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1 Einleitung 
 

Neue Therapien in der Hämatoonkologie wirken nicht nur auf das blutbildende System, 

sondern modulieren auch das Immunsystem. Dies geschieht zum einen durch eine Unter-

drückung, zum anderen ist aber auch eine Stimulierung des Immunsystems möglich. War 

dieser Therapieansatz traditionell der Hämatoonkologie vorbehalten, findet heutzutage 

die Immunmodulation mehr und mehr Anwendung in vielen anderen Fachbereichen der 

Medizin. 

Neben den zahlreichen Vorteilen, die diese Art der Intervention mit sich bringt, muss 

allerdings auch auf die Nachteile hingewiesen werden. Das Immunsystem nimmt eine 

„Wächterfunktion“ ein, die den Menschen vor pathogenen Eindringlingen wie Bakterien, 

Viren und Pilzen schützt. Diese Funktion wird somit zunehmend unterminiert. 

So unterliegen Patienten, deren Immunsystem unterdrückt wurde, einem erhöhten Infek-

tionsrisiko, was mit gesteigerter Morbidität und Mortalität einhergeht. Um dieses Risiko 

zu reduzieren, besteht die Möglichkeit einer antibakteriellen, antiviralen und antifungalen 

Prophylaxe (AFP).  

Die Empfehlungen zur AFP werden von verschiedenen Fachgesellschaften kontrovers 

diskutiert. In der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie 

(AGIHO) bestehen diese seit 2009 und wurden wiederholt aktualisiert, zuletzt 2018 

(Mellinghoff et al., 2018). Ein Problem ist die begrenzte Vergleichbarkeit von Prophyla-

xestudien durch inhomogene Patientenkollektive mit mannigfachen Risikofaktoren (Ull-

mann & Cornely, 2006).  

Folglich liegt der Schwerpunkt dieser Promotionsarbeit auf der fundierten Analyse einer 

antifungalen Prophylaxestrategie bei Patienten, die an einer Akuten Myeloischen Leukä-

mie (AML) erkrankt sind und Induktionschemotherapien mit nachfolgenden Konsolidie-

rungschemotherapien innerhalb eines primären Non-transplant-Settings erhalten haben. 

Über einen Beobachtungszeitraum von elf Jahren wurden über 200 Patienten identifiziert 

und in einer komplexen Biodatenbank erfasst. Analysiert wurde jeder stationäre Aufent-

halt, der sich aus den Therapieabschnitten der Induktion und Konsolidierung zusammen-

setzte, sowie die dazugehörige AFP.  
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Die Wirksamkeit wird anhand des Auftretens von invasiven Mykosen – sogenannten 

Durchbruchsinfektionen – unter den jeweiligen Prophylaktika bewertet. Je weniger inva-

sive Mykosen, desto effektiver die Wirksamkeit der AFP. 

 

1.1 Infektionskrankheiten 
 

Infektionskrankheiten sind Störungen, die durch Organismen wie Bakterien, Viren, Pilze 

oder Parasiten verursacht werden. Viele Organismen leben in und auf unserem Körper. 

Sie sind normalerweise harmlos oder sogar hilfreich. Unter bestimmten Umständen kön-

nen diverse Organismen jedoch Krankheiten verursachen.  

Obwohl Fortschritte bei der Ausrottung oder Bekämpfung dieser Krankheiten erzielt wur-

den, bleibt die Menschheit anfällig für eine Vielzahl neuer und wiederauflebender patho-

gener Organismen. Infektionskrankheiten zählen laut Weltgesundheitsorganisation 

(WHO) weiterhin zu den häufigsten Todesursachen weltweit, ihnen fielen 2010 über 15 

Millionen Menschen zum Opfer (siehe Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: Prognostizierte Todesursachen 1990–2050 
Quelle: Dye, 2014, S. 3 
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Auch wenn die Tendenz fallend ist, sind Infektionskrankheiten nirgendwo auf der Welt 

zu einer vernachlässigbaren Ursache für Krankheit und Tod geworden (Dye, 2014). An-

steckende Krankheiten (communicable diseases) repräsentieren drei der zehn häufigsten 

Ursachen weltweit, die im Jahr 2019 zum Tod führten (siehe Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2: Die 10 häufigsten Todesursachen 2019 weltweit  
Quelle: WHO, 2020 
 

In westlichen Industrieländern wie Deutschland haben diese bis zum Beginn der Corona-

Pandemie eine untergeordnete Rolle gespielt und an Bedeutung verloren (Hiepe et al., 

2006). Ursachen dafür sind ein verändertes Gesundheits- und Hygienebewusstsein, Rei-

henimpfungen und ein Repertoire von potenten Gegenmitteln (Robert Koch-Institut, 

2018). Opportunistische Krankheitserreger bilden jedoch weiterhin einen zusätzlichen 

Fokus.  
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1.2 Opportunistische Infektionen  
 

Von dieser Art der Infektion sind insbesondere Patienten mit abgeschwächter Immunlage 

oder einer Barrierestörung betroffen. Das Keimspektrum reicht von Bakterien über Viren 

bis hin zu Pilzen und Parasiten und nutzt eine verminderte Immunabwehr aus. Ein Op-

portunist stellt für einen gesunden Wirt keine Bedrohung dar, ist der Wirt jedoch immun-

kompromittiert, kann dies mit schweren bis lebensbedrohlichen Erkrankungen einherge-

hen. 

Opportunistische Infektionen fanden ihre Ersterwähnung in den 1980er-Jahren im Zuge 

der Human-Immunodeficiency-Virus(HIV)/Acquired-Immunodeficiency-Syndrome 

(AIDS)-Epidemie. Diese Infektionen zeigen sich initial durch einen Befall mit Herpesvi-

ren und Pilzen, welcher durch eine Disbalance zwischen Immunabwehr und Kolonisati-

onsstatus hervorgerufen wird (Salzberger & Witzke, 2019). Während in wohlhabenden 

Industrieländern eine effektive Prophylaxe und Therapie für HIV-Patienten etabliert 

wurde und somit opportunistische Infektionen in diesem Bereich eingedämmt wurden, 

bestehen diese weiterhin in Entwicklungsländern und fordern Menschenleben (Mahy et 

al., 2019).  

Wohlhabende Länder in Europa stehen jedoch durch opportunistische Infektionen vor 

neuen Herausforderungen. Die iatrogen verursachte Modulation und Schwächung des Im-

munsystems in diversen medizinischen Fachdisziplinen lässt zum einen die Anzahl der 

Patienten mit Prädisposition stetig steigen und zum anderen gleichzeitig das Patienten-

kollektiv an sich heterogener werden (Kyi et al., 2014). Diese neu geschaffenen „Oppor-

tunitäten“ sind menschengemachte Veränderungen und daraus resultierende Herausfor-

derungen verlangen somit auch eine effektive Antwort für diese Patientengruppe.  

 

 

 

 

 

 

 



 5 

1.3 Patientenkollektiv mit Prädisposition 
 

Das betroffene Kollektiv lässt sich unterteilen in Patienten mit maligner und nicht-malig-

ner Grunderkrankung, iatrogener Immunsuppression und -modulation und therapieasso-

zierte Komplikationen.  

Patienten mit maligner Grunderkrankung, die auch das Immunsystem alteriert und bei 

denen eine prolongierte Neutropenie vorliegt, zeigen ein erhöhtes Infektionsgeschehen 

(Mellinghoff et al., 2018). Patienten, welche einem Therapiekonzept unterliegen, welches 

das Immunsystem durch eine Hochdosischemotherapie (HDC) oder Stammzelltransplan-

tation (HSZT) supprimiert oder moduliert, unterliegen ebenso einem erhöhten Infektions-

risiko (Kern et al., 2000). Es besteht insbesondere für immunmodulierende Medikamente 

ein erweiterter Einsatz durch z. B. Organtransplantationen und Autoimmunerkrankungen 

(Reinwald et al., 2015). Diese immunmodulierenden Therapieansätze bestehen unter an-

derem aus Kortikosteroiden, Biologika wie Tyrosinkinaseinhibitoren, Antikörpern, 

Checkpoint-Inhibitoren, Calcineurininhibitoren und Interleukinhemmern (Kyi et al., 

2014; Reinwald et al., 2015). 

Therapieassoziierte opportunistische Infektionen stellen ein weiteres Risiko dar. Hierzu 

gehören beispielsweise Barrierestörungen durch periphere und zentrale Zugänge zum 

menschlichen Gefäßsystem, beatmungspflichtige Patienten, aber auch die komplizierte 

Bauchoperation, verlängerter Krankenhausaufenthalt, parenterale Ernährung und dialy-

sepflichtige Patienten (Patterson, 2005). Ferner begünstigt der fortwährend hohe Ge-

brauch von Breitbandantibiotika in Krankenhäusern ein opportunistisches Infektionsge-

schehen, da die normalerweise mit Pilzen konkurrierenden nichtpathogenen körpereige-

nen Bakterienpopulationen eliminiert oder verringert werden (Holzheimer & Dralle, 

2002). Die jeweilige Grunderkrankung eines Patienten kann auch einen Einfluss auf das 

Infektionsgeschehen nehmen. Hier zeigten insbesondere Patienten mit einem Diabetes 

mellitus oder chronischer Lungenerkrankung (COPD – Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease, Asthma bronchiale, Sarkoidose) eine erhöhte Pilzinfektionsrate (Hope et al., 

2005). Auch akute Lungenerkrankungen wie eine schwere Influenza und die Coronavi-

ruserkrankung können bei Immunkompromittierten (Garcia-Vidal et al., 2011) oder auf 

Intensivstation (ITS) behandelten Patienten eine invasive Aspergillose begünstigen (Lah-

mer et al., 2020; Schauwvlieghe et al., 2018). 
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Auch exogene Besiedlungsfaktoren, bedingt durch Beruf und Wohnsituation, lassen das 

Risiko für mykosebedingte Infektionen steigen, unabhängig vom Gesundheitszustand des 

Wirts (J. Maertens et al., 2001). 

Dies verdeutlicht, dass das Patientenkollektiv mit Prädisposition und damit einhergehen-

den Risikofaktoren sich nicht nur vergrößert hat, sondern auch an sich heterogener wird. 

Damit ist für ein optimales antiinfektiöses Management eine fundierte Kenntnis von Ri-

sikofaktoren notwendig. 

Ein Patientenkollektiv, welches besonders von opportunistischen Infektionen und somit 

auch Pilzinfektionen betroffen ist, sind Patienten mit Leukämie. 

 

1.3.1 Patienten mit Leukämie 
 

Fortschritte bei der Behandlung von diversen Grunderkrankungen haben die infektions-

gefährdeten Patientenpopulationen durch den vermehrten Einsatz von aggressiven The-

rapiekonzepten erweitert. 

Zu den Hochrisikogruppen gehören Patienten, die wegen einer AML oder eines myelo-

dysplastischen Syndroms (MDS) eine Induktionschemotherapie/Konsolidierung oder 

eine HSZT durchlaufen (Koehler et al., 2017; Teng et al., 2015). Die mit der Therapie 

assoziierte Funktionsstörung des adaptiven Immunsystems und die prolongierte Neutro-

penie machen diese Patientengruppe besonders vulnerabel gegenüber Mykosen, insbe-

sondere im Initialstadium des Therapieregimes (Cornely et al., 2011). Oft sind Länge und 

Schwere der Neutropenie ausschlaggebend für das Infektionsrisiko (Bodey, 1966). Diese 

Erkenntnis deckt sich mit der entscheidenden Rolle von Granulozyten in der angeborenen 

Immunabwehr von Pilzinfektionen (Salazar & Brown, 2018). Therapien, welche eine pro-

longierte (> 10 Tage) Neutropenie (< 100 Zellen/μl) hervorrufen, stellen einen idealen 

Nährboden für systemische Pilzinfektionen dar (El-Cheikh et al., 2007; Goodman et al., 

1992; Winston et al., 2003). 

Auch wenn die assoziierte Mortalität durch Bakterien und Viren durch verbesserte The-

rapie- und Hygienekonzepte in den letzten Jahren in diesem Patientenkollektiv reduziert 

wurde, bleibt die Mortalität – hervorgerufen durch invasive Pilzkrankheiten – weiterhin 

hoch (Rieger et al., 2012; Rogers et al., 2011). Patienten, die sich einer HDC oder HSZT 

unterziehen, entwickeln zu 90 % eine Infektion im Sinne eines Fever of Unknown Origin 
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(FUO) (Signorelli et al., 2020). Eine der Ursachen ist die Pilzinfektion, welche mit einer 

hohen Mortalität einhergehen kann (Moreno-García et al., 2019).  

Somit haben opportunistische Infektionen und besonders invasive Mykosen an Bedeu-

tung gewonnen. Um dieser Herausforderung zu begegnen, sind Kenntnisse über Pilzpa-

thogene im Umfeld, Risikofaktoren des Wirtes und die Komplexität der Pilzdiagnostik 

erforderlich.  

 

1.4 Mykosen 
 

Weltweit kommen über eine Million Pilzarten vor, wovon zirka 150–300 Arten als pa-

thogen für den Menschen eingestuft werden (Mylonakis et al., 2011). Jedoch haben eine 

weitaus größere Anzahl an pathogenen Pilzarten einen enormen Einfluss auf die Pflan-

zen- und Tierwelt. 

Dass weltweit Pilze Einfluss auf die Gesundheit von Menschen, die Artenvielfalt, das 

Ökosystem und letztendlich die Ernährungssicherheit für die Gesellschaft nehmen, erläu-

terten Fisher et al. bereits im Nature Magazine (2012). So können Pilzpathogene durch 

Massensterben von Pflanzen die Ernährungssicherheit bedrohen sowie durch Toxinpro-

duktion Lebensmittel ungenießbar machen und kanzerogen wirken (Fisher et al., 2012). 

Der gesundheitliche und gesamtwirtschaftliche Schaden durch Pilzpathogene ist nicht zu 

unterschätzen (Zhao et al., 2016). 

Der Klimawandel trägt zudem zu einer stetigen Ausbreitung von Pilzen nach Norden bei. 

Wo früher Klimazonen durch kühle Temperaturen einen unsichtbaren Schutzmantel dar-

stellten, reduziert sich dieser Effekt zunehmend (Fones et al., 2017). Somit verlassen Pilze 

weltweit ihr ursprüngliches Habitat und das auf sie angepasste ökologische System und 

werden in neuen Ökosystemen ansässig und invasiv.  

So wie Viren Virulenzfaktoren besitzen, haben auch Pilze Pathogenitätsfaktoren wie Pro-

teasen, Haftfaktoren und Kapseln (Morschhäuser et al., 1996). Gegen Bakterien und Vi-

ren gibt es gut etablierte Präventionskonzepte. Pilze stellen jedoch weiterhin eine heraus-

fordernde Ursache von Infektionen dar, welche mit einer hohen Mortalität in der entspre-

chenden Risikopopulation assoziiert ist (Rogers et al., 2011). Wirtsstatus, Art der Mykose 

und die jeweiligen Pathogenitätsfaktoren nehmen Einfluss auf das Infektionsgeschehen.  
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Invasive Mykosen sind mit einer hohen Sterberate assoziiert, was jedoch oft unterschätzt 

wird (Brown et al., 2012). Die WHO hat deshalb bis dato kein offizielles Programm gegen 

Pilzinfektionen implementiert und erstmalig im Jahr 2020 zunächst eine Expertengruppe 

zur Identifizierung prioritärer Pilzpathogene – ohne Beschlüsse – einberufen (WHO, 

2020a). 

Professor Gordon Brown, Direktor des „Medical Research Council Centre for Medical 

Mycology“ (MRC CMM) an der Universität Aberdeen, sieht bei invasiven Mykosen eine 

hohe Sterberate von über 50 % (Brown et al., 2012). Seine Schätzungen belaufen sich auf 

über 1,5 Millionen Menschen, die jedes Jahr an invasiven Mykosen versterben (siehe Ta-

belle 1). 

Es wird jedoch eine noch höhere Dunkelziffer angenommen, hervorgerufen durch unter-

diagnostizierte und fehldiagnostizierte Fälle sowie eine schlechte Datenlage. 90 % aller 

invasiven Mykosen, die tödlich verlaufen, werden durch die folgenden vier Arten hervor-

gerufen: Aspergillus, Candida, Pneumocystis und Cryptococcus (Brown et al., 2012). 

 

Tabelle 1: Statistik der 10 bedeutendsten invasiven Pilzinfektionen 
Quelle: Brown et al., 2012, S. 3 

 

 

1.4.1 Opportunistische Mykosen 
 

Mykosen aus Süd- und Nordamerika stellen hauptsächlich die primären Mykosen dar und 

gelten zum Großteil als obligat pathogen. Einige prominente Vertreter sind 
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Histoplasmosen, Blastomykosen und Kokzidiomykosen bis hin zu Coccidioides immitis 

und Sporothrix schenckii. Bei dieser Art der endemischen Mykose infiziert sich ein im-

munkompetenter Wirt über eingeatmete pathogene Sporen oder Hyphen in der Lunge 

oder über Hautverletzungen (Lass-Flörl, 2020). Diese Infektionen gelten auch als Rei-

semykosen, die durch Exposition in einem Endemiegebiet übertragen werden.  

In Europa und Deutschland sind opportunistische Mykosen von hoher Relevanz. Diese 

werden durch Faktoren begünstigt, welche bereits im Kapitel „2.3 Patientenkollektiv mit 

Prädisposition“ erörtert wurden. Sie gelten als fakultativ pathogen, da die herabgesetzte 

Immunsituation des Wirtes einen idealen Nährboden bildet. Prominente Vertreter aus der 

Klasse der Hefepilze sind Candida-Spezies und Cryptococcus neoformans, aus der Klasse 

der Schimmelpilze Aspergillus-, Mucorales-, Scedosporium- und Fusarium-Spezies 

(Lass-Flörl, 2009). Die Häufigkeit kann im klinischen Alltag variieren und unterliegt 

wirtsfremden Faktoren wie lokalen Umgebungsfaktoren, dem geographischen Milieu, der 

Art des Krankenhauses und sogar der Art der Abteilung (Lass-Flörl, 2020).  

 

1.4.2 Mykosen: Inzidenz und Letalität 
 

Invasive Pilzinfektionen (IFD) sind einer der Haupttreiber für Morbidität und Mortalität 

bei hämatoonkologischen Patienten, welche an akuter Leukämie oder dem myelodysplas-

tischen Syndrom erkrankt sind und mit einer intensiven Induktionstherapie induziert wer-

den (Moreno-García et al., 2019). Zu den risikobehafteten Therapieregimen gehören vor 

allem die HDC und die HSZT (Baddley et al., 2010; Hamza et al., 2004). Dieses Risiko 

ist bedingt durch eine verlängerte Knochenmarksaplasie nach der Chemotherapie (Bar-

reto et al., 2013). Je nach Land, Institution und Behandlungsregime kann die Gesamtin-

zidenzrate an Pilzinfektionen dieser Patienten zwischen 5 und 40 % schwanken (Hamza 

et al., 2004; Martino & Subirà, 2002).  

Für Deutschland wurde eine fungale Gesamtinzidenz von 6/100.000 Einwohnern ermit-

telt, wobei nur 50 % der Fälle zu Lebzeiten diagnostiziert werden (von Lilienfeld-Toal et 

al., 2019). Für die beiden häufigsten Erreger in Deutschland – Hefe (Gattung Candida) 

und Schimmelpilze (Gattung Aspergillus) – werden ähnliche kumulative Inzidenzen er-

mittelt. Für Candidämien beträgt die Inzidenz 4,6/100.000 Einwohnern, wobei 63 % auf 

C.-albicans- und 37 % auf Non-albicans-Stämme zurückzuführen sind (Ruhnke et al., 
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2015). Die Rate an invasiven Aspergillosen ist höher und wird auf 5,1/100.000 Einwoh-

nern in Deutschland geschätzt, wobei 60–70 % der betroffenen Patienten eine hämatolo-

gische Grunderkrankung haben (Ruhnke et al., 2015). Seltener werden invasive Mykosen 

durch Fusarium spp. und Mucorales hervorgerufen, oft in Verbindung mit Resistenzen, 

was die Behandlung zur Herausforderung macht (von Lilienfeld-Toal et al., 2019). 

Trotz der niedrigen Inzidenz ist die Letalität bei invasiven Mykosen hoch (Dimitrios et 

al., 2010; Pagano et al., 2006). Die Sterberate wird von zwei wesentlichen Faktoren be-

einflusst: zum einen von der Grunderkrankung und zum anderen von der jeweiligen Art 

der Pilzinfektion. Frankreich weist mit einer fungalen Gesamtinzidenz von 5,9/100.000 

Einwohnern eine ähnliche Rate wie Deutschland aus und zusätzlich eine Letalitätsrate in 

Abhängigkeit von Patientenkollektiv und Grunderkrankung von 27,6 % (Bitar et al., 

2014). Die Variabilität der Letalitätsrate ist jedoch eng an das jeweilige Patientenkollektiv 

und dessen Grunderkrankung gebunden. Eine retrospektive multizentrische Studie in Ita-

lien (N = 11.800) zeigte unter einer Kohorte mit hämatologischer Grunderkrankung, dass 

das höchste Risiko für eine Pilzinfektion (probable/proven) mit 12 % bei nicht-transplan-

tierten AML-Patienten lag (2). Laut Pagano et al. kamen zwei Drittel durch Schimmel-

pilzinfektionen (Aspergillus-Gattung) und ein Drittel durch Hefepilzinfektionen 

(Candida-Gattung) zustande, wobei die AML-Subkohorte 69 % aller Pilzinfektionen aus-

machte (2006). Die Candida-assoziierte Sterberate in Europa reicht von 28 bis 59 % und 

variiert – je nach Spezies und geographischer Lokalisation (Almirante et al., 2005). Die 

Sterberate der invasiven Aspergillose beträgt bis 89 % (Wingard et al., 2008). Diese Da-

ten beziehen sich jedoch auf Studien ohne routinemäßige Durchführung einer AFP.  

Ein vulnerables Patientenkollektiv, welches durch eine hohe Letalität auf Grund invasiver 

Mykosen bedroht ist, verdeutlicht die Priorisierung einer effektiven Infektprävention. Die 

Primärprävention von Pilzinfektionen kann eine invasive Mykose verhindern und somit 

die Gesamtmortalität und -letalität senken (Ethier et al., 2012; Robenshtok et al., 2007). 

Sind Mykosen erst einmal invasiv, gehen sie mit einer hohen Letalität einher und der 

Therapieerfolg ist limitiert. Die Folge ist der Beginn einer antifungalen Therapie (AFT), 

welche mit unerwünschten Nebenwirkungen und erheblichen wirtschaftlichen Belastun-

gen für das Gesundheitswesen einhergeht (Karthaus, 2011). Eine frühzeitige und effek-

tive Prophylaxe zur Abwehr von Mykosen bleibt somit zu priorisieren.  
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1.5 Antifungale Prophylaxe 
 

Opportunistische Infektionen verursachen schwere Krankheiten, deshalb sind Präventi-

onsmaßnahmen erforderlich. Prophylaxe-Strategien lassen sich in zwei Hauptgruppen 

unterteilen: medikamentöse und nicht-medikamentöse Maßnahmen. Zu letzteren zählen 

die Infektionskontrolle wie Umkehrisolation, Überdruck, neutropenische Kost oder 

HEPA-Systeme (High-Efficiency Particulate Airfilter), aber auch die Minimierung von 

Expositionen gegenüber Infektionserregern und die Rekonstitution des Immunsystems 

(Schlossberg, 2015). Medikamentöse Maßnahmen beinhalten die Applikation von anti-

fungalen Substanzen. Die ideale Prophylaxe sollte für die Langzeitanwendung sicher und 

gut verträglich sein, gegen ein breites Spektrum von Pilzen wirken und als intravenöse 

oder orale Formulierungen eine gute Bioverfügbarkeit haben (Uzun & Anaissie, 1995). 

Eine gute Bioverfügbarkeit ist vor allem für die Mukosaoberfläche relevant, da es dort 

gehäuft zur Erstinteraktion zwischen Pilz und Wirt kommt (Tsui et al., 2016). In Deutsch-

land werden seit über 40 Jahren Studien zur Prophylaxe fungaler Infektionen durchge-

führt (Cornely et al., 2003).  

Das Spektrum verfügbarer Antimykotika erstreckt sich von Azolen, die auf die Er-

gosterol-Biosynthese abzielen, über Echinocandine, welche die Biosynthese der Pilzzell-

wände hemmen, bis hin zu Polyenen, die an Ergosterol in der Pilzzellmembran binden 

und zur Zelllyse führen (Revie et al., 2018). Abbildung 3 zeigt die Einführung der ver-

fügbaren Antimykotika. Die letzte Markteinführung stammt mit Isavuconazol aus dem 

Jahr 2015. 
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Abbildung 3: Zeitstrahl der Zulassung von Antimykotika  
Quelle: von Lilienfeld-Toal, 2019, S. III 
 

Die populären Antimykotika wie Posaconazol, Voriconazol oder Caspofungin wurden 

nach 2000 eingeführt und Fluconazol, welches nach wie vor im klinischen Alltag Anwen-

dung findet, wurde von Pfizer 1988 eingeführt (Fischer, 2006). Das Therapiebeispiel der 

Kryptokokkenmeningitis – welche nach wie vor mit Amphotericin B behandelt wird – 

verdeutlicht, dass der „State of the Art“ sich seit 50 Jahren nicht gewandelt hat und einen 

gewissen Innovationsstau vermuten lässt (Krysan, 2017).  

Die AGIHO bewertet seit 2017 die Stärke einer Prophylaxe nach Empfehlungsgrad und 

Evidenzqualität (Mellinghoff et al., 2018). Dieses Verfahren wurde von der European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) und der European 

Confederation of Medical Mycology (ECMM) etabliert (Cornely et al., 2014).  

Tabelle 2 zeigt die jeweiligen Antimykotika in Abhängigkeit von Empfehlungsgrad und 

Evidenzqualität. 
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Tabelle 2: Empfohlene antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit Neutropenie 
(< 500 Zellen/μl > 7 Tage)  
Quelle: Mellinghoff, 2018, S. 199 

 
 

Die wirksamste Empfehlung für Patienten, die an einer AML erkrankt sind und eine pro-

longierte Neutropenie auf Grund der Therapie haben, gilt für das Antimykotikum Posa-

conazol (Mellinghoff et al., 2018). Dies deckt sich auch mit einer In-vitro-Wirkspekt-

rums-Analyse im Sinne eines Antimykogramms, welches die überlegene Wirkung von 

Posaconazol bestätigt (siehe Tabelle 3). Posaconazol bleibt somit eines der am effektivs-

ten wirksamen Breitspektrum-Antimykotika, die zurzeit für die Prophylaxe zur Verfü-

gung stehen, um eine Pilzinfektion zu vermeiden. 
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Tabelle 3: Übersicht der In-vitro-Aktivitätsspektren diverser Antimykotika gegen 
pathogene Fungi 
Quelle: Cornely, 2011, S. 295 
 

 
 

Sollte es trotz AFP zu einer Pilzinfektion kommen, so spricht man von einer Durch-

bruchsinfektion (bIFD = breakthrough Invasive Fungal Disease). Diese sind mit einer 

hohen Letalität bei Hochrisikopatienten mit hämatologischer Grunderkrankung assoziiert 

(Bow et al., 2015; Flowers et al., 2013). Die Schwierigkeit, invasive Mykosen im Früh-

stadium zu diagnostizieren, und die hohe Letalität bei Durchbruch verdeutlichen, dass die 

Primärprävention ein essentieller Teil eines soliden Therapiekonzeptes immunsuppri-

mierter Patienten sein muss (Tacke et al., 2014). 

Um die Überlebenschancen dieses vulnerablen Patientenkollektivs zu verbessern, ist Vor-

beugen besser als Heilen, denn die Prophylaxe bleibt Rückgrat beim Behandlungsansatz 

von Pilzinfektionen. Diese Arbeit soll einen Beitrag für eine verbesserte antimykotische 

Prophylaxestrategie für Patienten mit AML leisten.  
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1.6 Zielsetzung der Arbeit 
 

Präventions- und Prophylaxe-Strategien gegen Pilzinfektionen stellen eine Maßnahme 

zum Schutz vulnerabler Patientengruppen dar. In Studien werden häufig Mischpopulati-

onen mit unterschiedlichen hämatologischen Grunderkrankungen und Risikofaktoren an-

geführt, was in fehlende Homogenität und Vergleichbarkeit einer Studienpopulation 

mündet. Diese Arbeit widmet sich ausschließlich einer Kohorte von Patienten, die an ei-

ner AML erkrankt sind, mit einer Chemotherapie induziert wurden und somit vergleich-

bare Risikofaktoren haben.  

Auf Grund der klinischen Relevanz besteht der primäre Endpunkt aus dem Auftreten ei-

ner Durchbruchsinfektion unter AFP. Dieser wird auf signifikante Unterschiede innerhalb 

der eingesetzten Prophylaxeregime im untersuchten Zeitraum analysiert. Der Einfluss der 

eingesetzten Prophylaxeregime auf die 1-Jahres-Überlebensrate (Gesamtsterblichkeit) 

stellt den sekundären Endpunkt dar. Zusätzlich soll eine Multivariatanalyse Aufschluss 

darüber geben, welche Faktoren in Bezug auf eine Durchbruchsinfektion protektiv und 

welche schädlich sind.  
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Studiendesign 
 

Es handelt sich um eine Single-Center-Studie in der Abteilung für Hämatologie der Me-

dizinischen Klinik II am Universitätsklinikum Tübingen. 

Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert und retrospektiv. Sie stand im Einklang mit den 

ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki und dem positiven Votum der Ethik-

kommission (Projektnummer 216/2016BO2). Ziel der Datenerhebung ist die Untersu-

chung der Wirksamkeit verschiedener antifungaler Prophylaxen an einer Kohorte von 

Chemotherapie-behandelten Patienten mit AML. Die Datenerhebung der Studie er-

streckte sich von 2008 bis einschließlich 2018. Die Aufzeichnungen begannen mit Diag-

nosezeitpunkt bzw. Erstaufenthalt, je nach Ersteintritt, und endeten mit dem letzten the-

rapiebezogenen Aufenthalt. Der Beobachtungszeitraum endete mit dem Datum des letz-

ten Kontaktes zum Universitätsklinikum oder dem Ereignis „Tod“. 

 

2.2 Einschlusskriterien 
 

Erhoben wurden die Daten aller Patienten, die im Zuge ihrer Grunderkrankung (AML) 

und der sich anschließenden Therapie einen oder mehrere stationäre Aufenthalte hatten. 

Primär betrachtet wurden jedoch Chemotherapie-induzierte Patienten und nicht stamm-

zelltransplantierte Patienten. Außerdem musste das Kollektiv eine antifungale Prophy-

laxe an mindestens vier zusammenhängenden Tagen während des ersten Aufenthaltes er-

halten haben. 

 

2.3 Ausschlusskriterien 
 

Nicht aufgenommen in das Studiendesign waren Patienten, die eine andere hämatologi-

sche Grunderkrankung hatten oder eine akute Promyelozytenleukämie (AML M3), da 

diese Patienten nicht mit einer Induktionschemotherapie behandelt werden, sondern bei-

spielsweise mit All-trans-Retinsäure. Des Weiteren wurden alle Patienten exkludiert, die 
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induktionsuntauglich waren oder ex domo induziert wurden und von denen somit keine 

vollständigen internen Behandlungsprotokolle vorlagen.  

Da der Fokus dieser Studie auf der Wirksamkeit diverser antifungaler Prophylaxen liegt, 

wurden Fälle exkludiert, wo die konsekutive Applikation unter vier Tagen lag und somit 

möglicherweise keine ausreichenden Wirkspiegel aufgebaut werden konnten. Patienten, 

die anamnestisch bereits eine stattgehabte Pilzinfektion vor Studienbeginn durchgemacht 

hatten oder bei denen vor Beginn einer antifungalen Prophylaxe eine Pilzinfektion detek-

tiert wurde, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Von 477 gesichteten Patienten wurden so-

mit 276 von der Aufnahme in die Studienanalyse ausgeschlossen, dies entspricht 58 %. 

Abbildung 4 illustriert eine exakte Aufschlüsselung aller exkludierten Patienten. Der 

Großteil aller exkludierten Patienten war induktionsuntauglich, gefolgt von einer Nicht-

AML als Grunderkrankung. Dieser strikte Selektionsprozess stellt die Vergleichbarkeit 

und Homogenität der verbleibenden und zu analysierenden Kohorte sicher.  

 

2.4 Datenerhebung 
 

Zunächst wurde ein Excel-Format entworfen, welches die Grundlage der Biodatenbank 

darstellt. Dieses musste dem Anspruch gerecht werden, relevante aufenthaltsbezogene 

Daten eines jeden inkludierten Patienten und dessen Folgeaufenthalte detailliert und 

strukturiert zu erfassen.  

Die Excel-Tabelle unterteilt sich in vier Bereiche: patientenbezogene Informationen, auf-

enthaltsbezogene Daten, Pilzinfektion und Überleben.  

Die Excel-Tabelle, welche den Urdatensatz der Gesamttabelle darstellt, besteht aus 202 

Zeilen (bei 201 Fällen) und 427 Spalten (Variablen). 
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Abbildung 4: Aufschlüsselung aller exkludierten Patienten nach Grund (N = 276) 
AML = Akute Myeloische Leukämie, M3 = Akute Promyelozytenleukämie,  
BSC = Best Supportive Care 
PjP = Pneumocystis jirovecii Pneumonia, AFP = antifungale Prophylaxe 
 
 
 
 
Abbildung 5 illustriert einen exemplarischen Einblick in die Datentabelle, die genauen 

Ausführungen der Zeilen und Spalten können aus Anhang 7.3 entnommen werden, um 

eine wissenschaftlich exakte Reproduzierbarkeit zu gewährleisten. Den Großteil des Ur-

datensatzes der Gesamttabelle machen die aufenthaltsbezogenen Daten aus, welche sich 

untergliedern in Induktion I und II sowie Konsolidierung I bis IV und etwaige Hospitali-

sationen bei Infektkonstellation zwischen den Therapieregimen. 

Eine adäquate Stichprobengröße zeigte sich bereits ab 82 Studienteilnehmern (hiesige 

Kohorte: N = 201), welche dazu führt, dass zu 95 % die Nullhypothese (kein Unterschied 

zwischen erwartetem und beobachtetem Anteil) richtigerweise abgelehnt werden kann.  
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Für Patienten mit einer Durchbruchsinfektion wurde eine Extratabelle angelegt, um den 

spezifischen Diagnosekriterien 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) von 2008 (siehe 

Anhang 7.5) gerecht zu werden. Diese Excel-Tabelle besteht aus 46 Zeilen (bei 45 Fällen) 

und 98 Spalten (Variablen). Die genauen Ausführungen der Zeilen und Spalten können 

aus Anhang 7.4 entnommen werden. 

Für die Erhebung der Daten wurde bei Patienten, die im Moment der Datenerhebung hos-

pitalisiert waren, auf die elektronische Kurve des Aufenthaltes über die Kliniksoftware 

MEONA zurückgegriffen, nach abgeschlossener Hospitalisierung auf das SAP-Kranken-

hausinformationssystem und die digitalisierte Form der Kardex-Akten, das Archiv in Bo-

delshausen sowie den Paternoster – das hausinterne Archiv. Laborbezogene Parameter 

wurden über Lauris abgerufen und Daten der Aufenthalte auf der ITS über Citrix. 

Für jeden erfassten Patienten wurde als nicht-elektronisches Backup eine „Kurzakte“ in 

Papierform angelegt, die alle zentralen Informationen enthält und diese wiederum in acht 

Ordnern systematisiert. 

 

 

 
 

 

 

 

Abbildung 5: Exemplarischer Ausschnitt der Excel-Tabelle mit Zeilen und Spalten 
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2.5 Gruppierung des Untersuchungskollektivs 
 

Die analysierten Daten bezogen sich auf alle eingeschlossenen Studienteilnehmer, welche 

in domo behandelt wurden. Um eine Vergleichbarkeit zu gewährleisten, wurden diese 

nach bezogener AFP und Intensität der Chemotherapie systematisiert. 

Zunächst wurden die verabreichten AFPs je Aufenthalt gesichtet und gruppiert (siehe Ta-

belle 4).  

 

Tabelle 4: Gruppierte antifungale Prophylaktika 

 
 

Wenn bei einem Aufenthalt zwei AFPs verabreicht wurden, war die Gruppenzugehörig-

keit definiert durch das Prophylaktikum, das länger appliziert wurde. Erhielt ein Patient 

beispielsweise innerhalb eines Aufenthaltes für fünf konsekutive Tage Fluconazoltablet-

ten, jedoch für 15 Tage Posaconazoltabletten, dann wurde dieser der Gruppe ‚Posacona-

zoltabletten lead‘ zugewiesen. 

Neben der AFP spielte die Art der Chemotherapie eine tragende Rolle. Durch deren zy-

totoxische Wirkung und den damit einhergehenden Einfluss auf die Immunabwehr des 

Patienten stellt diese ein hohes Risiko für jegliche Infektionen dar, insbesondere Pilzin-

fektionen und deren Verlauf. Deshalb wurden alle Patienten inkludiert, die eine entspre-

chende antifungale Prophylaxe erhielten und zusätzlich eine vergleichbare Chemothera-

pie.  
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Die Chemotherapie-Protokolle wurden in acht unterschiedliche Gruppen systematisiert, 

wobei die Gruppen 1 bis 7 vergleichbar sind und Patienten, die diesen zugeordnet wurden, 

in die Analyse inkludiert werden konnten (siehe Tabelle 5). 

 

  

Tabelle 5: Gruppierte Chemotherapie-Protokolle der Induktionsphase 

 
 
 

Ebenso wie für den Induktionszeitraum wurden auch für den Konsolidierungszeitraum 

Gruppierungen der Chemotherapie-Protokolle vorgenommen. Gruppe 1 und 2 waren ver-

gleichbar und somit wurden Patienten dieser beiden Gruppen inkludiert (siehe Tabelle 6). 
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Tabelle 6: Gruppierte Chemotherapie-Protokolle der Konsolidierungsphase 
 

 
 
 

2.6 Wirksamkeitsanalyse  
 

Das Auftreten von Pilzinfektionen während der Induktions- und Konsolidierungsphase 

wurde unter den jeweiligen antimykotischen Prophylaxeschemata erfasst. Eine Pilzinfek-

tion wurde nach den Richtlinien der EORTC/MSG von 2008 klassifiziert. Diese unterteilt 

eine Pilzinfektion in drei Kategorien nach Stärkegrad der Evidenz: möglich (possible), 

wahrscheinlich (probable) und gesichert (proven). 

Details der verschiedenen Kategorien und der jeweiligen Diagnosevoraussetzungen sind 

dem Anhang 8.5 zu entnehmen. Diese Einteilung stützt sich insbesondere auf bildgebende 

Verfahren und Laborparameter. Es wurden sämtliche radiologischen Ergebnisse, insbe-

sondere die der Computertomographie (CT), und daraus resultierende Beurteilungen her-

angezogen. Relevante Labor- und mikrobiologische Parameter waren die Neutrophilen-

anzahl, Blutkultur, bronchoalveoläre Lavage, Serum, Sputum, Sinusaspirat und der di-

rekte histologische Nachweis des jeweils betroffenen Gewebes.  

 

2.7 Statistische Methoden 
 

Alle in Excel erhobenen Daten wurden zunächst für einen fachgerechten Export hin zu 

SPSS (IBM) aufbereitet und konformiert. SPSS (Version 26) war zum Zeitpunkt der Ana-

lyse die aktuelle Ausführung, welche von der Universität Tübingen zur Verfügung ge-
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stellt wurde. Alle dargestellten Graphiken und Tabellen wurden in Excel (Version 16.50), 

SPSS und PowerPoint (Version 16.55) generiert. Das Programm G*Power wurde einge-

setzt, um eine adäquate Stichprobengröße und Trennschärfe für einen Chi-Quadrat-An-

passungstest zu ermitteln. 

Aussagen über die Verwerfung oder Annahme von Hypothesen werden erst durch die 

Analyse der erhobenen Daten möglich.  

 

Die Variablen in SPSS wurden den entsprechenden Niveaus der Skalen, Ordinal-, Nomi-

nal- oder Intervallskalen, zugeordnet. Für Skalenmaße wurden Minimum, Maximum und 

Mittelwert herangezogen. Beim Ergebnis einer Vorabprüfung mittels Kurtosis und 

Schiefe, welche zwischen –1 und +1 lag, wurde eine Normalverteilung der Daten ange-

nommen. Bei einer Normalverteilung ist das Risiko für Extremabweichungen minimiert 

und somit bietet sich zur Berechnung der Mittelwert noch vor dem Median an. Jedoch ist 

eine Normalverteilung als bedingungslose Grundvoraussetzung teilweise zu relativieren, 

da Simulationsstudien gezeigt haben, dass beispielsweise der ungepaarte t-Test relativ 

robust gegenüber Verletzungen der Normalverteilungsannahme ist (Rasch & Guiard, 

2004; Pagano, 2010; Wilcox, 2012). 

Ob zwei Mittelwerte sich signifikant unterschieden, wurde mittels t-Test für unabhängige 

Stichproben ermittelt. Zunächst erfolgte die Untersuchung über den Levene-Test der Va-

rianzgleichheit und im zweiten Schritt über den t-Test für Mittelwertgleichheit (zweisei-

tig). Bei p-Werten < 0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit α = 0,05) wurde das Ergebnis als 

statistisch signifikant gewertet. Damit wird nachgewiesen, dass der 95-%-Vertrauensbe-

reich den Referenzwert inkludiert. 

Wenn mehr als zwei Mittelwerte hinsichtlich einer Signifikanz überprüft werden sollten, 

fand der einfaktorielle ANOVA-Test Anwendung. Um die einzelnen Mittelwerte inner-

halb dieser Gruppe untereinander auf eine Signifikanz zu prüfen, wurde ein Bonferroni-

korrigierter Post-hoc-Test verwendet. Variablen anderen Maßes wurden über deskriptive 

statistische Verfahren ermittelt und deren Häufigkeit entsprechend kalkuliert. 

Um den Zusammenhang zwischen zwei Variablen zu bestimmen, wurde neben Korrela-

tionen auch teilweise der Determinationskoeffizient R2 herangezogen.  

Die Effektivität der Prophylaxeregime wurde mittels Kreuztabelle und mit dem Chi-

Quadrat-Test ermittelt. Hier galt eine exakte Signifikanz (zweiseitig) nach exaktem Test 



 24 

nach Fischer mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant. Um einer kumulativen Irrtums-

wahrscheinlichkeit vorzubeugen, wurde jeweils nur ein zu bewertendes Ergebnis je End-

punkt festgelegt und nicht multiple primäre oder sekundäre Endpunkte.  

 

Anschließend sollte der Effekt der einzelnen Variablen mit signifikanten Effekten in Ein-

zelbetrachtung und mit „Interaktionseffekt“ als Zusammenspiel untersucht werden. Hier-

für wurde als Verfahren die binäre logistische Regression gewählt mit Fokus Odds Ratio 

(Exp(B)). Um auf Grund der Vielfalt der erhobenen Daten diese in bestimmter Weise zu 

ordnen, wurde bei den Analysen schrittweise vorgegangen. Es wurde im Vorfeld eine 

Reihe von Analysen generiert und wieder verworfen. Die univariate Analyse erfolgte 

durch individuelle Bewertung einer Variablen (Regressor) gegenüber dem Ereignis einer 

Durchbruchsinfektion (Kriterium) mittels der oben genannten bivariaten Verfahren. 

Für die multivariate Analyse wurden sieben Regressoren im Zusammenspiel ausgewertet 

und als Methode „Einschluss“ gewählt. 

Das Mortalitätsrisiko wurde anhand des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet und mittels 

Kaplan-Meier-Kurve (Überlebenszeitkurve) dargestellt. Über den Log-Rank-Test wurde 

das Überleben verschiedener Subgruppen auf Signifikanz verglichen. Betrug hier der p-

Wert des Log-Rank-Tests weniger als 0,05 (bei einem Signifikanzniveau α = 5 %), war 

der Unterschied signifikant. Um die initiale Therapiezeit in der Überlebensanalyse besser 

hervorzuheben, wurde der Breslow-Test (Generalized Wilcoxon) angewandt, in dem die 

früheren Ereignisse stärker gewichtet werden. 

Die statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit dem Institut für Klinische Epi-

demiologie und angewandte Biometrie der Universität Tübingen.  
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3 Ergebnisse 
 

Im folgenden Kapitel werden die Resultate der analysierten Biodatenbank vorgestellt. 

Das Hauptaugenmerk soll auf der Wirksamkeitsanalyse der eingesetzten antifungalen 

Prophylaktika liegen. Es erfolgt eine aufenthaltsbezogene Auswertung durch eine detail-

lierte Gegenüberstellung der beiden Hauptgruppen (bIFD vs. non-bIFD) im Sinne einer 

deskriptiven Statistik. Zum Abschluss erfolgt eine binäre logistische Regression und 

Überlebensanalyse als schließende Statistik.  

 

3.1 Patientenselektion 
 

Von 477 identifizierten Patienten (siehe Abbildung 6) wurden 201 inkludiert und 276 

exkludiert. Die inkludierten Patienten (N = 201) unterteilten sich zunächst in die beiden 

Hauptgruppen, eine Non-bIFD-Gruppe (N = 156), in der während der observierten Auf-

enthalte keine Pilzinfektion detektiert wurde, und eine bIFD-Gruppe (N = 45), in der un-

ter AFP eine Pilzinfektion (Durchbruchsinfektion) auftrat. Diese beiden Hauptgruppen 

werden gegenübergestellt und auf ihre unterschiedlichen Merkmale analysiert. 

 

 
Abbildung 6: Flussdiagramm inkludierter Patienten (N = 201) 
AML = Akute Myeloische Leukämie, M3 = Akute Promyelozytenleukämie,  
AFP = antifungale Prophylaxe 
bIFD = breakthrough Invasive Fungal Disease (Durchbruchsinfektion) 
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3.2 FAB-Klassifizierung 
 

Da das inkludierte Patientenkollektiv eine hämatologische Grunderkrankung hat, soll in 

diesem Abschnitt genauer auf die Analyse der Grunderkrankung und diverser Besonder-

heiten eingegangen werden.  

Alle Patienten wurden anhand der FAB-Klassifizierung (French-American-British-) und 

deren zytomorphologischer Charakteristika eingeteilt (siehe Abbildung 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7: Aufteilung der inkludierten Patienten nach FAB-Klassifizierung 
*: MDS-EB (Myelodysplastisches Syndrom mit Blastenexzess), Myelosarkom 
 

Die AML M2 war mit 29,3 % hierbei die häufigste Diagnose, gefolgt von der AML M1 

mit 22,4 %. Zwei Patienten waren jeweils mit einem Myelosarkom und einem Myelodys-

plastischen Syndrom mit Blastenexzess (MDS-EB) diagnostiziert.  

Um die Mittelwerte der Blasten im Knochenmark bei Erstdiagnose der unterschiedlichen 

FAB-Kategorien zu vergleichen, wurde ein einfaktorieller ANOVA-Test angewandt 

(siehe Abbildung 8).  

 

 

59 
29,3% 
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Dieser zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,09) zwischen den AML-Klassen 

M0–M5. Die AML M6 stellt einen Sonderfall dar, da sich der Blastenanteil auf die nicht-

erythrozytären kernhaltigen Zellen bezieht. Der Blastenanteil bezogen auf alle kernhalti-

gen Zellen kann somit auch unter 20 % liegen. Diese Art der Auszählung der Blasten (bei 

einem Anteil der erythroiden Vorläufer von über 50 %) wird in der neuen WHO-Klassi-

fikation nicht mehr angewendet (Arber et al., 2016). 

Ein Bonferroni-korrigierter Post-hoc-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede inner-

halb der einzelnen FAB-Kategorien. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: Mittelwerte der Blastenanzahl im Knochenmark (%) der unterschiedlichen 
FAB-Kategorien bei Erstdiagnose  
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Tabelle 7: Entwicklung der Blasten und Vollremission der FAB-Kategorien 
 

 
 

Eine Übersicht über die Entwicklung der Blasten illustriert Tabelle 7. Bei Erstdiagnose 

zeigte die AML M1 im Mittel die höchste Anzahl an Blasten im Knochenmark und die 

AML M2 neben der AML M6 die niedrigste. Bei der Remissionskontrolle ging die AML 

M4/M4Eo mit der stärksten Blastenreduktion im Knochenmark und der höchsten Rate an 

Vollremissionen einher.  
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3.3 Patientencharakteristika  
 

Eine Übersicht der analysierten Patientencharakteristika und entsprechende Ergebnisse 

zeigt Tabelle 8.  

 

 

Tabelle 8: Patientencharakteristika der beiden Hauptgruppen  
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Das Erkrankungsalter der Gesamtkohorte lag im Mittel bei 55 Jahren und ist normalver-

teilt (siehe Abbildung 9). 

 

 

Abbildung 9: Verteilung des Erkrankungsalters der Gesamtkohorte (N = 201) 
 

 

Innerhalb der beiden Hauptgruppen (bIFD und non-bIFD) waren das Erkrankungsalter 

im Mittel und Median sowie der Anteil der Patienten über 60 Jahre nicht signifikant ver-

schieden.  

Zum Diagnosezeitpunkt zeigten die Geschlechterverteilung und der Body-Mass-Index 

(BMI) ein ausgeglichenes Bild zwischen beiden Gruppen. 

Die Blastenanzahl bei Erstdiagnose im Knochenmark und peripheren Blut sowie die bei 

der Remissionskontrolle zeigten keine signifikanten Differenzen innerhalb der Haupt-

gruppen. Eine Vollremission zum Kontrollzeitpunkt (CR – definiert mit weniger als 5 % 

Blasten im Knochenmark) erreichten 53 % der Patienten in der bIFD-Gruppe und 52 % 

in der Non-bIFD-Gruppe (kein signifikanter Unterschied – siehe Abbildung 10). 
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Abbildung 10: Mittelwerte der Blastenanzahl im Knochenmark der jeweiligen Gruppen 
nach Remissionskontrolle 
*: complete remission (Vollremission: < 5 % Blasten im Knochenmark) 
 

Ob das Erkrankungsalter eine Auswirkung auf die Anzahl der Blasten im Knochenmark 

und peripheren Blut hatte, wurde mittels Determinationskoeffizient überprüft. Dieser lag 

bei jeweils 0,001 und 0,002. Somit sind 0,1 und 0,2 % der jeweiligen Variationen in der 

Blastenanzahl auf das Alter zurückzuführen.  

Eine Behandlung in einer Studie erfolgte zu 40 % in der bIFD-Gruppe und zu 32 % in der 

Non-bIFD-Gruppe (ohne signifikanten Unterschied). 

Ein späteres Therapiekonzept mit einer HSZT erfolgte bei 67 % der Patienten mit Durch-

bruchsinfektion und 77 % der Patienten ohne Durchbruchsinfektion. Die Unterschiede 

waren nicht signifikant. 
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3.4 Fallzahlen 
 

Ein herkömmlicher Therapieverlauf besteht aus einer oder zwei Induktions- und III–IV 

Konsolidierungsphasen. Jedoch durchliefen nicht alle der 201 inkludierten Patienten alle 

Induktions- und Konsolidierungsphasen bis zum Ende ihrer jeweiligen Therapie. Die 

Fallzahlen verringerten sich bis zur Konsolidierung IV (siehe Abbildung 11), was ver-

schiedene Gründe hatte.  

 

 

 
Abbildung 11: Aufschlüsselung therapieabschnittsbezogener Fallzahlen 
 

 

Zum einen wurde bei einem Großteil der Patienten bei Versagen der klassischen Chemo-

therapie ein Transplantationsprotokoll nachgestellt und somit die klassische Konsolidie-

rung verlassen. Weitere Ursachen liegen in einem vom Patienten gewünschten Therapie-

abbruch und dem Übergang hin zu einem palliativen/Best-Supportive-Care (BSC)-Set-

ting oder dem vorzeitigen Versterben der Patienten während des geplanten Therapiever-

laufes.  
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Wie in Kapitel 3.5 erläutert, wurden alle Aufenthalte von Patienten ausgewertet (siehe 

Abbildung 11 – 2. Zeile), die ein vergleichbares Chemotherapie-Regime erhielten und 

bei denen eine AFP für mindestens 4 zusammenhängende Tage appliziert wurde.  

Somit generieren sich über den Gesamttherapieverlauf von der Induktion I (I1) bis zur 

Konsolidierung IV (K4) 366 von 488 Aufenthalten, welche vergleichbar und somit ana-

lysierbar sind.  

 

3.5 Fungale Durchbruchsinfektionen 
 

Innerhalb der Gesamtkohorte (N = 201) wurden über den beobachteten Therapiezeitraum 

45 Durchbruchsinfektionen (bIFD) detektiert. Eine Durchbruchsinfektion ist gekenn-

zeichnet durch das Auftreten einer Pilzinfektion trotz AFP. 

Diese Durchbruchsinfektionen wurden anhand der EORTC/MSG-Kriterien von 2008 

klassifiziert und verteilten sich auf die drei Kategorien „möglich“ (possible), „wahr-

scheinlich“ (probable) und „gesichert“ (proven) (siehe Tabelle 9). Somit trat, wenn man 

alle drei Kategorien betrachtet, bei 22,4 % (N = 45) der Patienten der Gesamtkohorte 

(N = 201) eine Durchbruchsinfektion auf. Zieht man jedoch die stringenteren Kriterien 

aus den Kategorien „wahrscheinlich“ (probable) und „gesichert“ (proven) heran, ergibt 

sich eine Rate von 3,0 % an Durchbruchsinfektionen innerhalb der Gesamtkohorte. 

 

 

Tabelle 9: Klassifikation und Anzahl von Durchbruchsinfektionen innerhalb der jeweiligen 
beiden Hauptgruppen 
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Die Art der Mykose konnte vor allem in den Kategorien „wahrscheinlich“ und „gesichert“ 

detektiert werden. Tabelle 10 illustriert die jeweilige Art der nachgewiesenen Mykose. 

 

Tabelle 10: Art der Durchbruchsinfektion und Sicherstellung 
 
 

 
 
 

Das Auftreten von Durchbruchsinfektionen wurde über den Therapiezeitraum adjustiert 

ermittelt. Wurde eine Durchbruchsinfektion in einem Folgeaufenthalt ohne AFP, jedoch 

mit AFT detektiert, so wurde diese Durchbruchsinfektion dem Versagen des Prophyla-

xeschemas des vorausgegangenen Aufenthaltes zugerechnet. Beispielsweise erhielt ein 

Patient während der Induktion I eine AFP mit Fluconazol. Zu Beginn der Induktion II 

wurde bei unklarer febriler Neutropenie eine AFT mit Caspofungin i. v. eingeleitet (noch 

vor Prophylaxegabe). Bis zur endgültigen Detektion der Pilzinfektion, welche eine kom-

plexe Diagnostik erfordert, wurde die Therapie weiter eskaliert. Das Auftreten der Pilz-

infektion zu Beginn der Induktion II wurde dabei dem AFP-Versagen der Induktion I 

zugeordnet. 

Am häufigsten trat eine Durchbruchsinfektion während des ersten Therapieabschnittes 

auf – der Induktion I (siehe Abbildung 12). In den Konsolidierungsphasen wurde nur 

vereinzelt eine Durchbruchsinfektionen detektiert. Insgesamt traten 93,3 % (N = 42) der 

Durchbruchsinfektionen während des Induktionszeitraums und 6,6 % (N = 3) der Durch-

bruchsinfektionen in der Konsolidierungsphase auf. 
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Abbildung 12: Adjustierte Durchbruchsinfektionen während des Gesamttherapie-

zeitraumes 

 

Betrachtet man das Auftreten einer Durchbruchsinfektion nach der Verweildauer des Pa-

tienten (in Tagen), zeigten sich diese am häufigsten zwischen Tag 21 und 28 (siehe Ab-

bildung 13). Der Median liegt bei 25 Tagen und der Mittelwert bei 38 Tagen. 

 

 

 
 Abbildung 13: Auftreten von Durchbruchsinfektionen nach Verweildauer (in Tagen) 
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3.6 Antifungale Prophylaxe  
 

Abbildung 14 zeigt die Anwendungshäufigkeit der applizierten AFPs je Aufenthalt über 

den Gesamttherapiezeitraum (N = 366).  

 

 
Abbildung 14: Anzahl inkludierter antifungaler Prophylaxen je Therapieabschnitt 
(N = 366) 
 

Eine exakte Aufschlüsselung der teilweise gruppierten Prophylaktika A–E findet sich in 

Tabelle 11 wieder mit jeweiliger Verteilung nach absolutem und prozentualem Anteil. 

Die Prophylaktika A, B und C sind verstärkt in der Induktionsphase eingesetzt worden, 

seltener in der Konsolidierungsphase. Das Prophylaktikum D wurde gleichermaßen über 

den Gesamttherapiezeitraum verabreicht und das Prophylaktikum E nur im Induktions-

zeitraum. 
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Tabelle 11: Gruppierte antifungale Prophylaktika 
 
 

 
 

 

3.6.1 Primärapplikation, Aufsättigungsdosis und Dauer 
 

Der Erstgabezeitpunkt einer AFP wurde für jeden Aufenthalt der beiden Hauptgruppen 

erfasst. Die Applikationszeitpunkte wurden kategorisiert in vor, während und nach Che-

motherapie. Sowohl in der Induktion I (41,7 vs. 37,8 %, p = 0,23) als auch der Induktion 

II (33,3 vs. 15,2 %, p-Wert auf Grund geringer Fallzahl nicht ausweisbar) wurde die Pri-

märapplikation einer AFP vor Beginn einer Chemotherapie prozentual häufiger in der 

bIFD-Gruppe verabreicht (siehe Anhang 7.6). 

Für den Induktionszeitraum wurde zusätzlich erfasst, wie viele Tage zwischen Kranken-

hausaufnahme und Primärapplikation einer AFP lagen. In der Induktion I bekam die 

bIFD-Gruppe nach durchschnittlich 6,17 Tagen und die Non-bIFD-Gruppe nach 7,08 Ta-

gen nach Aufnahme ihre erste AFP (p = 0,36). In der Induktion II lagen beide Gruppen 

etwa gleichauf mit 4,67 Tagen in der bIFD- und 4,45 Tagen in der Non-bIFD-Gruppe 

(p = 0,92).  

Posaconazol-haltige Tabletten setzen eine Aufsättigungsdosis (loading dose) bei Pri-

märapplikation voraus, um entsprechende Plasmaspiegel und eine optimale Wirksamkeit 
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zu erreichen. Eine Analyse beider Hauptgruppen ergab, dass 81,5 % (53/65) der Patienten 

der Non-bIFD-Gruppe mit dieser Form der AFP keine Aufsättigungsdosis erhalten haben, 

wogegen in der bIFD-Gruppe 71,4 % (10/14) keine Aufsättigung erhielten (p = 0,45). 

Die Applikationsdauer einer AFP wurde für jeden Aufenthalt erfasst. Errechnet wurden 

die Mittelwerte des prozentualen Anteils bezogen auf die Verweildauer in Tagen (siehe 

Tabelle 12). Das Erzielen einer hohen prozentualen Abdeckung mit einer AFP während 

eines Aufenthaltes wurde durch das Einleiten einer AFT beendet, wenn ein therapeuti-

sches ein prophylaktisches Regime ablöste. Im Induktionszeitraum und über den Ge-

samttherapiezeitraum zeigte die AFP C in beiden Gruppen die höchsten Abdeckungsraten 

mit jeweils signifikanten Unterschieden innerhalb der Gruppe (p < 0,05). Ein Bonferroni-

korrigierter Post-hoc-Test ergab für den Induktionszeitraum signifikante Unterschiede in 

der bIFD-Gruppe zwischen AFP A und AFP C (p = 0,01) und in der Non-bIFD-Gruppe 

zwischen AFP C und allen anderen (p < 0,05) sowohl für den Induktions- als auch für 

den Gesamttherapiezeitraum. 

 
Tabelle 12: Zusammenfassung der Applikationsdauer AFP A–E  
Mittelwerte des prozentualen Anteils bezogen auf die Hospitalisierungstage und  
dazugehörige Fallzahlen (N).  
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3.6.2 Wirksamkeitsanalyse der antifungalen Prophylaxe 
 

Die Effektivität der AFP wurde in verschiedenen Auswertungen geprüft. Zunächst wurde 

die Wirksamkeit über den Gesamttherapiezeitraum betrachtet. Dies wurde jedoch ver-

worfen, da die Chemotherapie-Regime und die eingesetzten Prophylaktika (siehe Abbil-

dung 14) zwischen Induktion und Konsolidierung differierten. In der zweiten Auswertung 

wurde jeder Therapieabschnitt gesondert betrachtet. Dies war jedoch problematisch, da 

die einzelnen Therapieabschnitte in sich betrachtet teils mit zu niedrigen Fallzahlen ein-

hergingen (siehe Abbildung 11 – K4). Folglich wurde der dritte Ansatz präferiert, welcher 

eine gebündelte Betrachtungsweise jeweils für den gesamten Induktionszeitraum und den 

gesamten Konsolidierungszeitraum vorsieht.  

Anstelle eines direkten Vergleichs der bIFD- und Non-bIFD-Gruppe wurde eine fallbe-

zogene Auswertung herangezogen. Dies ist begründet mit der Annahme, dass ein Patient, 

bei dem eine Durchbruchsinfektion am Ende des Gesamttherapieaufenthaltes detektiert 

wird (z. B. in Konsolidierung III), bis dahin als erfolgreich prophylaktisch abgedeckt galt. 

Der Patient hat somit eine wirksame AFP in den vorausgegangenen Therapieabschnitten 

empfangen. Bei einer stringenten Zuteilung nach Gruppen (in diesem Fall bIFD) würde 

man bei diesem Patienten irrtümlicherweise die erfolgreich vorausgegangene Prophylaxe 

als Durchbruchsinfektion werten. Um dies zu vermeiden, bezieht sich die hier anschlie-

ßende Wirksamkeitsanalyse auf die Daten je Aufenthalt (= fallbezogen). 

Patienten mit einer Durchbruchsinfektion wurden wegen der stattgehabten Pilzinfektion 

in die Analyse ihrer Folgeaufenthalte nicht inkludiert.  

 

3.6.2.1 Induktionszeitraum 
 

Insgesamt wurden während der Induktion I und II 285 Aufenthalte analysiert, welche die 

Voraussetzungen für eine vergleichbare Chemotherapie und AFP erfüllten. Eine genaue 

Aufschlüsselung von Fallzahlen und Durchbruchsinfektionen je Prophylaxeschema kann 

dem Anhang 7.7 entnommen werden, eine Übersicht bietet Tabelle 13. Im Induktions-

zeitraum zeigte sich unter AFP B (Posaconazolsuspension) mit 9,2 % die niedrigste Rate 

und unter AFP E (liposomales Amphotericin B – geringste Fallzahl) mit 20 % die höchste 

Rate an Durchbruchsinfektionen. Im Exakten Test nach Fischer (zweiseitig) wurde ein p-
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Wert von 0,53 innerhalb der Gruppe analysierter AFP-Regime bestimmt. Eine ausführli-

chere Analyse der Durchbruchsinfektionen (N = 12) unter AFP A (Posaconazoltabletten 

lead) zeigte, dass alle zwölf Durchbruchsinfektionen unter Monoprophylaxe ohne Fluco-

nazoltabletten auftraten.  

Die drei Prophylaxeschemata mit den niedrigsten Durchbruchsraten (A–C) sind allesamt 

Posaconazol-haltig. Eine Subgruppenanalyse zwischen AFP B (Posaconazol-haltig) und 

AFP D (Fluconazol-haltig) ergab einen p-Wert von 0,14 im Exakten Test nach Fischer 

(zweiseitig). 

 

3.6.2.2 Konsolidierungszeitraum 
 

Über den gesamten Konsolidierungszeitraum wurden 81 Aufenthalte analysiert. Liposo-

males Amphotericin B wurde in diesem Therapieabschnitt nicht appliziert, weshalb nur 

die Auswertung der Prophylaxeschemata A–D erfolgte. Am häufigsten wurde eine Flu-

conazol-haltige (D), seltener eine Posaconazol-haltige (A–C) Prophylaxe angewandt 

(siehe Anhang 7.8). Unter Prophylaxe D traten 3,4 % Durchbruchsinfektionen auf. Im 

Exakten Test nach Fischer (zweiseitig) zeigte sich ein p-Wert von 0,64 (siehe Tabelle 13). 

Eine Subgruppenanalyse zwischen Prophylaxeschema A (Posaconazol-haltig) und D 

(Fluconazol-haltig) ergab einen p-Wert von 0,38 im Exakten Test nach Fischer (zweisei-

tig). Eine ausführlichere Analyse der Durchbruchsinfektion (N = 1) unter AFP A (Posa-

conazoltabletten lead) zeigte hier eine Monoprophylaxe ohne Fluconazoltabletten.  

 

3.6.2.3 Zusammenfassung Wirksamkeitsanalyse 
 

Im Induktionszeitraum wurden insgesamt 285 Aufenthalte analysiert. Hier ergab sich un-

ter AFP B (Posaconazol-haltig) die geringste Rate an Durchbruchsinfektionen. Im Kon-

solidierungszeitraum wurden 81 Aufenthalte analysiert. Hier zeigten sich unter AFP B 

(Posaconazol-haltig) und C (Posaconazol-haltig) keine Durchbruchsinfektionen. Jedoch 

sollte auf die niedrigen Fallzahlen der jeweiligen Prophylaxeschemata hingewiesen wer-

den. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse illustriert Tabelle 13. 
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Tabelle 13: Auftreten einer Durchbruchsinfektion innerhalb der verschiedenen Prophyla-
xeschemata je Therapieabschnitt 
 
 

 
 
 

3.7 Aufenthaltsbezogene Auswertung 
 

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse jedes Aufenthaltes analysiert und für jede 

Variable die zwei Hauptgruppen (bIFD vs. non-bIFD) gegenübergestellt. Untersuchte 

Merkmale waren innerhalb des Aufenthaltes: Station, Verweildauer, Art des Zimmers 

(Filtration), Chemotherapie, Untersuchungsbefunde (z. B. CT) und Laborparameter. Die 

Aufenthalte wurden zusammengefasst in Induktionszeitraum, Konsolidierungszeitraum 

und Gesamttherapiezeitraum. Wenn sinnvoll, wurde eine Subgruppenanalyse durchge-

führt.  

Einbezogen wurden 366 Fälle (siehe Kapitel 3.4 – Fallzahlen) über den Gesamttherapie-

zeitraum, wobei 285 Fälle im Induktionszeitraum und 81 Fälle im Konsolidierungszeit-

raum liegen. Die 366 Fälle unterteilen sich in 45 bIFD- und 321 Non-bIFD-Fälle. 

 

3.7.1 Krankenstation 
 

Die Fälle der beiden Hauptgruppen verteilten sich während des Gesamttherapiezeitraums 

auf drei unterschiedliche Stationen (siehe Anhang 7.9). Ein Großteil der Aufenthalte 
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waren auf Station I angesiedelt, weshalb eine Subanalyse nur für den ersten Therapieab-

schnitt erfolgte, wenn Aufenthalte auf Station II anfielen. 

Während der Induktion I ergaben sich auf Station II bei 174 Aufenthalten 29 Durch-

bruchsinfektionen (16,7 %). Im Vergleich dazu ereigneten sich auf Station II bei 25 Auf-

enthalten 7 Durchbruchsinfektionen (28,0 %). Diese Unterschiede waren nicht signifikant 

(p = 0,17).  

 

3.7.2 Verweildauer 
 

Die Aufenthaltsdauer eines jeden Falles erstreckte sich vom Tag der Hospitalisierung bis 

hin zum Tag der Entlassung, wobei diese jeweils als ganze Tage in der Datenerfassung 

gewertet wurden.  

Tabelle 14 illustriert die Mittelwerte der Verweildauer (in Tagen) innerhalb der unter-

schiedlichen Therapieabschnitte. Über alle Therapieabschnitte hinweg ist die Liegedauer 

der Patienten mit Durchbruchsinfektion signifikant länger als ohne. Therapiebedingt ist 

die Aufenthaltslänge im Induktionstherapieabschnitt länger als im Konsolidierungsab-

schnitt. Signifikante Unterschiede zeigen sich in der Induktion (38,93 vs. 32,21, p = 0,01) 

und über den Gesamttherapiezeitraum (37,93 vs. 29,21, p = 0,01). Eine Subanalyse ergab 

eine signifikant längere Liegedauer während der Induktion I der bIFD-Gruppe (37,78 vs. 

34,07, p = 0,02).  

Über den Konsolidierungszeitraum hinweg ist die mittlere Liegedauer der Patienten mit 

Durchbruchsinfektion länger als die der Patienten ohne Durchbruchsinfektion. Auf die 

Berechnung eines p-Wertes wurde auf Grund niedriger Fallzahlen in der bIFD-Gruppe 

(N = 3) verzichtet. 

 

3.7.3 Zimmer mit Filtration 
 

Station I ist mit Zimmern ausgestattet, die über ein HEPA-System verfügen (High-Effi-

ciency Airfilter). Zum einen wurde erfasst, ob Patienten überhaupt einen Aufenthalt (Er-

eignis: ja/nein) in einem dieser Zimmer hatten (unabhängig von der Dauer). Zum anderen 

wurde die Verweildauer in einem solchen Zimmer erfasst und der prozentuale Anteil an 

der jeweiligen Verweildauer je Therapieabschnitt errechnet.  
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Im Therapieabschnitt der Induktion I waren mehr Patienten ohne Durchbruchsinfektion 

in einem HEPA-Zimmer untergebracht als Patienten mit Durchbruchsinfektion (67,1 vs. 

61,1 %, p = 0,56). Über den Gesamttherapiezeitraum gleichen sich diese Unterschiede 

jedoch an (62,3 vs. 62,2 %, p > 0,05, siehe Anhang 7.10). Um jedoch der Eventualität 

nachzugehen, dass bereits ein Aufenthalt in einem HEPA-Zimmer (unabhängig von der 

Dauer) einen Effekt auf die Vermeidung einer Durchbruchsinfektion gehabt haben 

könnte, wurden diese Zahlen ermittelt.  

Die Verweildauer in einem HEPA-Zimmer (prozentual bezogen auf die Liegedauer) war 

in der Non-bIFD-Gruppe über den Gesamttherapiezeitraum numerisch und im Indukti-

onszeitraum signifikant höher (p < 0,05) (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Übersicht skalierter Merkmale der aufenthaltsbezogenen Analyse 
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3.7.4 Chemotherapie 
 

Die Kombination von Cytosinarabinosid (100 mg/m2) für 7 Tage und Idarubicin (12 

mg/m2) für 3 Tage war in beiden Hauptgruppen (bIFD – 52,4 % vs. non-bIFD – 48,1 %, 

p = 0,62) das häufigste Therapieregime im Induktionszeitraum (siehe Anhang 7.11). Eine 

etoposidhaltige Chemotherapie wurde häufiger während der Induktionsphase in der 

bIFD-Gruppe angewandt (26,2 vs. 22,2 %, p = 0,56). Im Konsolidierungszeitraum wurde 

in beiden Gruppen am häufigsten eine HDAC-Chemotherapie (Hochdosis-Cytosinarabi-

nosid) angewandt.  

Die Dauer der Chemotherapie wurde in ganzen Tagen erfasst, unabhängig davon, ob die 

erste und letzte Gabe am Anfang oder am Ende des Tages erfolgte. 

Innerhalb des Induktionszeitraumes war die Applikationsdauer (in Tagen, siehe Tabelle 

14) in der bIFD-Gruppe numerisch länger, jedoch nicht signifikant (6,98 vs. 6,71, 

p = 0,08).  

Im Konsolidierungszeitraum zeigte sich ein umgekehrtes Bild zwischen beiden Gruppen, 

jedoch kann ein p-Wert auf Grund niedriger Fallzahlen in der bIFD-Gruppe nicht ausge-

wiesen werden. Über den Gesamttherapieabschnitt war die Chemotherapie in der bIFD-

Gruppe (6,71 vs. 5,82, p < 0,01) signifikant länger. 

Hydroxycarbamid wurde zur Zytoreduktion vor der Induktion I verwendet. In der bIFD-

Gruppe wurde dieses Medikament signifikant häufiger appliziert als in der Non-bIFD-

Gruppe (63,9 vs. 46,3 %, p = 0,04 – einseitig). Da die Wirkung des Medikamentes als 

eindeutig leukotoxisch/schädlich vorausgesetzt werden kann, wurde eine gerichtete Hy-

pothese angewandt und der p-Wert einseitig errechnet. 

 

3.7.5 Computertomographie 
 

Um den Ausschlusskriterien gerecht zu werden, sollte vor Einleitung einer AFP eine Tho-

rax-CT der Lunge erfolgen, um eine aktuelle Pilzinfektion vor Therapiebeginn auszu-

schließen. Diese Art der Bildgebung erhielten mehr bIFD-Patienten als Non-bIFD-Pati-

enten, jedoch ohne signifikante Unterschiede (50,0 vs. 46,3 %, p = 0,72). 
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3.7.6 Neutropenie 
 

Die hier vorgestellten Ergebnisse unterteilen sich in Neutropenie (Ereignis: ja/nein), 

Neutropeniedauer (in Tagen) und Neutrophilenanzahl zu Beginn einer AFP (in Tau-

send/µl). Eine Neutropenie ist definiert als < 500/µl absolute Neutrophile (stab- und seg-

mentkernige). 

Im Induktionszeitraum trat das Ereignis einer Neutropenie (unabhängig von deren Dauer) 

vermehrt in der Non-bIFD-Gruppe auf, im Konsolidierungszeitraum häufiger in der 

bIFD-Gruppe und über den Gesamttherapiezeitraum häufiger in der Non-bIFD-Gruppe, 

jedoch ohne signifikante Unterschiede (siehe Anhang 7.12).  

Die Neutropeniedauer war im Induktionszeitraum (p = 0,02) und Gesamttherapiezeitraum 

(p = 0,01) signifikant länger in der bIFD-Gruppe (siehe Tabelle 14). Die absolute Neutro-

philenanzahl (Tausend/µl) wurde zum Erstgabezeitpunkt einer AFP eines jeden Aufent-

haltes erfasst. Die absoluten Werte in beiden Gruppen zeigten keine signifikanten Unter-

schiede im Induktions- und Gesamttherapiezeitraum. 

 

3.7.7 Fieberdauer 
 

Fieber ist definiert als Temperatur > 38,3 °C einmal oral gemessen oder > 38,0 °C für 

mindestens eine Stunde oder zweimal innerhalb von zwölf Stunden gemessen (Stand: 

DGHO/AGIHO – Juni 2018). Die Dauer wurde in Tagen erfasst, wobei ein Ereignis mit 

Fieber einen Fiebertag definiert, unabhängig davon, ob an diesem Tag einmalig oder an 

multiplen Zeitpunkten das Ereignis festgestellt wurde.  

Die Fieberdauer (in Tagen) der bIFD-Gruppe war sowohl im Induktionszeitraum als auch 

im Gesamttherapiezeitraum signifikant länger (p = 0,01) als in der Non-bIFD-Gruppe 

(siehe Tabelle 14).  

 

3.7.8 Amphotericin B 
 

Amphotericin B wurde als primär lokal wirkendes Antimykotikum im Mund- und Ra-

chenbereich eingesetzt. Die Darreichungsform besteht aus Lutschtabletten oder Suspen-

sion, die jeweils per os appliziert wurden. Über den Gesamttherapiezeitraum betrachtet, 
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wurde in 91,8 % (N = 336) der Fälle diese lokal wirksame AFP verabreicht und zu 94,6 % 

als Suspension appliziert.  

Sowohl im Induktionszeitraum als auch im Konsolidierungszeitraum (und somit auch im 

Gesamttherapiezeitraum) war die Applikationsdauer (bezogen auf die Liegedauer) nume-

risch höher in der Non-bIFD-Gruppe, jedoch ohne Signifikanz (siehe Tabelle 14). 

Eine Subanalyse der einzelnen Therapieabschnitte und jeweiligen Darreichungsformen 

verblieb ohne signifikante Differenzen der beiden Hauptgruppen. 

 

3.8 Multivariatanalyse 
 

In Abstimmung mit dem Institut für Bi-

ometrie wurde die binäre logistische 

Regression als geeignetes Verfahren 

identifiziert. Hier wurde der Zusam-

menhang zwischen der abhängigen bi-

nären Variablen, dem sogenannten Kri-

terium (Durchbruchsinfektion), und 

mehreren unabhängigen Variablen, den 

sogenannten Regressoren (z. B. Neutro-

peniedauer, Aufenthaltsdauer), die auf 

das Kriterium einwirken, untersucht 

(siehe Abbildung 15). Haben die Re-

gressoren einen Einfluss und wenn ja, 

ist dieser positiv oder negativ und wie 

stark ist er jeweils ausgeprägt? 

Zunächst wurden multiple Regressoren durch eine Sensitivitätsanalyse identifiziert und 

in einem univariaten Verfahren ausgewertet. Es folgten die Zusammenschau als multiva-

riates Verfahren und eine abschließende Kontrastierung dieser zwei Verfahren. Als Zeit-

räume wurden der Induktionszeitraum und der Gesamttherapiezeitraum betrachtet und 

kontrastiert. Der Konsolidierungszeitraum konnte als solcher nicht eigenständig ausge-

wertet werden, da hier die Fallzahl an Durchbruchsinfektionen (N = 3) zu niedrig war.  

 

 

Abbildung 15: Exemplarisches Interaktions-
modell der Multivariatanalyse  
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3.8.1 Univariate logistische Regressionsanalyse 
 

Für die univariate logistische Regressionsanalyse wurden acht Regressoren identifiziert 

(siehe Tabelle 15), welche jeweils signifikante Unterschiede der beiden Hauptgruppen in 

der aufenthaltsbezogenen Analyse in Kapitel 3.7 zeigten.  

Die ersten vier Regressoren sind als „schädliche“ Variablen zu interpretieren, da hier die 

Odds Ratio (Exp(B)) > 1 ist und sie sich stets auf das Ereignis einer Durchbruchsinfektion 

beziehen. Das größte Risiko in dieser Gruppe geht von der Gabe von Hydroxycarbamid 

während der Induktion I aus. Wird dem Patienten Hydroxycarbamid appliziert, steigt die 

Wahrscheinlichkeit für eine Durchbruchsinfektion um 137,3 % (2,373 – 1 = 1,373 ≙	

137,3 %) (OR 2,37; KI: 1,11–5,07, p = 0,03). Die Regressoren Aufenthalts-, Neutropenie- 

und Fieberdauer gehen sowohl im Induktionszeitraum als auch im Gesamttherapiezeit-

raum mit einem erhöhten Risiko für eine Durchbruchsinfektion einher. 

Die letzten drei Regressoren sind als „protektive“ Variablen zu werten, da hier die Odds 

Ratio (Exp(B)) < 1 ist und sie somit das Risiko für eine Durchbruchsinfektion senken. 

Amphotericin B wurde von der Analyse ausgeschlossen, da hier die Signifikanz des Om-

nibus-Tests > 0,05 ist. Der stärkste protektive Effekt zeigte sich in einer prolongierten 

Applikationsdauer der AFP im Induktionszeitraum. Erhöht sich beispielsweise die pro-

zentuale Abdeckung der Verweildauer mit einer AFP um einen Prozentpunkt während 

der Induktion, sinkt die Wahrscheinlichkeit für eine Durchbruchsinfektion um 3,6 % 

(0,964 – 1 = –0,036 ≙ –3,6 %) (OR 0,96; KI: 0,949–0,979, p = 0,01). 
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Tabelle 15: Zusammenfassung univariate Analyse 
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Tabelle 16: Zusammenfassung multivariate Analyse 
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3.8.2 Multivariate logistische Regressionsanalyse 
 

Für die multivariate logistische Regressionsanalyse wurden sieben der acht Regressoren 

der univariaten logistischen Regressionsanalyse übernommen (siehe Tabelle 16). Da 

Hydroxycarbamid nur während der ersten Induktion appliziert wurde und nicht in jedem 

Therapieabschnitt, konnte dieser Regressor nicht inkludiert werden.  

Die ersten drei Regressoren zeigen eine Odds Ratio (Exp(B)) > 1 bezogen auf das Risiko 

einer Durchbruchsinfektion und sind somit als „schädlich“ einzustufen. Das größte Risiko 

geht mit einem verlängerten Aufenthalt einher. Steigt die Aufenthaltsdauer während des 

Gesamttherapiezeitraums um einen Tag, so erhöht sich die Wahrscheinlichkeit für eine 

Durchbruchsinfektion um 5,3 % (1,053 – 1 = 0,053 ≙ 5,3 %) (OR 1,05; KI: 1,01–1,10,  

p = 0,03).  

Die letzten vier Regressoren zeigen eine Odds Ratio (Exp(B)) < 1 und sind somit als 

„protektiv“ zu interpretieren. Erhöht sich beispielsweise die prozentuale Abdeckung der 

Verweildauer in einem HEPA-Zimmer um einen Prozentpunkt während der Induktion, 

sinkt die Wahrscheinlichkeit für eine Durchbruchsinfektion um 1,1 % (0,989 – 1 = –0,011 

≙ –1,1 %) (OR 0,99; KI: 0,980–0,997, p = 0,01).  

 

3.8.3 Univariat vs. multivariat und Modelleinschränkungen 
 

Obwohl in der univariaten Analyse alle vollständig analysierten Regressoren ein Signifi-

kanzniveau < 0,05 erreichen, reduziert sich ihre Anzahl im Zusammenspiel der multiva-

riaten Analyse (siehe Tabelle 17).  

Für „protektive“ Regressoren zeigt sich eine Effektminderung der Odds Ratio (Exp(B)) 

im Vergleich von univariater und multivariater Analyse. Ein ähnlicher Trend lässt sich 

bei den „schädlichen“ Regressoren beobachten, welche im Vergleich zur univariaten 

Analyse in der multivariaten Analyse eine weniger stark ausgeprägte Odds Ratio 

(Exp(B)) aufweisen.  
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Tabelle 17: Kontrastierung univariate vs. multivariate Analyse 
 
 

 
 

3.9 Überlebensanalyse 
 

Da die untersuchte Kohorte an einer hämatologischen Grunderkrankung litt, soll zunächst 

das Überleben unter den Haupttherapien vorgestellt werden. Die Induktionschemothera-

pie mit Konsolidierung stellt zumeist das initiale Therapieregime dar, bei Versagen dieser 

wird eine HSZT angestrebt. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich über elf Jahre und 

das zur Zensur führende Ereignis wird als „Tod“ definiert.  

Abbildung 16 zeigt das kumulative Überleben während des Beobachtungszeitraums der 

beiden Haupttherapiemodalitäten. Die mediane Überlebenszeit (mediane ereignisfreie 

Zeit) und Gesamtüberlebenszeit ist in der transplantierten Gruppe länger, die Unter-

schiede der beiden Behandlungsmodalitäten sind statistisch signifikant (p < 0,01) und 
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bestätigen somit das statistische Kriterium für eine Überlegenheit des HSZT-Therapiere-

gimes.  

 

 

 
 

Abbildung 16: SPSS, Kaplan-Meier-Kurve transplantierte vs. nicht-transplan-
tierte Patienten der AML-Kohorte (2008–2018) 
 
 

 

Den Einfluss einer fungalen Durchbruchsinfektion auf das Gesamtüberleben illustriert die 

untere rote Linie in Abbildung 17. Die Überlebenskurve der Non-bIFD-Gruppe liegt wäh-

rend des gesamten Beobachtungszeitraums über jener der bIFD-Gruppe, jedoch ohne sta-

tistische Signifikanz (p = 0,27). Um den initialen Therapiezeitraum stärker zu gewichten, 

wurde zusätzlich der Breslow-Test angewandt (p = 0,13), welcher ohne statistische Sig-

nifikanz blieb. 
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Abbildung 17: SPSS, Kaplan-Meier-Kurve bIFD- vs. Non-bIFD-Patienten der  
AML-Kohorte – Beobachtungszeitraum 
 
 
 

Alle untersuchten Pilzinfektionen der AML-Kohorte wurden im Behandlungszeitraum 

des ersten Jahres erfasst. Solange die Patienten hospitalisiert waren, kam es auch zur 

Abdeckung mit einer AFP. Somit ist insbesondere das erste Jahr der Überlebenszeitana-

lyse von hoher Relevanz, da es hier im Rahmen eines Prophylaxekonzepts zum ver-

stärkten Einsatz von Antimykotika bei myelosuppressiver Therapie kam.  

 

Abbildung 18 zeigt den Einfluss einer fungalen Durchbruchsinfektion auf das Überleben 

innerhalb der ersten 365 Tage ab dem ersten Hospitalisierungstag. Nach zwei Monaten 

(Tag 60) zeigen sich erste Differenzen der beiden Hauptgruppen und die Non-bIFD-

Gruppe liegt über der bIFD-Gruppe. Sowohl im Log-Rank- als auch Breslow-Test zeigte 

sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05) am Tag 365.  
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Abbildung 18: SPSS, Kaplan-Meier-Kurve bIFD- vs. Non-bIFD-Patienten der 
AML-Kohorte – 1. Jahr 
 
Die Angaben darunter zeigen die Ereignisrate „Tod“ beider Gruppen nach zeitli-
chem Progress innerhalb des ersten Jahres. 
 
 
 

Das Ereignis „Tod“ trat innerhalb der ersten 365 Tage nach erster Hospitalisierung in der 

Non-bIFD-Gruppe 28-mal (17,9 %) und in der bIFD-Gruppe 14-mal (31,1 %) auf (siehe 

Abbildung 18).  
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3.10 Todesursache 
 

In der AML-Kohorte (N = 201) trat das Ereignis „Tod“ über den Beobachtungszeitraum 

81-mal ein. Davon entfielen 61 Todesfälle auf die Non-bIFD-Gruppe und 20 Todesfälle 

auf die bIFD-Gruppe.  

Abbildung 19 zeigt die Anteile der jeweiligen Todesursachen in der bIFD- und Non-

bIFD-Gruppe. Ein Rezidiv der Grunderkrankung ist in beiden Hauptgruppen die häu-

figste Ursache für das Ereignis „Tod“. Auch wenn es in der bIFD-Gruppe häufiger zu 

einem Rezidiv kam, sind die Differenzen zur Non-bIFD-Gruppe statistisch nicht signifi-

kant (70 vs. 66,1 %, p = 0,30). Die zweithäufigste Todesursache stellt die Sepsis dar, 

welche jedoch zwischen bIFD- und Non-bIFD-Gruppe nicht mit signifikanten Unter-

schieden einherging (30 vs. 10,2 %, p = 0,31).  

 

 
Abbildung 19: Aufgliederung der Todesursachen innerhalb der bIFD- und Non-
bIFD-Gruppe (Anzahl/Prozent) 
*: 2 Patientendaten inexistent, ICB = Intracranial Bleeding (Hirnblutung)  
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Von den verstorbenen Patienten mit Durchbruchsinfektion war dies nur einmal einer Pilz-

infektion zurechenbar. Jedoch lagen zum Todeszeitpunkt multiple Ursachen vor (Rezidiv 

einer AML, respiratorische Insuffizienz, Trikuspidalklappen-Endokarditis) und somit 

war eine eindeutige Todesursache und Zurechenbarkeit nicht gegeben.  
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen 
 

Invasive Mykosen stellen eine wichtige therapieassoziierte Begleiterkrankung bei Pati-

enten mit maligner hämatologischer Grunderkrankung dar. Eine komplexe Diagnostik, 

hohe Letalitätsraten sowie Interaktions- und Toxizitätspotentiale eingesetzter antifunga-

ler Medikamente lassen invasive Mykosen zu einer Herausforderung in der täglichen Pa-

tientenversorgung werden. Eine effektive Prophylaxestrategie als Teil eines antiinfektiö-

sen Präventionsansatzes ist fundamental.  

In dieser retrospektiven Studie wurde die Wirksamkeit diverser AFPs an einer hämatolo-

gischen Kohorte untersucht. Die inkludierten Patienten hatten als Grunderkrankung eine 

AML und somit war keine Mischpopulation mit unterschiedlichen hämatologischen 

Grunderkrankungen und Risikoprofilen gegeben. Um eine Vergleichbarkeit zu gewähr-

leisten, wurden alle Patienten, die eine Induktionschemotherapie mit Konsolidierung 

durchliefen und eine AFP erhielten, erfasst. Der untersuchte Zeitraum erstreckte sich von 

2008 bis 2018 und inkludierte 201 Patienten. Den primären Endpunkt stellte die Rate an 

Durchbruchsinfektionen unter dem jeweiligen Prophylaxeregime dar. Sekundärer End-

punkt war die 1-Jahres-Überlebensrate (Gesamtsterblichkeit).  

Fungale Durchbruchsinfektionen wurden anhand der EORTC/MSG-Kriterien von 2008 

erfasst. Es ergaben sich die beiden Hauptgruppen bIFD (45 Patienten mit Durchbruchs-

infektion – dreistufig klassifiziert) und non-bIFD (156 Patienten ohne Durchbruchsinfek-

tion). Beide Hauptgruppen zeigten ein ausgeglichenes Verhältnis ohne signifikante Un-

terschiede der jeweiligen Patientencharakteristika und zeigten eine Vergleichbarkeit der 

krankenhausunabhängigen Variablen. Nach Stärkegrad der Evidenz konnte die bIFD-

Gruppe (N = 45) dreistufig in „möglich/possible“ (n = 39), „wahrscheinlich/probable“ 

(n = 2) und „gesichert/proven“ (n = 4) unterteilt werden. Insgesamt wurden 42 von 45 

Pilzinfektionen im Induktionszeitraum detektiert. Innerhalb der fünf festgelegten Prophy-

laxeschemata zeigte sich für den Induktionszeitraum unter AFP B (Posaconazolsuspen-

sion pure) mit 9,2 % die niedrigste Rate an Durchbruchsinfektionen (kumulative Inzi-

denz), jedoch ohne signifikanten Unterschied zu den anderen Prophylaxeschemata (p = 

0,53). Der primäre Endpunkt zu Gunsten eines der untersuchten Prophylaxeschemata be-

stätigte sich nicht. Die drei Prophylaxeschemata mit der numerisch geringsten Rate an 

Durchbruchsinfektionen während des Induktionszeitraumes waren alle Posaconazol-
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haltig. Die 1-Jahres-Überlebensrate (Gesamtsterblichkeit) zeigte zum Stichtag signifi-

kante Unterschiede (p < 0,05) zwischen beiden Hauptgruppen, indem sie eine Übersterb-

lichkeit der bIFD-Gruppe aufwies, und somit bestätigte sich der sekundäre Endpunkt.  

 

4.1 Diskussion der Ergebnisse 
 

Die Rate an aufgetretenen Durchbruchsinfektionen innerhalb der AML-Kohorte 

(N = 201) liegt in dieser Studie bei 22,4 % (n = 45). Eine vergleichbare Studie aus 

Deutschland von Biehl et al. gibt bei 250 an AML erkrankten Patienten eine Rate an 

Durchbruchsinfektionen von 24,0 % an (2016). Von diesen Durchbruchsinfektionen wa-

ren 6,4 % der Kategorie „wahrscheinlich/gesichert“ und 17,6 % der Kategorie „möglich“ 

zugeordnet (Biehl et al., 2016). Eine amerikanische Studie aus dem MD Anderson Cancer 

Center in Houston, Texas verweist auf ähnliche Durchbruchsraten bei 152 AML-Patien-

ten. So zeigte sich eine Gesamtdurchbruchsrate von 22,4 %, wobei 13,8 % auf die Kate-

gorie „wahrscheinlich/gesichert“ und 8,6 % auf die Kategorie „möglich“ entfielen (Go-

mes et al., 2014). In Italien wurde eine große multizentrische Studie zur Rate an Pilzin-

fektionen innerhalb einer AML-Kohorte ausgewertet. Von 887 analysierten Patienten 

wurden 24,3 % mit einer Durchbruchsinfektion diagnostiziert, wobei 8,7 % unter die Ka-

tegorie „wahrscheinlich/gesichert“ und 15,6 % unter die Kategorie „möglich“ fielen 

(Caira et al., 2015). In der Tübinger Kohorte zeigte sich im Vergleich zur angeführten 

Literatur mit vergleichbarer Risikopopulation eine niedrigere Rate an Durchbruchsinfek-

tionen in den Kategorien mit erhöhter diagnostischer Evidenz („wahrscheinlich/gesi-

chert“: 3,0 vs. 6,4 % / 8,6 % / 8,7 %). Mögliche Gründe hierfür können in einem dezi-

dierten Antiinfektionsmanagement, dem Einsatz von HEPA-Zimmern sowie einer länge-

ren Applikationsdauer der AFP über die Phase der Neutropenie hinaus liegen. Zusätzlich 

erhielten 92 % der analysierten Fälle ein lokal wirkendes Antimykotikum in Form von 

Amphotericin B per os, was sich auf über ¾ der durchschnittlichen Verweildauer er-

streckte. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung standen keine standardisierten routinemäßi-

gen Pilzinfektionsscreenings zur Verfügung, was wiederum zu einer Unterdiagnostik ge-

führt haben könnte.  

Zeitlich betrachtet treten Durchbruchsinfektionen gehäuft im Induktionszeitraum auf, da 

hier die zytotoxische Wirkung der Therapie am stärksten ist und die Immunabwehr des 
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Patienten somit am schwächsten. Die bIFD-Gruppe zeigte im Vergleich zur Non-bIFD-

Gruppe keine erhöhte Blastenanzahl im Sinne einer Blastenpersistenz. Des Weiteren 

zeigte sich in beiden Gruppen kein Zusammenhang zwischen Erkrankungsalter und Blas-

tenanzahl im Knochenmark zur Erstdiagnose. 

93,3 % aller bIFDs traten im Induktionszeitraum auf und 80 % während der ersten Induk-

tion. Das mediane Auftreten einer bIFD nach Aufnahme lag an Tag 25, obwohl zu dieser 

Zeit die Kohorte den iatrogenen neutropenischen Nadir bereits wieder verlassen hatte und 

sich in der Regenerationsphase nach Chemotherapie befand. Detektion und tatsächliches 

Auftreten können durch die komplexe Diagnose und Erfüllung der jeweiligen Kriterien 

jedoch divergieren und in der Latenz der Diagnostik begründet sein. Biehl et al. beschrei-

ben eine mediane Zeitspanne von 19,5 Tagen vom Beginn der ersten antimykotischen 

Prophylaxe bis zur Detektion einer Durchbruchsinfektion (2016). Gomes et al. geben eine 

mediane Zeitspanne von 21 Tagen nach der ersten Chemotherapie an (2014). Weil AFP 

und Chemotherapie meistens nicht am Aufnahmetag initiiert wurden, liegen diese Ereig-

nisse in einem vergleichbaren Zeitkorridor wie in der vorliegenden Untersuchung. Ein 

Großteil der Pilzinfektionen tritt in der vierten Hospitalisierungswoche auf. Dieser Zeit-

raum sollte diagnostisch und im Rahmen des antiinfektiösen Managements besonders be-

achtet werden. 

Im Induktionszeitraum zeigte sich unter Posaconazol-haltigen Prophylaxeschemata die 

niedrigste Rate an Durchbruchsinfektionen. Diese Ergebnisse decken sich mit der Studie 

von Cornely et al., welche eine signifikante Überlegenheit von Posaconazol gegenüber 

Fluconazol und Itraconazol in der Vermeidung von Durchbruchsinfektionen („wahr-

scheinlich/gesichert“) bei Chemotherapie-induzierten Patienten mit AML oder MDS zei-

gen konnten (2007). Ähnliche Ergebnisse, die eine Überlegenheit von Posaconazol in 

Bezug auf Inzidenz und reduzierte Verweildauer bei veränderter Risikokonstellation 

zeigten, konnten auch Ullmann und Cornely (2006) sowie Vehreschild et al. (2010) bele-

gen. Ein Nachteil der Studie aus dem Jahr 2007 zeigt sich jedoch an der Klassifizierung 

der Fälle einer Aspergillose in der Kategorie „wahrscheinlich“, da diese auf einem posi-

tiven Aspergillus-Galaktomannan-Antigentest mit einem Cutoff-Wert von 0,5 Galak-

tomannan-Index (GMI) basieren (Cornely et al., 2007). Der Serumwert des Galaktoman-

nans ist jedoch störanfällig und zeigt eine niedrige Sensitivität von nur 37,84 % bei einem 

Cutoff-Wert von 0,5 GMI (Zhou et al., 2017). Bei Berücksichtigung der 
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Durchbruchsinfektionen unter diesen Umständen dezimiert sich der Vorteil für Posaco-

nazol hin zu einem nicht-signifikanten Ergebnis. Eine Betrachtung erhobener Metaana-

lysen kann hier hilfreich sein, denn durch das Heranziehen mehrerer Studien mit Auswer-

tungen gepoolter Ergebnisse erhöhen sich die statistische Aussagekraft und die externe 

Validität der Resultate. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2018, welche 54 Studien und 

13 Behandlungsoptionen auswertete, zeigte sich für Posaconazol die höchste Effektivität 

als Prophylaktikum (Lee et al., 2018). Jedoch wurde in dieser Metanalyse nicht auf un-

terschiedliche Dosierungsschemata sowie die Art der Applikation eingegangen, was so-

mit Gegenstand weiterer Untersuchungen bleibt. 

Bei AML-Patienten in Remissionsinduktion empfiehlt die AGIHO Posaconazol mit dem 

höchsten Empfehlungsgrad (A) bei bester Evidenzlage (I), jedoch ohne auf die Darrei-

chungsform (Suspension vs. Tablette) einzugehen (Mellinghoff et al., 2018). Diese Emp-

fehlung deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, in der die effektivsten 

drei von fünf analysierten Prophylaxeschemata Posaconazol-haltig waren. Die Effektivi-

tät bezieht sich auf die niedrigsten Durchbruchsinfektionsraten (kumulative Inzidenz) un-

ter Betrachtung aller drei Evidenzkategorien („möglich“, „wahrscheinlich“, „gesichert“) 

im Induktionszeitraum. Am besten schnitt das Schema AFP B (Posaconazolsuspension 

pure) ab, indem die Durchbruchsinfektionsrate im Induktionszeitraum bei 9,2 % lag. Es 

zeigte sich jedoch ein nicht statistisch signifikanter Unterschied zu den anderen Prophy-

laxeschemata (p = 0,53).  

 

 

Posaconazol liegt zum einen als Suspensionslösung vor, welche in prophylaktischer Do-

sis mehrmals am Tag appliziert wird (3 x 5 ml = 600 mg Tagesdosis), und zum anderen 

in magensaftresistenter Tablettenform, wobei die Tabletten einmal am Tag eingenommen 

werden (3 x 100 mg = 300 mg Tagesdosis) mit einer vorausgegangenen Aufsättigungs-

dosis (600 mg) (MSD, 2021). Die Frage, welche Darreichungsform (Suspension vs. Tab-

letten) sich besser eignet, wird in der Literatur anhand der gemessenen Wirkspiegel im 

Plasma evaluiert. So zeigten sich verbesserte periphere Wirkstoffspiegel von Posaconazol 

im Plasma in einer Studie von Lenczuk et al., wenn im Vergleich zur Suspension die 

Tablettenform eingenommen wurde (2018). Auch Krishna et al. zeigten in einer Phase-I-

Studie, dass die Bioverfügbarkeit von magensaftresistenten Tabletten (bewertet durch 
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periphere Plasmaspiegel) im Vergleich zur Suspension besser war (2012). Nachteile der 

Suspension liegen in der fluktuierenden Resorption in Abhängigkeit von einer fettreichen 

Mahlzeit und einem niedrigen pH-Wert der Magensäure, um eine adäquate Bioverfüg-

barkeit zu erreichen, wobei eine höhere Administrationsfrequenz pro Tag im Vergleich 

zur Tablette nötig ist (Dekkers et al., 2016). Eine tablettenbasierte Applikation zeigte eine 

nur mäßige Beeinflussung durch Nahrungsaufnahme und pH-Wert des Gastrointestinal-

traktes und somit eine höhere Bioverfügbarkeit (Kersemaekers et al., 2015). Des Weiteren 

hatte der Zustand des Gastrointestinaltraktes einen signifikanten Einfluss auf die Höhe 

der Plasmalevel nach Gabe von Posaconazolsuspension. Wenn Patienten unter Diarrhö 

oder Mukositis litten, waren diese signifikant erniedrigt (Lebeaux et al., 2009). Unabhän-

gig von der Darreichungsform ist Posaconazol lipophil und akkumuliert in fettreichen 

Membranen, was bei Patienten mit erhöhtem BMI zu verminderten und bei Patienten mit 

niedrigem BMI zu erhöhten Plasmaspiegeln führt (Campoli et al., 2013). Auch wenn der 

BMI dadurch für den Kliniker relevant wird, lassen sich vom BMI nur bedingt gesund-

heitliche Rückschlüsse über relevante Fettdepots im Körper ziehen. Es wird beim BMI 

keine Unterscheidung zwischen viszeralem und subkutanem Fett ermittelt und keine Aus-

sage über die Fitness des Patienten getroffen (Thomas et al., 2012). 

 

In der hier durchgeführten Studie am Universitätsklinikum Tübingen zeigte sich die nied-

rigste Anzahl an Durchbruchsinfektionen unter einer suspensionsbasierten Posaconazol-

haltigen Applikation. Eine alleinige Betrachtung der Plasmaspiegel von Posaconazol zur 

Beurteilung der Effektivität könnte unzureichend sein. Die einzige erwähnte Durch-

bruchsinfektion in der Studie von Lenczuk et al. trat unter Tablettenform bei suffizienten 

Plasmaspiegeln (3,61 mg/Liter, Ziel-Talspiegel für Prophylaxe > 0,7 mg/Liter) auf und 

erhöhte Wirkstoffspiegel korrelierten nicht mit einem verminderten Auftreten von Durch-

bruchsinfektionen im Vergleich zur Suspension (2018). Auch MSD (Merck Sharp & 

Dohme) – der Hersteller von Noxafil® (Posaconazoltabletten und -suspension) – bewirbt 

eine signifikant verbesserte Resorption und Bioverfügbarkeit der Tablettenform gegen-

über der Suspension (Pham et al., 2016). Ob höhere Plasmaspiegel zwingend mit einer 

gesteigerten klinischen Ansprechrate und reduzierter Letalität oder Morbidität bei inva-

siven Pilzinfektionen einhergehen, wird nicht erörtert. Letzteres sind jedoch Endpunkte, 

die im klinischen Alltag von hoher Relevanz sind.  
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Ein Vorteil der Suspension – trotz geringerer Bioverfügbarkeit – könnte in der mehrfa-

chen Applikation alle acht Stunden liegen, da die Mukosabenetzung somit konstant und 

beständig stattfindet. Die Tablettenform wird nur alle 24 Stunden einmalig eingenommen 

(MSD, 2021). Zusätzlich gibt es Überlegungen, die einer erhöhten intrazellulären Posa-

conazolkonzentration einen stärkeren Schutz vor Durchbruchsinfektionen einräumen als 

einer hohen extrazellulären Konzentration (Sheppard et al., 2014). Somit könnte trotz 

niedrig erscheinender Plasmakonzentration im peripheren Blut (extrazellulär) eine hohe 

intrazelluläre Posaconazolkonzentration vorliegen. Weitere Studien zur Messung ver-

schiedener Wirkstoffkonzentrationen und Schwellenwerte im extra- und intrazellulären 

Milieu, z. B. den Alveolen in der Lunge oder der Mukosa im Gastrointestinaltrakt, könn-

ten zur Vermeidung von Durchbruchsinfektionen für zukünftige Empfehlungen hilfreich 

sein.  

 

Wie fatal das Unterlassen einer routinemäßigen AFP bei Hochrisiko-Populationen ausge-

hen kann, zeigt sich in einer Studie der Johns Hopkins University School of Medicine aus 

dem Jahr 2012. Bei einer Kohorte neu diagnostizierter AML-Patienten (N = 254), welche 

routinemäßig keine AFP erhielten (lediglich 7,9 % erhielten eine AFP), kam es bei 

48,4 % (N = 123) zu einer invasiven fungalen Infektion und damit zu einer erhöhten Mor-

talitätsrate (Neofytos et al., 2013).  

Die ECIL (European Conference on Infections in Leukaemia) hat ihre Empfehlung seit 

2018 nicht geändert und empfiehlt weiterhin den routinemäßigen Einsatz einer Prophy-

laxe bei AML-Patienten, die mit einer Chemotherapie induziert werden (J. A. Maertens 

et al., 2018). Auch das amerikanische Pendant, die IDSA/ASCO (Infectious Diseases 

Society of America/American Society of Clinical Oncology), empfiehlt den routinemä-

ßigen Einsatz einer AFP bei Chemotherapie-induzierten AML-Patienten, welcher seit 

2018 nicht adaptiert wurde (Taplitz et al., 2018). 

 

Auch wenn der primäre Endpunkt zu Gunsten eines medikamentösen Prophylaktikums 

sich nicht signifikant bestätigt hat, so lohnt eine erweiterte Betrachtung zusätzlicher Fak-

toren, die das Geschehen einer Durchbruchsinfektion beeinflussen. Im klinischen Alltag 

wirken stets multiple Faktoren simultan ein. Die lineare Regression zeigte in der Univa-

riatanalyse eine stärker ausgeprägte Odds Ratio der einzelnen Regressoren mit jeweils 
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hohem Signifikanzniveau, jedoch auch Schwächen in den verschiedenen Parametern der 

Modellgüte und Effektstärke. Von den vier Variablen (Aufenthaltsdauer, Neutrope-

niedauer, Fieberdauer und Hydroxycarbamid), welche als „schädlich“ klassifiziert wur-

den, zeigte sich das größte Risiko für eine Durchbruchsinfektion unter der Gabe von Hyd-

roxycarbamid in I1 (OR 2,37; KI: 1,11–5,07, p = 0,03). Von den drei Variablen, welche 

als „protektiv“ klassifiziert wurden (Amphotericin B p. o., Posaconazol-haltige AFP, Ge-

samtdauer AFP), zeigte sich der höchste Schutz mit einer möglichst langen Abdeckung 

des stationären Aufenthalts durch eine AFP (OR 0,96; KI: 0,949–0,979, p = 0,01, Induk-

tionszeitraum), und zwar unabhängig vom eingesetzten Antimykotikum. 

Um jedoch dem realen Krankenhausalltag möglichst nahezukommen, ist eine Zusammen-

schau und Relativierung der einzelnen Signifikanzniveaus der jeweiligen Variablen not-

wendig. Die Multivariatanalyse der vorliegenden Studie hat gezeigt, dass das größte Ri-

siko für eine Durchbruchsinfektion mit einem verlängerten Aufenthalt sowohl im Induk-

tions- als auch im Gesamttherapiezeitraum assoziiert ist. Steigt die Aufenthaltsdauer wäh-

rend des Gesamttherapiezeitraums um einen Tag, so erhöht sich die Wahrscheinlichkeit 

für eine Durchbruchsinfektion um 5,3 %. Patienten mit Durchbruchsinfektion geht meist 

eine zeitintensive und komplexe Diagnostik voraus, welche den Krankenhausaufenthalt 

verlängert und somit auch eine prolongierte Exposition gegenüber ubiquitären pathoge-

nen Mikroorganismen verursacht (Riwes & Wingard, 2012). Zusätzlich kann eine Durch-

bruchsinfektion zur Verzögerung der Chemotherapie führen oder deren Ansprechrate re-

duzieren, was wiederum das Therapieergebnis negativ beeinflusst (Even et al., 2011; 

Kontoyiannis et al., 2010; Neofytos et al., 2009). Ähnliche Erkenntnisse lieferte die Ana-

lyse einer großen Biodatenbank, in der Patienten mit Durchbruchsinfektion im Vergleich 

zu Patienten mit vergleichbarer Risikokonstellation (matched case-control) eine höhere 

Mortalität, eine längere Verweildauer und höhere Kosten im Zusammenhang mit dem 

jeweiligen Krankenhausaufenthalt aufwiesen (Menzin et al., 2009). Eine erhöhte ökono-

mische Belastung zeigte auch eine retrospektive Kostenanalyse, durchgeführt am Klini-

kum der Universität München, welche im Jahr 2012 Mehrkosten von 21.000 € je AML-

Patient mit invasiver Pilzinfektion auswies, und zwar im Vergleich zu einem AML-Pati-

enten ohne invasive Pilzinfektion (Rieger et al., 2012). Eine Pilzinfektion löst eine Kas-

kade an aufwendigen Folgebehandlungen und Untersuchungen aus, welche unter ande-

rem mit einem verlängerten Krankenhausaufenthalt einhergeht.  
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Als „protektiv“ wirkte sich im Induktionszeitraum die Unterbringung in einem HEPA-

Zimmer aus. Erhöht sich beispielsweise die prozentuale Abdeckung der Verweildauer in 

einem HEPA-Zimmer um einen Prozentpunkt während der Induktion, sinkt die Wahr-

scheinlichkeit für eine Durchbruchsinfektion um 1,1 %. Die AGIHO-Empfehlung von 

2018 sieht keine Empfehlung für das reguläre Nutzen von HEPA-Systemen vor, da die 

angeführten Quellen lediglich eine Reduktion der Luftkonzentration von Pilzkonidien 

zeigten, aber keinen signifikanten Effekt auf die Inzidenz von Pilzinfektionen am Patien-

ten (Mellinghoff et al., 2018). Somit beruhen die meisten Empfehlungen auf Experten-

meinungen und nicht auf hochwertigen randomisierten Studien. Aktuelle amerikanische 

Empfehlungen der IDSA/ASCO deuten auf eine Reduzierung von invasiven Schimmel-

pilzinfektionen unter der Nutzung von HEPA-Systemen hin; vorausgesetzt, der Patient 

verbleibt in Zimmern mit derartigen Filtersystemen und ist nicht bereits vor Aufnahme 

infiziert (Taplitz et al., 2018). Bei einer dualen Nutzung eines HEPA-Systems in einem 

PPVL-Zimmer (Positive-Pressure Ventilation Lobby) konnte ein protektiver Effekt für 

gefährdete Patienten gezeigt werden (Poovelikunnel et al., 2020). 

Im klinischen Alltag gilt eine komplette Abdeckung als unrealistisch, da der Patient ge-

wisse Zeitabschnitte außerhalb seines HEPA-Zimmers verbringt und die Filtrationsfunk-

tion durch Öffnen des Zimmerfensters stark eingeschränkt ist. Des Weiteren wird der 

Filtrationseffekt durch Verlegungen auf andere Stationen, bildgebende Untersuchungen, 

Transportwege und die Entlassung ins häusliche Umfeld zwischen den Therapieabschnit-

ten unterbrochen. 

Auch die Länge der Applikationsdauer einer AFP wirkte sich signifikant protektiv aus. 

Erhöhte sich beispielsweise die prozentuale Abdeckung der Verweildauer mit einem An-

timykotikum um einen Prozentpunkt während des Gesamttherapieaufenthaltes, sank die 

Wahrscheinlichkeit für eine AFT zur Behandlung einer Durchbruchsinfektion um 2,2 %. 

Je länger also die Abdeckung mit einer AFP während einer Hospitalisierung, desto effek-

tiver war diese. AFP C (Posaconazolsuspension lead) zeigte in beiden Gruppen sowohl 

im Induktionszeitraum als auch im Gesamttherapiezeitraum die längste Applikations-

dauer. Vorteile eines erweiterten Dosierungsregimes konnten in pharmakokinetischen 

und pharmakodynamischen Analysen sowie in Tierstudien bereits belegt werden, sollten 

jedoch in weiteren Studien validiert werden (Lehrnbecher et al., 2019).  
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Nicht bestätigt hat sich hingegen die Hypothese, dass die konsequente Einleitung vor Be-

ginn der Chemotherapie und eine möglichst frühzeitige Behandlung mit einer AFP nach 

Krankenhausaufnahme das Auftreten einer Durchbruchsinfektion signifikant reduzieren. 

Auch die Vermutung, dass die absolute Neutrophilenanzahl zu Beginn einer AFP in der 

bIFD-Gruppe signifikant niedriger lag als in der Non-bIFD-Gruppe und somit als Surro-

gatparameter zur Risikoeinschätzung für eine Durchbruchsinfektion dienen könnte, er-

härtete sich nicht. Letztendlich bestätigte sich auch die Annahme nicht, dass in der bIFD-

Gruppe die Aufsättigungsdosis seltener appliziert wurde als in der Non-bIFD-Gruppe.  

 

Weiterhin kontrovers wird die Auswirkung der Pilzprophylaxe auf die Gesamtmortalität 

diskutiert. Da im klinischen Alltag nicht nur die Vermeidung einer Durchbruchsinfektion, 

sondern letztendlich ein verlängertes Leben relevant ist, stellte die 1-Jahres-Überlebens-

rate (Gesamtsterblichkeit) den sekundären Endpunkt dieser Studie dar. Dieser zeigte sig-

nifikante Unterschiede (p < 0,05) zum Stichtag zwischen beiden Hauptgruppen, indem 

sich eine Übersterblichkeit der bIFD-Gruppe nachweisen ließ. Cornely et al. konnten in 

einer randomisierten kontrollierten Studie eine signifikant niedrigere Gesamtsterblichkeit 

in einer Kohorte AML/MDS-erkrankter Patienten nachweisen, welche mit Posaconazol 

behandelt wurden (2007). Eine erweiterte Betrachtungsweise bieten Netzwerk-Metaana-

lysen, welche viele dieser klinischen Studienformen zusammenfassen, um Tendenzen zu 

ermitteln. Eine Netzwerk-Metaanalyse aus Singapur zeigte unter 21 RCTs, welche über 

5.500 Patienten mit hämatologischer Grunderkrankung inkludierten, dass Posaconazol 

die Gesamtsterblichkeit gegenüber Placebo, Fluconazol und Itraconazol signifikant redu-

zierte (Zhao et al., 2016).  

Jedoch gibt es auch Studien, die keine Senkung der Gesamtmortalität zeigten. Vehre-

schild et al. zeigten im Vergleich zwischen Posaconazolsuspension und topischer Po-

lyene-Prophylaxe keine signifikanten Unterschiede bezüglich der pilzbezogenen oder der 

Gesamtsterblichkeit. Jedoch zeigte sich für Posaconazol eine signifikante Reduktion der 

Durchbruchsinfektionen und der Verweildauer (Vehreschild et al., 2010). Eine Netzwerk-

Metaanalyse aus Taiwan mit Analysen von 54 randomisierten kontrollierten Studien 

zeigte, dass Posaconazol zunächst mit einer signifikanten Verringerung von invasiv nach-

gewiesenen Durchbruchsinfektionen einherging, jedoch ohne Einfluss auf die 
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Gesamtmortalität (Lee et al., 2018). Dies kann zum einen auf einen effektiven Therapie-

ansatz hindeuten, welcher trotz Durchbruchsinfektion ein positives Ergebnis herbeiführt, 

oder zum anderen in der Schwierigkeit der Diagnosestellung bei den Patienten begründet 

sein, welche eine Prophylaxe erhalten. Eine weitere Ursache kann in Arzneimittelinter-

aktionen von Antimykotika liegen, welche die nicht-pilzbedingten Todesfälle erhöhen. 

Die pilzinfektionsbedingte Mortalität scheint nur bedingt aussagefähig und somit ist eine 

Verbesserung der Gesamtmortalität als klinischer Endpunkt erstrebenswert. 

 

4.2 Limitationen  
 

Wie jede Studie sieht sich auch diese mit bestimmten Limitationen konfrontiert.  

Zum einen handelt es sich um ein Single-Center-Design mit Angaben aus dem Universi-

tätsklinikum Tübingen, was die Aussagefähigkeit im Vergleich zu einem multizentri-

schen Studiendesign mindert. Zum anderen wurden die Daten retrospektiv erhoben und 

somit konnte kein aktiver Einfluss auf klinische Abläufe während der Studie genommen 

werden. Eine stringente Einteilung mit eindeutig randomisierten Prophylaxeschemata 

(Monoprophylaxe), betrachtet über den Gesamttherapiezeitraum und je Patient, hätte in 

die Auswertung eindeutiger Therapiearme gemündet. Das vorliegende Studiendesign war 

jedoch häufiger mit zweiteiligen Prophylaxeschemata konfrontiert, das heißt, zwei unter-

schiedliche Prophylaktika wurden innerhalb eines Aufenthaltes appliziert. Dies wiederum 

mindert die Aussagekraft, um einem bestimmten Prophylaktikum einen exakten präven-

tiven Effekt zuzuschreiben. Des Weiteren wurde kein Therapeutisches Drug Monitoring 

(TDM) zum Erhebungszeitpunkt der Daten eingesetzt, um beispielsweise mögliche in-

suffiziente Arzneimittelspiegel zu erkennen und zu beurteilen. Gerade bei Posaconazol 

wird das Kumulationsgleichgewicht (Steady State) erst zum Ende der ersten Woche er-

reicht. Es würde sich zu diesem Zeitpunkt eine einmalige Messung anbieten, um die In-

terpatientenvariabilität von Plasmaspiegeln zu erkennen und adäquate Plasmalevel zu ge-

nerieren (Howard et al., 2012). Eine minimale Applikationsdauer einer AFP von vier Ta-

gen als Inklusionskriterium könnte in Bezug auf das Kumulationsgleichgewicht als un-

zureichend angesehen werden. Zusätzlich wurde nur bei jedem zweiten Patienten eine 

Thorax-CT vor Beginn einer AFP durchgeführt, was zur Unterdiagnostik von Pilzinfek-

tionen geführt haben könnte.  
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Abschließend muss darauf hingewiesen werden, dass das angewandte Modell der mul-

tivariaten Analyse insbesondere bei einer isolierten Betrachtung der Odds Ratio nicht 

ausreichend aussagekräftig ist, da die angewandte analytische Methode als ganzheitlich 

betrachtet werden sollte und eine modellbasierte Schätzung darstellt.  

So zeigt das Nagelkerkesche R-Quadrat für einige Regressoren in der Univariatanalyse 

(z. B.: HEPA-Zimmer – Induktionszeitraum: 0,024) einen niedrigen Wert, was für eine 

niedrige Modellgüte („goodness of fit“) spricht und somit für eine geringe Passung zwi-

schen Daten und Modell. Des Weiteren liegt die Effektstärke nach Cohen meist im schwa-

chen bis mittleren Bereich. Hier sind Werte bis 0,02 als schwach, bis 0,15 als mittel und 

über 0,35 als stark anzusehen (Cohen, 1988; 1992). Der Hosmer-Lemeshow-Test gibt die 

Abweichung von vorhergesagten und beobachteten Zuordnungen (Differenz: Modell und 

Daten) an. Bei einem Signifikanzniveau < 0,05 deutet dies auf eine ungenaue Vorhersage 

der Klassifizierungstabelle/des Prozentsatzes der Richtigen hin. Dies lässt sich beispiels-

weise bei der Univariatanalyse der Neutropeniedauer im Gesamttherapiezeitraum be-

obachten. Die Spalte „Prozentsatz der Richtigen“ gibt an, wie hoch die Wahrscheinlich-

keit ist, dass die abhängige Variable den Wert 1 annimmt. Diese Wahrscheinlichkeiten 

variieren zwischen 0 und 1 (als Prozentzahl) und definieren, wie oft das Modell entspre-

chend der tatsächlichen Antwort eine korrekte Klassifizierung vorgenommen hat. Die 

Fieberdauer in der Univariatanalyse zeigt beispielsweise niedrige zweistellige Prozent-

werte, was auf eine niedrige Rate korrekt klassifizierter Fälle hinweist.  

 

 

4.3 Anregungen und Herausforderungen 
 

Trotz diverser Limitationen ist es wichtig, weitere Studien in einem randomisierten kon-

trollierten Studiendesign durchzuführen, um die bestehenden Behandlungsansätze für 

dieses Patientenkollektiv zu optimieren (Lehmacher & Wolff, 2011). Neben einem Pub-

likationsbias durch industriegeförderte Studien sollte bedacht werden, dass mehr Studien 

mit signifikantem Ergebnis publiziert werden und dies zu einem weiteren Bias führt. 

Das klinische Wissen, welches alltagsnah durch Patienten und Kliniker generiert wird, 

sollte nicht nur Wissen aus dem Labor ergänzen, sondern auch als Resonanz in zukünftige 
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Forschungsaktivitäten einfließen. Auch wenn es bereits ein Nationales Referenzzentrum 

für Invasive Pilzinfektionen (NRZMyk) gibt, so besteht weiterhin der Bedarf für nationale 

und transnationale Register – ähnlich wie bei Krebserkrankungen –, um Infektionstrends 

und etwaige Resistenzen zu quantifizieren.  

Auf lokaler Ebene kann auf Besonderheiten Krankenhaus-abhängiger und Krankenhaus-

unabhängiger Variablen eingegangen werden. Ersteres inkludiert z. B. das Alter der Bau-

ten sowie großflächige Um- und Erweiterungsbauarbeiten, welche am Universitätsklini-

kum Tübingen für die kommenden Jahre geplant sind. Diese lassen die Keimlast anstei-

gen und erhöhen das Expositionsrisiko für Patienten (Brun et al., 2013). Krankenhaus-

unabhängige Variablen stellen Zustände dar, die der Patient zu Behandlungsbeginn prä-

sentiert, wie Vorerkrankungen, Beruf, Exposition gegenüber pilzbelasteten Vegetationen 

durch Landleben, BMI, Kolonisationsstatus der Lunge/GIT und viele mehr. Die genaue 

Differenzierung, ob der Patient beispielsweise bereits vor Krankenhauseinweisung endo-

gen besiedelt war oder die Erstinfektion im Krankenhaus erworben hat – im Sinne einer 

nosokomialen Infektion –, bleibt ein schwieriger Sachverhalt.  

Diese Krankenhaus-unabhängigen Variablen können für eine Risikostratifizierung des 

Patienten sinnvoll sein, um gezielte Prophylaxestrategien zu ergreifen. Diese komplexe 

Betrachtungsweise verdeutlicht, dass ein One-fits-all-Prinzip schwer anwendbar ist, und 

auf individuelle Merkmale und Präferenzen des Patienten eingegangen werden sollte. 

Leitlinien nehmen hierfür zunächst eine „Lotsenfunktion“ ein, um allgemein erwarteten 

Risiken für eine bestimmte Patientenpopulation Rechnung zu tragen. Sie sind jedoch un-

geeignet, um für jeden Einzelfall ein geeignetes Anwendungskonzept zu generieren, da 

hierfür die Erfahrung des betreuenden Klinikers notwendig ist.  

 

Sollte es zum Ausbruch einer Pilzinfektion kommen, geht diese weiterhin mit einer hohen 

Mortalität einher. Jedoch sind Pilze eukaryote Pathogene und menschlichen Zellen sehr 

ähnlich, was die Angriffspunkte für Medikamente erschwert (Revie et al., 2018). Neben 

langen Entwicklungsprozessen bis hin zur Marktreife – bei Echinocandinen vergingen 30 

Jahre zwischen Entdeckung und Markteinführung – wurde in den letzten zehn Jahren le-

diglich Isavuconazol als neues Medikament im Jahr 2015 eingeführt und seitdem kamen 

keine relevanten Neuzulassungen hinzu (Krysan, 2017).  
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Fraglich ist zudem die Tendenz, dass die traditionelle Erforschung von Antimykotika zur 

wiederholten Wiederentdeckung derselben chemischen Substanz führt, welche auf die-

selben Zellwandprozesse an Pilzen abzielt, wie beispielsweise die Azole (Roemer et al., 

2011). Auch wenn dies mit einem stetig erweiterten Wirkstoffspektrum einhergeht, so 

bleibt die Erforschung neuer Wirkstoffklassen erstrebenswert, um gegebenenfalls auf zu-

künftige Resistenzentwicklungen vorbereitet zu sein. Neue experimentelle Therapiean-

sätze, welche sich jedoch noch in den Anfängen befinden, zielen auf Mitochondria, Cal-

cineurin und Trehalose ab und zeigen somit, dass das Verlassen herkömmlicher Denk-

muster möglich ist (Juvvadi et al., 2017; Li & Calderone, 2017; Perfect et al., 2017). 

Trotzdem bleibt die Entwicklung von antimykotischen Medikamenten im Vergleich zum 

Behandlungsfortschritt gegenüber beispielsweise neuer HIV-Medikamente zurück und 

ein omnipräsenter Ökonomisierungsdruck im Gesundheitswesen fordert seinen Preis.  

Auch in der Grundlagenforschung gab es seit der Entdeckung der Toll-like-Rezeptoren 

(TLR) und der damit einhergehenden Erkenntnisse über Pattern-Recognition-Rezeptoren 

(PRR) der angeborenen Immunität beim Menschen zur Pilzabwehr keine bemerkenswer-

ten Fortschritte (Brown et al., 2012). Innerhalb der großen pathogenen Spektren von Bak-

terien-, Virus- und Pilzerregern sind letztere der einzige Zweig der Infektionskrankheiten, 

in dem kein Impfstoff gegen einen ihrer Erreger entwickelt wurde (Cassone, 2008). Es 

besteht Bedarf an neuartigen Wirkstoffen und ein verantwortlicher Umgang mit bereits 

existierenden Antimykotika ist essenziell.  

Im Anbetracht der Tatsache, dass invasive Mykosen mit einer hohen Mortalität einherge-

hen und die Ressourcen des Gesundheitswesens endlich sind, bleibt die Prophylaxe eine 

wichtige und kosteneffektive Strategie für AML-Patienten, bei denen eine prolongierte 

Neutropenie zu erwarten ist.  

Neben verbesserten Prophylaxestrategien bedarf es einer schnellen und sicheren Diag-

nostik mit sich rasch angliedernden Therapiestrategien, um nachhaltig die pilzassoziierte 

Mortalität und Gesamtüberlebensrate von AML-Patienten zu verbessern.  

Klinische Standards, die die Wahl des Schemas und den Zeitpunkt der Antimykotika-

Prophylaxe einheitlich festlegen, können zum erfolgreichen Verlauf einer Therapie bei-

tragen. Es gibt jedoch kein singuläres Antimykotikum, das alle Pilzinfektionen verhin-

dert. Eine engmaschige Überwachung und Behandlung neu aufgetretener Durchbruchs-

infektionen während des gesamten Therapiezeitraums ist daher unerlässlich. 
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Zum Abschluss sei ein besonderes Augenmerk auf Patienten mit invasiv mechanischer 

Beatmung gelegt, welche die höchste Rate an Pilzinfektionen aufweisen (Cabezas-Quin-

tario et al., 2016). Im November 2022 befinden wir uns im dritten Jahr der Pandemie 

unter dem Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) und 

eine neue Welle mit beatmungspflichtigen Patienten scheint nicht abzureißen. Damit 

steigt die klinische Relevanz von sekundären Pilzinfektionen.  
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5 Zusammenfassung  
 

Die medikamentöse antifungale Prophylaxe stellt eine attraktive Strategie für Hochrisi-

kopatienten in der Hämatologie dar, bedingt durch die Schwierigkeit einer zeitnahen Di-

agnose und die hohe Mortalitätsrate bei Auftreten einer invasiven Mykose (Cornely et al., 

2011). In Studien werden häufig Mischpopulationen mit unterschiedlichen hämatologi-

schen Grunderkrankungen und Risikofaktoren ausgewertet, was in fehlende Homogenität 

und Vergleichbarkeit einer Studienpopulation mündet. Die vorliegende Studie widmet 

sich ausschließlich einer Kohorte von Patienten, die an einer AML erkrankt waren, mit 

einer Chemotherapie induziert wurden und somit vergleichbare Risikofaktoren boten. 

Auf Grund der klinischen Relevanz besteht der primäre Endpunkt aus dem Auftreten ei-

ner Durchbruchsinfektion unter AFP und der sekundäre Endpunkt aus Differenzen inner-

halb der 1-Jahres-Überlebensrate (Gesamtsterblichkeit) von Patienten mit und ohne inva-

sive Pilzinfektionen.  

 

Insgesamt wurden die Daten von 201 AML-Patienten, die in unserem Zentrum von 2008 

bis 2018 mit Induktionschemotherapie und Konsolidierung behandelt wurden, erfasst. 

Das Durchschnittsalter bei Krankheitsbeginn betrug 55 Jahre und 49,3 % der Patienten 

waren weiblich. Die Kohorte wurde in zwei Hauptgruppen unterteilt: eine Gruppe ohne 

invasive Pilzinfektion (Non-bIFD-Gruppe, N = 156) unter AFP und eine Gruppe mit in-

vasiver Pilzinfektion (bIFD-Gruppe, N = 45), in der unter antimykotischer Prophylaxe 

eine Durchbruchsinfektion (EORTC/MSG-Kriterien 2008) auftrat (22,4 %). Unter Be-

rücksichtigung der Kategorien „wahrscheinlich“ und „gesichert“ lag die Rate an Durch-

bruchsinfektionen bei 3,0 % (N = 6). 42 Durchbruchsinfektionen (93,3 %) traten während 

und nach der Induktionsbehandlung auf, 3 (6,7 %) während bzw. nach der Konsolidie-

rungsbehandlung. Die AFP umfasste bei 366 beobachteten Aufenthalten die folgenden 

Behandlungsschemata: Posaconazoltabletten (N = 84), Posaconazolsuspension (N = 77), 

Fluconazoltabletten (N = 96), Amphotericin B i. v. (N = 10) sowie eine Kombination die-

ser Prophylaxen (N = 99). 

Innerhalb der fünf angewendeten Prophylaxeschemata zeigte sich für den Induktionszeit-

raum unter AFP B (Posaconazolsuspension pure) mit 9,2 % die numerisch niedrigste Rate 
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an Durchbruchsinfektionen (kumulative Inzidenz), jedoch ohne signifikanten Unter-

schied zu den anderen Prophylaxeschemata (p = 0,53), und somit bestätigte sich der pri-

märe Endpunkt zu Gunsten eines der untersuchten Prophylaxeregime nicht. Die drei Pro-

phylaxeschemata mit der numerisch geringsten Rate an Durchbruchsinfektionen während 

des Induktionszeitraumes waren allesamt Posaconazol-haltig. Eine Subgruppenanalyse 

zwischen Posaconazol-haltigen und Fluconazol-haltigen AFP-Schemata ergab einen p-

Wert von 0,14 (Exakter Fisher-Test).  

Während der Induktion I zeigte sich eine signifikant längere Liegezeit in der bIFD-

Gruppe (37,8 vs. 34,1 Tage, p = 0,02, t-Test). Hydroxycarbamid wurde in der bIFD-

Gruppe signifikant häufiger eingesetzt als in der Non-bIFD-Gruppe (63,9 vs. 46,3 %, 

p = 0,04, Exakter Fisher-Test, einseitig). Die Aufenthaltsdauer in einem HEPA-Zimmer 

war während der Induktionsphase in der Non-bIFD-Gruppe signifikant höher (54 vs. 

39 %, p < 0,05, t-Test). Die Neutropenie- und die Fieberdauer waren in der bIFD-Gruppe 

im Induktionszeitraum signifikant länger als in der Non-bIFD-Gruppe (p < 0,05).  

Die 1-Jahres-Überlebensrate (Gesamtsterblichkeit) zeigte signifikante Unterschiede 

(p < 0,05) zum Stichtag zwischen beiden Hauptgruppen, indem sie eine Übersterblichkeit 

der bIFD-Gruppe auswies. Somit bestätigte sich der sekundäre Endpunkt. Beim Vergleich 

über den gesamten Beobachtungszeitraum (> 10 Jahre) ergab sich keine statistische Sig-

nifikanz (60,9 vs. 55,6 %, p = 0,27, Log Rank) zwischen den beiden Hauptgruppen.  

 

In einer multivariaten Analyse verringerten ein längerer Aufenthalt in einem HEPA-Zim-

mer und eine verlängerte Anwendung einer AFP während der Induktionsphase (OR 0,98; 

p < 0,05) effektiv das Risiko für eine Durchbruchsinfektion. Eine Pilzinfektion hingegen 

führte zu einem deutlich längeren Krankenhausaufenthalt und damit zu einer potenziellen 

Verzögerung lebensrettender Behandlungsstrategien. 

 

Es ergibt sich, dass Patienten, welche eine Posaconazol-haltige AFP erhielten, im Vorteil 

waren, insbesondere bei der Darreichungsform einer Suspensionslösung. Die konse-

quente Vermeidung einer invasiven Mykose geht mit einem signifikanten Überlebens-

vorteil einher. Eine längere Verweildauer in einem HEPA-Zimmer und die Applikation 

einer AFP während der Induktionsphase senken die Wahrscheinlichkeit für eine 
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Durchbruchsinfektion. Für eine stärkere Aussagekraft wären prospektive multizentrische 

Studien oder nationale Biodatenbanken mit größeren Kohorten erstrebenswert. 
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7.3 Excel Tabelle – Biodatenbank AML-Kohorte  
 

Die 1. Zeile galt der jeweiligen Spaltenüberschrift, alle sich anschließenden Zeilen dem 

jeweiligen Patientenfall (exemplarisch):  

 

Studiennummer 

1034 
1038 
1020 
1018 
1039 
1031 
1042 
1046 

 
 
Die 1. Spalte galt der Studiennummer, alle sich anschließenden Spalten (Variablen) be-

ziehen sich auf die jeweiligen Patientendaten: 

 
Studiennummer 
Durchbruchsinfektion 
Segmentierung_non-bIFD_bIFD 
Geburtsdatum 
Körpergröße_(Meter) 
Körpergewicht_(Kg) 
BMI 
BMI_Kategorie 
Geschlecht 
Erkrankungsalter_(Jahren) 
Studieneinschluss 
Studienname 
AML_FAB 
AML_FAB_Kodiert 
Blastenanzahl_ED_KM_I1_(Prozent) 
Blastenanzahl_ED_PB_I1_(Prozent) 
Remissionskontrolle_KM_I1_(Tage) 
Remissionskontrolle_KMP_Blasten_I1_(Prozent) 
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AML_Diagnosedatum 
HSCT 
Aufnahmedatum_HSCT 
I1 
Station_I1 
Aufnahmedatum_I1 
Entlassdatum_I1 
Aufenthaltsdauer_I1_(Tage) 
HEPA_Zimmer_I1 
Dauer_HEPA_Zimmer_I1_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_I1_(Prozent) 
Beginn_Chemo_I1 
Ende_Chemo_I1 
Kodiert_Chemo_I1 
Chemo_Schema_I1 
Zytostatikum_I_I1 
Dosis_Zytostatikum_I_I1_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_I_I1 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_I1_(Tage) 
Zytostatikum_II_I1 
Dosis_Zytostatikum_II_I1_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_II_I1 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_II_I1_(Tage) 
Zytostatikum_III_I1 
Dosis_Zytostatikum_III_I1_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_III_I1 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_III_I1_(Tage) 
Hydroxykarbamid_I1  
Chemotherapiedauer_I1_(Tage) 
Neutropeniedauer_I1_(Tage) 
Fieberdauer_I1_(Tage) 
CT_AFP_Vorausgegangen_I1 
CT_Datum_I1 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_I1 
Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_I1_(Tausd/µl) 
1st_AFP_I1 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_I1 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_I1 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_I1_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_I1 
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Erstgabezeitpunkt_AFP_nach_Aufnahme_I1_(Tage) 
Beginn_1st_AFP_Medikament_I1 
Ende_1st_AFP_Medikament_I1 
Dauer_1st_AFP_Medikament_I1_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_I1_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_I1 
Applikation_1st_AFP_Medikament_I1  
2nd_AFP_I1 
2nd_AFP_Erstgabezeitpunkt_I1 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_I1 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_I1_(Tage) 
2nd_AFP_I1_Sequenz 
2nd_AFP_Medikament_I1 
Beginn_2nd_AFP_Medikament_I1 
Ende_2nd_AFP_Medikament_I1 
Dauer_2nd_AFP_Medikament_I1_(Tage) 
Dosis_2nd_AFP_Medikament_I1_(mg) 
Initialdosis_2nd_AFP_Medikament_I1 
Applikation_2nd_AFP_Medikament_I1  
Gesamtdauer_AFP_I1_(Tage) 
Gesamtdauer_AFP_I1_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_I1 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_I1 
AmphotericinB_po_I1  
AmphotericinB_Darreichungsform_I1 
Dosis_Amphotericin_po_I1_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_I1_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_I1_(Prozent) 
AFT_I1 
bIFD_I1 
adjustiert_bIFD_I1 
adjustiert_total_bIFD_I1 
bIFD_I1_Erstdiagnosezeitpunkt 
Dauer_AFT_I1_(Tage) 
Dauer_AFT_I1_(Prozent) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_I1_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_I1_(Prozent) 
I2 
Station_I2 
Aufnahmedatum_I2 
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Entlassdatum_I2 
Aufenthaltsdauer_I2_(Tage) 
HEPA_Zimmer_I2 
Dauer_HEPA_Zimmer_I2_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_I2_(Prozent) 
Beginn_Chemo_I2 
Ende_Chemo_I2 
Kodiert_Chemo_I2 
Chemo_Schema_I2 
Zytostatikum_I_I2 
Dosis_Zytostatikum_I_I2_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_I_I2 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_I2_(Tage) 
Zytostatikum_II_I2 
Dosis_Zytostatikum_II_I2_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_II_I2 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_II_I2_(Tage) 
Zytostatikum_III_I2 
Dosis_Zytostatikum_III_I2_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_III_I2 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_III_I2_(Tage) 
Chemotherapiedauer_I2_(Tage) 
Neutropeniedauer_I2_(Tage) 
Fieberdauer_I2_(Tage) 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_I2 
Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_I2_(Tausd/µl) 
1st_AFP_I2 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_I2 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_I2 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_I2_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_I2 
Erstgabezeitpunkt_AFP_nach_Aufnahme_I2_(Tage) 
Beginn_1st_AFP_Medikament_I2 
Ende_1st_AFP_Medikament_I2 
Dauer_1st_AFP_Medikament_I2_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_I2_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_I2 
Applikation_1st_AFP_Medikament_I2  
2nd_AFP_I2 
2nd_AFP_Erstgabezeitpunkt_I2 
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Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_I2 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_I2_(Tage) 
2nd_AFP_I2_Sequenz  
2nd_AFP_Medikament_I2 
Beginn_2nd_AFP_Medikament_I2 
Ende_2nd_AFP_Medikament_I2 
Dauer_2nd_AFP_Medikament_I2_(Tage) 
Dosis_2nd_AFP_Medikament_I2_(mg) 
Initialdosis_2nd_AFP_Medikament_I2 
Applikation_2nd_AFP_Medikament_I2  
Gesamtdauer_AFP_I2_(Tage) 
Gesamtdauer_AFP_I2_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_I2 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_I2 
AmphotericinB_po_I2 
AmphotericinB_Darreichungsform_I2 
Dosis_Amphotericin_po_I2_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_I2_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_I2_(Prozent) 
AFT_I2 
bIFD_I2 
adjustiert_bIFD_I2 
adjustiert_total_bIFD_I2 
bIFD_I2_Erstdiagnosezeitpunkt 
Dauer_AFT_I2_(Tage) 
Dauer_AFT_I2_(Prozent) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_I2_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_I2_(Prozent) 
K1 
Station_K1 
Aufenthaltsdauer_K1_(Tage) 
HEPA_Zimmer_K1 
Dauer_HEPA_Zimmer_K1_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_K1_(Prozent) 
Beginn_Chemo_K1 
Ende_Chemo_K1 
Kodiert_Chemo_K1 
Chemo_Schema_K1 
Zytostatikum_I_K1 
Dosis_Zytostatikum_I_K1_(mg/qm) 
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Zyklen_Zytostatikum_I_K1 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_K1_(Tage) 
Chemotherapiedauer_K1_(Tage) 
Neutropeniedauer_K1_(Tage) 
Fieberdauer_K1_(Tage) 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_K1 
Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_K1_(Tausd/µl) 
1st_AFP_K1 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_K1 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K1 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K1_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_K1 
Beginn_1st_AFP_Medikament_K1 
Ende_1st_AFP_Medikament_K1 
Dauer_1st_AFP_Medikament_K1_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_K1_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_K1 
Applikation_1st_AFP_Medikament_K1 
2nd_AFP_K1 
2nd_AFP_Erstgabezeitpunkt_K1 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K1 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K1_(Tage) 
2nd_AFP_K1_Sequenz 
2nd_AFP_Medikament_K1 
Dauer_2nd_AFP_Medikament_K1_(Tage) 
Dosis_2nd_AFP_Medikament_K1_(mg) 
Initialdosis_2nd_AFP_Medikament_K1 
Applikation_2nd_AFP_Medikament_K1  
Gesamtdauer_AFP_K1_(Tage) 
Gesamtdauer_AFP_K1_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_K1 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_K1 
AmphotericinB_po_K1 
AmphotericinB_Darreichungsform_K1 
Dosis_Amphotericin_po_K1_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_K1_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_K1_(Prozent) 
AFT_K1 
bIFD_K1 
adjustiert_bIFD_K1 



 94 

adjustiert_total_bIFD_K1 
bIFD_K1_Erstdiagnosezeitpunkt 
Dauer_AFT_K1_(Tage) 
Dauer_AFT_K1_(Prozent) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K1_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K1_(Prozent) 
K2 
Station_K2 
Aufenthaltsdauer_K2_(Tage) 
HEPA_Zimmer_K2 
Dauer_HEPA_Zimmer_K2_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_K2_(Prozent) 
Beginn_Chemo_K2 
Ende_Chemo_K2 
Kodiert_Chemo_K2 
Chemo_Schema_K2 
Zytostatikum_I_K2 
Dosis_Zytostatikum_I_K2_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_I_K2 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_K2_(Tage) 
Chemotherapiedauer_K2_(Tage) 
Neutropeniedauer_K2_(Tage) 
Fieberdauer_K2_(Tage) 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_K2 
Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_K2_(Tausd/µl) 
1st_AFP_K2 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_K2 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K2 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K2_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_K2 
Beginn_1st_AFP_Medikament_K2 
Ende_1st_AFP_Medikament_K2 
Dauer_1st_AFP_Medikament_K2_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_K2_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_K2 
Applikation_1st_AFP_Medikament_K2 
2nd_AFP_K2 
2nd_AFP_Erstgabezeitpunkt_K2 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K2 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K2_(Tage) 
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2nd_AFP_K2_Sequenz 
2nd_AFP_Medikament_K2 
Dauer_2nd_AFP_Medikament_K2_(Tage) 
Dosis_2nd_AFP_Medikament_K2_(mg) 
Initialdosis_2nd_AFP_Medikament_K2 
Applikation_2nd_AFP_Medikament_K2 
Gesamtdauer_AFP_K2_(Tage) 
Gesamtdauer_AFP_K2_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_K2 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_K2 
AmphotericinB_po_K2 
AmphotericinB_Darreichungsform_K2 
Dosis_Amphotericin_po_K2_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_K2_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_K2_(Prozent) 
AFT_K2 
bIFD_K2 
bIFD_K2_Erstdiagnosezeitpunkt 
Dauer_AFT_K2_(Tage) 
Dauer_AFT_K2_(Prozent) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K2_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K2_(Prozent) 
K3 
Station_K3 
Aufenthaltsdauer_K3_(Tage) 
HEPA_Zimmer_K3 
Dauer_HEPA_Zimmer_K3_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_K3_(Prozent) 
Beginn_Chemo_K3 
Ende_Chemo_K3 
Kodiert_Chemo_K3 
Chemo_Schema_K3 
Zytostatikum_I_K3 
Dosis_Zytostatikum_I_K3_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_I_K3 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_K3_(Tage) 
Chemotherapiedauer_K3_(Tage) 
Neutropeniedauer_K3_(Tage) 
Fieberdauer_K3_(Tage) 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_K3 
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Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_K3_(Tausd/µl) 
1st_AFP_K3 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_K3 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K3 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K3_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_K3 
Beginn_1st_AFP_Medikament_K3 
Ende_1st_AFP_Medikament_K3 
Dauer_1st_AFP_Medikament_K3_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_K3_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_K3 
Applikation_1st_AFP_Medikament_K3 
2nd_AFP_K3 
2nd_AFP_Erstgabezeitpunkt_K3 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K3 
Ueberlappung_2nd_AFP_mit_Chemo_K3_(Tage) 
2nd_AFP_K3_Sequenz 
2nd_AFP_Medikament_K3 
Dauer_2nd_AFP_Medikament_K3_(Tage) 
Dosis_2nd_AFP_Medikament_K3_(mg) 
Initialdosis_2nd_AFP_Medikament_K3 
Applikation_2nd_AFP_Medikament_K3 
Gesamtdauer_AFP_K3_(Tage) 
Gesamtdauer_AFP_K3_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_K3 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_K3 
AmphotericinB_po_K3 
AmphotericinB_Darreichungsform_K3 
Dosis_Amphotericin_po_K3_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_K3_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_K3_(Prozent) 
AFT_K3 
bIFD_K3 
bIFD_K3_Erstdiagnosezeitpunkt 
Dauer_AFT_K3_(Tage) 
Dauer_AFT_K3_(Prozent) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K3_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K3_(Prozent) 
K4 
Station_K4 
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Aufenthaltsdauer_K4_(Tage) 
HEPA_Zimmer_K4 
Dauer_HEPA_Zimmer_K4_(Tage) 
Dauer_HEPA_Zimmer_K4_(Prozent) 
Beginn_Chemo_K4 
Ende_Chemo_K4 
Kodiert_Chemo_K4 
Chemo_Schema_K4 
Zytostatikum_I_K4 
Dosis_Zytostatikum_I_K4_(mg/qm) 
Zyklen_Zytostatikum_I_K4 
Behandlungsdauer_Zytostatikum_I_K4_(Tage) 
Chemotherapiedauer_K4_(Tage) 
Neutropeniedauer_K4_(Tage) 
Fieberdauer_K4_(Tage) 
Neutropenie_zu_Beginn_AFP_K4 
Neutrophilenanzahl_zu_Beginn_AFP_K4_(Tausd/µl) 
1st_AFP_K4 
1st_AFP_Erstgabezeitpunkt_K4 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K4 
Ueberlappung_1st_AFP_mit_Chemo_K4_(Tage) 
1st_AFP_Medikament_K4 
Beginn_1st_AFP_Medikament_K4 
Ende_1st_AFP_Medikament_K4 
Dauer_1st_AFP_Medikament_K4_(Tage) 
Dosis_1st_AFP_Medikament_K4_(mg) 
Initialdosis_1st_AFP_Medikament_K4 
Applikation_1st_AFP_Medikament_K4 
Gesamtdauer_AFP_K4_(Prozent) 
AFP_Schema_Kodiert_K4 
AFP_Schema_Kodiert_Konsolidiert_K4 
AmphotericinB_po_K4 
AmphotericinB_Darreichungsform_K4 
Dosis_Amphotericin_po_K4_(mg) 
Dauer_Amphotericin_po_K4_(Tage) 
Dauer_Amphotericin_po_K4_(Prozent) 
AFT_K4 
bIFD_K4 
Dauer_AFT_K4_(Tage) 
Dauer_AFT_K4_(Prozent) 
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Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K4_(Tagen) 
Kombinierte_Abdeckung_AFPundAFT_K4_(Prozent) 
Gesamtzeitspanne_Hospitalisierung_(Tagen) 
Durchbruchsinfektion 
Segmentierung_non-bIFD_bIFD 
Diagnosedatum_bFID 
Diagnosezeitpunkt_bIFD 
Auftreten_bIFD_Hospitalisierungstage_(days) 
Auftreten_bIFD_Hospitalisierungswochen_(KW) 
Diagnose_bFID_Therapieabschnitt 
AFT_verabreicht  
Grund_AFT_verabreicht 
AFT_Erstgabe_Therapieabschnitt 
AFT_Applikationsspanne_Therapieabschnitte 
Beginn_AFT 
AFT_in_Bezug_zu_Diagnosedatum_bIFD_Tage 
AFT_in_Bezug_zu_Diagnosedatum_bIFD_Klassifiziert 
Sequenz_AFP_zu_AFT 
Ueberlappung_AFP_mit_AFT 
Ueberlappung_AFP_mit_AFT_(Tage) 
Therapiewechsel_AFT_Total 
Gesamtdauer_AFT_(Tage) 
Gesamtdauer_AFT_von_Hospitalisierung_(%) 
Überleben_Tag_7_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_7 
Überleben_Tag_42_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_42 
Überleben_Tag_100_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_100 
Überleben_Tag_200_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_200 
Überleben_Tag_300_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_300 
Überleben_Tag_365_post_Aufnahme_I1 
Überlebenszeit_bis_Tag_365 
Letztkontakt_mit_KH 
Am_Leben 
Tod 
Todesdatum 
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HSCT 
Aufnahmedatum_HSCT 
AML_in_Remission  
AML_Kontrolldatum 
Tod_Zurechenbar_zu_bIFD  
Todesursache 
Todesursache_Kodiert 
Überlebenszeit_bis_Tod 
Überlebenszeit_bis_letzter_Kontakt 
Gesamtüberlebenszeit 

 
 
7.4 Excel Tabelle – Biodatenbank Durchbruchsinfektionen 
 

Die 1. Zeile galt der jeweiligen Spaltenüberschrift, alle sich anschließenden Zeilen dem 

jeweiligen Patientenfall (exemplarisch): 

 

Studiennummer 

1000 
1001 
1002 
1012 
1019 
1045 
1062 
1064 
1072 
1083 
1137 
1154 

 
 

Die 1. Spalte galt der Studiennummer, alle sich anschließenden Spalten der jeweils zu 

erfassenden Variablen: 

 
Studiennummer 
Neutropenie 
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CT_Lungeninfiltrat 
Andere_Klinische_Kriterien 
Welche_klinischen_Kriterien 
Testung_positiv_(direkt/indirekt) 
Welche_Testung_positiv_(direkt/indirekt) 
Wo_Testung_positiv 
Candida_Ag_Positiv 
Steriles_Material_Mikroskopie 
Steriles_Material_von 
Blutkultur_angelegt 
Blutkultur_positiv 
Pilzart 
Date of Diagnosis of bFID 
Proven by 
Likelihood  
Reason for Treatment Initiation 
Delay of AFT based on Date of Diagnosis of bIFD 
Start Date of AFT 
Stage of Therapy  
Switch from AFP to 1st line AFT  
Overlap with AFP 
Overlap in Days 
1st line AFT  
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
2nd line AFT  
Overlap with 1st line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
3rd line AFT  
Overlap wih 2nd line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
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Treatment period (days) 
4th line AFT  
Overlap wih 3rd line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
5th line AFT  
Overlap wih 4th line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
6th line AFT  
Overlap wih 5th line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
7th line AFT  
Overlap wih 6th line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
8th line AFT  
Overlap wih 7th line AFT 
Overlap in days 
Dosage per day 
Loading dose received 
Application 
Treatment period (days) 
Total Treatment Change 
Duration of AFT in Days 
Response till 7d 
Censored at 
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Response till 42d 
Censored at 
Response till 100d 
Censored at 
In Days: AFT to Censored  
Survival on day 7  
Survival on day 42 
Survival on day 100  
Last Contact with Hospital 
Alive at last contact 
Dead  
Date of Death 
Cause of Death 
Attributable to bIFD  
AML in remission  
Date of AML control  
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7.5 EORTC/MSG Kriterien 2008   
(De Pauw et al., 2008) 
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7.6 SPSS Kreuztabelle – Primärapplikation einer AFP 
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7.7 SPSS Kreuztabelle mit Chi-Quadrat-Test - Durchbruchsinfektionen  

Induktionszeitraum 
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7.8 SPSS Kreuztabelle mit Chi-Quadrat-Test - Durchbruchsinfektionen  

Konsolidierungszeitraum  
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7.9 SPSS Kreuztabelle - Fälle je Station 
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7.10 SPSS Kreuztabelle – Aufenthalt (ja/nein) in einem HEPA-Zimmer 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 111 

7.11 SPSS Kreuztabelle – Chemotherapieregime Gesamttherapiezeitraum 
 

 

 
bIFD-Gruppe: 
 

 
 
 
non-bIFD-Gruppe: 
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7.12 SPSS Kreuztabelle – Ereignis Neutropenie (ja/nein) 
 

 
 

 
 

  



 113 
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