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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Maligne Lymphome (Definition, Epidemiologie, Atiologie)

Maligne Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Systems, sie entstehen
nach maligner Transformation einer lymphatischen Zelle und konsekutiv

auftretender klonaler Proliferation.

Unterteilt werden maligne Lymphome unter anderem anhand des Ursprungs und

des histologischen Erscheinungsbilds in folgende Gruppen:

1. Morbus Hodgkin (Hodgkin-Lymphom)
2. Non-Hodgkin-Lymphome
3. Multiples Myelom

Das Hodgkin-Lymphom ist charakterisiert und von den Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL) histologisch unterscheidbar durch das Auftreten von Reed-Sternberg-Zellen

im betroffenen Gewebe. [38]

Die Einteilung der Non-Hodgkin-Lymphome erfolgt anhand des maligne entarteten
Zelltyps in B-Zell- und T-Zell-Lymphome. Das Multiple Myelom (MM), eine klonale
Vermehrung von Plasmazellen, wird aufgrund der Relevanz als haufigster Tumor
des Knochenmarks und der Knochen sowie andersartigen Therapien in der Literatur

getrennt aufgefuhrt, zahlt histologisch jedoch zu den B-Zell-Lymphomen. [32]

Das Erkrankungsrisiko, die Prognose und die Uberlebensrate von Lymphomen sind

abhangig von Alter, Geschlecht, Typ und Ausbreitung der Erkrankung. [51]

Laut Robert-Koch-Institut (RKI) sind im Jahr 2012 ca. 2230 Menschen in
Deutschland an einem Hodgkin-Lymphom (HD) erkrankt, etwa 16000 Menschen an
Non-Hodgkin-Lymphomen und 6340 Menschen an einem Multiplen Myelom. Das
mittlere Erkrankungsalter unterscheidet sich deutlich: So lag dieses 2012 beim
Hodgkin-Lymphom fur Manner bei 46, fur Frauen bei 41 Jahren; fur die NHL lag es
fur Manner bei 70, fir Frauen bei 72 Jahren. [2] Risikofaktoren flir eine
Lymphomerkrankung sind unter anderem vorangegangene hamatologische

Erkrankungen, Defekte des Immunsystems, virale Infektionen wie zum Beispiel
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EBV, HBV, HIV, HTLV, ionisierende Strahlung und Exposition zu Chemikalien wie
Benzol. [17,51]

1.2 Therapien

Die Therapie der malignen Lymphome umfasst systemische Chemotherapie,
involved field- oder Ganzkorperbestrahlungen, autologe oder allogene
Stammzelltransplantationen. Bei entsprechend vorliegenden Zellmerkmalen
werden in den systemischen Therapien weitere Substanzen wie Antikorper
verwendet, als Beispiel ist Rituximab zu erwahnen, ein anti-CD20-Antikorper.
Dieser wird im Rahmen der Lymphomtherapie bei Expression des CD20-
Oberflachenantigens verabreicht. [21] Ein weiterer Angriffspunkt ist die Inhibition
des BCL-2-Proteins durch BCL-2-Inhibitoren wie Venetoclax. [36] In der Therapie
von CD20-positiven B-Zell-Lymphomen werden auch Kombinationen aus einem
Antikdrper und einem weiteren Wirkstoff verwendet: Immunkonjugate wie *°Yttrium-
beladenes lbritumomab-Tiuxetan [67] oder 3'Jod-beladenes Tositumomab [35] zur

Radioimmunotherapie.

Erganzend kann die Gabe von supportiven Medikamenten wie z.B.
Bisphosphonaten erfolgen. Bedeutsame Klassifikationen fur die Einteilung des MM
sind die Durie-Salmon-Klassifikation und das International Staging System [14,28],
fur NHL und HD die Ann Arbor-Klassifikation [53].

Die systemischen Chemotherapien beinhalten Wirkstoffe aus verschiedenen
Substanzklassen. Eines der klinisch bedeutsamsten Chemotherapie-Schemata ist
das (R-)CHOP-Protokoll, dieses wird fur die Primartherapie von niedrig- und
hochmalignen Lymphomen verwendet. Es setzt sich aus Cyclophosphamid (aus der
Gruppe der Alkylanzien), Doxorubicin (aus der Gruppe der Anthracycline), Vincristin
(aus der Gruppe der ein Vincaalkaloide) und Prednison zusammen. Bei Expression

des CD20-Oberflachenantigens wird die Therapie um Rituximab erweitert. [21]

In der Primartherapie des MM werden in der Regel Kombinationstherapien
eingesetzt, unter anderem mit Immunomodulatory imide Drugs (IMIDs) wie
Thalidomid oder Lenalidomid [47], Proteasomeninhibitoren wie Bortezomib oder

Carfilzomib  [50] und Steroiden wie Dexamethason. [49] In der
2
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Konsolidierungstherapie des MM werden haufig Hochdosis-Melphalan oder
Hochdosis-Cyclophosphamid zur Konditionierung vor autologer

Stammzelltransplantation eingesetzt.

Die Therapie der HD setzt sich je nach Stadium der Erkrankung zusammen aus
einer Gabe von Chemotherapie-Schemata wie ABVD (Doxorubicin, Bleomycin,
Vinblastin und Dacarbazin) oder BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednisolon) und einer Involved-
Field-Radiotherapie. [20] In fortgeschritteneren Stadien oder bei Rezidiven kdnnen
autologe oder allogene Stammzelltransplantationen erfolgen. [57] Neuere
Therapieansatze sind die Nutzung von Brentuximab Vedotin, einem Immunkonjugat
bestehend aus einem CD30-spezifischen monoklonalen Antikérper und dem
Mikrotubuli-Toxin Monomethyl Auristatin E, bei Patienten mit Rezidiv nach autologer
Stammzelltransplantation.  [68].  PD1-Inhibitoren  wie  Nivolumab  oder
Pembrolizumab sind seit 2017 fur Patienten mit zuvor erfolgter Brentuximab

Vedotin-Therapie zugelassen. [1,2]

1.3 Risiken der Therapie

Myelosuppression und Myelotoxizitat mit einhergehender Neutropenie sind zwei der
am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen systemisch verabreichter
Chemotherapie. [9,64] Mit dem Auftreten einer Chemotherapie-induzierten
Neutropenie sind die Gefahr des Auftretens von Infektionen, Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts sowie eine Dosisreduktion oder Verzdégerung der
nachfolgenden Chemotherapien assoziiert. [64] Eine Stratifizierung dieser Risiken

ist anhand der Dauer der erwarteten Neutropenie maoglich. [41]

Die febrile Neutropenie (FN) stellt eine gesundheitlich und wirtschaftlich
bedeutsame Chemotherapie-assoziierte Komplikation dar: Kuderer et al.
beschrieben in einer Studie die Mortalitatsrate aufgrund einer oder mehrerer FN-
Episoden hospitalisierter Lymphom-Patienten mit 8,9+0,6 % und eine durch die
febrile Neutropenie bedingte Krankenhausaufenthaltsdauer von 10,7+0,3 Tagen.
Analog dazu liegt die in der genannten Studie veroffentlichte Mortalitatsrate fur

Patienten mit einem MM und Hospitalisierung aufgrund einer oder mehrerer FN-
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Episoden bei 8,2+1,2 %, die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bei 12,11£0,5 Tagen.
[37]

Es besteht ein Risiko fur potentiell lebensbedrohliche Infektionen unter Neutropenie,
vor allem durch gram-negative Bakterien wie z. B. E. coli, Klebsiella sp. und
Pseudomonas aeruginosa, gram-positive Kokken wie z. B. Koagulase-negative
Staphylokokken und Pilze. [5,18] Ein Wechsel von gram-negativen Bakterien hin zu
gram-positiven Bakterien als haufiger nachgewiesener Gruppe ist in jungerer
Vergangenheit ebenfalls zu beobachten. [18,48] Prognostisch ist eine
nachgewiesene Bakteriamie ein unglnstiger Faktor, die Mortalitat fir Patienten mit
gram-negativer Sepsis liegt bei bis zu 18 %. [11] Das Auftreten von Fieber ist bei
neutropenen Patienten in der Regel das erste, oft auch das einzige Zeichen einer
Infektion. Mikrobiologische Nachweise gelingen nur in ca. 20-33 % der Falle, wobei
mit zunehmender Dauer der Neutropenie die Wahrscheinlichkeit flir einen
Pilznachweis stark ansteigt. [41,45] Wenn kein klinischer oder mikrobiologischer
Nachweis eines Infektfokus gelingt, spricht man von ,Fever of unknown origin®
(FUO). Durch prophylaktische Gabe von antiinfektiven Substanzen wie Antibiotika,
Virustatika und Antimykotika ist es mdglich, die Infektionsrate wahrend einer
Chemotherapie-induzierten Neutropeniephase signifikant zu senken. [4,61]
Prophylaktisch haufig eingesetzte Antibiotika sind zum Beispiel Ciprofloxacin und
Levofloxacin, antiviral wird unter anderem Aciclovir eingesetzt. Als Beispiel fir ein
prophylaktisch verabreichtes Antimykotikum ist Amphotericin B in Form von

Lutschtabletten oder einer Mundspulsuspension zu nennen.

Zwecks optimaler Therapie und Verringerung des Risikos von Infektionen ist eine
stetige Dokumentation von Infektionen, mikrobiologischer Analysen und
prophylaktischer antiinfektiver Therapien im Rahmen der neutropenen Phasen bei

Patienten mit hamatologischen Neoplasien unumganglich.

1.4 Fragestellung und Ziele

1. Ziele dieser Arbeit waren basierend auf einer systematischen Erfassung von
Patientenaufenthalten, in denen es im Rahmen der Verabreichung einer
systemischen Chemotherapie zur Behandlung eines NHL, HD oder MM zu
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mindestens einer Chemotherapie-induzierten Neutropeniephase gekommen
ist,
a. die Epidemiologie, Dauer, Verlauf und Behandlung von
Neutropenie/Febriler Neutropenie zu evaluieren.
b. Die Erfassung und systematische Auswertung der Infektherde sowie

der in diesem Zusammenhang verabreichten antiinfektiven Therapie.



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien und Studiengrundlagen

Im Rahmen der zugrundeliegenden prospektiven Kohortenstudie wurden alle
Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.05.2012 bis 31.12.2013 auf allen
Stationen der Klinik fir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums Ulm stationar
behandelt wurden und wahrend des Aufenthalts mindestens eine Chemotherapie-
induzierte Leukopenie-Phase nach einem Standardtherapieschema hatten. Das fur
diese Arbeit relevante Kollektiv setzt sich aus dem Teil der oben genannten
Patienten zusammen, die aufgrund eines NHL, HD oder MMs stationar behandelt
wurden und mindestens eine Leukopenie-Phase hatten. Die Auswertungen der
Arbeit beziehen sich jeweils auf die Dauer der Leukopenie in Tagen und nicht auf
die Dauer der Neutropenie, da tagliche Blutabnahmen und Bestimmung des kleinen
Blutbilds erfolgten mit Bestimmung der Leukozyten-, aber nicht der

Neutrophilenwerte.

Die vorliegende Studie konnte im Rahmen der folgenden positiven Ethikvoten
erstellt werden: 96/08, 307/08, 04/10, 100/13 sowie 2047 und PVN3047 der

Ethikkommission der Arztekammer Hamburg.

2.2 Patientenkollektiv

Die im Rahmen der Datenerfassung aufgenommene Patientenkohorte umfasst
insgesamt 1299 stationare Aufenthalte von 555 Patienten, unabhangig von

Diagnose und Aufnahmegrund.

Das in dieser Arbeit relevante Kollektiv mit den Diagnosen NHL, HD und MM
beinhaltet 203 stationare Aufenthalte von 130 Patienten, in denen es zu mindestens
einer Leukopenie-Phase gekommen ist. Der erste Patient des Kollektivs wurde am
29.05.2012 aufgenommen, der Beginn der Leukopenie des Patienten war am

08.06.2012. Der Aufnahmetag des letzten in die Untersuchung eingeschlossenen
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Patienten war der 05.12.2013. Die letzte abgeschlossene Leukopenie-Phase des
Kollektivs endete am 23.12.2013.

2.3 Definition Leukopenie und Febrile Neutropenie

Die Phase der Leukopenie wurde definiert als Zeitraum, in dem die
Leukozytenwerte des Patienten unter 1,0x10/Liter (G/I) lagen. Alle Tage mit diesen
Werten wurden erfasst. Ebenso erfolgte die Erfassung des letzten Tags mit einem
Leukozytenwert 21,0 G/l vor Beginn der Leukopeniephase sowie die Erfassung des
ersten Tags mit einem Leukozytenwert 21,0 G/l nach der Leukopeniephase zur

genauen Dokumentation des zeitlichen Verlaufs.

Bei Entlassung des Patienten vor Erreichen des Endes der Leukopenie wurde eine
nachtragliche Ermittlung des Endes der Leukopeniephase eingeleitet (z. B. durch
Erfragen der Werte bei ambulanten Kontrollen). Konnte das Ende der Leukopenie
nicht bestimmt werden, wurde das letzte Kontakidatum mit dem Vermerk ,nicht

erreicht” dokumentiert.

Die Phase einer Febrilen Neutropenie (FN) wurde analog zu den Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (CTCAE) des National Cancer
Institute des US Department of Health definiert. Die CTCAE definieren die FN durch
einen Absolute Neutrophile Count (Neutrophile Granulozyten) <1 G/l und eine
Korpertemperatur (Temp.) von einmalig >38,3 °C oder 238,0 °C flr mehr als eine
Stunde. [60] In den in dieser Arbeit angewendeten Definitionen wurde aufgrund der
erwahnten fehlenden regelmafigen Bestimmung der neutrophilen Granulozyten der
Leukozytenwert als entsprechender Parameter eingesetzt, somit lautet die
verwendete Definition der FN in dieser Arbeit: Leukozyten <1 G/I und Temp.
>38,3 °C bzw. 238,0 °C fur mehr als eine Stunde.

2.4 Datenerfassung

Die zielgerichtete Datenerfassung konnte durch Verwendung einer exklusiv zu

diesem Zweck erstellten Erfassungsoberflache erfolgen. Die Programmierung
7
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erfolgte mittels Microsoft Visual Studio in der Sprache VB.NET, die Datenbank
basiert auf dem relationalen Datenbankmanagementsystem Microsoft SQL Server.
Die Schnittstelle zwischen Programm und Datenbank wurde mittels Views,

Functions und Stored procedures realisiert.

Vor Erstellung des Programms wurden die notwendigen Studieninformationen

festgelegt, im Anschluss erfolgte die Programmierung.

Bereits im klinischen Alltag erfasste und fir die Studie relevante Informationen
konnten durch eine programmierte Schnittstelle zum vorhandenen Patienten-
Managementsystem |l (PMS 1ll) der Klinik fur Innere Medizin Il des
Universitatsklinikums Ulm eingefligt werden. Dies umfasst unter anderem neben
personlichen Daten der Patienten die mikrobiologischen und radiologischen
Befunde, die jeweils verabreichte Antibiotika-, Virustatika- und Antimykotikatherapie
sowie die Mdglichkeit zum Lesen des mit dem betreffenden Aufenthalt verknupften
Arztbriefs.

Durch automatisierte Abfragen der Leukozytenwerte konnten im festgelegten
Zeitraum aus dem Pool der aufgenommenen Patienten alle Patienten mit einem
Leukozytenwert <1,0 G/I identifiziert werden. Durch manuelle Auswahl des ersten
und letzten Tages des Leukopenie-Zeitraums wurde dieser gemall den Angaben

aus Kapitel 2.3 festgelegt.

Nach Erfassung der betroffenen Patienten wurden durch mehrfach in der Woche
auf den hamatologischen Stationen stattfindende Rundgange folgende Daten

erhoben:

1. Fieber, Fieberdauer, Fieberhdhe, Anzahl der Fieberepisoden
2. Prophylaktisch verabreichte Antiinfektiva

3. Bei Therapieeskalation verabreichte Antiinfektiva

Diese erhobenen Daten wurden manuell in die Datenbank bzw. in die zur
Auswertung erforderlichen Datenblatter eingepflegt. Die Bewertung der
verabreichten antiinfektiven Substanzen als ,prophylaktisch verabreicht erfolgte
analog zu den klinikinternen Leitlinien und den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie (DGHO). [46,56] Im Weiteren wurden fur jede

erfasste Fieberepisode die am ersten Tag der Episode gemessenen CRP- und IL8-
8
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Werte eingetragen, sofern diese bestimmt wurden. Bei Entlassung eines Patienten
vor Beendigung der Leukopeniephase wurde dieser Sachverhalt Uber ein
Auswahlfeld erfasst. Falls ein im Anschluss z. B. in den Ambulanzen oder bei
niedergelassenen Hamatoonkologen/Hausarzten diagnostiziertes Ende der
Leukopeniephase ermittelt werden konnte, wurde das Enddatum erfasst. Sofern
eine Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation wahrend des Aufenthalts
erfolgte, wurde diese Information in den Patientendaten erganzt. Zur genaueren
Unterteilung und zur besseren Auswertbarkeit wurde unterschieden zwischen
autologen und allogenen Stammzelltransplantationen. Bei den allogenen
Stammzelltransplantationen wurden die Spenderarten (,Familienspender®, also ein
verwandter Stammzellspender oder ,Fremdspender®, nicht verwandte

Stammzellspender) erfasst.

Folgende Begleiterkrankungen der Patienten wurden anhand der Arztbriefe und der
Patientenkurven zur weiteren Auswertung erfasst: Koronare Herzkrankheit (KHK),
Chronische Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit, Diabetes mellitus sowie die
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Diese Erkrankungen zahlen zu
den Risikofaktoren flir das Auftreten von Infektionserkrankungen im Rahmen einer

Neutropenie-Episode. [37,39]

Es erfolgte eine automatisierte Integration der strukturierten mikrobiologischen
Befunde. Eine manuelle Selektion der positiven Befunde wurde unter Angabe des
getesteten Materials und des jeweils nachgewiesenen Krankheitserregers fur jeden
Patienten vorgenommen. Wahrend des Aufenthalts zwecks Fokussuche
durchgefuhrte Computertomographien des Thorax wurden mitsamt einer

Bewertung des Befunds ebenfalls manuell erfasst.

2.5 Zuordnung eines Infektherdes

Die Zuordnung eines oder mehrerer Infektherde erfolgte unter Berlcksichtigung
unter anderem der klinischen Symptome, der laborchemischen Parameter, der
mikrobiologisch nachgewiesenen Krankheitserreger, radiologisch nachweisbaren
Infektursachen und den Angaben im PMS IIl sowie den Arztbriefen der jeweiligen

Patienten. Die Symptomatik oder der Nachweis mussten mit einer Fieberperiode
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assoziiert sein bzw. in der Fieberperiode erfolgen, um einen Infektherd zu
definieren. Die zur Beurteilung der erfolgten Diagnostik notwendigen Kriterien
wurden analog zu den jeweiligen Leitlinien der AGIHO der DGHO beziehungsweise

zu den entsprechend genannten Leitlinien verwendet.

Pulmonaler Infektherd

Pneumonien sind unter Patienten mit hamatologischen Erkrankungen eine der am
haufigsten auftretenden Infektionen. Bei 16-40 % der Patienten mit febriler
Neutropenie kommt es zu einer Pneumonie, das hochste Erkrankungsrisiko von bis
zu 80 % haben Patienten nach hamatopoietischer Stammzelltransplantation.
[16,40]

Ein pulmonaler Infektherd wurde Uber das Vorliegen folgender Kriterien definiert:

a) Kilinisch: Dokumentierte Symptome einer Infektion der unteren Atemwege wie

Husten und/oder Atemnot.

b) Bildmorphologisch Vorliegen von Infiltraten, Pleuraergtissen, Halo sign etc. im

Rontgen Thorax oder alternativim CT Thorax/MRT Thorax.

c) Mikrobiologisch: Nachweise (z.B. positive Nachweise aus einer
bronchoalveolaren Lavage, positiver Legionella Antigen-Nachweis im Urin, positive
Mykoplasma-Serologie, positiver Quantiferontest, positive Sputum- oder
Rachenspulungs-Kulturen auf relevante Erreger wie Streptococcus pneumoniae,
Aspergillus spp., positive Pneumocystis jirovecii-PCR etc.) in gewonnenem Material

dienten ebenfalls der Sicherung des pulmonalen Infektherds. [42]

Invasive Pilzinfektionen

Das Vorliegen einer hamatologischen Erkrankung und einer Neutropenie-Phase
sind Risikofaktoren fur das Auftreten von Pilzinfektionen. Die invasive Aspergillose

und die invasive Candidasis sind die haufigsten invasiven Pilzinfektionen sowie eine
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der Hauptursachen flr infektionsbedingte Todesfalle bei Patienten, die sich einer
intensiven Behandlung ihrer hamatologischen Krankheit unterziehen. Die
Sterblichkeit fur Patienten mit behandelter invasiver Aspergillose nach allogener

Stammzelltransplantation liegt bei 60 %. [55,58]

Es erfolgte eine Unterteilung anhand der diagnostischen Kriterien und Definitionen
fur invasive Pilzinfektionen der European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)
Consensus Group. [12] In diesen wird dreifach unterschieden: ,possible invasive
fungal disease (IFD)“ — mdgliche invasive Pilzinfektion, ,probable IFD* —

wahrscheinliche Pilzinfektion und ,proven IFD“ — bewiesene Pilzinfektion.

Possible IFD: Wirtsfaktor (Neutropenie <0,5 G/I fur > 10 Tage; Allogene HSCT;
Kortikosteroidtherapie von min. 0,3 mg/kgKG/d Prednisolonaquivalent far >3
Wochen; Behandlung mit T-Zellimmunsupressor in den letzten 90 Tagen) und

kKlinisches Kriterium (CT Thorax: Kavitat, Halbomondzeichen, dichte umschriebene

Lasion ggf. mit Halo-Zeichen; Tracheobronchiale Ulzerationen; Sinusitis; ZNS-
Infektionen mit meningealem Enhancement oder fokalen Lasionen in der

Schnittbildgebung) vorhanden.

Probable IFD: Wirtsfaktor, klinisches Kriterium und ein mykologisches Kriterium

(Zytologie, Mikroskopie oder Kultur mit Nachweis aus respiratorischem Material,
Indirekter Nachweis wie z. B. Galactomannan Antigen-Nachweis; B-D-Glucan-

Nachweis) vorhanden.

Proven IFD: Wirtsfaktor, klinisches Kriterium und Nachweis aus sterilem Material

(histopathologischer, cytopathologischer oder mikroskopischer Nachweis aus
Nadelaspiration oder Biopsie; Nachweis aus Blutkulturen).

Abdomineller Infektherd

Unter den abdominellen Infektionen ist die neutropene Enterocolitis am haufigsten,
die Sterblichkeit liegt bei etwa 50 %. [26] Vermutlich bedingt die Einwirkung der

Chemotherapeutika auf die Zellen der Darmschleimhaut eine reduzierte
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Immunabwehr und somit eine erhéhte Anfalligkeit fur Infektionen mit Bakterien und
Pilzen. Die Inzidenz unter Patienten, die wegen hamatologischen Erkrankungen im
Krankenhaus behandelt werden, liegt laut Literatur bei 5,3 %. [10,27]

Folgende Kriterien wurden zur Festlegung des abdominellen Infektherdes
festgelegt: Klinisch abdominelle Schmerzen und/oder Diarrhoe (definiert durch =3

ungeformte Stlhle am Tag).

Radiologisch in der Abdomen-Sonographie oder im CT Abdomen Anhalt fur
Infektion: Darmwandverdickung, V.a. Abszess/neue infektsuspekte
Raumforderung, freie Flussigkeit. Eine  sonographisch  diagnostizierte
Darmwandverdickung kann der Unterscheidung zwischen neutropener Enterokolitis
und Chemotherapie-assoziierter Mukositis dienen, da letztgenannte nicht zu einer

Darmwandverdickung fuhrt. [26]

Sofern mikrobiologisch ein Nachweis von Infektionserregern wie Clostridium
difficile, Salmonella spp., Shigella, Yersinia oder Campylobacter aus Stuhlkultern
gelang, wurde dies als ein abdomineller Infektherd gewertet. [63] Ebenso wurde mit

kulturellen Nachweisen aus Aszites und Punktat verfahren.

Urogenitaler Infektherd

Die Festlegung der Auswahlmdglichkeit ,Harnwegsinfekt erfolgte, da
Harnwegsinfektionen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen des Menschen
gehdren. [22] Bei aufgrund von febriler Neutropenie hospitalisierten Patienten treten
Harnwegsinfektion im Vergleich zu den anderen in dieser Arbeit berucksichtigten
Infektherden laut Literatur seltener auf. Eine Veroéffentlichung gibt eine Inzidenz von
2,8 % bei hospitalisierten Patienten mit febriler Neutropenie an. [8]

Die Kriterien zur Festlegung des Infektherds orientieren sich an den Definitionen fur
nosokomiale Infektionen des Robert-Koch-Instituts [24] und umfassten folgende

Kriterien:

Klinische Symptome: Harndrang, Dysurie, Pollakisurie und/oder suprapubisches

Spannungsgefuhl.
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Laborchemisch: Harnteststreifen positiv auf Leukozytenesterase und/oder Nitrit,

Pyurie (Nachweis einer relevanten Leukozyturie: 210/mm?3)

Mikrobiologisch: Gram-Farbung mit Nachweis von Mikroorganismen aus Urin,

Sekret, Gewebe

Radiologisch: Hinweis auf Infektion in bildgebendem Verfahren wie CT, MRT oder

Ultraschall.

Bakteriamie

Eine Arbeit von Feld aus dem Jahr 2008 gibt eine Bakteriamie, also den
mikrobiologisch erbrachten kulturellen Nachweis von Bakterien aus zentral oder
peripher gewonnenen Blutproben, in etwa 25-30 % aller Falle als Ursache fur eine
Fieberepisode bei Patienten mit febriler Neutropenie an. [18] Aus diesem Grund
wurden nachgewiesene Bakteriamien im Patientenkollektiv als eigener Punkt
erfasst. Im Rahmen der Datenerfassung wurde eine Unterteilung der positiv
ausfallenden Blutproben in ,Blutkultur peripher, ,Blutkultur zentral“ und ,Blutkultur

peripher&zentral“ anhand des jeweiligen Abnahme-Orts getroffen.

Katheterinfektionen

Einliegende zentralvendse Katheter (ZVK) stellen ein eigenstandiges
Infektionsrisiko dar. Neutropenie und hamatologische Neoplasien erhohen das
Risiko flr Katheterinfektionen durch ZVK. [29] Seifert et al. geben eine Haufigkeit
von 31 % fur Katheter-bedingte Bakteridamien unter allen primaren Bakteriamien bei
Patienten mit febriler Neutropenie an. [59]

Um diesen Umstand abbilden zu kdénnen, wurden Katheterinfektionen als
Infektionsfokus ebenfalls erfasst. Die Diagnostik diesbezuglich orientiert sich an der
Leitlinie ,ZVK-Infektionen® der AGIHO. [29]
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2.6 Statistische Methoden

Die zur Erstellung der Ergebnisse notwendigen statistischen Berechnungen wurden
in IBM SPSS Statistics Version 24 durchgefuhrt.

Analysen kategorialer Variablen auf statistisch signifikante Unterschiede erfolgten
mittels des Fishers exakten Tests bei Vorliegen von 2x2-Kontingenztafeln, bei
Kontingenztafeln grofRer als 2x2 erfolgten die Berechnungen unter Anwendung des
Fisher-Freeman-Halton exakten Tests. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch
signifikant festgelegt. Im Rahmen der Subgruppen-Analysen erfolgte die
Anwendung eines nach Bonferroni korrigierten p-Werts. Die Korrektur wurde mittels
der Formel (p-Wert 0,05 / Anzahl der Subgruppenanalysen) vorgenommen, bei

sechs Subgruppenanalysen ergibt sich so ein adjustierter p-Wert von 0,00833.

Stetige Variablen wurden mittels des Kruskal-Wallis-Tests auf statistisch
signifikante Unterschiede Uberpriuft. Post-hoc Tests bei statistisch signifikanten

Unterschieden wurden als Dunn-Bonferroni Tests durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakterisierung

In die Auswertung gingen insgesamt 203 stationare Aufenthalte von 130 Patienten
ein, davon 79 mannlich und 51 weiblich. Das mittlere Alter der Patienten betrug 58
Jahre (Spannbreite 32-85 Jahre). Im Median betrug die Dauer der stationaren
Aufenthalte 24 Tage, der langste Aufenthalt dauerte 111 Tage, der klrzeste
Aufenthalt 2 Tage.

25 Patienten wiesen eine oder mehrere der erfassten Begleiterkrankungen auf: An
der Koronaren Herzkrankheit (KHK) waren 6 Patienten erkrankt (4,6 %), an
Diabetes mellitus (DM) 11 Patienten (8,46 %), an einer Niereninsuffizienz (NI) 14
Patienten (10,77 %), 2 Patienten mit Niereninsuffizienz waren dialysepflichtig
(1,54 %). Ein Patient war an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) erkrankt (0,77 %). Sechs Patienten wiesen zwei Begleiterkrankungen auf:
Ein Patient mit KHK und COPD, ein Patient mit KHK und DM, ein Patient mit KHK
und NI, zwei Patienten mit NI und Dialysepflichtigkeit sowie ein Patient mit DM und
NI.

FUr die nachfolgenden Auswertungen wurde das Patientenkollektiv in folgende

Therapiesubgruppen eingruppiert:

Primartherapie/Salvagetherapie
Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung

Konditionierungschemotherapie vor autologer Transplantation

> wnh -

Konditionierungschemotherapie vor allogener Transplantation

3.2 Daten des gesamten Patientenkollektivs

Gruppenubergreifend kam es im Rahmen der 203 Aufenthalte der Gesamtheit des
erfassten Patientenkollektivs zu 97 Aufenthalten mit Fieber (47,8% aller
Aufenthalte). In 90 der 97 Aufenthalte (92,8 % der Aufenthalte mit Fieber) wurde
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eine Umstellung von prophylaktischer antiinfektiver Behandlung auf eine
therapeutische Gabe von antiinfektiven Substanzen vorgenommen, in 19 Fallen
erfolgte eine erneute Umstellung bzw. Anpassung der antiinfektiven Therapie. In 13

Fallen wurde eine antimykotische Therapie eingeleitet.

In 63 der 97 Aufenthalte mit Fieber konnten ein oder mehrere Infektherde
identifiziert werden. (65 % der Aufenthalte mit Fieber). In 34 Aufenthalten war keine
Identifikation eines Infektherds moglich, somit kam es zu FUO. (35% der
Aufenthalte mit Fieber).

Insgesamt wurden 114 Infektionsherde erfasst. Diese unterteilen sich in 40
Bakteriamien (35,1 % der Infektionsherde), 28 Katheterinfektionen (24,6 %), 17
pulmonale Infektionen (14,9 %), 14 abdominelle Infektionen (12,3 %), 7 urogenitale
Infektionen (6,1 %) und 8 Pilzinfektionen (7 %).

Ein mikrobiologischer Erregernachweis gelang in 49 der 97 Aufenthalte mit Fieber.
(50,5 % der Aufenthalte mit Fieber). 91 positive mikrobiologische Proben konnten
entsprechend erfasst werden. Die Nachweise teilen sich auf in (von haufig nach
weniger haufig): Koagulase-negative Staphylokokken (n=38, 41,8% der
Nachweise), Escherichia coli (n=13, 14,3 %), Enterococcus species (n=11, 12,1 %),
Streptococcus species (n=8, 8,8 %), Pseudomonas aeruginosa (n=5, 5,5 %),
Sonstige (n=5, 5,5 %), Clostridium difficile (n=3, 3,3 %), Candida albicans (n=3,
3,3 %), Aspergillus species (n=1, 1,1 %), Mycobacterium tuberculosis (n=1, 1,1 %),

Enterobacteriaceae (n=1, 1,1 %).

Der Ubersichtlichkeit halber erfolgte eine genauere Darstellung der Ergebnisse
sowie die entsprechende statistische Auswertung im Rahmen der Beschreibung der

Subgruppen.

3.3 Primartherapie/Salvagetherapie

In dieser Therapiesubgruppe waren 33 Patienten mit insgesamt 43 stationaren
Aufenthalten (36 Primartherapie, 7 Salvagetherapie). Sechs Patienten wurden
aufgrund repetitiv durchgefuhrter Therapiezyklen zweimal und 2 Patienten dreimalig

stationar aufgenommen.
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Tabelle 1: Gliederung der Patientenaufenthalte und Patientenanzahl der Gruppe

,Primartherapie/Salvagetherapie®. In jedem Aufenthalt kam es zu mindestens einer

Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Klassifikation der wahrend des
Aufenthalts

Chemotherapie

verabreichten

Anzahl

Patienten,

Aufenthalte/Anzahl
die

aufgenommen wurden

stationar

B-Zell-Lymphom Primartherapie
T-Zell-Lymphom Primartherapie
Multiples Myelom Primartherapie
B-Zell-Lymphom Salvagetherapie
T-Zell-Lymphom Salvagetherapie

27 Aufenthalte/21 Patienten
6 Aufenthalte/4 Patienten
3 Aufenthalte/2 Patienten
5 Aufenthalte/5 Patienten
2Aufenthalte/2 Patienten

Die Gruppe der 33 Patienten setzt sich aus 19 weiblichen und 14 mannlichen
Patienten zusammen. Die Dauer der 43 stationaren Aufenthalte betragt im Median
26 Tage (Range 6-111 Tage).

In 43 Aufenthalten konnten insgesamt 51 Leukopeniephasen erfasst und

ausgewertet werden: In 39 Aufenthalten (90,7%) kam es 2zu einer
Leukopeniephase. In zwei Aufenthalten (4,65%) kam es zu zwei
Leukopeniephasen. Jeweils einmal kam es zu Aufenthalten mit drei

beziehungsweise funf Leukopeniephasen (je 2,33 %). Im Median betrug die Dauer
der Leukopeniephasen vier Tage (Bereich 1-20 Tage, Modalwert: 3 Tage fur 9
Phasen). In 40 Aufenthalten wurde das Ende der Leukopenie vor Entlassung
erreicht. Zwei Patienten wurden vor Ende der Leukopeniephase entlassen, ein

Patient ist in Leukopenie verstorben.

In 25 der 43 Aufenthalte (58,14 % der Aufenthalte) trat Fieber in Leukopenie auf, es
konnten 29 Fieberepisoden erfasst werden, dies umfasst 21 Aufenthalte (84 % der
Aufenthalte mit Fieber) mit einer Fieberepisode sowie 4 Aufenthalte (16 %) mit
jeweils zwei dokumentierten Fieberepisoden. Die Dauer der Fieberepisoden betrug
im Median zwei Tage (Range 1-9 Tage). Die erste dokumentierte Fieberepisode der
Aufenthalte trat im Median an Tag 3 der Leukopeniephase auf. Der erste Tag der

Leukopeniephase wurde in der aktuell ausgewerteten und allen folgenden Gruppen
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als Tag 1 bezeichnet. (Bereich Tag -4 bis Tag 10, Modalwert: Tag 1 flr 6
Aufenthalte).

Ein oder mehrere Infektherde konnten in 20 der 25 Aufenthalte (80 %) mit Fieber in
Leukopenie identifiziert werden, die Anzahl der Infektherde in der Gruppe betragt
36. Diese teilen sich folgendermal3en auf: In 9 Fallen (36 %) kam es zu einer
Infektion, in 7 Fallen (28 %) zu zwei Infektionen, in 3 Fallen (12 %) zu drei
Infektionen und in einem Fall (4 %) konnten vier verschiedene Infektherde
diagnostiziert werden. Die Zuordnung und Haufigkeit der jeweils aufgetretenen
Infektherde ist in Abbildung 1 aufgefihrt. In 5 Aufenthalten (20 %) besteht somit

bei fehlendem klinischen und mikrobiologischem Fokus FUO.

2=36)

11% n=4
22% n=8

M Pilzinfektionen
B Pulmonaler Infektherd
20% n=7
Abdomineller Infektherd
Urogenitaler Infektherd
M Bakteriamien

B Katheterinfektionen

8% n=3

36% n=13 e V

Abbildung 1: Unterteilung der Infektherde, die im Rahmen der Fieberepisoden bei

Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopenie-Phase in

der Gruppe ,Primartherapie/Salvagetherapie® identifiziert wurden

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)
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Innerhalb der in Abbildung 1 angeflihrten Pilzinfektionen zeigten sich nach EORTC-

Klassifikation zwei ,probable IFDs* und eine ,proven IFD.

Ein mikrobiologischer Erregernachweis gelang in 14 der 25 Aufenthalte (56 %) mit
Fieber, insgesamt konnten 24 mikrobiologische Proben mit positivem Ergebnis
dokumentiert werden: In 8 Aufenthalten (57,1 % der Aufenthalte mit positiven
Nachweisen) jeweils eine positive Probe, in 3 Aufenthalten (21,4 %) 2 positive
Proben, in 2 Aufenthalten (14,3 %) drei positive Proben und in einem Aufenthalt
(7,1 %) vier positive mikrobiologische Proben. Die jeweiligen Haufigkeiten und die

Art der positiven Nachweise werden in Tabelle 2 genauer erlautert.

Tabelle 2: Haufigkeit und Art der mikrobiologischen Nachweise im Rahmen der
Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten

Leukopeniephase in der Gruppe ,Primartherapie/Salvagetherapie®

Blutkultur peripher. Blutentnahme zur Gewinnung der Kulturen durch Punktion
peripherer Venen. Blutkultur zentral: Blutentnahme zur Gewinnung der Kulturen aus
zentralen Kathetern (Zentraler Venenkatheter, Port-Katheter etc.) Blutkultur
peripher&zentral: Positive Befunde sowohl aus peripher gewonnenen Blutkulturen

als auch aus zentral gewonnen Blutkulturen wahrend eines Aufenthalts.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Material/Art der Probe Anzahl der positiven Proben Prozentuale Haufigkeit
Blutkultur peripher 4 16,7 %
Blutkultur zentral 4 16,7 %
Blutkultur peripher&zentral 7 29,2%
Blutkultur gesamt 15 62,6 %
Katheterspitze 4 16,7 %
Sputum 1 4,2 %
Stuhl 1 4,2%
Urin 2 8,3 %
Biopsie 1 4,2 %
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In den angeflhrten mikrobiologisch aufgearbeiteten Materialien konnten in 9
Aufenthalten (36 % der Aufenthalte mit febriler Neutropenie) grampositive Bakterien
nachgewiesen werden, in 3 Aufenthalten (12 %) gramnegative Bakterien. In einem
Aufenthalt (4 %) traten sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterien auf,
in einem weiteren Aufenthalt (4 %) konnten neben grampositiven und
gramnegativen Erregern auch Pilze mikrobiologisch nachgewiesen werden. In

Tabelle 3 erfolgt eine genauere Unterteilung der nachgewiesenen Erreger.
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Tabelle 3: Nachgewiesene Krankheitserreger und Ort/Material des Nachweises im
Rahmen der Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-

induzierten Leukopeniephase in der Gruppe ,Primartherapie/Salvagetherapie”

Entercoccus spp./Streptococcus spp.: Enterococcus beziehungsweise Streptococcus
Spezies nachgewiesen, keine genauere Spezifizierung im schrifltichen mikrobiologischen
Befund erfolgt.

Sonstige: Stenotrophomonas maltophilia

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Nachgewiesener Erreger Anzahl Prozentuale
Nachweise Haufigkeit

Koagulase-negative Staphylokokken 10 41,7 %
Blutkultur peripher 2

Blutkultur zentral 1

Blutkultur peripher&zentral 3

Katheterspitze 4

Escherichia coli 5 20,8 %
Blutkultur peripher 1

Blutkultur zentral 1

Blutkultur peripher&zentral 2

Urin 1

Enterococcus faecium 2 8,3%
Blutkultur zentral 1

Urin 1

Enterococcus spp. 1 4,2 %
Blutkultur peripher&zentral 1

Clostridium difficile 1 4,2 %
Stuhl 1

Candida albicans 1 4,2 %
Blutkultur peripher 1

Pseudomonas aeruginosa 1 4,2 %
Sputum 1

Mycobacterium tuberculosis 1 4,2 %
Sputum 1

Streptococcus spp. 1 4,2 %
Blutkultur peripher&zentral 1

Sonstige 1 4,2 %
Blutkultur zentral 1
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Eine Einleitung einer intravendsen Antibiotika-Therapie nach Beginn der 1.
dokumentierten Fieberepisode erfolgte in 24 von 25 Fallen (96 % der Aufenthalte
mit Fieberepisoden). 17 mal wurde das Acylaminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor-
Praparat Piperacillin/Tazobactam verabreicht (68 %), weitere 4 mal wurde dieses
Praparat mit anderen antiinfektiven Substanzen wie Vancomycin oder Metronidazol
kombiniert (16 %). Die initiale Verwendung eines Carbapenem-haltigen Praparats
erfolgte ein 3 Fallen (12 %), in zwei Fallen erfolgte die Gabe von Imipenem, in einem

Fall wurde Meropenem verabreicht.

In 13 Fallen wurde im Verlauf des stationaren Aufenthalts eine Umstellung oder
Erweiterung der antibiotischen Therapie vorgenommen. Uberwiegend wurde um
Vancomycin erweitert aufgrund der mikrobiologischen Nachweise, Umstellungen
erfolgten zwecks Klassenwechsel der Antibiotika bei persistierendem Fieber unter
primar eingeleiteter Therapie (z. B. von Piperacillin/Tazobactam auf Imipenem). In
3 von 25 Aufenthalten wurde eine antimykotische Therapie eingeleitet (12 % der
Aufenthalte).

3.4 Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung

Die Gruppe der Patienten, die eine Chemotherapie vor geplanter
Stammzellapherese erhalten haben, umfasst 45 Patienten. Es konnten flr diese
Patientengruppe insgesamt 48 stationare Aufenthalte erfasst werden, drei Patienten
wurden jeweils zweimal aufgenommen zur Chemotherapiegabe: Ein Patient erhielt
in zwei getrennten Aufenthalten eine Chemotherapie vor Stammzellapherese zur
Therapie eines Multiplen Myeloms, zwei Patienten erhielten in zwei getrennten
Aufenthalten eine Chemotherapie im Rahmen der Behandlung eines B-Zell-

Lymphoms.

An einem T-Zell-Lymphom erkrankte Patienten sind in diesem Kollektiv nicht
enthalten, da eine Stammzellmobilisierung bei diesen zum Zeitpunkt der

Datenerhebung an der Universitatsklinik UIm nicht durchgefuhrt wurde.
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Tabelle 4: Gliederung der Patientenaufenthalte und Patientenanzahl der Gruppe
,Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung®. In jedem Aufenthalt kam es zu

mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Klassifikation der wahrend des | Anzahl Aufenthalte/Anzahl
Aufenthalts verabreichten | Patienten, die stationar
Chemotherapie aufgenommen wurden
B-Zell-Lymphom 16 Aufenthalte/14 Patienten

Stammzellmobilisierung
Multiples Myelom 32 Aufenthalte/31 Patienten

Stammzellmobilisierung

Das aus 45 Patienten bestehende Kollektiv dieser Gruppe besteht aus 18
weiblichen und 27 mannlichen Patienten. Die 48 Aufenthalte dieser Gruppe
dauerten im Median 16 Tage (Bereich 2-26 Tage, Modalwert: 15 Tage fur 10
Aufenthalte).

In 48 Aufenthalten kam es zu 48 Leukopeniephasen, es kam zu keinem
wiederholten Auftreten einer Leukopenie. Die Dauer der Leukopeniephasen betrug
im Median 3,5 Tage (Bereich 1-12 Tage, Modalwert 1 Tag fur 13
Leukopeniephasen). Alle Patienten erreichten vor Entlassung eine
Leukozytenanzahl 21,0 G/I, somit wurde keiner in Leukopenie entlassen. Im
beobachteten Zeitraum kam es zu keinem Todesfall wahrend der stationaren
Aufenthalte.

Fieber in Leukopenie trat im aktuellen Kollektiv in 11 von 48 Aufenthalten (22,92 %
der Aufenthalte) auf. Insgesamt kam es zu 12 Fieberepisoden, flr einen Patienten
konnten zwei Fieberepisoden innerhalb eines Aufenthalts dokumentiert werden. Die
Dauer der Fieberepisoden liegt im Median bei 1 Tag (Bereich 1-5 Tage, Modalwert
1 flr 8 Fieberepisoden). Der Beginn der ersten Fieberepisode liegt im Median an
Tag 3 der Leukopeniephase (Bereich Tag -1 bis Tag 9, Modalwert: Mehrere Modi:
Tag 1 und Tag 3 fir jeweils 3 Aufenthalte). Analog zum Vorgehen bei der
Auswertung der Gruppe ,Primartherapie/Salvagetherapie” wurde der erste Tag der
Leukopeniephase als Tag 1 bezeichnet.
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Die ldentifizierung von Infektherden war in 3 der 11 Aufenthalte mit Fieber mdglich
(27,3 %). In 2 Fallen konnte eine Infektion festgestellt werden, in 1 Fall zeigten sich

zwei Infektherde. Die Unterteilung der Infektherde ist in Abbildung 2 erlautert.

25% n=1

Abdomineller Infektherd
50% n=2 M Katheterinfektionen

MW Bakteriamien

Abbildung 2: Unterteilung der Infektherde, die im Rahmen der Fieberepisoden bei
Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase in der

Gruppe ,Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung® identifiziert wurden

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Ein mikrobiologischer Erregernachweis gelang in 2 der 11 Aufenthalte mit
Fiebernachweis (18,2 %). Es konnten zwei positive Kulturen dokumentiert werden,
eine peripher abgenommene Blutkultur sowie eine zentral abgenommene
Blutkultur. Insgesamt konnten so in zwei Aufenthalten zweimal grampositive

Bakterien nachgewiesen werden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Nachgewiesene Krankheitserreger und Ort/Material des Nachweises im
Rahmen der Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-
induzierten  Leukopeniephase in der Gruppe ,Chemotherapie zur

Stammzellmobilisierung®

Streptococcus spp.: Streptococcus Spezies nachgewiesen, keine genauere

Spezifizierung im schriftlichen mikrobiologischen Befund erfolgt.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Nachgewiesener Erreger Anzahl Nachweise Prozentuale Haufigkeit
Staphylococcus aureus 1 50 %
Blutkultur peripher 1

Streptococcus spp. 1 50 %
Blutkultur zentral 1

Die Einleitung einer antiinfektiven Therapie im Rahmen der ersten Fieberepisode
erfolgte in 8 von 11 Fallen (72,7 % der Aufenthalte mit Fieberepisoden).
Piperacillin/Tazobactam als Monotherapie wurde hierbei siebenmal verwendet
(87,5%), einmalig wurde eine kombinierte Therapie bestehend aus

Piperacillin/Tazobactam und Linezolid verwendet (12,5 %).

In zwei Fallen erfolgte im weiteren Verlauf die Umstellung der genannten Therapien.

Antimykotische Therapien wurden nicht eingeleitet.

3.5 Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation

Die Anzahl der Patienten, die eine Konditionierungschemotherapie vor geplanter
autologer Stammzelltransplantation erhalten haben, liegt bei 73, davon 23 weibliche
Patienten und 50 mannliche Patienten. Auf die 73 Patienten kommen insgesamt 89
stationare Aufenthalte, 16 Patienten wurden jeweils zweimal aufgenommen zur
Verabreichung der Konditionierungschemotherapie. Diese konnen weiter unterteilt
werden: 15 der 16 Patienten erhielten ihre Therapie zweimalig im Rahmen der
Behandlung eines Multiplen Myeloms, 1 Patient kam zweimal zur

Konditionierungschemotherapie zur Behandlung eines B-Zell-Lymphoms.
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Analog zur Gruppe ,Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung“ enthalt die akutell

betrachtete Gruppe ebenfalls keine an einem T-Zell-Lymphom erkrankte Patienten.

Tabelle 6: Gliederung der Patientenaufenthalte und Patientenanzahl der Gruppe
,2Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation®. In jedem Aufenthalt kam

es zu mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase.

autoPBSCT: Autologe periphere Blutstammzelltransplantation

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Klassifikation der wahrend des | Anzahl Aufenthalte/Anzahl
Aufenthalts verabreichten | Patienten, die stationar
Chemotherapie aufgenommen wurden

B-Zell-Lymphom Konditionierung vor | 27 Aufenthalte/26 Patienten
autoPBSCT
Multiples Myelom Konditionierung vor | 62 Aufenthalte/47 Patienten
autoPBSCT

Die Dauer der stationaren Aufenthalte betragt fur diese Gruppe im Median 21 Tage.
(Bereich 14-55 Tage, Modalwert 18 Tage fur 15 Aufenthalte).

Die Anzahl der Leukopeniephasen ist mit der Anzahl der stationaren Aufenthalte
identisch, da es in jedem Aufenthalt nur zu einer Leukopeniephase gekommen ist,
somit betragt diese 89. Im Median liegt die Dauer der Leukopeniephasen bei 9
Tagen (Bereich 2-20 Tage, Modalwert 8 Tage fur 22 Aufenthalte). Eine
Leukozytenzahl >1 G/l vor Entlassung wurde in 87 von 89 Aufenthalten erreicht.
Zwei der erfassten Patienten sind im Rahmen der in dieser Gruppe enthaltenen
Aufenthalte verstorben. Die Todesursache beider Patienten ist als infektassoziiert
zu bewerten. Bei einem Patienten konnte Pseudomonas aeruginosa in der BAL
nachgewiesen werden, bis zum Zeitpunkt des Todes bestanden sowohl eine
Neutropenie als auch Fieber. Bei dem anderen Patienten konnte Candida albicans
in den zentral abgenommenen Blutkulturen nachgewiesen werden, der Todesfall ist
somit als infektassoziiert bei nachgewiesener Candida albicans-Septikamie zu

werten.
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Fieber in Leukopenie trat in 52 der 89 Patientenaufenthalte (58,43 %) auf.
Insgesamt kam es zu 58 Fieberepisoden, diese teilen sich in 47 Aufenthalte (90,4 %)
mit jeweils einer Fieberepisode, 4 (7,7 %) Aufenthalte mit zwei Fieberepisoden und
einen Aufenthalt (1,9 %) mit drei dokumentierten Fieberepisoden auf. Die Dauer der
Fieberepisoden liegt im Median bei 2 Tagen (Bereich 1-10, Modalwert 1 flr 25
Fieberepisoden). Der Beginn der ersten dokumentierten Fieberepisode liegt im
Median bei 4,5 Tagen nach Beginn der jeweiligen Leukopeniephase. (Bereich -1 bis
9, Modalwert Tag 5 fur 11 Aufenthalte).

Es konnten in 32 von 52 Aufenthalten mit Fieberepisoden (61,5 %) insgesamt 55
Infektherde bestimmt werden. Diese unterteilen sich in 14 Aufenthalte (26,9 %) mit
einem identifizierten Infektherd, 15 Aufenthalte (28,8 %) mit zwei Infektherden, 1
Aufenthalt (1,9 %) mit drei Infektherden und zwei Aufenthalte (3,8 %) mit jeweils 4
Infektherden. Eine weitere Unterteilung der Infektherde ist in Abbildung 3 zu sehen.
In 20 der 52 Aufenthalte (38,5 %) kam es zu FUO, trotz Auftreten von Fieber konnte

kein klinischer oder mikrobiologischer Infektfokus ausgemacht werden.
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20% n=11

M Pilzinfektionen
Pulmonaler Infektherd
Abdomineller Infektherd
Urogenitaler Infektherd

N 0/ n=
18% n=10 M Bakteriamien

M Katheterinfektionen

33% n=18

Abbildung 3: Unterteilung der Infektherde, die im Rahmen der Fieberepisoden bei
Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase in der
Gruppe ,Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation® identifiziert

wurden

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Die Pilzinfektionen in Abbildung 3 lassen sich anhand der EORTC-Kriterien weiter

in zwei ,probable IFDs" und eine ,proven IFD* unterteilen.

In 26 der 52 Aufenthalte (50 %) mit Fieberepisoden konnte ein mikrobiologischer
Erregernachweis erfolgen, die insgesamt 48 positiven mikrobiologischen Proben
teilen sich folgenderweise auf: Eine positive Probe in 12 Aufenthalten, 2 positive
Proben in 8 Aufenthalten, 3 positive Proben in 5 Aufenthalten und in einem
Aufenthalt konnten insgesamt 5 positive Proben diagnostiziert werden. Eine
detaillierte Aufstellung und Unterteilung der positiven Nachweise wird in Tabelle 7

vorgenommen.
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Tabelle 7: Haufigkeit und Art der mikrobiologischen Nachweise im Rahmen der
Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten
Leukopeniephase in der Gruppe ,Konditionierung vor  autologer

Stammzelltransplantation®

Blutkultur peripher: Blutenthahme zur Gewinnung der Kulturen durch Punktion
peripherer Venen. Blutkultur zentral: Blutentnahme zur Gewinnung der Kulturen aus
zentralen Kathetern (Zentraler Venenkatheter, Port-Katheter etc.) Blutkultur
peripher&zentral: Positive Befunde sowohl aus peripher gewonnenen Blutkulturen

als auch aus zentral gewonnen Blutkulturen wahrend eines Aufenthalts.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Material/Art der Probe Anzahl der positiven Proben Prozentuale Haufigkeit
Blutkultur peripher 11 22,9%
Blutkultur zentral 11 22,9%
Blutkultur peripher&zentral 2 4,2%
Blutkultur gesamt 24 50 %
Bronchoalveolare Lavage 2 4,2%
Katheterspitze 6 12,5%
Rektalabstrich 1 21%
Stuhl 8 16,7 %
Urin 5 10,4 %
Wundabstrich 2 4,2%

Aus den in Tabelle 7 aufgeflihrten Proben lie3en sich in 17 von 52 Aufenthalten mit
Fieber (32,7 %) grampositive Bakterien nachweisen, in 6 Aufenthalten (11,5 %)
gramnegative Bakterien. In zwei Aufenthalten (3,8 %) konnten sowohl grampositive
als auch gramnegative Bakterien nachgewiesen werden, in einem Aufenthalt
(1,9 %) kam es zu einem Nachweis von grampositiven Bakterien sowie Pilzen in
entsprechenden Kulturen. Die nachgewiesenen Bakterien/Pilze sind in Tabelle 8

genauer aufgefuhrt.
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Tabelle 8: Nachgewiesene Krankheitserreger und Ort/Material des Nachweises im Rahmen der Fieberepisoden
bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase in der Gruppe

,Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation®

ESBL: Extended spectrum beta-lactamase bildende Bakterien, dargestellt durch die in Klammern stehenden
Zahlen. Streptococcus spp.: Streptococcus Spezies nachgewiesen, keine Spezifizierung im schriftlichen

mikrobiologischen Befund erfolgt. Sonstige: Bacillus sp., Citrobacter freundii, Gemella haemolytica

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Nachgewiesener Erreger Anzahl Nachweise Prozentuale Haufigkeit

Koagulase-negative Staphylokokken 17 354 %

Blutkultur peripher

Blutkultur zentral

Wundabstrich
Escherichia coli (davon ESBL) 8
Blutkultur peripher 1

4
8
Katheterspitze 3
2
(

) 16,6% (8,3 %)
(1)

Katheterspitze 1
Urin 2
Rektalabstrich 1(
Stuhl 3

Enterococcus faecium

-

)
)

N

(

10,4 %

Blutkultur peripher

Katheterspitze
Urin

Pseudomonas aeruginosa 8,3%

Bronchoalveolare Lavage
Stuhl
Urin

Staphylcoccus aureus 21%

Blutkultur peripher&zentral

Streptococcus mitis 6,3 %

Blutkultur peripher

Streptococcus spp. 4,2%

Blutkultur peripher

Blutkultur zentral

Candida albicans 4,2%

Blutkultur zentral

Stuhl

Clostridium difficile

4.2%

Stuhl

Enterobacteriaceae

2,1%

Stuhl

Sonstige

6,3 %

Blutkultur peripher

Blutkultur zentral

5
2
1
2
4
2
1
1
1
1
3
2
Blutkultur peripher&zentral 1
2
1
1
2
1
1
2
2
1
1
3
1
1
1

Katheterspitze
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In 49 von 52 Aufenthalten mit Fieber (94,2 %) wurde die prophylaktische Antibiotika-
Gabe auf ein therapeutisches Schema umgestellt oder eine therapeutische Gabe
begonnen. In einem Fall wurde mit Imipenem und Vancomycin begonnen. In allen
anderen Fallen erfolgte eine Therapieeinleitung mit Piperacillin/Tazobactam,
funfmal wurde Vancomycin additiv verabreicht, dreimal Amikacin, jeweils einmal
kamen Clindamycin und Metronidazol zum Einsatz. In 22 Aufenthalten wurde die
eingeleitete antiinfektive Therapie angepasst oder erganzt. 12 mal kamen dabei
Carbapenem-haltige Praparate zum Einsatz, zweimal wurde Linezolid erganzend
gegeben. Vancomycin wurde siebenmal zur primaren Therapie mit
Piperacillin/Tazobactam hinzugefligt. In einem Fall erfolgte die Umstellung auf

Metronidazol bei abdominellem Fokus.

Die Einleitung einer antimykotischen Therapie erfolgte in 9 der 52 Aufenthalte.
(17,3 % der Aufenthalte)

3.6 Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation

23 Patienten konnten im Rahmen der  Verabreichung einer
Konditionierungschemotherapie vor allogener Stammzelltransplantation erfasst
werden. Diese unterteilen sich in 18 mannliche und 5 weibliche Patienten. Die
Anzahl der erfassten Aufenthalte liegt ebenfalls bei 23, da sich jeder erfasste Patient

dieser Behandlung im beobachteten Zeitraum nur einmal unterzog.
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Tabelle 9: Gliederung der Patientenaufenthalte und Patientenanzahl fur die Gruppe
,Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation®. In jedem Aufenthalt kam

es zu mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase.

alloPBSCT: Allogene Stammzelltransplantation

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Klassifikation der wahrend des | Anzahl Aufenthalte/Anzahl
Aufenthalts verabreichten | Patienten, die stationar
Chemotherapie aufgenommen wurden

B-Zell Lymphom Konditionierung vor | 10 Aufenthalte/10 Patienten
alloPBSCT
T-Zell Lymphom Konditionierung vor | 8 Aufenthalte/8 Patienten
alloPBSCT
Multiples Myelom Konditionierung vor | 5 Aufenthalte/5 Patienten
alloPBSCT

Im Median liegt die stationare Aufenthaltsdauer bei 31 Tagen. (Bereich 24-77 Tage,
Modalwert 30 Tage fir 3 Aufenthalte).

In den 23 dokumentierten Aufenthalten kam es zu 25 Leukopenie-Phasen, da zwei
Patienten wahrend eines Aufenthalts zweimal leukopen wurden. Die Dauer der
Leukopeniephasen betragt im Median 10 Tage (Bereich 5-36 Tage, Modalwert 10
Tage fur 5 Phasen). In 22 von 23 Aufenthalten wurde vor Entlassung eine
Leukozytenzahl >1G/I erreicht, ein Patient ist wahrend des Aufenthalts in
Leukopenie verstorben. Der Todesfall ist als infektassoziiert zu bewerten, im
Rahmen der mikrobiologischen Untersuchungen konnten Koagulase-negative
Staphylokokken in Blutkulturen und an der Katheterspitze sowie Aspergillus species

in der BAL nachgewiesen werden.

Eine oder mehrere Fieberepisoden traten in 9 der 23 Aufenthalte (39,1 %) auf.
Insgesamt 10 dokumentierte Fieberepisoden teilen sich auf 8 Aufenthalte mit einer
Fieberepisode und einen Aufenthalt mit 2 Fieberepisoden. Die Lange der
Fieberepisoden betragt im Median 1 Tag. (Bereich 1-8 Tage, Modalwert 1 Tag fur 6
Episoden). Die erste Fieberepisode trat im Median 7 Tage nach Beginn der

Leukopenie auf (Bereich 4-14 Tage, Modalwert 7. Tag fir 3 Fieberepisoden).
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In 8 der 9 Aufenthalte mit Fieberepisoden (88,9%) konnten
klinische/mikrobiologische Infektherde ausgemacht werden. 19 Infektherde teilen
sich auf 1 Aufenthalt mit einem Infektherd (11,1 %), 4 Aufenthalte mit jeweils zwei
Infektherden (44,4 %), 2 Aufenthalte mit drei Infektherden (22,2 %) und einen
Aufenthalt mit vier nachgewiesenen Infektherden (11,1 %) auf. In einem Aufenthalt
konnte weder ein klinischer noch ein mikrobiologischer Infektherd nachgewiesen

werden. In Abbildung 4 wird die genaue Unterteilung der Infektherde dargestellt.

de (n=19)

11% n=2
B Pilzinfektionen

42% n=8 Pulmonaler Infektherd
Urogenitaler Infektherd
Bakteriamien

B Katheterinfektionen

37% n=7

Abbildung 4: Unterteilung der Infektherde, die im Rahmen der Fieberepisoden bei
Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase in der
Gruppe ,Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation® identifizierten

Infektherde wurden

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Die nachweisbare Pilzinfektion wird nach EORTC-Klassifikation als ,probable IFD*

klassifiziert.
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Es finden sich insgesamt 17 positive mikrobiologische Proben in 7 der 9 mit Fieber
einhergehenden Aufenthalte (77,8 %): In einem Aufenthalt eine positive Probe, in 3
Aufenthalten jeweils zwei positive Proben, in 2 Aufenthalten drei positive Proben
und in einem Aufenthalt vier positive Proben. Eine Unterteilung der hier genannten

positiven Nachweise wird in Tabelle 10 vorgenommen.

Tabelle 10: Haufigkeit und Art der mikrobiologischen Nachweise im Rahmen der
Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten
Leukopeniephase in der Gruppe ,Konditionierung vor  allogener

Stammzelltransplantation®

Blutkultur zentral: Blutentnahme zur Gewinnung der Kulturen aus zentralen
Kathetern (Zentraler Venenkatheter, Port-Katheter etc.) Blutkultur peripher&zentral:
Positive Befunde sowohl aus peripher gewonnenen Blutkulturen als auch aus

zentral gewonnen Blutkulturen wahrend eines Aufenthalts.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Material/Art der Probe | Anzahl der positiven Prozentuale Haufigkeit
Proben

Blutkultur zentral 1 5,9 %

Blutkultur 10 58,8 %

peripheré&zentral

Blutkultur gesamt 11 64,7 %

Katheterspitze 4 23,5%

Urin 1 59 %

Bronchoalveolare 1 59 %

Lavage

In sechs der neun betrachteten Aufenthalte mit Fieberepisoden (66,7 %) konnten
grampositive Bakterien diagnostiziert werden, in einem Fall (11,1 %) kam es zu dem
Nachweis von grampositiven Bakterien und Pilzen. Eine detaillierte Unterteilung
erfolgt in Tabelle 11.
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Tabelle 11: Nachgewiesene Krankheitserreger und Ort/Material des Nachweises
im Rahmen der Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-
induzierten Leukopeniephase in der Gruppe ,Konditionierung vor allogener

Stammzelltransplantation®

Streptococcus spp.: Streptococcus Spezies nachgewiesen, keine genauere

Spezifizierung im schriftlichen mikrobiologischen Befund erfolgt.

Sonstige: Corynebacterium jeikeium

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Nachgewiesener Erreger Anzahl Prozentuale
Nachweise Haufigkeit

Koagulase-negative Staphylokokken 11 64,7 %
Blutkultur peripher&zentral 8

Katheterspitze 3

Enterococcus faecalis 3 17,6 %
Blutkultur peripher&zentral 1

Katheterspitze 1

Urin 1

Streptococcus spp. 1 5,9 %
Blutkultur peripher&zentral 1

Aspergillus spp. 1 5,9 %
Bronchoalveolare Lavage 1

Sonstige 1 5,9 %
Blutkultur zentral 1

In allen 9 Aufenthalten wurde eine intravendse Antibiotika-Therapie im Rahmen der
ersten Fieberepisode begonnen, stets wurde Meropenem als Antibiotikum gewahilt.
In drei Fallen wurde Meropenem mit Linezolid kombiniert, in zwei Fallen mit

Vancomycin und in einem Fall mit Amikacin.

In 4 der 9 Falle (44,4 %) erfolgte die Umstellung oder Erweiterung der initialen
antibiotischen Therapie. In drei Fallen wurde die Therapie aufgrund der
mikrobiologischen Nachweise erweitert, zweimal um Linezolid und einmal um

Vancomycin. In einem Fall erfolgte ein Wechsel der antiinfektiven Substanzklassen
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bei persistierendem Fieber, es wurde von Meropenem und Linezolid auf Ceftazidim
und Ciprofloxacin gewechselt. Eine antimykotische Therapie mit Voriconazol wurde
aufgrund des oben angefuhrten Nachweises von Aspergillus spp. in der BAL in

einem Aufenthalt eingeleitet.

3.7 Vergleich der Gruppen

Zur Uberpriifung der erhobenen Daten auf signifikante Unterschiede zwischen den
fur die jeweiligen Gruppen erhaltenen Ergebnisse wurden weitere Berechnungen

(analog zur Beschreibung aus Kapitel 2.6) durchgefuhrt.

3.7.1 Infektionsherde

Aufenthalte ohne und mit Nachweis einer Infektion

Alle dokumentierten Infektionsherde wurden den vier oben beschriebenen Gruppen
zugeteilt, die zur Auswertung notwendigen Daten wurden zur besseren
Auswertbarkeit fir jede Gruppe in zwei Kategorien unterteilt: Die Aufenthalte ohne
einen Nachweis eines oder mehrerer Infektionsherde sowie die Aufenthalte, in
denen mindestens ein Infektionsherd nachgewiesen werden konnte. Die Aufstellung

ist Abbildung 5 zu entnehmen.

In den folgend durchgefuhrten Berechnungen zeigte sich ein Signifikanzwert von
p=0,008, sodass ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Nachweise

zwischen den Gruppen besteht.
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Fokus der Infektion

Infektionsherds

Mindestens ein
Infektionsherd
nachgewiesen

Eﬁein Machweis eines

Anzahl der stationdren Aufenthalte

Gruppe

Abbildung 5: Darstellung der stationdren Aufenthalte mit Fieberepisoden bei
Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase
(n=97), Unterteilung nach Gruppen und Kategorisierung in Aufenthalte ohne
Nachweis eines Infektionsherds und Aufenthalte mit Nachweis mindestens eines

Infektionsherds

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe 4: Konditionierung vor  allogener

Stammzelltransplantation

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)
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Tabelle 12: Subgruppenanalysen zur Darstellung signifikanter Unterschiede in der
Haufigkeit der Nachweise von Infektionsherden im Rahmen von Fieberepisoden bei

Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

dieser Arbeit adjustierten p-Werts von 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,006
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,126
Gruppe 1 — Gruppe 4 1,000
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,050
Gruppe 2 — Gruppe 4 0,010
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,146

In den durchgefuhrten Subgruppenanalysen konnte gezeigt werden, dass sich
lediglich die Haufigkeiten der Nachweise von Infektionsherden in der Gruppe mit
Patienten zur Primar- und Salvagetherapie von der Gruppe der Patienten zur
Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung signifikant voneinander unterscheiden.
In der erstgenannten Gruppe konnten signifikant mehr Infektionsherde identifiziert
werden. Die weiteren Subgruppenanalysen ergaben keine signifikanten

Unterschiede.

3.7.2 Unterteilung der nachgewiesenen Infektionen

Die Haufigkeit der einzelnen zuvor definierten Infektionsherde innerhalb der
Gruppen wurde auf signifikante Unterschiede Uberprift. Fur die Pilzinfektionen

konnte gezeigt werden, dass kein signifikanter Unterschied besteht (p=0,271),
38



Ergebnisse

ebenso bei den pulmonalen Infektionen (p=0,188), abdominellen Infektionen
(p=0,559) und Infektionen des Urogenitaltrakts (p=0,606).

Da fur die anderen erfassten Infektionsherde statistisch signifikante Unterschiede

aufgezeigt werden konnten, sind diese folgend aufgeflhrt.

Berechnungen mit Subgruppenanalysen

Katheterinfektionen

Signifikante Unterschiede konnten fir das Auftreten von Katheterinfektionen
nachgewiesen werden mit einem p-Wert von <0,001. In der genaueren Betrachtung
der Subgruppenanalysen zeigte sich, dass sich die Gruppe der Patienten mit
allogener Stammzelltransplantation von allen anderen Gruppen in der Haufigkeit
von Katheterinfektionen unterscheidet, eine detaillierte Darstellung ist in Tabelle 13

dargestellt.
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Tabelle 13: Subgruppenanalysen fiur signifikante Unterschiede in der Haufigkeit von
Katheterinfektionen im Rahmen von Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens

einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation, = Gruppe 4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

dieser Arbeit adjustierten p-Werts von 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,223
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,398
Gruppe 1 — Gruppe 4 0,006
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,674
Gruppe 2 — Gruppe 4 0,001
Gruppe 3 — Gruppe 4 <0,001

Die Subgruppenanalysen zeigen, dass in der Gruppe der Patienten mit
Konditionierungstherapie vor allogener Stammzelltransplantation signifikant mehr
Katheterassoziierte Infektionen als in den drei anderen Gruppen auftreten, die
weiteren Analysen ergaben zwischen den anderen Gruppen keine statistisch

relevanten Unterschiede.

Bakteriamien

Die Betrachtung der Anzahl der Bakteriamien in den vier Gruppen zeigt im Fishers
exakten Test mit einem p-Wert von 0,026 initial auch eine Signifikanz auf, in den
folgend durchgeflihrten Subgruppenanalysen konnte jedoch kein signifikanter

Unterschied im Auftreten von Bakteridamien nachgewiesen werden.
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Tabelle 14: Subgruppenanalysen flur signifikante Unterschiede in der Haufigkeit von
Bakteriamien im Rahmen von Fieberepisoden bei Patienten mit mindestens einer

Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation, = Gruppe 4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

adjustierten p-Werts als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,077
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,214
Gruppe 1 — Gruppe 4 0,250
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,478
Gruppe 2 — Gruppe 4 0,022
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,025

3.7.3 Einsatz antiinfektiver Substanzen

Die Umstellung/Anderung der antiinfektiven Medikation von prophylaktisch
eingesetzten Substanzen auf ein oder mehrere therapeutisch eingesetzte Praparate

wurde auf statistisch signifikante Unterschiede Uberprift.

Die Haufigkeit einer Umstellung der prophylaktischen Verabreichung auf eine
therapeutisch eingesetzte Medikation unterscheidet sich zwischen den vier

Gruppen nicht signifikant (p=0,088).

Die statistische Uberpriifung der Haufigkeit des Einsatzes antimykotisch wirksamer
Substanzen weist ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der
Gruppen auf (p=0,575).
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3.7.4 Gruppenspezifische Unterschiede

Weitere statistische Analysen wurden bezuglich mdglicher gruppenspezifischer
Unterschiede zwischen den vier Patientengruppen durchgefiihrt. Ausgewertet und
verglichen wurden die Leukopeniedauer in den Aufenthalten, die Dauer der
stationaren Aufenthalte sowie der Tag des Fieberbeginns in der jeweiligen

Leukopeniephase.

Leukopeniedauer

Die Leukopeniedauer der jeweiligen stationaren Aufenthalte unterscheidet sich
nach Gruppen sortiert signifikant voneinander (p=<0,001). Zur detaillierten
Darstellung der signifikanten Unterschiede erfolgten ebenfalls

Subgruppenanalysen, die in Tabelle 15 dargestellt sind.
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Tabelle 15: Subgruppenanalysen fir signifikante  Unterschiede der
Leukopeniedauer bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten

Leukopenie-Phase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

adjustierten p-Werts 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,356
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,005
Gruppe 1 — Gruppe 4 <0,001
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,002
Gruppe 2 — Gruppe 4 <0,001
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,062
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Abbildung 6: Darstellung der gruppenspezifischen Leukopeniedauer bei Patienten

mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation. o: Ausreiler mit Leukopeniedauer in Tagen;

Extremwert mit Leukopeniedauer in Tagen. Leukopeniedauer in Tagen angegeben.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Unter Berucksichtigung der Daten aus Tabelle 15 und Abbildung 6 zeigt sich somit,
dass die Leukopeniedauer in den Gruppen mit einer Konditionierungstherapie vor
einer Stammzelltransplantation, unabhangig der Art der Stammzellen, signifikant
langer ist als in den Gruppen der Patienten mit Primar-/Salvagetherapie oder mit
Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung. Zwischen den Gruppen der Patienten
mit Konditionierungstherapie zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der

Leukopeniedauer, ebenso zwischen den Gruppen der Patienten mit Primar-
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/Salvagetherapie und den Patienten mit Chemotherapie zur

Stammzellmobilisierung.

Gruppenspezifische Haufigkeit des Auftretens von Fieber

In dem flr diese Arbeit relevanten Zeitraum wurden 203 stationare Aufenthalte von
Patienten erfasst, in diesen kam es in 97 Fallen zu Fieber. Zur Darstellung moglicher
Zusammenhange des Auftretens von Fieber in Abhangigkeit der verabreichten
Chemotherapie erfolgte ein Vergleich mittels Fishers exaktem Test mit dem
Ergebnis p=<0,001.
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Abbildung 7: Stationare Aufenthalte (n=203), nach Gruppen Kkategorisiert.
Unterteilung der Gruppen in Aufenthalte mit und ohne Fieberepisoden bei Patienten

mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe 4:  Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Aufgrund des nachgewiesenen signifikanten Unterschieds im Auftreten von Fieber

erfolgten Subgruppenanalysen zur weiteren Unterteilung.
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Tabelle 16: Subgruppenanalysen zur Haufigkeit von Fieberepisoden im Rahmen
der stationaren Aufenthalte bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-

induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation.

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

adjustierten p-Werts 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,001
Gruppe 1 — Gruppe 3 1,000
Gruppe 1 — Gruppe 4 0,197
Gruppe 2 — Gruppe 3 <0,001
Gruppe 2 — Gruppe 4 0,171
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,107

Die Berechnungen der Subgruppenanalysen aus Tabelle 16 zeigen, dass es in zwei
Fallen zu signifikanten Unterschieden kommt: In der Gruppe der Patienten zur
Primar- bzw. Salvagetherapie kommt es signifikant haufiger zu Fieberepisoden als
in der Gruppe der Patienten, die eine Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung
erhalten haben. In der Gruppe der Patienten, die eine
Konditionierungschemotherapie vor autologer peripherer
Blutstammzelltransplantation erhalten, kam es signifikant haufiger zu
Fieberepisoden als in der Gruppe der Patienten mit Chemotherapie zur

Stammzellmobilisierung.
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Dauer der erfassten Fieberepisoden

Die Dauer der fur die jeweiligen Gruppen erfassten Fieberepisoden wurden auf
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen uberprift. Im Kruskal-
Wallis-Test konnte mit einem Signifikanzwert von p=0,478 kein signifikanter
Unterschied in der Dauer der Fieberepisoden zwischen den vier Gruppen

festgestellt werden.

Tag des Beginns der Fieberepisode in der zugehorigen Leukopeniephase

Im Rahmen der statistischen Auswertungen dieser Arbeit wurde auch Uberpruft, ob
sich der Tag der Leukopeniephase, an dem die erste erfasste Fieberepisode
begonnen hat, zwischen den vier Gruppen unterscheidet. Im durchgeflihrten
Kruskal-Wallis-Test zeigte sich eine entsprechende Signifikanz von p<0,001,

sodass das Ergebnis mit Subgruppenanalysen weiter spezifiziert wurde.

Tabelle 17: Subgruppenanalysen auf signifikante Unterschiede des Fieberbeginns innerhalb der
Leukopeniephasen bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten

Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur Stammzellmobilisation,
Gruppe 3: Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation, Gruppe 4: Konditionierung vor

allogener Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berlicksichtigung des fiir Subgruppenanalysen adjustierten p-
Werts 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 0,806
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,007
Gruppe 1 — Gruppe 4 <0,001
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,024
Gruppe 2 — Gruppe 4 <0,001
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,013
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Abbildung 8: Darstellung des Tages der Leukopeniephase, an dem die erste
Fieberepisode bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten

Leukopeniephase begonnen hat

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation. o: Ausreif3er mit Leukopeniedauer in Tagen.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Anhand der in Tabelle 17 dargestellten p-Werte kann gezeigt werden, dass der
Fieberbeginn in den durch Konditionierungstherapien induzierten
Leukopeniephasen signifikant spater beginnt gegeniber den durch Primar- oder
Salvagetherapien ausgelosten Leukopeniephasen. Hierbei ist es unerheblich, ob
das Konditionierungsregime vor einer geplanten allogenen peripheren
Blutstammzelltransplantation oder einer autologen Stammzelltransplantation

angewendet wird. Der Fieberbeginn in Leukopeniephasen, die durch eine
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Chemotherapie vor einer Stammzellmobilisierung induziert wurde, unterscheidet
sich nur signifikant von dem Fieberbeginn in der Gruppe der durch eine
Konditionierungstherapie vor allogener Stammzelltransplantation ausgelosten
Leukopeniephasen. Der dokumentierte Fieberbeginn ist hier fruher in der

Leukopeniephase.

Dauer des stationaren Aufenthalts

Zur Vergleichbarkeit und um mogliche Ruckschlisse zwischen der Dauer der
stationaren Aufenthalte und anderer erfasster Parameter ziehen zu kénnen, wurden
diese statistisch ausgewertet und verglichen. Da sich im durchgefuhrten Kruskal-
Walllis-Test ein Signifikanzwert von p<0,001 zeigte, erfolgten zur genaueren
Darstellung weitere Subgruppenanalysen, die Ergebnisse sind in Tabelle 18 und
Abbildung 9 dargestellt.
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Tabelle 18: Subgruppenanalysen auf signifikante Unterschiede der Dauer der
stationaren Aufenthalte zwischen den Gruppen der Patienten mit mindestens einer

Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation, Gruppe 4. Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

Kursiv gedruckte p-Werte sind unter Berticksichtigung des fiir Subgruppenanalysen

adjustierten p-Werts 0,00833 als signifikant gewertet.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Vergleiche in Subgruppenanalysen p-Werte
Gruppe 1 — Gruppe 2 <0,001
Gruppe 1 — Gruppe 3 0,042
Gruppe 1 — Gruppe 4 0,053
Gruppe 2 — Gruppe 3 0,010
Gruppe 2 — Gruppe 4 <0,001
Gruppe 3 — Gruppe 4 0,001
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Abbildung 9: Darstellung der nach Gruppen sortierten Dauer des stationaren
Aufenthalts bei Patienten mit mindestens einer Chemotherapie-induzierten

Leukopeniephase

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener
Stammzelltransplantation. o: Ausreil3er, stationare Aufenthaltsdauer in Tagen. *:
Extremwerte, stationare Aufenthaltsdauer in Tagen

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Den voranstehend angefuhrten Daten ist zu entnehmen, dass sich die Dauer der
jeweiligen stationaren Aufenthalte zwischen mehreren Gruppen signifikant
unterscheiden. Die Aufenthalte in der Gruppe der Patienten mit Primar-
/Salvagetherapie ist signifikant langer als die Aufenthalte der Gruppe mit Patienten

zur Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung. Die Aufenthalte der Gruppe mit

52



Ergebnisse

Patienten zur Konditionierungstherapie vor allogener peripherer
Blutstammzelltransplantation sind ebenfalls signifikant langer als die Aufenthalte
sowohl in der Gruppe der Patienten zur Chemotherapie zur Stammzellmobilisierung
als auch in der Gruppe der Patienten mit Konditionierungstherapie vor autologer
peripherer Blutstammzelltransplantation. Die restlichen Subgruppenanalysen

ergaben keine weiteren signifikanten Unterschiede in der Aufenthaltsdauer.

3.7.5 Unterschiede der bakteriellen Nachweise

Um mdgliche Unterschiede in der Haufigkeit der Nachweise grampositiver oder
gramnegativer Bakterien im Rahmen der Fieberepisoden nachweisen zu konnen,
wurden die bakteriellen Nachweise in grampositiv und gramnegativ eingeteilt und
fur die vier auszuwertenden Gruppen erfasst. Die absoluten Haufigkeiten sind in
Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Art und Anzahl der bakteriellen Nachweise fur die in der

vorliegenden Arbeit erfassten Patientenaufenthalte mit mindestens einer

Chemotherapie-induzierten Leukopeniephase und mindestens einer Fieberepisode
(n=97)

Gruppe 1: Primartherapie/Salvagetherapie, Gruppe 2: Chemotherapie zur
Stammzellmobilisation, Gruppe 3: Konditionierung vor autologer
Stammzelltransplantation,  Gruppe  4: Konditionierung  vor  allogener

Stammzelltransplantation

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Die Uberprifung auf statistische Signifikanz ergibt einen p-Wert von 0,237, somit
unterscheiden sich die Haufigkeiten der Nachweise grampositiver und

gramnegativer Bakterien zwischen den Gruppen nicht signifikant voneinander.
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4 Diskussion

4.1 Methodendiskussion mit methodischen Limitationen

Gegenstand dieser Arbeit war die Durchfuhrung einer prospektiven Kohortenstudie
mit dem Ziel, die Epidemiologie, Dauer, Verlauf und Behandlung von Leukopenie
und Febriler Neutropenie zu evaluieren. In diesem Rahmen erfolgte die Erfassung
und Auswertung der Infektherde sowie der mikrobiologisch nachgewiesenen
Erreger. Die Datenerfassung erfolgte unter Zuhilfenahme eines speziell fur diesen
Zweck erstellten Computerprogramms. Alle in der Datenbank erfassten Angaben
wurden aus bestehenden Akten, Kurven und Befunden der jeweiligen
Patientenaufenthalte zusammengetragen. Eine Durchfilhrung von zusatzlichen
Untersuchungen mit dem alleinigen Zweck der Erweiterung des Datenbestands

dieser Studie erfolgte nicht.

Positiv hervorzuheben ist die Mdglichkeit der effizienten Datenerhebung und Pflege
der Datenbank aufgrund der zuvor erfolgten Generierung des computergestutzten

und exklusiv fur diese Studie bereitstehenden Programms.

Maogliche Limitationen entstehen durch die Art der Datenerhebung. Aufgrund der
aus dem Kklinischen Alltag heraus entnommenen und nicht z. B. anhand eines
festgelegten Studienprotokolls erzeugten Daten kommt es zwangslaufig zu
teilweise inhomogenen Datensatzen fir die Patientenaufenthalte. Als Beispiel sind
die nicht in jedem Aufenthalt bestimmten Interleukin 8-Werte zu nennen, was eine
durchgehende Auswertung und Interpretation moglicher Ergebnisse verhindert. Bei
zu starker Inhomogenitat oder Unvollstandigkeit war ein Studienausschluss der

betroffenen Patientenaufenthalte zur Sicherung der Ergebnisqualitat notwendig.

4.2 Vergleich mit anderen Arbeiten

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass im Rahmen der 97 erfassten Episoden

febriler Neutropenie in 49 Fallen (50,5% der Episoden) ein mikrobiologischer
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Nachweis gelingen konnte. Ein oder mehrere Infektherde konnte in 63 der 97 Falle
(65 %) identifiziert werden. Nesher et al. beschreiben in einer Arbeit von 2014
folgende prozentuale Verteilungen in der Typisierung von Episoden febriler
Neutropenie: 20-25 % klinisch identifizierbare Infektherde, 20-25 % mikrobiologisch
identifizierbare Infektherde mit Nachweis des verursachenden Pathogens, 45-50 %

Fieber unklarer Ursache und weniger als 5 % Fieber nicht-infektidser Genese. [45]

Die erreichten Werte der vorliegenden Arbeit liegen Uber den genannten
Prozentwerten. Einer der Grinde hierfir kann moglicherweise die Anwendung
unterschiedlicher  Definitionen  der  mikrobiologischen  bzw.  klinischen
Infektionsnachweise sein. Im Vergleich der nachgewiesenen Infektionen in der
Ulmer Kohorte mit Patientenkollektiven anderer Veroffentlichungen spiegelt sich

dies wieder.

Nesher et al. beschreiben in ihrer Metaanalyse Haufigkeiten des Auftretens der
verschiedenen Infektionsherde, diese eignen sich zum Vergleich mit den

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. [45]

Die Nachweishaufigkeit von Atemwegsinfektionen liegt mit 14,9% im Ulmer
Patientenkollektiv deutlich unter den zum Vergleich herangezogenen 35-40 % von
Nesher et al. [45] Dies ist auf unterschiedliche Definitionen des Begriffs im Rahmen
der Datenerfassung zurlckzufuhren. Die ,Atemwegsinfektionen umfassen bei
Nesher et al. nicht nur Pneumonien bzw. Infekte der unteren Atemwege, wie in der
Definition des pulmonalen Infektherds der vorliegenden Arbeit festgelegt. Die
deutlich héheren Prozentwerte beinhalten Infektionen der oberen Atemwege und
Sinusitiden, die in der Ulmer Kohorte so nicht oder nur anteilig Uber eine klinische

Diagnosestellung zugeteilt wurden.

Die prozentualen Anteile der Infektionen der Blutbahn bzw. Bakteriamien sind
nahezu identisch zwischen dem Vergleichswert von 15-35% und diagnostizierten
Infektionen in der analysierten Ulmer Kohorte, hier liegt der Wert bei 35,1%.
Hervorzuheben ist hier ebenfalls ein Unterschied in der Definition: Die von Nesher
et al. angegebenen Werte beinhalten sowohl primare Bakteriamien als auch
Katheter-assoziierte Bakteriamien [45], in der vorliegenden Arbeit wurden

Katheterinfektionen gesondert erfasst und beschrieben. In der vorliegenden Arbeit
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wurden 24,6% der identifizierten Infektionsherde explizit als Katheterinfektionen

gewertet.

Die Haufigkeit der von Nesher et al. beschriebenen Infektionen der Harnwege, 5-

15% [45], deckt sich mit den in dieser Arbeit beschriebenen Werten von 6,1%.

Haut- und Weichteilinfektionen, bei Nesher et al. mit einer Haufigkeit von 5-10 %

beschrieben [45], wurden in der vorliegenden Arbeit nicht gesondert aufgeflhrt.

Gastrointestinale Infektionen liegen mit einer Nachweishaufigkeit von 12,3 % im
Ulmer Kollektiv etwas Uber den von Nesher et al. vermerkten 5-10 %. Nesher et al.
inkludieren in die Gruppe der Infektionen des Gastrointestinaltrakts zusatzlich zur
neutropenen Enterokolitis unter anderem Infektionen der Mundhoéhle, Osophagitis,
Cholangitis und perirektale Infektionen. [45] Eine Erklarung fir die hohere
Nachweishaufigkeit einer gastrointestinalen Infektion kann die prophylaktische
Verwendung von Ciprofloxacin sein, laut Rozenberg-Arska et al. ist dieses zur
Darmdekontamination geeignet [54], neuere Arbeiten zeigen jedoch einen nur
begrenzten Einfluss auf die Haufigkeit gastrointestinaler Infektionen, z. B. Gomez
et al. [25]. Weiterfuhrend wird der Einsatz von Fluorchinolonen als prophylaktisches
Antibiotikum in Kapitel 4.2 dieser Arbeit betrachtet.

Pilzinfektionen konnten in Ulm mit einer Haufigkeit von 7 % nachgewiesen werden,
Nesher et al. beschreiben 2-28 %, somit liegt die Nachweishaufigkeit im Bereich der
in der aktuellen Literatur vermerkten Region. Anzumerken ist, dass sich die
genannten 2-28% auf Blutbahninfektionen durch Pilze beziehen. Nesher et al.
geben im Weiteren fur die Haufigkeit von Blutbahninfektionen durch Hefen 8-24%
an, fur Schimmelpilze 2-28%. Die grol3e Spannbreite kommt laut Nesher et al. durch
eine regional unterschiedliche Haufigkeit der Erreger sowie unterschiedliche
Haufigkeit und Nutzung unterschiedlicher Praparate in der antimykotischen

Prophylaxe zustande. [45]

Infektionsspektrum, Nachweise der Erreger

Mehrere Verodffentlichungen legen nahe, dass eine prophylaktische Gabe von

Fluorchinolonen wie z. B. Ciprofloxacin zwar die Infektionsrate mit gramnegativen
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Bakterien reduziert, die durch grampositive Erreger ausgeldsten Infektionen aber
nicht wesentlich verringert werden. Bereits die 1997 veroéffentlichten Leitlinien Gber
die Nutzung antiinfektiver Substanzen bei unklarem Fieber der Society of Infectious

Diseases of America erwahnen diesen Sachverhalt. [15,31]

Eine Arbeit von Ramphal aus 2004 beschreibt den Einfluss des prophylaktischen
Einsatzes von Antibiotika auf die Haufigkeit der Nachweise von grampositiven und
gramnegativen Bakterien. Zusammenfassend zeigt sich eine Abhangigkeit der
Nachweise grampositiver Bakterien von dem Einsatz prophylaktisch verabreichter
antiinfektiver Substanzen, die Nachweishaufigkeit steigt mit der Haufigkeit des

prophylaktischen Einsatzes. [48]

Die Anzahl der mikrobiologischen Nachweise der vorliegenden Arbeit wurden in

Tabelle 20 mit weiteren wissenschaftlichen Arbeiten verglichen.
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Tabelle 20: Vergleich der Erregernachweise mit weiteren wissenschaftlichen

Arbeiten

Del Favero et al.: [13], Cordonnier et al.: [6], Winston et al.: [65], Feld et al.: [19]

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Nachweise von Pilzen nicht aufgefuhrt,

daher sind die Angaben in Prozent nicht vollig Ubereinstimmend mit den bisher

genannten Werten dieser Arbeit. FN: Febrile Neutropenie.

(Universitatsklinikum Ulm, 2013)

Schutz  Del Cordonnier Winston et Feld et
Favero et al. al. al.
et al.

Anzahl 97 733 513 541 409
Patienten/Episoden FN
Grampositive  Erreger 62 (75,6) 166 (66,1) 112 (67,1) 127 (44,4) 41 (44.1)
(%)
Koagulase-negative 38 (46,3) 110 (43,8) 52 (31,1) 44 (15,4) 11 (11,8)
Staphylokokken
Staphylococcus aureus 2(2,4) 14 (5,6) 14 (8,4) 14 (4,9) 2 (2,2)
Streptococcus spp. 8(9,8) 31 (12,4) 34 (20,4) 41 (14,3) 26 (28,0)
Enterococcus spp. 11 (13,4) 5(2,0) 6 (3,6) 14 (4,9) 1(1,1)
Sonstige 3(3,7) 6 (2,4) 6 (3,6) 14 (4,9) 1(1,1)
Gramnegative Erreger 20 (24,4) 85 (33,9) 55 (32,9) 159 (55,6) 52 (55,9)
(%)
Escherichia coli 13(15,9) 41(16,3) 30 (18,0) 63 (22,0) 20 (21,5)
Pseudomonas aeruginosa 5(6,1) 24 (9,6) 13 (7,8) 501,7) 6 (6,5)
Klebsiella spp. - 4 (1,6) - 39 (13,6) 13 (14,0)
Sonstige 2(2,4) 16 (6,4) 12(7,2) 52 (18,2) 13 (14,0)
Summe 91 251 167 286 93
Erregernachweise
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In der vorliegenden Arbeit sind 75,6 % der nachgewiesenen Erreger grampositive
Keime. Bisherige Veroffentlichungen beschreiben ahnliche Haufigkeiten im
Nachweis dieser Erreger bei Patienten in Neutropenie, so z. B. Zinner mit ~70 %
[69] bzw. 61 % laut Wisplinghoff et al. [66]. Hier ist zu beachten, dass die Zahlen
der anderen Arbeiten durch Nachweis der Erreger in Blutkulturen entstanden sind,
wohingegen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine Zusammenfassung aus

allen ausgewerteten mikrobiologischen Proben sind.

Die in Tabelle 20 verglichenen wissenschaftlichen Arbeiten weisen unterschiedliche
Haufigkeiten im Nachweis von grampositiven und gramnegativen Erregern auf.
Zusammenfassend kann beurteilt werden, dass die Haufigkeit des Einsatzes
prophylaktisch  verabreichter  antiinfektiver =~ Substanzen  zwischen den
Patientenkohorten unterschiedlich ist. So zeigt sich, dass bei Feld et al. mit 44,1 %
prozentual deutlich weniger grampositive Erreger nachgewiesen werden als in der
vorliegenden Arbeit. Bei Feld et al. werden in der Gruppe der grampositiven Erreger
Streptokokken am haufigsten nachgewiesen, gefolgt von Koagulase-negativen
Staphylokokken. Bei den gramnegativen Erregern ist E. coli am haufigsten
vertreten. Der geringere Anteil an grampositiven Erregern lasst sich durch den
geringeren Einsatz an prophylaktisch verabreichten Antibiotika erklaren, der bei
Feld et al. bei nur knapp 36 % der Episoden febriler Neutropenie liegt. Er beschreibt

ebenfalls eine Selektionierung hin zu grampositiven Erregern. [19]

In der Studie von Winston et al. war die prophylaktische Gabe von Fluorchinolonen
bzw. die therapeutische Gabe innerhalb der letzten 7 Tage vor Randomisation ein
Ausschlusskriterium. In dieser Arbeit konnten ebenfalls mehr gramnegative als

grampositive Erreger nachgewiesen werden, das Verhaltnis liegt bei 56 % zu 44 %.

Cordonnier et al. wiesen in 67,1 % der Falle grampositive Erreger nach. Die Studie
wurde in Frankreich durchgeflihrt, eine Prophylaxe mit Chinolonen wird dort laut
Autoren selten verabreicht. Etwa die Halfte des erfassten Kollektivs erhielt nicht
resorbierbare Antibiotika zur selektiven Darmdekontamination, hauptsachlich
Colistin. Laut Autoren ist diese Art der antiinfektiven Prophylaxe ebenfalls ein
Risikofaktor fur die Infektion mit Staphylokokken und Streptokokken und fuhrt somit

zu einem vermehrten Nachweis von grampositiven Erregern. [6]
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Bei Del Favero et al. wurden in 89 % der dokumentierten Falle eine antibakterielle
Prophylaxe durchgefuhrt, diese hauptsachlich mit Chinolonen (92 % der Falle mit
antibakterieller Prophylaxe). Die Charakteristik dieser Studie ist somit ahnlich zur
vorliegenden Arbeit, auch bei Del Favero et al. Uberwiegen die Nachweise

grampositiver Erreger. [13]

Die voranstehend genannten und zum Vergleich herangezogenen Arbeiten zeigen
die unterschiedlichen Verteilungsmuster und Nachweishaufigkeiten der bakteriellen
Erreger in Abhangigkeit des prophylaktischen Einsatzes von Antibiotika. Als einer
der Grinde des Nachweisverhaltnisses grampositiver zu gramnegativer Erreger
von 3:1 in dieser Arbeit ist der routinemafRige Einsatz von Chinolonen als

Prophylaktikum anzusehen.

4.3 Einsatz von Chinolon-Praparaten als Prophylaktikum

In dem vorliegenden Studienkollektiv wurde analog zu den hausinternen
Kliniksleitlinien des Universitatsklinikums Ulm Levofloxacin bzw. Uberwiegend
Ciprofloxacin als prophylaktisch verabreichtes Antibiotikum eingesetzt. Einige
Studien legen eine Gleichwertigkeit von Ciprofloxacin zu Acylaminopenicillinen in
der empirischen Therapie der febrilen Neutropenie nahe, so z. B. Johnson et al.
[34]. Eine weitere Arbeit von Rolston et al. beschreibt Ciprofloxacin als sichere und
effektive Therapie bei Patienten mit malignen Erkrankungen, gibt aber eine
geringere Rate des Therapieansprechens bei grampositiven Infektionen (75 %) als
bei gramnegativen Infektionen (94 %) an. [52] Eine Studie der EORTC von Meunier
et al. zur Evaluation von Ciprofloxacin vs. Piperacillin plus Amikacin in der
empirischen antibiotischen Therapie zeigt hingegen eine unzureichende Wirkung
vor allem bei grampositiver Bakteriamie mit einem Therapieversagen von 75 %,

aufgrund dieses Ergebnisses wurde die Studie vorzeitig beendet. [43]

Die voranstehenden Arbeiten zeigen, dass Ciprofloxacin als alleinige antibiotische
Therapie bei febriler Neutropenie aufgrund des geringeren Wirkspektrums im

grampositiven Bereich nicht ausreichend ist.

Unter Berucksichtigung der Haufigkeit grampositiver Isolate in der vorliegenden

Arbeit kann angenommen werden, dass Ciprofloxacin als Prophylaktikum das
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Auftreten grampositiver Infektionen in geringerem Umfang reduziert, als dies flr
gramnegative Infektionen der Fall ist. Die deutschen Leitlinien zur Antibiotika-
Prophylaxe der DGHO sowie die amerikanischen Leitlinien der Infectious Diseases
Society of America sprechen jedoch keine Empfehlung einer zusatzlichen
grampositiv wirksamen Substanz bei Gabe von Chinolonen aus. [23,46] Eine
Alternative zur Gabe von Ciprofloxacin kénnte die Nutzung von Moxifloxacin sein,
wie Vehreschild et al. fur ein Kollektiv von 68 Patienten mit Neutropenie im Rahmen

einer autologen peripheren Blutstammzelltransplantation beschreiben. [62]

4.4 Ergebnisse der Gruppenanalysen und Subgruppenanalysen

Die in Kapitel 3.7 erfolgten Vergleiche zwischen den untersuchten Gruppen sowie
konsekutiv durchgefiihrte Subgruppenanalysen werden in diesem Kapitel betrachtet
und entsprechend interpretiert. Besonderes Augenmerk gilt den in den

entsprechenden Analysen nachgewiesenen statistisch signifikanten Unterschieden.

4.4.1 Infektionsnachweise

Aufenthalte ohne und mit Nachweis einer Infektion

Fir die Gruppe mit Aufenthalten von Patienten zur Primar-/Salvagetherapie
(Gruppe 1) konnte gezeigt werden, dass signifikant mehr Infektherde in Episoden
febriler Neutropenie nachgewiesen werden konnten als in der Gruppe der Patienten,
die eine Chemotherapie zur Stammzellmobilisation erhielten (Gruppe 2). Insgesamt
konnten in 80 % der Fieberepisoden in Gruppe 1 Infektherde nachgewiesen werden.
Diese Zahl liegt Uber den in der Literatur angegebenen Werten wie zum Beispiel

den oben genannten ca. 50 % bei Nesher et al. [45]

Hierfir kdnnen mehrere Faktoren ursachlich sein. Ein wichtiger Aspekt in der
Betrachtung der Gruppe der Patienten mit Primar- und Salvagetherapie ist der

Grund des stationaren Aufenthalts. Die Primartherapie maligner Lymphome kann in
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der Regel ambulant durchgeflihrt werden, sofern es Alter und Allgemeinzustand des
Patienten zulassen, die zwingende Notwendigkeit einer stationaren Durchfihrung
besteht somit nicht. Grinde fur die stationare Chemotherapiegabe in dem erfassten
Patientenkollektiv waren haufig eine Infektsanierung mit direkt anschlieRender
Chemotherapie, eine umgehende Therapieeinleitung nach Erstdiagnose oder die
stationare Durchfihrung aufgrund der Vorerkrankungen und eines reduzierten
Allgemeinzustands. Wissenschaftliche Arbeiten beschreiben ebenfalls die erhohte
Gefahr fur altere und vorerkrankte Patienten, an febriler Neutropenie zu erkranken.
[44] Somit muss eine Selektionierung des erfassten Patientenklientels in Gruppe 1
angenommen werden, was Alter, Vorerkrankungen und Krankheitsstadium betrifft.
Die diversen angefihrten Grunde fur die stationare Durchfuhrung der
Chemotherapie erzeugen eine Heterogenitat, die sich so auch in der Spannbreite
der Dauer der stationaren Aufenthalte in Gruppe 1 wiederspiegelt, im Vergleich zu

den anderen Gruppen ist diese deutlich weiter gefachert.

Weitere Faktoren flr die hohere Anzahl an Nachweisen von Infektionsherden
zeigen sich bei der Betrachtung weiterer Analysen: In Gruppe 1 kam es zu
signifikant haufigerem Auftreten von Fieberepisoden als in Gruppe 2, ebenso waren
die stationaren Aufenthalte in Gruppe 1 signifikant langer als in Gruppe 2.
Begrunden lassen sich diese Unterschiede durch die voranstehend geschilderten
Grinde und der damit einhergehenden Selektionierung. Unterschiede in der Dauer

der Fieberepisoden lie3en sich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 nicht darstellen.

Es ist anzunehmen, dass bei den Patienten in Gruppe 1 aufgrund der genannten
Aspekte moglicherweise wahrend des Aufenthaltes eine erhdhte Achtsamkeit fur
Infektionen zugrunde gelegt wurde, einhergehend mit vermehrter mikrobiologischer,

klinischer und laborchemischer Diagnostik.

Zuletzt zeigt sich bei den mikrobiologisch nachgewiesenen Infektionsherden ein
prozentualer Anteil von 41,7 % an Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS)
sowie 36 % Bakteriamien. Hier muss die Wertung von KNS als Infektherd bei bereits
einmaligem Nachweis in dieser Arbeit berucksichtigt werden. In der
wissenschaftlichen Literatur gibt es bezlglich der Wertung von KNS und des
diagnostischen Vorgehens diverse Ansatze, da diese Keime sehr haufig

nachzuweisen sind. Manche Autoren werten KNS erst bei Nachweis in zwei
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Blutkulturen als positiv, um mdgliche Kontaminationen besser ausschlielen zu

konnen. [30] Dieses Prinzip wurde in der vorliegenden Arbeit nicht angewendet.

Katheterinfektionen

Die Auswertung der Katheterinfektionen zeigen, dass in der Gruppe der Patienten,
die eine Konditionierungstherapie vor allogener Stammzelltransplantation (Gruppe
4) erhalten haben, signifikant mehr Katheterinfektionen als in den anderen Gruppen

nachgewiesen werden konnten. Ursachlich hierflr sind mehrere Grinde:

Die Gabe der Chemotherapie zur Konditionierung vor der geplanten allogenen
Stammzelltransplantation erfolgt stets Uber einen zentralen Venenkatheter, um eine
sichere Verabreichung ohne die Gefahren z. B. eines Paravasats zu riskieren. Die
im untersuchten Patientenkollektiv verwendeten Chemotherapie-Schemata sind
myeloablativ, sodass eine langere Leukopeniedauer im Vergleich zu
Chemotherapien, die zu einem anderen Zeitpunkt im Therapieablauf verabreicht
werden, zu erwarten ist. Dies konnte in der Auswertung der gruppenspezifischen
Leukopeniedauer nachgewiesen werden, hier zeigte sich eine signifikant langere
Leukopeniedauer in Gruppe 4 als in Gruppe 1 oder Gruppe 2. Dieser Fakt ist
insofern von Relevanz, als mit zunehmender Liegedauer des zentralen
Venenkatheters die Infektionsgefahr ansteigt. [3] Die Korrelation zwischen dem
Nachweis der Katheterinfektionen und der zunehmenden Liegedauer der zentralen
Venenkatheter spiegelt sich in den Ergebnissen der Untersuchung zum Tag des
Beginns der Fieberepisode in der entsprechenden Leukopeniephase wieder. In der
genannten Untersuchung konnte festgestellt werden, dass der Beginn des Fiebers

in der Leukopeniephase in Gruppe 4 signifikant spater als in Gruppe 1 oder 2 liegt.

Leukopeniedauer

In den Auswertungen zur gruppenspezifischen Leukopeniedauer konnte festgestellt
werden, dass diese in den Gruppen der Patienten, die eine Chemotherapie zur

Konditionierung vor Stammezelltransplantation erhalten haben (Gruppe 3 und 4)
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signifikant langer dauert als in Gruppe 1 und 2. Somit wurde gezeigt, dass eine
Konditionierungstherapie, unabhangig ob vor einer autologen (Gruppe 3) oder einer
allogenen Stammzelltransplantation, mit einer langeren Leukopeniephase
einhergeht. Insbesondere die Signifikanz-Werte in den Vergleichen der Gruppen mit
einer Konditionierungschemotherapie und der Gruppe der Patienten zur

Stammzellmobilisierung zeigen diesen Sachverhalt auf.

Zuruckgefuhrt werden kann dies ebenfalls auf die verwendeten Chemotherapie-
Schemata. Myeloablative Konditionierungschemotherapien gehen wie bereits
erwahnt mit einer langerfristigen Leukopeniedauer einher. Die Besonderheit der
Chemotherapieschemata zur Stammzellmobilisation und darauffolgender
Stammzellapherese ist die obligate Gabe von Granulozyten-koloniestimulierenden
Faktoren (G-CSF) beziehungsweise pegyliertem G-CSF. [7] Dadurch kommt es zu
einer signifikanten Abnahme der Leukopenie-Dauer, was sich folgend in einer

kUrzeren Dauer des stationaren Aufenthalts in Gruppe 2 gegenuber Gruppe 4 zeigt.

Gruppenspezifische Haufigkeit des Auftretens von Fieber, Tag des Beginns

der Fieberepisode in der zugehoérigen Leukopeniephase

In der Beurteilung der Ergebnisse im Rahmen der Auswertung der
gruppenspezifischen Fieberhaufigkeit muss auf den voranstehenden Absatz
bezuggenommen werden. Fir Gruppe 2 konnte nachgewiesen werden, dass
signifikant weniger Fieberepisoden im Rahmen der stationaren Aufenthalte auftrat
als in Gruppe 1 oder Gruppe 3. Dies kann auf die Stimulation mit G-CSF im Rahmen
der Stammzellmobilisation, die damit einhergehende Reduktion der
Leukopeniedauer sowie die konsekutiv niedrigere Infektionswahrscheinlichkeit

zurtckgefuhrt werden.

Zwischen Gruppe 2 und Gruppe 4 gibt es wiederum keinen signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von Fieber, obwohl die bereits
beschriecbenen Unterschiede in Leukopeniedauer und Nachweis von
Katheterinfektionen bestehen. Dass es in Gruppe 4 nicht zu mehr Fallen von
Fieberepisoden gekommen ist, liegt an dem Vorgehen bei vermuteten oder

gesicherten Nachweisen von Infektionsherden. Die Umstellung der antiinfektiven
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Therapie erfolgte bei dem ausgewerteten Kollektiv stets auf ein Carbapenem-
haltiges Praparat (Meropenem), mehrfach auch in Kombination mit den
Reserveantibiotika Linezolid oder Amikacin. Teilweise erfolgte die Einleitung einer
antiinfektiven Therapie mit Antibiotika bereits zu einem Zeitpunkt, in dem nach den
fur diese Arbeit glltigen Definitionen noch kein Fieber vorlag. Es kann postuliert
werden, dass aufgrund der intensiven Therapie der Patienten vor oder wahrend
einer allogenen Stammzelltransplantation eine besondere Um- und Vorsicht
bezuglich Infektionen herrscht und somit mogliche beginnende Infektionen oder
drohende Fieberepisoden noch friiher erkannt werden oder nicht zur Manifestation

gelangen.

In diesem Zusammenhang mussen auch die Auswertungen zum Beginn der
Fieberepisode in der jeweiligen Leukopeniephase betrachtet werden. Die
Fieberepisoden beginnen in Gruppe 4 signifikant spater als in Gruppe 1 oder 2. Es
ist entsprechend davon auszugehen, dass die Fieber auslésenden Infektionen unter
anderem Durchbruchsinfektionen darstellen, die trotz eingeleiteter antiinfektiver

Therapie auftreten.

4.4.2 Unterschiede der bakteriellen Nachweise, Vergleich mit an Akuter

myeloischer Leukdmie (AML) erkrankten Patienten

Zur Beurteilung der bakteriellen Nachweise wurden die zuvor in grampositiv und
gramnegativ  eingeteilten Nachweise gruppenspezifisch fur Gruppe 1-4
ausgewertet. Zwischen den Gruppen ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Haufigkeiten der Nachweise grampositiver und

gramnegativer Bakterien.

Im Rahmen der wie in Kapitel 2.4 beschriebenen Datenerfassung wurden auch
Patienten erfasst, die an AML erkrankt und im Rahmen der Therapie in Leukopenie
waren. Dieses Patientenkollektiv wurde im Rahmen einer systematischen
longitudinalen Evaluation ausgewertet, ein Schwerpunkt wurde auf Infektionsherde,
auslésende Erreger und Nachweise moglicher Resistenzen gegenlber
antiinfektiver Substanzen gelegt, eine entsprechende Arbeit wurde von Jaramillo et
al. 2017 veroffentlicht. [33]
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In der Arbeit von Jaramillo et al. wurden ebenfalls Gruppierungen der
Patientenaufenthalte entsprechend des jeweiligen Therapiestatus vorgenommen,
unterteilt wurde in die Gruppen Induktionstherapie, Konsolidierungstherapie und
Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation. In den Analysen von
Jaramillo et al. zeigte sich, dass in den Gruppen Induktionstherapie und allogene
Stammzelltransplantation deutlich mehr grampositive Bakterien als gramnegative
Bakterien nachgewiesen werden konnten. Prozentual betrachtet liegen die Werte
fur die Gruppen wie folgt: Induktionstherapie: 75 % grampositiv, 25 % gramnegativ.
Allogene Stammzelltransplantation: 79 % grampositiv, 21 % gramnegativ. In der
Auswertung der Gruppe der Patienten, die eine Konsolidierungstherapie erhielten,
zeigte sich eine deutliche Verschiebung der Nachweise hin zu einer Mehrheit an
Nachweisen gramnegativer Bakterien. Nur 35 % der nachgewiesenen Erreger
waren in diesem Fall grampositiv, die restlichen 65 % waren gramnegative Erreger.
In der Bewertung dieser Verschiebung wurde als Ursache eine kurzere
Neutropeniedauer in der Gruppe der Patienten, die eine Konsolidierungstherapie

erhielten, ausgemacht.

Fur die an Malignen Lymphomen erkrankten Patienten konnten in den
gruppenspezifischen Auswertungen keine analogen Ergebnisse beobachtet
werden. In allen ausgewerteten Gruppen war die Mehrzahl der nachgewiesenen

Bakterien grampositiv, unabhangig der beschriebenen Leukopeniedauer.
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4.5 Fazit

Die Erstellung der vorliegenden prospektiven Kohortenstudie ermoglicht eine
systematische Beurteilung der Effizienz der durchgefihrten Therapien und
Prophylaxen. Die erhaltenen Ergebnisse verhelfen zu einer Vergleichbarkeit des
Patientenkollektivs sowie der aufgetretenen Infektionskomplikationen mit bereits in

der wissenschaftlichen Literatur veroffentlichten Studien.

Aufgrund der durchgefuhrten Auswertungen konnte fur das Ulmer Patientenkollektiv
gezeigt werden, dass trotz der Ublichen Verwendung von prophylaktisch
eingesetzten antiinfektiven Substanzen wie z. B. Ciprofloxacin infektidse
Komplikationen nicht selten auftreten. WeiterflUhrende Untersuchungen zu dem
Einsatz prophylaktisch und therapeutisch verabreichter Antibiotika sollten daher

weiterhin erfolgen.

Die Unterteilung der Patienten anhand ihrer zugrundeliegenden Erkrankung in
zukunftig durchgefuhrten Studien ist nicht zu unterschatzen, wie sich im Vergleich
der an malignen Lymphomen erkrankten Patienten und Patienten mit einer akuten
myeloischen Leukamie zeigt. Die Unterschiede in den Nachweisen der bakteriellen
Erreger trotz primarer Erfassung der Aufenthalte in einer einheitlichen Datenbank
signalisieren die Relevanz von Studien zu Fieber in Neutropenie unter
Berucksichtigung vorangegangener Therapien und der Grunderkrankung. Aufgrund
dieser Erkenntnis ist die Unterteilung des urspriinglich erfassten Patientenkollektivs
in maligne Lymphome und AML als richtiger Schritt zu werten. Zuklnftige Studien,
die sich mit der Thematik von Fieber und Infekten in Neutropenie befassen, sollten

entsprechendes Augenmerk darauflegen.

Um eine im Idealfall vollstandige Beurteilbarkeit und Auswertbarkeit von
Patientenaufenthalten im Rahmen von ahnlichen Studien zu gewahrleisten, ware
die Mdglichkeit von der Erstellung von Standard Operating Procedures (SOPs) zu
nennen, sofern keine Leit- oder Richtlinien im entsprechenden Fall bestehen. Ein
solches Vorgehen optimiert die Homogenitat der erfassten Datensatze und
minimiert die mit Inhomogenitat einhergehende Notwendigkeit des Ausschlusses
unvollstandiger Datensatze. Ein weiterer Aspekt ist die Notwendigkeit der
Vereinheitlichung in der Definition der Infektherde. Der Vergleich der Daten dieser

68



Diskussion

Arbeit mit ahnlichen Veroffentlichungen zeigt, dass Unterschiede in der Definition
der Infektherde oder unterschiedliche Gruppierungen der Infektionen zu

Ergebnissen fuhren, die nur mit entsprechender Vorsicht komparabel sind.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen bezlglich der identifizierten Infektherde
zeigen auch, dass eine Einheitlichkeit im Vorgehen der Durchflihrung klinischer,
laborchemischer und mikrobiologischer Untersuchung zur Abklarung von Fieber in
Neutropenie notwendig ist bzw. die bereits bestehenden Vorgaben beachtet
werden, um madgliche Infektherde rechtzeitig erkennen und entsprechend

behandeln zu konnen.
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5 Zusammenfassunqg

Maligne Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Systems und lassen sich
nach Ursprung und Histologie in Morbus Hodgkin (HD), Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) und das Multiple Myelom (MM) unterscheiden. Der gesundheitliche und
gesellschaftliche Stellenwert von Untersuchungen zu diesen Erkrankungen ist als
hoch anzusehen, da im Jahr 2012 in Deutschland insgesamt etwa 24570 Menschen
an diesen erkrankt sind. Therapien fur maligne Lymphome sind multimodal,
abhangig von Krankheitsauspragung und Stadium und umfassen unter anderem
Chemotherapien, Stammzelltransplantation und Immuntherapien. Diese Therapien
gehen mit haufig auftretenden Nebenwirkungen einher, unter anderem
Myelosupression und Myelotoxizitat, konsekutiv kann es zu febriler Neutropenie

(FN) mit potentiell lebensbedrohlichen Infektionen kommen.

Ziel dieser Arbeit war unter anderem die systematische Erfassung von Aufenthalten
an HD, NHL und MM erkrankten Patienten, in denen es zu mindestens einer
chemotherapie-induzierten Leukopeniephase gekommen ist. Als weiteres Ziel
erfolgte in diesem Rahmen eine Auswertung der Episoden febriler Neutropenie mit

Beurteilung der Infektherde, auslésenden Erreger und Therapien.

Im Zeitraum von 01.05.2012 bis 31.12.2013 konnten 203 stationare Aufenthalte von
130 Patienten erfasst werden, die flr die vorliegende Arbeit relevant sind. In 97 der
203 Aufenthalte kam es zu febriler Neutropenie (47,8 % aller Aufenthalte). In 63
Aufenthalten konnten ein oder mehrere Infektherde diagnostiziert werden, das sind
65 % der Aufenthalte mit Fieber. In 35 % der Falle kam es zu ,Fever of unknown
origin“. Mikrobiologische Nachweise gelangen in 49 der 97 Aufenthalte mit Fieber,
das entspricht 50,5 %. Zur weiteren Auswertung erfolgte die Unterteilung der
erfassten Aufenthalte nach jeweils verabreichter Chemotherapie in vier Gruppen:
Primar-/Salvagetherapie (Gruppe 1), Chemotherapie zur Stammzellmobilisation
(Gruppe 2), Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation (Gruppe 3) und
Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation (Gruppe 4). In den
Subgruppenanalysen konnte gezeigt werden, dass in Gruppe 1 anteilig mehr
Infektionsherde ausgemacht werden konnten als in den anderen Gruppen. Ebenso

konnten signifikant mehr Katheterinfektionen in Gruppe 4 nachgewiesen werden als
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in den anderen Gruppen. Die Leukopeniephasen in Gruppe 3 und 4 dauerten
signifikant langer als in Gruppe 1 und 2. Die Patienten in Gruppe 2 hatten signifikant
weniger Fieber als Gruppe 1 und Gruppe 3. Die Fieberepisoden setzten in Gruppe
4 signifikant spater ein als in Gruppe 1 und Gruppe 2, in Gruppe 3 spater als in
Gruppe 1. Die stationaren Aufenthalte in Gruppe 1 sind langer als in Gruppe 2, in
Gruppe 4 langer als in Gruppe 2 und 3. Gruppenspezifische Unterschiede in den
Nachweisen grampositiver und gramnegativer Bakterien konnten nicht

nachgewiesen werden.

Infektherde konnten in 63 von 97 Fallen mit Fieber nachgewiesen werden (65 %),
mikrobiologische Nachweise gelangen in 49 von 97 Fallen (50,5 %). Diese Werte
liegen hoher als in vergleichbaren wissenschaftlichen Veroffentlichungen,
madglicherweise bedingt durch unterschiedliche Definitionen der mikrobiologischen
und klinischen Infektionsnachweise. Im untersuchten Patientenkollektiv konnten
mehr grampositive als gramnegative Erreger nachgewiesen werden, unabhangig
der Gruppenzugehdrigkeit. Eine mdgliche Ursache fiir das Uberwiegen der
grampositiven Erreger kann der Einsatz von Ciprofloxacin als prophylaktisches

Antibiotikum mit konsekutiver Selektionierung sein.

In Gruppe 1 konnten in 80 % der Episoden einer FN Infektionsherde bestimmt
werden, moglicherweise durch Selektionierung hin zu krankeren Patienten mit
entsprechend hoherer Vorsicht und grol3zugiger Diagnostik. Die haufig
nachweisbaren Katheterinfektionen in Gruppe 4 sind ebenfalls aufgrund fruh
einsetzender Diagnostik und Therapie zu werten. Das in Gruppe 2 weniger
Infektionen und eine klirzere Leukopeniedauer gezeigt werden konnten, wird im

Rahmen einer G-CSF-Nutzung gewertet.

In einer vergleichbaren Kohorte von Patienten mit akuter myeloischer Leukamie
konnte eine Verschiebung von nachweisbaren grampositiven zu gramnegativen
Bakterien bei kurzerer Leukopeniedauer gezeigt werden. Die Untersuchungen der

vorliegenden Arbeiten zeigten das nicht.

Studien wie diese sind geeignet, vergleichbare Ergebnisse zu generieren. Weitere
Untersuchungen zu prophylaktisch eingesetzten Antiinfektiva sollten erfolgen,
zwecks besserer Vergleichbarkeit sollten maoglichst standardisierte Definitionen

Anwendung finden, die auch im klinischen Alltag umsetzbar sind.
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