobenen Stellenwert besitzen. Folglich
sollte in begriindeten Situationen, abhangig von z.B. der lokalen Resistenzlage gegen Fluorchinolone
und dem Risiko fir Infektionen und einen schweren Infektionsverlauf des Einzelfalles, Colistin als eine
alternative Prophylaxe in Betracht gezogen werden. Im Angesicht hoher Resistenzraten sollte jedoch
vorsichtig agiert werden unter Berlicksichtigung, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
besondere klinische Umgebung mit den Mdglichkeiten eines maximalversorgenden universitdren
Krankenhauses handelt. Um eine konkretere Aussage treffen zu kénnen und die Bedeutung des
Gastrointestinaltraktes als Eintrittspforte fiir Infektionen und gleichzeitiges Therapieziel bei Patienten
in Neutropenie mit Stammzelltransplantation zu klaren, sollte hier auRerdem zukiinftig ein
Schwerpunkt in der Forschung gesetzt werden.

AbschlieBend zeigt sich in unserer Studie, dass Ciprofloxacin im Vergleich zu Colistin hinsichtlich der
Infektionsraten ein nicht (iberlegenes Prophylaxeregime darstellt. Keine endgitiltige Aussage konnte in

dieser Studie Uber einen Mortalitdtsvorteil getroffen werden. Um langfristig weiterhin sinnvoll
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antibiotische Prophylaxen durchfiihren zu kdnnen ist eine andauernde Evaluation dieses Vorgehens in
grofden Studien und Metaanalysen, eine Beobachtung der lokalen Resistenzentwicklungen und eine
Einflhrung von in Studien gepriiften Methoden zur schnellen, gezielten und begrenzten antibiotischen
Therapie notwendig. Auch sind weitere Studien mit groReren Fallzahlen oder Metaanalysen
notwendig, um den Nutzen von Colistin als Prophylaxemedikament und den Einfluss einer oralen Gabe
auf die Resistenzentwicklung abschlieRend zu klaren, insbesondere unter Berlicksichtigung der

besonderen Stellung als Reservemedikament mit kritischer Wichtigkeit.
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8 Anhang

Tabelle 1a:
Demographie des gesamten Kollektivs
Alle Falle Prophylaxegruppe (n=301) Ohne Prophylaxe (n=35) p-Wert
(n=336)
Alter bei Behandlung 0.444
Mittelwert (+SD) 54.32 (+13.49) | 54.50 (+13.51) 52.74 (+13.43)
Median (IQR) 57 (47-64) 57 (48-64) 58 (44-62)
Bereich 18-78 18-78 19-72
Geschlecht, no (%) 0.851
Mannlich 221 (65.8) 197 (65.4) 24 (68.6)
Weiblich 115 (34.2) 104 (34.6) 11 (31.4)
Diagnose, no (%) 0.956
Lymphom 131 (39.0) 117 (38.9) 14 (40)
Sarkom 15 (4.5) 13 (4.3) 2(5.7)
Myelom 156 (46.4) 141 (46.8) 15 (42.9)
Keimzelltumor 34 (10.1) 30 (10) 4(11.4)
Therapiestufe 0.588
Erstlinie 205 (61) 182 (60.5) 23 (65.7)
Zweitlinie/Rezidiv 131 (39) 119 (39.5) 12 (34.3)
Charlson Komorbiditatsindex,
no (%) 0.213
0 Punkte 244 (72.6) 217 (72.1) 27 (77.1)
1 Punkt 68 (20.2) 64 (21.3) 4(11.4)
2 Punkte 19 (5.7) 15 (5.0) 4(11.4)
3 Punkte 5(1.5) 5(1.7) 0 (0)
Prophylaxe, no (%)
Ohne Prophylaxe 35(10.4) - -
Mit Prophylaxe 301 (89.6) - -
Ciprofloxacin 164 (48.8) 164 (54.5) -
Colistin 137 (40.8) 137 (45.5) -
Lymphome (Ann Arbor), no
(%) 0.364
Grad 1 10(3.0) 10(3.3) 0
Grad 2 22 (6.5) 19 (6.3) 3(8.6)
Grad 3 25(7.4) 24 (8.0) 1(2.9)
Grad 4 60 (17.9) 53 (17.6) 7 (20.0)
Zusatz 90 (26.8) 82 (27.2) 8(22.9)
Myelome, no (%)
ISS 0.146
Grad 1 40 (11.9) 33(11.0) 7 (20)
Grad 2 19 (5.7) 17 (5.6) 2(5.7)
Grad 3 21 (6.3) 21(7.0) 0
Durie-Salmon 0.634
Grad 1 6(1.8) 5(1.7) 1(2.9)
Grad 2 18 (5.4) 16 (5.3) 2(5.7)
Grad 3 105 (31.3) 97 (32.2) 8(22.9)
Zusatz 106 (31.5) 100 (33.2) 6(17.1)
Keimzelltumore (Lugano), no
(%) 0.877
Grad 1 2 (0.6) 2(0.7) 0
Grad 2 2(0.6) 2(0.7) 0
Grad 3 24(7.1) 21(7.0) 3(8.6)
Zusatz 13 (3.9) 10(3.3) 3 (8.6)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand



Tabelle 1b:

Daten zu Infektionen des gesamten Kollektivs

Alle Falle (n=336) Prophylaxegruppe Ohne Prophylaxe  p-Wert
(n=301) (n=35)
Infektionsstart nach Chemotherapie,
Median in Tagen 11 11 10 0.006
IQR 9-12 9-12 8-11
Bereich 5-22 5-22 6-14
Infektionen, no (%) 184 (54.8) 157 (52.2) 27 (77.1) 0.006
In Erstlinie, no (%) 102 (55.4) 85 (54.1) 17 (63) 0.015
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 82 (44.6) 72 (45.9) 10 (37) 0.209
Infektionen mit Erregernachweis, no
(%) 121 (36) 101 (33.6) 20(57.1) 0.009
Gram-positive 116 94 22
Gram-negative 60 47 13
Pilze 36 31 5
Viren 1 1 0
Resistent zur Prophylaxe 32 32 0
Neutropeniedauer, Median in Tagen 5 5 4 0.804
IQR 3-6 3-6 3-6
Bereich 0-24 0-14 1-24
Infektions- nach Neutropeniestart,
Median in Tagen 2 2 1 0.006
IQR 1-3 1-4 0-2
Bereich -3-13 -3-13 -1-10
Fieberdauer, Median in Tagen 2 2 2 0.082
IQR 1-4 1-4 1-4
Bereich 1-15 1-11 1-15
Infektionen mit multiresistenten
Keimen, no (%) 23(6.9) 19 (6.3) 4(11.4) 0.416
VRE 11 10 1
ESBL 7 5 2
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 5 3 2
MRSA 3 3 0
Mukositis (Grad 111/1V), no (%) 113 (33.6) 95 (31.6) 18 (51.4) 0.023
ZVK oder Port, no (%) 297 (88.4) 266 (88.4) 31 (88.6) 1
Intensivmedizinische Betreuung, no
(%) 4(1.2) 4(1.3) 0(0) 1
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 20 20 20 0.181
IQR 17-23 17-23 18-27
Bereich 13-63 13-63 14-44
Tod im Aufenthalt, no (%) 2 (0.6) 2(0.7) 0(0) 1
Infektionsbedingt 2 2 0 0.601

IQR: Interquartilsabstand



Tabelle 1c.1:

Univariate Analysen gegen Infektion des gesamten Kollektivs

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert NNT
Geschlecht 184 54.8 0.38
Mannlich 130 58.8 (52.3-65.2)
Weiblich 54 47 (38-56.1)
Prophylaxe 0.005 4.01
Nein 27 77.1 (61.5-88.6)
Ja 157 52.2 (46.5-57.8)
Mukositis <0.001
Nein 101 45.3 (38.9-51.9)
Ja 83 73.5 (64.8-80.9)
Diarrhoe 0.037
Nein 63 47.7 (39.3-56.2)
Ja 121 59.3 (52.5-65.9)
Status 0.021
Erstlinie 102 49.8 (43-56.5)
Zweitlinie/Rezidiv 82 62.6 (54.1-70.5)
Charlson Score 0.007
0 Punkt 135 55.3 (49.1-61.5)
1 Punkte 29 42.6 (31.4-54.5)
2 Punkte 16 84.2 (63.6-95.3)
3 Punkte 4 80 (37.1-97.7)
ZVK oder Port <0.001
Nein 8 20.5 (10.2-35)
Ja 176 59.3 (53.6-64.7)
Krankheitsentitat <0.001
Lymphom 99 75.6 (67.7-82.3)
Myelom 53 34 (26.9-41.6)
Sarkom 8 53.3(29.4-76.1)
Keimzelltumor 24 70.6 (54.1-83.8)
Ansprechen 0.829
CR 40 59.7 (47.8-70.8)
PR 102 52.3 (45.3-59.2)
Progressiv 8 61.5 (35-83.5)
Kein Ansprechen 6 60 (30.4-84.7)
Keine Dokumentation 28 54.9 (41.3-68)
Vortherapien 49.4-60 0.012
Vortherapien mit Neutropenie 49.4-60 0.012
OR
Alter bei Behandlung 0.995 0.566
Aufenthaltsdauer 1.184 <0.001
Neutropeniedauer 1.143 0.05




Tabelle 1c.2:

Univariate Analysen des gesamten Kollektivs

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Prophylaxe) | Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.006
Nein 200 93 (89-95.9)
Ja 101 83.5(76.1-89.3)
Fieberdauer 0.082
Nein
Ja
Mukositis 0.019
Nein 206 92.4 (88.3-95.3)
Ja 95 84.1(76.5-89.9)
Diarrhoe 0.315
Nein 121 91.7 (86-95.5)
Ja 180 88.2 (76.5 -89.9)
OR
Infektionsbeginn nach
Neutropeniestart 1.232 0.064
Aufenthaltsdauer 0.979 0.374
Gegen multiresistente Erreger N (Falle mit
multiresistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe 0.372
Nein 3 8.6 (2.5-21.1)
Ja 15 5(2.9-7.9)
Charlson Score 0.07
0 Punkte 12 4.9 (2.7-8.2)
1 Punkt 2 2.9 (0.6-9.1)
2 Punkte 3 15.8 (4.7-36.4)
3 Punkte 1 20(2.3-62.9)
Vortherapien 3.3-8.2 0.086
Vortherapien mit Neutropenie 3.3-8.2 0.52
OR
Alter bei Behandlung 1.013 0.493




Tabelle 1c.3:

Univariate Analysen des gesamten Kollektivs

Gegen ,Verschlechterung” N (Falle mit ,Verschlechterung”) Risiko in % p-Wert

Prophylaxe gegen Intensivverlegung 0.493
Nein 0 0
Ja 4 1.3

Prophylaxe gegen Tod im Aufenthalt 1
Nein 0 0
Ja 2 0.7

Prophylaxe gegen infektionsbedingten Tod im

Aufenthalt 1
Nein 0 0
Ja 2 0.7

Erregernachweis gegen Intensivverlegung 0.007
Nein 0 0
Ja 4 3.3

Erregernachweis gegen Tod im Aufenthalt 0.129
Nein 0 0
Ja 2 1.7

Erregernachweis gegen infektionsbedingten Tod

im Aufenthalt 0.129
Nein 0 0
Ja 2 1.7

Infektion gegen Intensivverlegung 0.067
Nein 0 0
Ja 4 2.2

Infektion gegen Tod im Aufenthalt 0.503
Nein 0 0
Ja 2 11

Infektion gegen infektionsbedingten Tod im

Aufenthalt 0.503
Nein 0 0
Ja 2 1.1




Tabelle 1d:

Multivariate Analysen des gesamten Kollektivs

Gegen Infektion

Variablen in der | Regressionskoeffizient Standardfehler Wald df | Sig. Exp(B) 95% Cl
Gleichung
Geschlecht 0.271 8.760 1 0.003 2.230 1.311 3.793
Vortherapien 0.034 3.450 1 0.063 1.065 0.997 1.138
mit Neutropenie
Prophylaxe 0.474 5.981 1 0.014 0.314 0.124 0.794
Mukositis 0.288 16.595 1 <0.001 | 3.233 1.838 5.686
ZVK/Port 0.438 8.166 1 0.004 3.491 1.481 8.230
Neutropenie- 0.068 9.018 1 0.003 1.227 1.074 1.402
dauer
Konstante 0.652 9.866 1 0.002 0.129
Variablen nicht Wert df | Sig.
in der Gleichung
Diagnose 1.257 1 0.262
Status 0.323 1 0.570
Alter bei 0.053 1 0.819
Behandlung
Gegen Neutropenie- zu Infektionsstart in Neutropenie oder Entlassdatum
Variablen in der Regressionskoeffizient Standardfehler Wald df | Sig. Exp(B)
Gleichung
Vortherapien 0.017 5.276 1 0.022 1.041
mit Neutropenie
Mukositis 0.151 5.320 1 0.021 1.417
ZVK/Port 0.367 6.952 1 0.008 2.630
Variablen nicht Score df | Sig.
in der Gleichung
Prophylaxe 1.399 1 0.237
Neutropenie- 0.106 1 0.745
dauer
Alter bei 0.150 1 0.698
Behandlung
Geschlecht 2.563 1 0.109
Diagnose 0.017 1 0.897
Status 0.009 1 0.926

Sig. =Statistische Signifikanz



Tabelle 2a:

Demographie der Prophylaxegruppe

Prophylaxegruppe Ciprofloxacin (n=164)  Colistin (n=137) p-Wert
(n=301)
Alter bei Behandlung 0.484
Mittelwert (+SD) 54.50 (+13.51) 54.85 (+13.73) 54.09 (+13.28)
Median (IQR) 57 (48-64) 58 (47-65) 57 (48.5- 64)
Bereich 18-78 18-78 19-76
Geschlecht, no (%) 0.903
Mannlich 197 (65.4) 108 (65.9) 89 (65)
Weiblich 104 (34.6) 56 (34.1) 48 (35)
Diagnose, no (%) 0.054
Lymphom 117 (38.9) 73 (44.5) 44 (32.1)
Sarkom 13 (4.3) 4(2.4) 9 (6.6)
Myelom 141 (46.8) 74 (45.1) 67 (48.9)
Keimzelltumor 30 (10) 13 (7.9) 17 (12.4)
Therapiestufe 0.969
Erstlinie 182 (60.5) 99 (60.4) 83 (60.6)
Zweitlinie/Rezidiv 119 (39.5) 65 (39.6) 54 (39.4)
Charlson Komorbiditatsindex, no (%) 0.666
0 Punkte 217 (72.1) 117 (71.3) 100 (73)
1 Punkt 64 (21.3) 34 (20.7) 30(21.9)
2 Punkte 15 (5.0) 9 (5.5) 6 (4.4)
3 Punkte 5(1.7) 4(2.4) 1(0.7)
Lymphome (Ann Arbor), no (%) 0.314
Grad 1 10 (3.3) 7(4.3) 3(2.2)
Grad 2 19 (6.3) 12 (7.3) 7(5.1)
Grad 3 24 (8.0) 19 (11.6) 5(3.6)
Grad 4 53 (17.6) 29 (17.7) 24 (17.5)
Zusatz 82 (27.2) 51 (31.1) 31(22.6)
Myelome, no (%)
ISS 0.171
Grad 1 33(11.0) 20 (12.2) 13 (9.5)
Grad 2 17 (5.6) 11 (6.7) 6 (4.4)
Grad 3 21(7.0) 7(4.3) 14 (10.2)
Durie-Salmon 0.573
Grad 1 5(1.7) 2(1.2) 3(2.2)
Grad 2 16 (5.3) 8 (4.9) 8 (5.8)
Grad 3 97 (32.2) 49 (29.9) 48 (35)
Zusatz 100 (33.2) 48 (29.3) 52 (38)
Keimzelltumore (Lugano), no (%) 0.337
Grad 1 2(0.7) 1(0.6) 1(0.7)
Grad 2 2(0.7) 0(0) 2(1.5)
Grad 3 21(7.0) 11 (6.7) 10 (7.3)
Zusatz 10 (3.3) 4(2.4) 6 (4.4)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand

VI



Tabelle 2b:

Daten zu Infektionen der Prophylaxegruppe

Prophylaxegruppe | Ciprofloxacin Colistin (n=137) p-Wert
(n=301) (n=164)
Infektionsstart nach Chemotherapie, Median
in Tagen 11 11 10 0.004
IQR 9-12 10-13 9-11
Bereich 5-22 6-18 5-22
Infektionen, no (%) 157 (52.2) 88 (53.7) 69 (50.4) 0.643
In Erstlinie, no (%) 85 (54.1) 48 (54.5) 37 (53.6) 0.655
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 72 (45.9) 40 (45.5) 32 (46.4) 0.852
Infektionen mit Erregernachweis, no (%) 101 (33.6) 57 (34.8) 44 (32.1) 0.713
Gram-positive 94 52 42
Gram-negative 47 31 16
Pilze 31 20 11
Viren 1 0 1
Resistent zur Prophylaxe 32 31 1
Neutropeniedauer, Median in Tagen 5 5 5 0.14
IQR 3-6 4-6 3-5
Bereich 0-14 0-11 0-14
Infektions- nach Neutropeniestart, Median in
Tagen 2 2 2 0.013
IQR 1-4 1-4 1-3
Bereich -3-13 -1-11 -3-13
Fieberdauer, Median in Tagen 2 2 2 0.521
IQR 1-4 1-4 1-4
Bereich 1-11 1-9 1-11
Infektionen mit multiresistenten Keimen, no
(%) 19 (6.3) 13(7.9) 6 (4.5) 0.184
VRE 10 9 1
ESBL 5 4 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 3 2 1
MRSA 3 0 3
Mukositis (Grad 111/1V), no (%) 95 (31.6) 47 (28.7) 48 (35) 0.263
ZVK oder Port, no (%) 266 (88.4) 151 (92.1) 115 (83.9) 0.031
Intensivmedizinische Betreuung, no (%) 4(1.3) 2(1.2) 2 (1.5) 1
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 20 19 20 0.599
IQR 17-23 17-23 17-23
Bereich 13-63 13-55 14-63
Tod im Aufenthalt, no (%) 2(0.7) 2(1.2) 0(0) 0.502
Infektionsbedingt 2 2 0 0.502

IQR: Interquartilsabstand

Vil



Tabelle 2c.1:

Univariate Analysen gegen Infektion der Prophylaxegruppe

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert NNT
Geschlecht 0.079
Mannlich 110 55.8 (48.9-62.6)
Weiblich 47 45.2 (35.9-54.8)
Prophylaxe 0.569 30.3
Ciprofloxacin 88 53.7 (46-61.2)
Colistin 69 50.4 (42.1-58.7)
Mukositis <0.001
Nein 91 44.2 (37.5-51)
Ja 66 69.5 (59.7-78)
Diarrhoe 0.229
Nein 58 47.9 (39.2-56.8)
Ja 99 55 (47.7-62.1)
Status 0.019
Erstlinie 85 46.7 (39.6-54)
Zweitlinie/Rezidiv 72 60.5 (51.6-68.9)
Charlson Score 0.013
0 Punkt 116 53.5 (46.8-60)
1 Punkte 25 39.1(27.8-51.3)
2 Punkte 12 80 (55.6-94)
3 Punkte 4 80 (37.1-97.7)
ZVK oder Port <0.001
Nein 6 17.1(7.5-32)
Ja 151 56.8 (50.8-62.6)
Krankheitsentitat <0.001
Lymphom 85 72.6 (64.1-80.1)
Myelom 45 31.9 (24.6-39.9)
Sarkom 7 53.8(28.3-77.9)
Keimzelltumor 20 66.7 (48.9-81.4)
Ansprechen 0.781
CR 34 56.7 (44.1-68.6)
PR 87 49.7 (42.4-57.1)
Progressiv 7 63.6 (34.8-86.3)
Kein Ansprechen 6 60 (30.4-84.7)
Keine Dokumentation 23 51.1(36.8-65.3)
Vortherapien 46.5-57.8 0.018
Vortherapien mit Neutropenie 46.5-57.8 0.01
OR
Alter bei Behandlung 0.992 0.428
Aufenthaltsdauer 1.199 <0.001
Neutropeniedauer 1.1 0.192




Tabelle 2c.2:

Univariate Analysen der Prophylaxegruppe

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Ciprofloxacin) Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.629
Nein 107 53.5 (46.6-60.3)
Ja 57 56.4 (46.7-65.8)
Fieberdauer 0.521
OR
Infektionsbeginn nach Neutropeniestart 1.231 0.015
Infektionsbeginn nach Prophylaxestart 0.977 0.578
Aufenthaltsdauer 1.003 0.878
Gegen Prophylaxeresistenz N (Falle mit resistenten Erregern) | Infektionsrisiko in % (95%
cl)
Prophylaxe <0.001
Ciprofloxacin 26 15.9 (10.9-22)
Colistin 1 0.7 (0.1-3.4)
Charlson Score <0.001
0 Punkte 17 7 (4.3-10.7)
1 Punkt 3 4.4(1.3-11.3)
2 Punkte 6 31.6 (14.4-53.9)
3 Punkte 1 20 (2.3-62.9)
Vortherapien 0.298
Vortherapien mit Neutropenie 0.82
OR
Alter bei Behandlung 1.036 0.055
Gegen multiresistente Erreger N (Falle mit multiresistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe 0.133
Ciprofloxacin 11 6.7 (3.6-11.3)
Colistin 4 2.9 (1-6.8)
Charlson Score 0.016
0 Punkte 9 4.1(2.1-7.4)
1 Punkt 2 3.1(0.7-9.6)
2 Punkte 3 20 (6-44.4)
3 Punkte 1 20 (2.3-62.9)
Vortherapien 0.883
Vortherapien mit Neutropenie 0.82
OR
Alter bei Behandlung 1.01 0.618




Tabelle 2c.3:

Univariate Analysen der Prophylaxegruppe

Gegen ,Verschlechterung” N (Falle mit ,,Verschlechterung”) Risiko in % p-Wert
Prophylaxe gegen Intensivverlegung 0.856
Ciprofloxacin 2 1.5
Colistin 2 1.2
Prophylaxe gegen Tod im Aufenthalt 0.502
Ciprofloxacin 2 1.2
Colistin 0 0
Prophylaxe gegen infektionsbedingten Tod im
Aufenthalt 0.502
Ciprofloxacin 2 1.2
Colistin 0 0
Erregernachweis gegen Intensivverlegung 0.005
Nein 0 0
Ja 4 4
Erregernachweis gegen Tod im Aufenthalt 0.112
Nein 0 0
Ja 2 2
Erregernachweis gegen infektionsbedingten Tod
im Aufenthalt 0.112
Nein 0 0
Ja 2 2
Infektion gegen Intensivverlegung 0.054
Nein 0 0
Ja 4 2.5
Infektion gegen Tod im Aufenthalt 0.499
Nein 0 0
Ja 2 13
Infektion gegen infektionsbedingten Tod im
Aufenthalt 0.499
Nein 0 0
Ja 2 1.3
Prophylaxeresistenz gegen Intensivverlegung 0.259
Nein 3 0
Ja 1 3.7
Prophylaxeresistenz gegen Tod im Aufenthalt 0.008
Nein 0 0
Ja 2 7.4
Prophylaxeresistenz gegen infektionsbedingten
Tod im Aufenthalt 0.008
Nein 0 0
Ja 2 7.4
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Tabelle 2d:

Multivariate Analysen in der Prophylaxegruppe

Gegen Infektion

Variablen in der Regressionskoeffizient  Standardfehler Wald df | Sig. Exp(B) 95% Cl
Gleichung B
Geschlecht 0.725 0.276 6.891 1 | 0.009 2.064 1.202 3.547
Vortherapien mit 0.059 0.035 2.892 1 | 0.089 1.061 0.991 1.136
Neutropenie
Mukositis 1.049 0.293 12.788 1 | <0.001 | 2.854 1.606 5.071
ZVK/Port 1.408 0.480 8.588 1 | 0.003 4.087 1.594 10.481
Neutropenie-dauer 0.175 0.070 6.294 1 | 0.012 1.191 1.039 1.366
Konstante -3.109 0.569 29.827 1 | <0.001 | 0.045
Variablen nicht in der Wert df | Sig.
Gleichung
Diagnose 1.428 1 | 0.232
Status 0.106 1 | 0.745
Prophylaxemedikament 0.003 1 | 0.957
Alter bei Behandlung 0.000 1 | 0.992
Gegen Neutropenie- zu Infektionsstart in Neutropenie oder Entlassdatum
Variablen in der Regressionskoeffizient  Standardfehler  Wald df | Sig. Exp(B)
Gleichung B
Vortherapien mit 0.044 0.018 5.683 1 | 0.017 1.045
Neutropenie
Mukositis 0.367 0.164 5.027 1 | 0.025 1.443
ZVK/Port 1.138 0.421 7.300 1 | 0.007 3.120
Variablen nicht in der Score df | Sig.
Gleichung
Prophylaxemedikament 0.000 1 | 0.995
Neutropenie-dauer 0.902 1 | 0.342
Alter bei Behandlung 0.568 1 | 0451
Geschlecht 1.800 1 | 0.180
Diagnose 0.027 1 | 0.870
Status 0.000 1 | 0.993

Sig. =Statistische Signifikanz
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Tabelle 3a:

Demographie der Gruppe mit Lymphomen

Prophylaxegruppe Ciprofloxacin (n=73) Colistin (n=44) p-Wert
(n=117)

Alter bei Behandlung 0.499
Mittelwert (+SD) 57.34 (£12.49) 57.48 (+13.12) 57.11 (+11.36)

Median (IQR) 57.5(52.25-
59 (51.5-65.5) 60 (51-66) 64.75)
Bereich 19-78 20-78 19-76

Geschlecht, no (%) 0.546
Mannlich 77 (65.8) 50 (68.5) 27 (61.4)

Weiblich 40 (34.2) 23 (31.5) 17 (38.6)

Therapiestufe 0.842
Erstlinie 39 (33.3) 25 (34.2) 14 (31.8)
Zweitlinie/Rezidiv 78 (66.7) 48 (65.8) 30 (68.2)

Charlson Komorbiditatsindex, no (%) 0.697
0 Punkte 77 (65.8) 46 (63) 31(70.5)

1 Punkt 27(23.1) 17 (23.3) 10 (22.7)
2 Punkte 8 (6.8) 6(8.2) 2 (4.5)
3 Punkte 5(4.3) 4(5.5) 1(2.3)

Lymphome (Ann Arbor), no (%) 0.314
Grad 1 10(3.3) 7 (9.6) 3(6.8)

Grad 2 19 (6.3) 12 (16.4) 7 (15.9)
Grad 3 24 (8.0) 19 (26) 5(11.4)
Grad 4 53 (17.6) 29 (39.7) 24 (54.5)
Zusatz 82(27.2) 51 (69.9) 31 (70.5)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 3b:

Daten zu Infektionen der Gruppe mit Lymphomen

Prophylaxegruppe | Ciprofloxacin Colistin (n=44) p-Wert
(n=117) (n=73)
Infektionsstart nach Chemotherapie, Median
in Tagen 11 12 11 0.014
IQR 10-13 10.5-13 9.25-12
Bereich 6-22 6-16 6-22
Infektionen, no (%) 85 (72.6) 53(72.6) 32(72.7) 1
In Erstlinie, no (%) 29 (34.1) 17 (32.1) 12 (37.5) 0.279
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 56 (65.9) 36 (67.9) 20 (62.5) 0.449
Infektionen mit Erregernachweis, no (%) 59 (50.4) 20 (45.5) 39 (53.4) 0.449
Gram-positive 62 43 19
Gram-negative 28 20 8
Pilze 24 17 7
Viren 1 0 1
Resistent zur Prophylaxe 23 23 0
Neutropeniedauer, Median in Tagen 5 6 5 0.666
IQR 4.5-7 4-7 5-6
Bereich 2-11 2-11 3-11
Infektions- nach Neutropeniestart, Median in
Tagen 2 2 2 0.065
IQR 1-4 1-4 0.25-3
Bereich -3-13 -1-8 -3-13
Fieberdauer, Median in Tagen 2 3 2 0.123
IQR 1.5-5 1-5 2-5
Bereich 1-11 1-8 1-11
Infektionen mit multiresistenten Keimen, no
(%) 14 (12) 11 (15) 3 (6.9) 0.205
VRE 9 8 1
ESBL 4 3 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 3 2 1
MRSA 0 0 0
Mukositis (Grad 111/1V), no (%) 48 (41) 28 (38.4) 20 (45.5) 0.561
ZVK oder Port, no (%) 113 (96.6) 72 (98.6) 41(93.2) 0.149
Intensivmedizinische Betreuung, no (%) 3(2.6) 2(2.7) 1(2.3) 1
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 22 23 21.5 0.615
IQR 20-26 20-26 21-26
Bereich 16-63 1663 18-45
Tod im Aufenthalt, no (%) 2(1.7) 2(2.7) 0(0) 0.527
Infektionsbedingt 2 2 0 0.527

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 3c.1:
Univariate Analysen gegen Infektion der Gruppe mit Lymphomen

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert NNT
Geschlecht 0.076
Mannlich 60 77.9 (67.7-86.1)
Weiblich 25 62.5(47.1-76.2)
Prophylaxe 0.988 250
Ciprofloxacin 53 72.6 (61.6-81.8)
Colistin 32 72.2 (58.4-84.1)
Mukositis 0.082
Nein 46 66.7 (55-76.9)
Ja 39 (68.6-90.3)
Diarrhoe 0.945
Nein 26 72.2 (56.3-84.7)
Ja 59 72.8 (62.5-81.6)
Status 0.769
Erstlinie 29 74.4 (59.3-86)
Zweitlinie/Rezidiv 56 71.8 (61.2-80.9)
Charlson Score 0.499
0 Punkt 57 74 (63.5-82.8)
1 Punkte 17 63 (44.2-79.1)
2 Punkte 7 87.5 (54.6-98.6)
3 Punkte 4 80 (37.1-97.7)
ZVK oder Port 0.301
Nein 2 50 (12.3-87.7)
Ja 83 73.5 (64.8-80.9)
Ansprechen 0.726
CR 19 70.4 (51.8-84.9)
PR 42 69.5 (57-80.1)
Progressiv 3 100
Kein Ansprechen 5 71.4 (35.2-93.5)
Keine Dokumentation 18 81.8 (62.4-93.5)
Vortherapien 64.1-80.1 0.605
Vortherapien mit Neutropenie 64.1-80.1 0.572
OR
Alter bei Behandlung 0.972 0.166
Aufenthaltsdauer 1.434 <0.001
Neutropeniedauer 0.879 0.342
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Tabelle 3c.2:

Univariate Analysen der Gruppe mit Lymphomen

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Ciprofloxacin) Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.404
Nein 34 58.6 (45.8-70.6)
Ja 39 66.1 (53.5-77.2)
Fieberdauer 0.123
OR
Infektionsbeginn nach
Neutropeniestart 1.188 0.122
Infektionsbeginn nach Prophylaxestart 0.951 0.341
Aufenthaltsdauer 1.04 0.272
Gegen Prophylaxeresistenz N (Falle mit resistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe <0.001
Ciprofloxacin 18 24.7
Colistin 0 0
Charlson Score 0.032
0 Punkte 11 143
1 Punkt 2 7.4
2 Punkte 4 50
3 Punkte 1 20
Vortherapien 0.314
Vortherapien mit Neutropenie 0.673
OR
Alter bei Behandlung 1.037 0.144
Gegen multiresistente Erreger N (Falle mit multiresistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe 0.162
Ciprofloxacin 9 12.3(6.3-21.3)
Colistin 4.5 (1-13.8)
Charlson Score 0.025
0 Punkte 6 7.8 (3.3-15.4)
1 Punkt 1 3.7 (0.4-16)
2 Punkte 3 37.5(11.9-70.5)
3 Punkte 1 20 (2.3-62.9)
Vortherapien 5.1-15.7 0.353
Vortherapien mit Neutropenie 5.1-15.7 0.219
OR
Alter bei Behandlung 0.984 0.497
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Tabelle 3c.3:

Univariate Analysen der Gruppe mit Lymphomen

Gegen ,Verschlechterung” N (Falle mit ,Verschlechterung”) Risiko in % p-Wert

Prophylaxe gegen Intensivverlegung 0.877
Ciprofloxacin 2 2.7
Colistin 1 2.3

Prophylaxe gegen Tod im Aufenthalt 0.527
Ciprofloxacin 2 2.7
Colistin 0 0

Prophylaxe gegen infektionsbedingten Tod

im Aufenthalt 0.527
Ciprofloxacin 2 2.7
Colistin 0 0

Erregernachweis gegen Intensivverlegung 0.082
Nein 0 0
Ja 3 5.1

Erregernachweis gegen Tod im Aufenthalt 0.496
Nein 0 0
Ja 2 3.4

Erregernachweis gegen infektionsbedingten

Tod im Aufenthalt 0.496
Nein 0 0
Ja 2 3.4

Infektion gegen Intensivverlegung 0.282
Nein 0 0
Ja 3 35

Infektion gegen Tod im Aufenthalt 1
Nein 0 0
Ja 2 2.4

Infektion gegen infektionsbedingten Tod im

Aufenthalt 1
Nein 0 0
Ja 2 2.4

Prophylaxeresistenz gegen Intensivverlegung 0.383
Nein 2 2
Ja 1 5.6

Prophylaxeresistenz gegen Tod im Aufenthalt 0.023
Nein 0 0
Ja 2 111

Prophylaxeresistenz gegen

infektionsbedingten Tod im Aufenthalt 0.023
Nein 0 0
Ja 2 111
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Tabelle 3d:

Multivariate Analysen der Gruppe mit Lymphomen

Gegen Infektion

Variablen in der Regressionskoeffizient  Standardfehler Wald df | Sig. Exp(B) 95% Cl
Gleichung B
Geschlecht 0.950 0.450 4451 1 | 0.035 | 2.587 1.070 6.254
Mukositis 0.971 0.473 4224 1 | 0.040 | 2.642 1.046 6.672
Konstante 0.030 0.401 0.006 1 | 0.941 | 1.030
Variablen nicht in der Wert  df | Sig.
Gleichung
Status 0.251 1 | 0.617
Vortherapien mit 0.846 1 | 0.358
Neutropenie
Prophylaxemedikament 0.002 1 | 0.967
ZVK/Port 1.120 1 | 0.290
Neutropeniedauer 0.155 1 | 0.694
Alter bei Behandlung 0.062 1 | 0.803
Gegen Neutropenie- zu Infektionsstart in Neutropenie oder Entlassdatum
Variablen nicht in der Score df | Sig.
Gleichung
Vortherapien mit 0.047 1 | 0.829
Neutropenie
Prophylaxemedikament 0.013 1 | 0.909
Mukositis 1.210 1 | 0.271
ZVK/Port 2119 1 | 0.145
Neutropeniedauer 0.091 1 | 0.763
Alter bei Behandlung 0.306 1 | 0.580
Geschlecht 0.346 1 | 0.556
Status 0.025 1 | 0.874

Sig. =Statistische Signifikanz
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Tabelle 4a:

Demographie der Gruppe mit Myelomen

Prophylaxegruppe Ciprofloxacin (n=74) Colistin (n=67) p-Wert
(n=141)
Alter bei Behandlung 0.535
Mittelwert (£SD) 58.33 (+8.39) 57.78 (+8.88) 58.93 (£7.83)
Median (IQR) 59 (53-65) 58.5 (50.75-66) 59 (54-65)
Bereich 35-73 35-73 40-72
Geschlecht, no (%) 0.865
Mannlich 85 (60.3) 44 (59.5) 41 (61.2)
Weiblich 56 (39.7) 30 (40.5) 26 (38.8)
Therapiestufe 1
Erstlinie 127 (90.1) 67 (90.5) 60 (89.6)
Zweitlinie/Rezidiv 14 (9.9) 7(9.5) 7 (10.4)
Charlson Komorbiditatsindex, no (%) 0.64
0 Punkte 105 (74.5) 55 (74.3) 50 (74.6)
1 Punkt 32 (22.7) 16 (21.6) 16 (23.9)
2 Punkte 4(2.8) 3(4.1) 1(1.5)
3 Punkte 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Myelome, no (%)
1SS 74 (52.5) - -
Grad 1 67 (47.5) - -
Grad 2
Grad 3 0.171
Durie-Salmon 33(23.4) 20 (27) 13 (19.4)
Grad 1 17 (12.1) 11 (14.9) 6(9)
Grad 2 21 (14.9) 7(9.5) 14 (20.9)
Grad 3 0.573
Zusatz 5(3.5) 2(2.7) 3(4.5)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 4b:

Daten zu Infektionen der Gruppe mit Myelomen

Prophylaxegruppe | Ciprofloxacin (n=74) Colistin (n=67) p-Wert
(n=141)
Infektionsstart nach Chemotherapie, Median
in Tagen 9 10 9 0.161
IQR 9-11 9-11 9-10.75
Bereich 5-18 7-18 5-11
Infektionen, no (%) 45 (31.9) 25(33.8) 20 (29.9) 0.718
In Erstlinie, no (%) 44 (97.8) 25 (100) 19 (95) 0.577
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 1(2.2) 0 (0) 1(5) 1
Infektionen mit Erregernachweis, no (%) 29 (20.6) 13 (17.6) 16 (23.9) 0.407
Gram-positive 18 5 13
Gram-negative 17 11 6
Pilze 4 2 2
Viren 0 0 0
Resistent zur Prophylaxe 8 8(10.8) 0
Neutropeniedauer, Median in Tagen 4 4 4 0.274
IQR 2.5-5 3-5 2-5
Bereich 0-8 0-8 0-7
Infektions- nach Neutropeniestart, Median in
Tagen 3 3 2 0.171
IQR 1.5-3 2-4 1-3
Bereich -3-11 0-11 -3-5
Fieberdauer, Median in Tagen 1 2 1 0.203
IQR 1-2 1-3 1-2
Bereich 1-9 1-9 1-5
Infektionen mit multiresistenten Keimen, no
(%) 5(3.5) 2(2.7) 3 (4.5) 1
VRE 1 1 0
ESBL 1 1 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 0 0 0
MRSA 3 0 3
Mukositis (Grad 111/1V), no (%) 34 (24.1) 14 (18.9) 20(29.9) 0.168
ZVK oder Port, no (%) 112 (79.4) 63 (85.1) 49 (73.1) 0.096
Intensivmedizinische Betreuung, no (%) 1(0.7) 0 (0) 1(1.5) 0.475
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 17 17 17 0.995
IQR 15-19 15-19 16-19
Bereich 13-48 14-31 13-48
Tod im Aufenthalt, no (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Infektionsbedingt 0 0 0

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 4c.1:

Univariate Analysen gegen Infektion der Gruppe mit Myelomen

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert NNT
Geschlecht 0.747
Mannlich 28 32.9(23.6-43.4)
Weiblich 17 30.4 (19.5-43.2)
Prophylaxe 0.617 25.6
Ciprofloxacin 25 33.8(23.8-45)
Colistin 20 29.9 (19.9-41.5)
Mukositis 0.009
Nein 28 26.2 (18.6-35.1)
Ja 17 50 (33.8-66.2)
Diarrhoe 0.877
Nein 20 31.3(20.9-43.2)
Ja 25 32.5 (22.8-43.4)
Status 0.036
Erstlinie 44 34.6 (26.8-43.2)
Zweitlinie/Rezidiv 1 7.1(0.8-28.8)
Charlson Score 0.044
0 Punkt 36 34.3 (25.7-43.7)
1 Punkte 6 18.8 (8.2-34.6)
2 Punkte 3 75 (28.4-97.2)
3 Punkte 0 0
ZVK oder Port 0.019
Nein 4 13.8 (4.8-29.5)
Ja 41 36.6 (28.1-45.8)
Ansprechen 0.577
CR 4 22.2 (8-44.6)
PR 32 34.8 (25.6-44.9)
Progressiv 3 50 (16.7-83.3)
Kein Ansprechen 1 33.3(3.9-82.3)
Keine Dokumentation 5 22.7 (9.2-42.9)
Vortherapien 24.6-39.9 0.143
Vortherapien mit Neutropenie 24.6-39.9 0.998
OR
Alter bei Behandlung 1.011 0.609
Aufenthaltsdauer 1.043 0.34
Neutropeniedauer 1.247 0.09
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Tabelle 4c.2:

Univariate Analysen der Gruppe mit Myelomen

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Ciprofloxacin) Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.354
Nein 61 54.5 (45.2-63.5)
Ja 13 44.8 (27.9-62.7)
Fieberdauer 0.203
OR
Infektionsbeginn nach Neutropeniestart 1.326 0.22
Infektionsbeginn nach Prophylaxestart 1.041 0.737
Aufenthaltsdauer 1.009 0.922
Gegen Prophylaxeresistenz N (Félle mit resistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe 0.006
Ciprofloxacin 8 10.8 (5.2-19.4)
Colistin 0 0
Charlson Score <0.001
0 Punkte 5 4.8
1 Punkt 2 3.1
2 Punkte 2 50
3 Punkte 0 0
Vortherapien 0.068
Vortherapien mit Neutropenie 0.751
OR
Alter bei Behandlung 1.017 0.715
Gegen multiresistente Erreger N (Falle mit multiresistenten Infektionsrisiko in % (95%
Erregern) Cl)
Prophylaxe 0.92
Ciprofloxacin 2 2.7
Colistin 2 3
Charlson Score 0.939
0 Punkte 3 2.9
1 Punkt 1 3.1
2 Punkte 0 0
3 Punkte 0 0
Vortherapien 0.817
Vortherapien mit Neutropenie 0.985
OR
Alter bei Behandlung 1.022 0.73
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Tabelle 4c.3:

Univariate Analysen der Gruppe mit Myelomen

Gegen ,Verschlechterung” N (Falle mit ,Verschlechterung”) Risiko in % p-Wert
Prophylaxe gegen Intensivverlegung 0.292
Ciprofloxacin 0 0
Colistin 1 1.5
Erregernachweis gegen Intensivverlegung 0.049
Nein 0 0
Ja 1 3.4
Infektion gegen Intensivverlegung 0.143
Nein 0 0
Ja 1 2.2
Prophylaxeresistenz gegen Intensivverlegung 0.806
Nein 1 0.8
Ja 0 0
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Tabelle 4d:

Multivariate Analysen der Gruppe mit Myelomen

Gegen Infektion

Variablen in der Regressionskoeffizient  Standardfehler Wald df | Sig. Exp(B) 95% Cl
Gleichung B
Status -1.785 1.066 2.802 1 | 0.094 | 0.168 0.021 1.356
Mukositis 0.941 0.422 4973 1 | 0.026 | 2.562 1.121 5.858
ZVK/Port 1.188 0.585 4119 1 | 0.042 | 3.281 1.042 10.334
Konstante -0.108 1.243 0.007 1 | 0.931 | 0.898
Variablen nicht in der Wert  df | Sig.
Gleichung
Geschlecht 1.149 1 | 0.284
Vortherapien mit 1.626 1 | 0.202
Neutropenie
Prophylaxemedikament 0322 1 | 0571
Neutropeniedauer 1.636 1 | 0.201
Alter bei Behandlung 0.218 1 | 0.640
Gegen Neutropenie- zu Infektionsstart in Neutropenie oder Entlassdatum
Variablen in der Regressionskoeffizient ~ Standardfehler Wald  df | Sig. Exp(B)
Gleichung B
ZVK/Port 0.893 0.527 2869 1 | 0.090 | 2.441
Status -1.333 1.014 1.728 1 | 0.189 | 0.264
Variablen nicht in der Score df | Sig.
Gleichung
Vortherapien mit 0.523 1 | 0.470
Neutropenie
Prophylaxemedikament 0.039 1 | 0.843
Mukositis 1.590 1 | 0.207
Neutropeniedauer 0.352 1 | 0.553
Alter bei Behandlung 0.038 1 | 0.846
Geschlecht 0.235 1 | 0.628

Sig. =Statistische Signifikanz
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Tabelle 5a:

Demographie der Gruppe mit Keimzelltumoren

Prophylaxegruppe (n=30) Ciprofloxacin (n=13)  Colistin (n=17)  p-Wert
Alter bei Behandlung 0.065
Mittelwert (+SD) 35.43 (£12.55) 30.15 (£9.15) 39.47 (£13.52)
Median (IQR) 30.5 (26-48.25) 28 (24-35.5) 36 (26.5-51)
Bereich 18-67 18-50 21-67
Therapiestufe 1
Erstlinie 11 (36.7) 5(38.5) 6 (35.3)
Zweitlinie/Rezidiv 19 (63.3) 8(61.5) 11 (64.7)
Charlson Komorbiditatsindex, no (%) 0.392
0 Punkte 25 (83.3) 12 (92.3) 13 (76.5)
1 Punkt 3(10) 1(7.7) 2(11.8)
2 Punkte 2(6.7) 0(0) 2(11.8)
3 Punkte 0(0) 0(0) 0(0)
Keimzelltumore (Lugano), no (%) 0.337
Grad 1 2(6.7) 1(7.7) 1(5.9)
Grad 2 2(6.7) 0(0) 2(11.8)
Grad 3 21 (70) 11 (84.6) 10 (58.8)
Zusatz 10 (33.3) 4(30.8) 6 (35.3)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 5b:

Daten zu Infektionen der Gruppe mit Keimzelltumoren

Prophylaxegruppe | Ciprofloxacin (n=13) Colistin (n=17) p-Wert
(n=30)
Infektionsstart nach Chemotherapie, Median
in Tagen 11 10.5 11 0.851
IQR 10-12 9.25-12.75 10.25-12
Bereich 9-14 9-14 9-13
Infektionen, no (%) 20 (66.7) 8(61.5) 12 (70.6) 0.705
In Erstlinie, no (%) 8 (40) 4 (50) 4(33.3) 1
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 12 (60) 4 (50) 8 (66.7) 0.377
Infektionen mit Erregernachweis, no (%) 9(30) 4 (30.8) 5(29.4) 1
Gram-positive 11 3 8
Gram-negative 0 0 0
Pilze 3 1 2
Viren 0 0 0
Resistent zur Prophylaxe 0 0 0
Neutropeniedauer, Median in Tagen 5 6 5 0.086
IQR 4-7 5-8 3-6.5
Bereich 1-9 1-9 2-9
Infektions- nach Neutropeniestart, Median in
Tagen 2 1.5 2 1
IQR 1-4 1-5.5 1-3.75
Bereich -1-6 -1-6 -1-6
Fieberdauer, Median in Tagen 2 2 2 0.477
IQR 1-3 1-3.5 1.25-3
Bereich 1-6 1-6 1-6
Infektionen mit multiresistenten Keimen, no
(%) 0(0) 0(0) 0(0)
VRE 0 0 0
ESBL 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 0 0 0
MRSA 0 0 0
Mukositis (Grad 111/1V), no (%) 7(23.3) 5(38.5) 2(11.8) 0.19
ZVK oder Port, no (%) 28(93.3) 12 (92.3) 16 (94.1) 1
Intensivmedizinische Betreuung, no (%) 0(0) 0(0) 0 (0)
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 20.5 21 20 0.621
IQR 19-23 19-21.5 18.5-24.5
Bereich 16-55 17-23 16-55
Tod im Aufenthalt, no (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Infektionsbedingt 0 0 0

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 5c.1:

Univariate Analysen gegen Infektion der Gruppe mit Keimzelltumoren

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert NNT
Prophylaxe 0.602 11.0
Ciprofloxacin 8 61.5 (35-83.5)
Colistin 12 70.6 (47-87.8)
Mukositis 0.222
Nein 14 60.9 (40.6-78.6)
Ja 6 85.7 (49.9-98.4)
Diarrhoe 0.196
Nein 9 56.3 (32.6-77.8)
Ja 11 78.6 (53.1-93.6)
Status 0.592
Erstlinie 8 72.7 (43.5-91.7)
Zweitlinie/Rezidiv 12 63.2 (40.9-81.8)
Charlson Score 0.284
0 Punkt 17 68 (48.5-83.6)
1 Punkte 1 33.3(3.9-82.3)
2 Punkte 2 100
3 Punkte 0 0
ZVK oder Port 0.038
Nein 0 0
Ja 20 71.4 (53.2-85.5)
Ansprechen 0.143
CR 9 90 (61.9-98.9)
PR 9 52.9 (30.3-74.6)
Progressiv 2 66.7 (17.7-96.1)
Kein Ansprechen 0 0
Keine Dokumentation 0 0
Vortherapien 48.9-81.4 0.279
Vortherapien mit Neutropenie 48.9-81.4 0.279
OR
Alter bei Behandlung 0.961 0.318
Aufenthaltsdauer 1.139 0.208
Neutropeniedauer 0.84 0.406

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 5c¢.2:

Univariate Analysen der Gruppe mit Keimzelltumoren

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Ciprofloxacin) Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.936
Nein 9 42.9 (23.7-63.8)
Ja 4 44.4 (17.3-74.6)
Fieberdauer 0.477
OR
Infektionsbeginn nach Neutropeniestart 1.059 0.814
Infektionsbeginn nach Prophylaxestart 1.069 0.704
Aufenthaltsdauer 0.803 0.275

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 6a:

Demographie der Gruppe mit Sarkomen

Prophylaxegruppe (n=13) | Ciprofloxacin (n=4) Colistin (n=9) p-Wert

Alter bei Behandlung 0.71
Mittelwert (+SD) 31.54 (+11.00) 32.75 (+11.47) 31 (+11.45)

Median (IQR) 29 (22.5-38) 32 (22.5-43.75) 29 (22.5-35)
Bereich 21-58 22-45 21-58

Geschlecht, no (%) 1
Mannlich 5(38.5) 1(25) 4 (44.4)

Weiblich 8 (61.5) 3(75) 5 (55.6)

Therapiestufe 1
Erstlinie 5(38.5) 2 (50) 3(33.3)
Zweitlinie/Rezidiv 8 (61.5) 2 (50 6(66.7)

Charlson Komorbiditatsindex, no (%) 0.42
0 Punkte 10 (76.9) 4 (100) 6 (66.7)

1 Punkt 2(15.4) 0(0) 2(22.2)
2 Punkte 1(7.7) 0(0) 1(11.1)
3 Punkte 0(0) 0(0) 0(0)

SD: Standartabweichung, IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 6b:

Daten zu Infektionen der Gruppe mit Sarkomen

Prophylaxegruppe | Ciprofloxacin (n=4) Colistin (n=9) p-Wert
(n=13)
Infektionsstart nach Chemotherapie, Median
in Tagen 11 14.5 11 0.095
IQR 10-14 14-14.5 9.5-11.5
Bereich 9-15 14-15 9-12
Infektionen, no (%) 7 (53.8) 2 (50) 5(55.6) 1
In Erstlinie, no (%) 4(57.1) 2 (100) 2 (40) 1
In Zweitlinie/Rezidiv, no (%) 3 (42.9) 0(0) 3 (60) 0.464
Infektionen mit Erregernachweis, no (%) 4(30.8) 1(25) 3(33.3) 1
Gram-positive 3 1 2
Gram-negative 2 0 2
Pilze 0 0 0
Viren 0 0 0
Resistent zur Prophylaxe 1 0 1
Neutropeniedauer, Median in Tagen 5 5.5 5 0.825
IQR 4-8 3.5-75 4-8.5
Bereich 3-14 3-8 3-14
Infektions- nach Neutropeniestart, Median in
Tagen 2 5 1 0.095
IQR 1-3 3-7 1-2.5
Bereich 1-7 3-7 1-3
Fieberdauer, Median in Tagen 4 2.5 4 0.552
IQR 1-7 1-2.5 1.5-7
Bereich 1-7 1-4 1-7
Infektionen mit multiresistenten Keimen, no
(%) 0 0 0
VRE 0 0 0
ESBL 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
3-MRGN 0 0 0
MRSA 0 0 0
Mukositis (Grad 11I/IV), no (%) 6 (46.2) 0(0) 6 (66.7) 0.07
ZVK oder Port, no (%) 13 (100) 4 (100) 9 (100)
Intensivmedizinische Betreuung, no (%) 0(0) 0(0) 0 (0)
Aufenthaltsdauer, Median in Tagen 22 20.5 22 0.33
IQR 20-25.5 20-23.25 20-29.5
Bereich 16-38 20-24 16-38
Tod im Aufenthalt, no (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Infektionsbedingt 0 0 0

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 6¢.1:

Univariate Analysen gegen Infektion der Gruppe mit Sarkomen

N (Falle mit Infektion) Infektionsrisiko in % (95% Cl) p-Wert
Geschlecht 0.429
Mannlich 2 40 (9.4-79.1)
Weiblich 5 62.5(29.5-88.1)
Prophylaxe 0.853
Ciprofloxacin 2 50 (12.3-87.7)
Colistin 5 55.6 (25.4-82.7)
Mukositis 0.391
Nein 3 42.9 (13.9-76.5)
Ja 4 66.7 (28.5-92.3)
Diarrhoe 0.725
Nein 3 60 (20.9-90.6)
Ja 4 50 (19.9-80.1)
Status 0.135
Erstlinie 4 80(37.1-97.7)
Zweitlinie/Rezidiv 3 37.5(11.9-70.5)
Charlson Score 0.514
0 Punkt 6 60 (30.4-84.7)
1 Punkte 1 50 (6.1-93.9)
2 Punkte 0 0
3 Punkte 0 0
Ansprechen 0.298
CR 2 40 (9.4-79.1)
PR 5 71.4 (35.2-93.5)
Progressiv 0 0
Kein Ansprechen 0 0
Keine Dokumentation 0 0
Vortherapien 28.3-77.9 0.202
Vortherapien mit Neutropenie 28.3-77.9 0.344
OR
Alter bei Behandlung 1.461 0.192
Aufenthaltsdauer 1.704 0.13
Neutropeniedauer 1.717 0.232

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 6¢.2:

Univariate Analysen der Gruppe mit Sarkomen

Gegen Prophylaxe N (Falle mit Ciprofloxacin) Risiko in % (95% Cl) p-Wert
Erregernachweis 0.764
Nein 3 33.3(10.4-65.2)
Ja 1 25 (2.8-71.6)
Fieberdauer 0.552
OR
Infektionsbeginn nach Neutropeniestart 1.59188E+13 0.998
Infektionsbeginn nach Prophylaxestart 0.000 0.999
Aufenthaltsdauer 0.261 0.999
Gegen Prophylaxeresistenz N (Félle mit Resistenten Infektionsrisiko in % (95% Cl)
Erregern)
Prophylaxe 0.488
Ciprofloxacin 0 0
Colistin 1 11.1
Charlson Score 0.85
0 Punkte 1 10
1 Punkt 0 0
2 Punkte 0 0
3 Punkte 1 7.7
Vortherapien 0.112
Vortherapien mit Neutropenie 0.652
OR
Alter bei Behandlung 0.76 0.498

IQR: Interquartilsabstand
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Tabelle 7:
Wertung der Chemotherapieprotokolle nach Aplasiogenitat

Wertung
Alemtuzuma Nicht aplasiogen
Asparaginase/ Methotrexat/ Ifosfamid/ Dexamethason/ Etoposid (SMILE) Aplasiogen
Bendamustin (BR-Schema) Aplasiogen
Bendamustin/ Prednison/ Dexamethason (BP) Aplasiogen
Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (VTD) Aplasiogen
Bortezomib/ Adriamycin / Dexamethason Aplasiogen
Bortezomib/ Cyclophosphamid/ Dexamethason (VCD) Aplasiogen
Bortezomib/ Dexamethason Nicht aplasiogen
Bortezomib/ Lenalidomid/ Cyclophosphamid/ Dexamethason Aplasiogen
Bortezomib/ Lenalidomid/ Dexamethason (VRD) Nicht aplasiogen
Bortezomib/ Melphalan/ Prednison (VMP) Aplasiogen
Bortezomib/ Vincristin/ Cyclophosphamid/ Dexamethason Aplasiogen
Bortezomib/Prednison Nicht aplasiogen
Busulfan/ Melphalan Aplasiogen
Carboplatin/ Etoposid (CE) Aplasiogen

Carfilzomib/ Dexamethason

Carfilzomib/ Lenalidomid/ Dexamethason

Carmustin/ Etoposid/ Cytarabin/ Melphalan (BEAM)

Carmustin/ Thiotepa

Cisplatin/ Etoposid/ Bleomycin (PEB)

Cisplatin/ Etoposid/ Ifosfamid (PEl)

Cladribin

Copanlisib

Cyclophosphamid/ Doxorubicin/ Vincristin/ Etoposid/ Prednisolon (CHOEP)
Cyclophosphamid/ Doxorubicin/ Vincristin/ Prednisolon (CHOP)
Cyclophosphamid/ Etoposid

Cyclophosphamid/ Etoposid/ Vincristin/ Prednisolon (CEOP)
Cyclophosphamid/ Etoposid/ Adriamycin/ Procarbazin/ Vincristin/ Bleomycin/ Prednisolon
(BEACOPP)

Cytarabin/ Thiotepa/ Rituximab

Dexamethason/ Carmustin/ Etoposid/ Cytarabin/ Melphalan (Dexa-BEAM)
Dexamethason/ Cytarabin/ Cisplatin (DHAP)

Dexamethason/ Ifosfamid/ Methotrexat/ Cytarabin/ Etoposid
Dexamethason/ Vincristin/ Methotrexat/ Cyclophosphamid/ Adriamycin
Doxorubicin/ Bleomycin/ Vinblastin/ Dacarbazin (ABVD)
Gemcitabin/ Dexamethason/ Cisplatin (GDP)

Gemcitabin/ Ifosfamid/ Vinorelbin (GIV)

Gemcitabin/ Oxaliplatin (GemOX)

Hochdosis Cyclophosphamid

Hyperfraktioniertes Cyclophosphamid/ Dexamethason (Hyper-CD)
Ibritumomab-Tiuxetan

Ibrutinib

Idelalisib

Ifosfamid / Epirubicin/ Etoposid (IEV)

Ifosfamid/ Carboplatin/ Etoposid (ICE)

Lenalidomid/ Adriamycin/ Dexamethason (LAD)

Lenalidomid/ Adriamycin/ Dexamethason/ Pegfilgrastim (bRAD)
Lenalidomid/ Cyclophosphamid/ Low-dose-Dexamethason (RCd)
Lenalidomid/ Dexamethason (RD Schema)

Lenalidomid/ Dexamethason/ Cyclophosphamid

Melphalan

Melphalan/ Prednison (MP)

Melphalan/ Prednison/ Thalidomid (MPT)

Methotrexat/ Ifosfamid

Mitoxantron/ Chlorambucil/ Prednison (MCP)

Paclitaxel/ Ifosfamid (TI)

Paclitaxel/ Ifosfamid/ Cisplatin (TIP)

Paclitaxel/ Oxaliplatin

Rituximab (R)

Nicht aplasiogen
Nicht aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Nicht aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen

Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Nicht aplasiogen
Nicht aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Nicht aplasiogen
Nicht aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Nicht aplasiogen



Rituximab/ Fludarabin/ Cyclophosphamid (RFC oder FCR)

Thiotepa/ Cytarabin

Topotecan/ Cyclophosphamid

Treosulfan/ Melphalan

Vincristin/ Etoposid/ Ifosfamid (VEI)

Vincristin/ Actinomycin D/ Cyclophosphamid (VAC)

Vincristin/ Actinomycin D/ Ifosfamid (VAI)

Vincristin/ Doxorubicin/ Etoposid/ Prednisolon (DA-EPOCH)

Vincristin/ Doxorubicin/ Etoposid/ Prednisolon/ Rituximab (DA-EPOCH-R)
Vincristin/ Ifosfamid/ Doxorubicin/ Etoposid (VIDE)

Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
Aplasiogen
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