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Referat 

Als Ziel dieser Studie galt der Vergleich der Wirksamkeit und Verträglichkeit zwischen 

einem Behandlungsregime aus vier bis sechs Zyklen der Docetaxel/Carboplatin-

Chemotherapie mit und ohne Antibiotikaprophylaxe. Dafür wurde ein Teil der älteren 

Patienten (≥65 Jahre) mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom 

zusätzlich mit Levofloxacin behandelt. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die 

Infektionsrate der Patienten, die Ansprechrate des Tumors auf die Chemotherapie, die 

Toxizität, das progressionsfreie Überleben und das mediane Gesamtüberleben gerichtet. 

Die hier vorgestellte Studie wurde als multizentrische, randomisierte, 

placebokontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie designed. Die chemotherapienaiven 

Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IIIB oder IV erhielten 

entweder Docetaxel 75 mg/m², Carboplatin AUC 6 und 1 Placebotablette oder Docetaxel 

75 mg/m², Carboplatin AUC 6 und Levofloxacin 500 mg für vier bis sechs Zyklen, wobei 

die Antibiotikaprophylaxe respektive die Placebogabe an den Tagen fünf bis elf eines 

jeden Chemotherapie-Zyklus gegeben wurde, um den Nadir, der im Mittel bei Tag 7 der 

Chemotherapiegabe liegt, abzudecken. 

Der Auswertung lagen die Daten von 187 Patienten zu Grunde, wobei beide 

Behandlungsarme bezüglich der demographischen Gegebenheiten eine ausgeglichene 

Verteilungsstruktur zeigten. Das mediane Alter des Gesamtkollektivs lag bei 70 Jahren. 

Im Placebo-Arm der Studie fand sich eine Infektionsrate von 36.7%. Im Antibiotika-Arm 

lag diese bei 27.5%. Dieser relative Unterschied von 25.1% war jedoch mit p=0.263 

nicht signifikant. Die mediane rezidivfreie Überlebenszeit (PFS) betrug für die Patienten, 

die Levofloxacin erhielten, 165 Tage. Verglichen mit den Placeboprobanden, deren 

durchschnittliche PFS 121 Tage betrug, ergab dies eine Differenz von 44 Tagen (26.67%; 

1,5 Monate). Der Wert zeigte kein Signifikanzniveau. Die mediane Überlebenszeit war in 

beiden Gruppen vergleichbar – 307 Tage (Antibiotika) versus 314 Tage (Placebo). 

Die prophylaktische Gabe des Fluorchinolons Levofloxacin während einer vier- bis 

sechs-zyklischen Chemotherapie reduziert beim NSCLC die Rate von Grad 3/4- sowie 

Grad 1/2-Infektionen, bei denen eine systemische Antibiotikagabe erfolgte, verglichen 

mit der Einnahme von Placebo relativ um 25.1% (p=0.263). Keinen Einfluss hat die 

prophylaktische Antibiotikaeinnahme auf das mediane Gesamtüberleben. 

Poser, Marian: Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin versus Placebo bei älteren 

Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom unter Docetaxel-

Carboplatin-Therapie - Auswertung einer multizentrischen, randomisierten, 

doppelverblindeten, placebokontrollierten Phase-III-Studie.  

Halle, Univ., Med. Fak., Diss.,79 Seiten, 2009 
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1 1 Einleitung 

1 Einleitung 

1.1 Das Bronchialkarzinom 

1.1.1 Epidemiologie & Ätiologie 

Das Statistische Bundesamt veröffentliche am Weltnichtrauchertag 2007 Daten, die 

belegen, dass im Jahr 2005 42.217 Personen in Deutschland an Erkrankungen starben, 

die auf Tabakkonsum zurückzuführen waren. Darunter fand sich, neben dem Larynx- und 

Trachealkarzinom, vor allem das Bronchialkarzinom mit 40.641 Sterbefällen [91]. Der 

umgangssprachliche „Lungenkrebs“ stellt somit die vierthäufigste Todesursache in 

Deutschland dar. Der Altersgipfel liegt dabei zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr [62]. 

Das Bronchialkarzinom kommt bei Männern im Vergleich zu Frauen viermal häufiger 

vor, wobei in den letzten Jahren eine Trendwende zu verzeichnen war. Glaubt man den 

vom Krebsregister Schleswig-Holstein publizierten Daten, wird die Inzidenz dieser 

Tumorerkrankung bei Männern weiter sinken. Bei den Frauen allerdings registrierte man 

einen Anstieg der Inzidenz, der sich vermutlich in den nächsten Jahren fortsetzen wird. 

Vergleichbare Trends ergaben sich auch für die Mortalität, die beim Bronchialkarzinom 

die höchste Rate aller malignen Tumoren darstellt [11,69].  

 

Das Bronchialkarzinom gehört zu denjenigen malignen Tumoren, deren Hauptursache 

seit Jahren bekannt ist – das Rauchen. Dabei erhöhen vor allem die Dauer des Rauchens, 

die Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag, die Inhalationstiefe und die in der Zigarette 

enthaltene Menge Teer und Nikotin das Risiko zu erkranken [4]. Doch nicht nur das 

aktive Rauchen, sondern auch das Passivrauchen erhöht das Erkrankungsrisiko 

[22,41,102,103]. 

Ein weiterer Risikofaktor des Bronchialkarzinoms ist der Schadstoff Asbest, der 

vornehmlich in der Schifffahrts-, Isolations- und Bauindustrie in Deutschland bis zum 

Verbot asbesthaltiger Produkte 1979 Verwendung fand. Auch der Einsatz von Lösungs- 

und Schädlingsbekämpfungsmitteln gilt als kanzerogen. Nicht zu vernachlässigen ist die 

Belastung durch ionisierende Strahlung bei Radonexposition, welches sich in Gebäuden 

ansammelt und somit in der Raumluft unserer Häuser in einer fünffach höheren 

Konzentration vorkommt als in Freiluft. Besonders gefährdet sind Bergleute, die unter 

Tage das aus dem Boden entweichende Radon über die Lungen aufnehmen [78]. Weitere 

Arbeitsstoffgruppen, die bezogen auf Lungengewebe als krebserregend gelten, sind 

Chrom-IV-Verbindungen (vor allem Zink, Calcium und Strontiumchromat), 



 

 
 

2 1 Einleitung 

Arsenverbindungen (Arsentrioxid, -pentoxid, Arsensäure), Haloether, Nickelmetall und 

Polyzyklische Kohlenwasserstoffe [2]. Außerdem besteht die Möglichkeit, dass auf 

Narbengewebe der Lunge eine maligne Umwandlung stattfindet. Eine genetische 

Disposition ist ebenfalls für die Inzidenz von Bronchialkarzinomen verantwortlich [10]. 

Gemäß einigen Studien wirkt sich vor allem der Verzehr von Obst und Gemüse protektiv 

auf die Malignomentstehung aus [54,59]. 

 

1.1.2 Pathologie & Histologie 

Die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bezüglich des 

Bronchialkarzinoms, das meist als Epitheldysplasie beginnt, orientiert sich an der 

Histologie und unterscheidet die nicht-kleinzelligen Karzinome (NSCLC) mit einem 

Anteil von etwa 75% und die kleinzelligen Karzinome (SCLC) mit einem Anteil von 

25%. Unter dem Begriff NSCLC werden die Typen des Plattenepithelkarzinoms mit 

circa 30-40%, des Adenokarzinoms mit 25-30% und des großzelligen Karzinoms mit 

circa 10% subsumiert [63,78]. Diese Tumortypen unterscheiden sich in der Lokalisation, 

Wachstumsgeschwindigkeit und Metastasierungsart. Weiterhin ist eine Einteilung der 

Karzinome hinsichtlich ihres Differenzierungsgrades möglich. Man unterscheidet 

hochdifferenziert (G1), mittelgradig differenziert (G2), niedrig differenziert (G3) und 

undifferenziert (G4) [99,107]. 

Zwei Drittel der Plattenepithelkarzinome wachsen zentral, die Geschwindigkeit des 

Wachstums ist relativ langsam und die Metastasierung erfolgt frühzeitig lymphogen. Ein 

Großteil der Adenokarzinome (75%) hingegen ist peripher im Lungengewebe lokalisiert 

und weist insgesamt ein langsames Wachstum mit frühzeitiger lymphogener und 

hämatogener Absiedlung auf. Großzellige Karzinome sind meist undifferenziert und 

breiten sich mit hoher Geschwindigkeit über den Blut- und den Lymphweg aus [41] 

 

1.1.3 Stadieneinteilung 

Die TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms orientiert sich an drei Merkmalen: 

Primärtumor, Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen. Die Größe des Primärtumors 

wird mit dem Buchstaben „T“ angegeben und reicht von Tx bis T4 [61]. Die regionären 

Lymphknoten bilden das zweite Kriterium und werden mit „N“ dargestellt [61]. Die 

Tatsache, ob Fernmetastasen (M) vorliegen oder nicht, beschreibt das dritte Merkmal 

[61].  
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Folglich ergibt sich eine Einteilung für das NSCLC, die nach der UICC-Klassifikation in 

die Stadien 0–IV gegliedert werden kann (Tab. 1): 

 
Tabelle 1: UICC-Stadieneinteilung [61,63,106] 

Tumorstadium T N M 

    
Stadium I A T1 N0 M0 

Stadium I B T2 N0 M0 

    
Stadium II A T1 N1 M0 

Stadium II B T2 N1 M0 

 
T3 N0 M0 

    
Stadium III A T3 N1-2 M0 

 
T1-2 N2 M0 

Stadium III B T4 jedes N M0 

 
jedes T N3 M0 

    
Stadium IV jedes T jedes N M1 

 

1.1.4 Klinische Merkmale 

Die klinischen Zeichen des Bronchialkarzinoms sind sehr variabel und treten häufig erst 

sehr spät in Erscheinung. Es bedarf einer sehr langen Zeit, bis es zur Entwicklung von 

spezifischen Symptomen kommt. Knapp 50% der Patienten weisen jedoch zu diesem 

Zeitpunkt bereits Metastasen auf [77]. 90% aller Patienten, die an einem 

Bronchialkarzinom leiden, geben Symptome beziehungsweise Beschwerden an [20,37]. 

Die ersten Symptome sind vor allem allgemeiner Natur und gehen mit unspezifischen 

Beschwerden wie Husten, Auswurf, Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweiß einher. 

Abhängig von der Tumorlokalisation und dessen Ausbreitung treten im Laufe der 

Erkrankung weitere Symptome auf. So kann es zu Dyspnoe, Retentionspneumonien 

(insbesondere bei Okklusion eines Lappen- oder Hauptbronchus) oder blutigem Sputum 

kommen. Durch das Wachstum des Tumors, welcher die Pleura parietalis, die 

Thoraxwand oder andere sensibel innervierte Strukturen infiltriert, können Beschwerden 

wie Thoraxschmerzen, eine Plexus-brachialis-Beteiligung sowie eine Lähmung des 

Nervus recurrens oder ein Horner-Syndrom hervorgerufen werden [95]. Bedingt durch 

Hormone und hormonähnliche Substanzen, die im Tumor gebildet und freigesetzt 

werden, kann es in 10-20% der Fälle zu paraneoplastischen Syndromen kommen, wie 

zum Beispiel einem Cushing-, Schwartz-Bartter- oder auch Karzinoidsyndrom [64]. 
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Ebenso möglich sind ein Pseudohyperparathyreoidismus, eine Myasthenia gravis 

ähnliche Erkrankung oder Thrombosen [3,6]. 

Die Metastasierung erfolgt sowohl lymphogen als auch hämatogen (Leber, Skelett, 

(Neben-)Nieren, ZNS) [96]. 

 

1.1.5 Diagnostisches Vorgehen 

Hinter jedem Husten, der länger als drei Wochen persistiert, kann sich auch immer ein 

Bronchialkarzinom verbergen. Aus diesem Grund sollte bei jedem Patienten über 40 

Jahre, vornehmlich mit Raucheranamnese, ein Karzinom der Lunge diagnostisch 

ausgeschlossen werden. Nach gründlicher Anamnese und klinischer Untersuchung 

empfiehlt das Leitlinienwerk der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin eine 

Röntgenthoraxaufnahme in zwei Ebenen (p.a. und seitlicher Strahlengang). Auf diese 

Weise können Rundherde ab einer Größe von 0,5 cm erkannt werden. Wenn ein 

Bronchialkarzinom nicht eindeutig ausgeschlossen werden kann respektive ein 

Bronchialkarzinom nachweisbar ist und ein Tumorstaging benötigt wird, gehört eine CT 

des Thorax und der Oberbauchorgane (inklusive Leber und Nebennieren), wenn möglich 

mit Kontrastmittel, ebenfalls zur Diagnostik. Die wichtigste Maßnahme zur 

Identifizierung eines Lungentumors ist die Bronchoskopie mit morphologischer 

Diagnosesicherung vorzugsweise durch Biopsien. In Ausnahmefällen (thoraxwandnaher 

beziehungsweise pleuraadhäsiver Tumor) und bei erfolgloser Bronchoskopie sind eine 

transthorakale Feinnadelbiopsie sowie Stanzbiopsien gerechtfertigt, solange kein kurativ 

behandelbarer Tumor vorliegt. 

Zu den Basisuntersuchungen beim Primärstaging gehören, neben den o.g. 

Untersuchungen, eine Laborkontrolle sowie eine Oberbauchsonographie. 

Ziel dieses diagnostischen Procedere ist eine exakte Bestimmung des Tumors inklusive 

Ausdehnung (T), Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasen (M). 

Zur erweiterten Diagnostik, die im Rahmen des Primärstagings erfolgt und sich deren 

Indikation im Verdacht auf verschiedenen Metastasenlokalisationen begründet, gehört 

ein Schädel-CT/MRT bei Verdacht auf Metastasierung des Gehirns. Eine 

Skelettszintigraphie wird bei Verdacht auf ossäre Filiae durchgeführt. Ein möglicher 

Lymphknotenbefall wird mit einer Lymphknotenbiopsie (zervikal, supraklavikulär) 

ausgeschlossen. 

Eine PET (Positronen-Emissions-Tomographie), die zur Malignomlokalisation den 

gesteigerten Tumorstoffwechsel nutzt, findet in letzter Zeit nicht nur in Studien ihre 
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Anwendung. Da die Kosten seit 2008 von den Krankenkassen auch für Krebspatienten 

mit NSCLC übernommen werden, kommt sie zunehmend häufiger zum Einsatz. 

[8,30,86,96]. 

 

1.2 Therapie des Bronchialkarzinoms (NSCLC) 

1.2.1 Prognose und Möglichkeiten 

Die Prognose der Erkrankung ist trotz aller therapeutischen Maßnahmen infaust. Eine 

definitive Heilung tritt nur bei circa 20% aller Patienten ein. Wie schon erwähnt, liegt 

diese schlechte Prognose darin begründet, dass die Krankheit häufig erst in einem späten 

Stadium erkannt wird, in dem sehr oft eine Metastasierung stattgefunden hat (circa 40-

50% der Fälle). Es kommt sehr häufig zu Rezidiven, auch wenn die Therapie des 

Bronchialkarzinoms in kurativer Absicht erfolgt [37,47,69]. Man geht von einer 5-

Jahresüberlebensrate von circa 15 % in den USA und 10% in Europa aus. Die Gründe für 

den Unterschied sind unklar [69]. 

Therapieoptionen sind die Operation, eine Chemotherapie, eine Radiotherapie oder eine 

kombinierte Radiochemotherapie. Die Art der Behandlung wird abhängig vom 

histologischen Typ, der Tumorlokalisation innerhalb der Lunge und vor allem vom 

Stadium der Erkrankung festgelegt. 

Umfassende Studien der letzten Jahren zeigen, dass vor allem 

Kombinationschemotherapien bei metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen 

sowohl die Lebensverlängerung positiv beeinflussen als auch die Lebensqualität 

verbessern [50,67,81,109]. 

 

1.2.2 Therapie im Stadium I-II 

Beim NSCLC ist die Operation die Therapie der Wahl, wenn es sich um ein frühes 

Stadium handelt, in dem eine komplette Resektion mit potentiell kurativer Zielstellung 

angestrebt wird. Ist der Patient operationsfähig, werden alle Tumoren der Stadien I und II 

operativ entfernt. Zusätzlich wird eine gezielte interlobäre und mediastinale 

Lymphadenektomie durchgeführt [72,93]. 

Wird die Operation auf Grund von kardiorespiratorischen Gründen oder auf Wunsch des 

Patienten nicht durchgeführt, findet eine hochdosierte Strahlentherapie mit 60-70Gy in 

sechs Wochen ihren Einsatz [8]. 
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Aus mehreren Studien geht hervor, dass aus einer adjuvanten, das heißt im Anschuss an 

eine Operation stattfindenden, platinhaltigen Kombinationschemotherapie eine 

signifikante Verlängerung der Überlebensrate resultiert [7,92,105]. Bestehen keine 

Kontraindikationen (zum Beispiel schwere koronare Herzkrankheit, Nieren-, 

Knochenmark- oder Herzinsuffizienz NYHA III° oder IV°, schlechter Allgemeinzustand) 

wird diese Therapie im Stadium IB, IIA und IIB eingesetzt. 

Die 5-Jahresüberlebensrate beträgt im Stadium I 60-70% und im Stadium II 40-60% [96]. 

 

1.2.3 Therapie im Stadium III 

Auch im Stadium IIIA wird derzeit primär eine Operation des Tumors mit postoperativer 

Strahlentherapie durchgeführt, wenn es dafür keine kardiopulmonalen 

Kontraindikationen gibt. In vielen Fällen wird der multimodale Therapieansatz immer 

wichtiger. Das bedeutet, dass vor der Operation ein neoadjuvantes Downstaging 

stattfindet, um den Tumor in günstigere T-Kategorien zu überführen, das heißt die 

Tumormasse vor der Operation zu verkleinern. Damit steigt die Chance einer R0-

Resektion. Dies geschieht mittels neoadjuvanter Chemo- und selten mittels 

Strahlentherapie [79]. Nach der Operation finden ebenfalls adjuvante Chemotherapie und 

Radiatio ihre Anwendung, da gezeigt werden konnte, dass hieraus eine signifikante 

Überlebensverlängerung resultiert [90]. 

Bei inoperablen Tumoren des Stadiums IIIB oder nicht-resektablen Tumoren des 

Stadiums IIIA konnte in Studien belegt werden, dass eine Kombination aus platinhaltiger 

Chemotherapie und Radiatio eine signifikante Überlebensverlängerung gegenüber der 

alleinigen Radiotherapie erbrachte. Aus diesem Grund gilt sie als Standardverfahren 

[25,30,48,52,83,86]. 

Die 5-Jahresüberlebensrate beträgt im Stadium IIIA 13% und im Stadium IIIB 5% [96]. 

 

1.2.4 Therapie im Stadium IV 

Die Behandlung eines NSCLC im Stadium IV ist palliativer Natur. Dabei sollten ebenso 

die Möglichkeiten der Radiotherapie und die Indikation zur Resektion einzelner 

Metastasen Beachtung finden. Eine Nutzen-Lasten-Abwägung bezüglich einer 

Chemotherapie ist gründlich durchzuführen, da sie nur einen gering lebensverlängernden 

Effekt aufweist. Sie wird vor allem bei jüngeren Patienten mit gutem Performance-Grad 

und dringendem Behandlungswunsch empfohlen. Eine Verbesserung der Lebensqualität 
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wird dadurch erlangt, dass tumorassoziierte Beschwerden gelindert werden. Bei älteren 

Patienten mit schlechtem ECOG-Grad und schweren Organinsuffizienzen bestehen 

besondere Ansprüche an die Durchführung der Chemotherapie [35]. Eine komplexe 

Chemotherapie ist durch ihre hohe Toxizität meist kontraindiziert, weshalb oft auf eine 

Monochemotherapie zurückgegriffen wird [73]. 

Als Standard haben sich platinhaltige Chemotherapiekombinationen bewährt. Dabei 

zeigte sich in einer Metaanalyse aus dem Jahr 1995, dass unter der Anwendung von 

Cisplatin die Überlebensrate am stärksten stieg [65]. Die ASCO nahm diese Erkenntnis 

1997 in ihre Richtlinien auf und empfiehlt für das fortgeschrittene NSCLC im Stadium 

IV eine platinhaltige Kombinationschemotherapie [8]. Carboplatin zeigte sich in Studien 

vergleichbar wirksam mit einem verträglicheren Nebenwirkungsprofil im Gegensatz zu 

anderen bekannten Chemotherapeutika[49,84,87,97]. 

In den darauf folgenden Jahren versuchte man, die bestmöglichen Kombinationspartner 

für die Platinderivate (Cis- und Carboplatin) zu finden. Die Hauptkriterien waren dabei 

Ansprechrate, Gesamtüberleben, progressionsfreies Intervall sowie Toxizitäten. Man 

testete die bekannten „alten“ Substanzen, wie Ifosfamid, Vindesin und Mitomycin, genau 

wie die sogenannten „neuen“ Substanzen, wie Taxane (Paclitaxel, Docetaxel), 

Gemcitabin und Vinorelbin. Es zeigte sich eine Überlegenheit platinbasierter 

Therapieregime kombiniert mit modernen Substanzen gegenüber Platin-Monotherapien 

und Kombinationstherapien alter Substanzen [81,109]. 

Bonomi et al. publizierten im Jahr 2000 Studiendaten, die dokumentierten, dass die 

Kombination Etoposid/Cisplatin mit einer medianen Überlebenszeit von 7,6 Monaten 

und einer 1-Jahresüberlebensrate von 32% dem Paclitaxel/Carboplatin-Arm mit 9,9 

Monaten und 39% deutlich unterlegen war [14]. 

Die Studie von Kelly et al. aus dem Jahr 2001 zeigte eine Verlängerung der medianen 

Überlebenszeit von 8,1 Monaten im Vinorelbin/Cisplatinarm auf 8,6 Monaten im 

Paclitaxel/Carboplatinarm, wobei auch die 1-Jahresüberlebensrate von 36% auf 38% 

stieg [50]. 

In einer von Scagliotti et al. durchgeführten Studie im Jahr 2002 wies die Kombination 

Paclitaxel/Carboplatin eine mediane Überlebenszeit von 10,0 Monaten auf. Die 

Kombinationen Gemcitabin/Cisplatin (9,8 Monate) und Vinorelbin/Cisplatin (9,5 

Monate) zeigten beide niedrigere Werte. Die 1-Jahresüberlebensrate lag mit 43% im GC-

Arm deutlich über der 1-Jahresüberlebensrate der andern beiden Behandlungsarme (37%) 

[84]. 
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In vielen Phase-II und -III Studien aus Europa und den USA konnte besonders der 

Effektivitätsnachweis von Docetaxel im Stadium IIIB/IV des NSCLC erbracht werden 

[31,53,58,110]. 

Auch als Kombinationspartner erwies sich Docetaxel als sehr wirksam. So zeigte sich in 

der Studie von Schütte et al. aus dem Jahr 2001, in der eine Docetaxeldosis von 80mg/m2 

mit Carboplatin AUC 6 kombiniert wurde, eine mediane Überlebenszeit von ungefähr 

14,5 Monaten, wobei sich die 1-Jahresüberlebensrate auf 56% belief [88]. 

In Untersuchungen von Ramalingam et al. (2002), die mit den gleichen Dosierungen die 

Studie durchführten wie Schütte et al., beliefen sich die mediane Überlebenszeit auf 13,1 

Monaten und die 1-Jahresüberlebensrate auf 51% [74]. 

Kubota et al. (2002) verglichen Vindesin/Cisplatin mit Docetaxel/Cisplatin und konnten 

eine Verlängerung der medianen Überlebensrate von 9,6 Monaten (VC) auf 11,4 (DC) 

feststellen, bei den jeweiligen 1-Jahresüberlebensraten von 41% und 48% [51]. 

Millwardt et al. (2003) lieferten in einer Studie mit Docetaxel 75mg/m2 und Carboplatin 

AUC 6 Ergebnisse mit einer medianen Überlebenszeit von 12,9 Monaten und einer 1-

Jahresüberlebensrate von 53% [60].  

Fossella et al. verglichen 2003 in einer Phase-III-Studie die folgenden Therapieregimes: 

Docetaxel/Cisplatin, Docetaxel/Carboplatin und Vinorelbin/Cisplatin. Sie konstatierten 

ein medianes Überleben von 10,1 Monaten unter Vinorelbin/Cisplatin-Therapie, das auf 

11,3 Monate im Docetaxel/Cisplatin-Arm stieg (p=0,044). Im Docetaxel/Carboplatin-

Arm war die Überlebenszeit (9,4 Monate) mit dem Standardarm vergleichbar. Die 

Toxizitätsgrade, bezogen auf Übelkeit und Erbrechen, waren unter der Docetaxeltherapie 

deutlich geringer. Damit einhergehend stellten sie außerdem eine Erhöhung der 

Lebensqualität in den Docetaxelarmen fest [32]. 

Neben einer Linderung der tumorassoziierten Beschwerden, mit daraus resultierender 

Steigerung der Lebensqualität, zeigte die Docetaxelkombination mit Cisplatin in der 

TAX-326-Studie (2005) von Belani et al. die besseren Wirksamkeitsparameter. Im 

Vergleich zum Vinorelbine/Cisplatinarm wuchs die mediane Überlebenszeit von 9,9 

Monaten auf 12,6 Monate an. Die 1-Jahresüberlebensrate betrug 41% im VC und 52% im 

DC-Arm. Dabei zeigten sich in beiden Altersgruppen (<65 Jahre, >65 Jahre) gleiche 

Erfolge bezüglich des Gesamtüberlebens. Patienten über 65 Jahre zeigten eine gute 

Verträglichkeit der platin-basierten Kombinationstherapie und nur moderat höhere 

Inzidenzen von Asthenien, Infektionen, Diarrhoen und sensorischer Neurotoxizität Grad 

3 und 4 [13].  
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Zusammenfassend kann man feststellen, dass eine First-Line-Therapie aus vier bis sechs 

Zyklen Chemotherapie besteht. Diese umfasst die Kombination eines platinhaltigen 

Chemotherapeutikums (zum Beispiel Cisplatin) mit einem Zytostatikum der neueren 

Generation (zum Beispiel Docetaxel, Gemcitabin). 

Seit August 2007 ist die zusätzliche Applikation des Angiogenesehemmers Bevacizumab 

(Avastin®) bei NSCLC möglich (ausgenommen Karzinome mit plattenepithelialer 

Histologie). Zwei Phase-III-Studien, in denen der monoklonale Anti-VEGF-Antikörper 

zum einen mit Carboplatin/Paclitaxel und zum anderen mit Cisplatin/Gemcitabin 

kombiniert wurde, konnten zeigen, dass sowohl das mediane Gesamtüberleben als auch 

das progressionsfreie Intervall durch die Zugabe von Avastin® signifikant verlängert 

wurde [76,82]. 

Seit April 2008 ist ein weiteres Medikament für die First-Line-Therapie des NSCLC in 

Deutschland zugelassen. Der antimetabolisch wirkende Multi-Target-Enzym-Inhibitor 

heißt Pemetrexed (Alimta®) und greift über eine Hemmung mehrerer Enzyme in die 

folsäureabhängigen Stoffwechselprozesse ein: Thymidylat-Synthase (TS), Dihydrofolat-

Reduktase (DHFR) und Glycinamid-Ribonukleotid-Formyltransferase (GARFT). 

Alimta® findet seine Anwendung vorrangig im Bereich der Adeno- und großzelligen 

Karzinome, da in diesen histologischen Bronchialkarzinomtypen eine geringere 

Expression der TS vorliegt und Pemetrexed nachweislich besser wirkt [19,38]. Scagliotti 

et al. zeigten 2008 in einer Phase-III-Studie, dass Pemetrexed kombiniert mit Cisplatin zu 

einem signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zu Gemcitabin/Cisplatin bei 

Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen führt. Das mediane Überleben lag dabei im 

Pemetrexed/Cisplatinarm bei 11,8 und im Gemcitabin/Cisplatinarm bei nur 10,4 

Monaten. Auch bezüglich PFS zeigte sich eine Überlegenheit von Pemetrexed/Cisplatin. 

Des Weiteren zeigten sich unter der Gabe von Vitamin B12 und Folsäure eine geringere 

hämatologische Toxizität im Pemetrexed/Cisplatinarm [85]. 

Die externe und intraluminale Stralentherapie, die photodynamische Lasertherapie sowie 

Stentbehandlungen finden ihre Anwendung in der palliativen Therapie des NSCLC. 

 

1.3 Zytostatika 

1.3.1 Docetaxel 

Docetaxel gehört zu der Arzneimittelgruppe der Zytostatika, die durch eine Hemmung 

der Mitose wirken. Es handelt sich um eine Verbindung aus der pflanzlichen 
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Wirkstoffklasse der Taxoide und wird halbsynthetisch aus der Vorstufe 10-

Deacetylbaccatin-III hergestellt. Diese wird aus den Nadeln der Europäischen Eibe 

(Taxus baccata L.) gewonnen [5,21,24,28]. 

Das Docetaxelmolekül besteht aus einem Taxanring mit einem viergliedrigen Oxetanring 

an den Kohlenstoffatomen 4 und 5 sowie einer Esterseifenkette am Kohlenstoff. 

Die Wirkung von Docetaxel beruht auf einer Stabilisierung der Mikrotubuli. Mikrotubuli 

sind im Wesentlichen an der Bildung von Mitosespindeln beteiligt, die zur Zellteilung 

benötigt werden. Docetaxel begünstigt den Aufbau der Mikrotubuli und verhindert somit 

die Depolymerisation, wodurch die Zellteilung gestört wird [44,56,70]. Im Vergleich zu 

anderen Taxanen (Paclitaxel) erreicht Docetaxel eine höhere intrazelluläre Konzentration 

und weist eine höhere Affinität zu den Mikrotubuli auf [9]. 

Anwendung findet Docetaxel bei der Behandlung des Mamma-, des Prostata-, des 

Ovarial-, des Magen- und des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms. 

Als mögliche Nebenwirkung steht vor allem die Neutropenie im Vordergrund, die bei 

einwöchiger Anwendung einer geringeren Docetaxeldosis seltener in Erscheinung tritt als 

bei dreiwöchentlicher Applikation [89]. Mögliche Folgen einer Docetaxelchemotherapie 

sind weiterhin Alopezie, Asthenie, Haut- beziehungsweise Nagelveränderungen, 

gastrointestinale Beschwerden sowie oft auftretende periphere Neurotoxizität in Form 

von Parästhesien [42]. Außerdem können allergische Reaktionen, Myalgien und 

Arthralgien auftreten [9]. 

 

1.3.2 Carboplatin 

Carboplatin ist ein Platinderivat aus der Reihe der Schwermetallkomplexe und gehört 

ebenfalls zu den Zytostatika. 

Seine Wirkung beruht auf einer Vernetzung der DNA-Moleküle, die somit unfähig sind 

ihre Funktion auszuführen. Läuft der Stoffwechsel der Zelle nicht ordnungsgemäß ab, 

stirbt die Tumorzelle. 

Als Nebenwirkung lässt sich die eingeschränkte Knochenmarksfunktion nennen, die 

hauptsächlich bei älteren Patienten über 65 Jahre mit deutlich reduziertem 

Allgemeinzustand, Niereninsuffizienz und vorausgegangener Infektion beziehungsweise 

Blutung auftritt. Ebenso können Hörstörungen, ein Anstieg der Leberenzyme, Emesis, 

Erbrechen, weitere gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe und Obstipation, aber 

auch periphere Polyneuropathien mit Kribbeln, Parästhesien und eine Abnahme der 

tiefen Sehnenreflexe beobachtet werden. Nierenfunktionsstörungen treten vorwiegend 
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bei Patienten auf, die bereits vor Beginn der Chemotherapie eine eingeschränkte 

Nierenfunktion aufweisen [68]. Die Initialdosis für Carboplatin wird nach folgender 

Formel berechnet: Gesamtdosis (mg) = (angestrebter AUC-Wert) x (GFR+25) [104]. 

 

1.3.3 Infektionsrate nach Chemotherapie 

Eine der häufigsten Komplikationen und Todesursachen von Krebspatienten ist eine 

durch die Chemotherapie bedingte Infektion – über die Hälfte aller Patienten mit einem 

soliden Tumor versterben daran. Besonders anfällig sind hierfür Patienten mit einem 

Bronchialkarzinom[43,45,66]. 

Das Alter der Populationsgruppe, die besonders vom Bronchialkarzinom betroffen ist, 

liegt zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr. Über 50% aller Bronchialkarzinompatienten 

sind älter als 65 Jahre, ein Drittel sogar über 70 Jahre. Dieses hohe Alter spiegelt sich 

sowohl in Stoffwechselveränderungen als auch in einer hohen Komorbiditätsrate wider. 

Deshalb sind vor allem bei diesen Patienten besondere Ansprüche an die gut verträgliche 

Chemotherapie zu stellen [35]. 

Eine generelle antibiotische Prophylaxe wird derzeit nicht empfohlen. Die Ausnahme 

bilden Hochrisikopatienten, die sich länger als zehn Tage im Zustand einer ausgeprägten 

Neutropenie befinden. Unter einer solchen Therapie nimmt die Inzidenz gramnegativer 

Bakteriämien sowie die Fieberhöhe und –dauer ab. Außerdem wird die Behandlung mit 

therapeutischen Antibiotika verkürzt. 

Engels et al. zeigten 1998 in einer großen Metaanalyse, dass die Inzidenz von Infektionen 

bei Patienten, die unter Neutropenie litten, unter einer Chinolonprophylaxe signifikant 

gesenkt werden konnte. Dabei traten sowohl weniger Infektionen als auch weniger 

Fieberphasen auf, die infektbedingte Mortalität hingegen blieb unverändert [29]. Im 

Gegensatz dazu zeigten Tjan-Heijnen et al. 2001, dass mittels Roxithromycin-

Ciprofloxacin-Prophylaxe neben der neutropenisch-bedingten Infektions- und 

Hospitalisationsrate auch die Rate der infektbedingten Todesfälle signifikant 

herabgesetzt werden konnte [98]. 

Im Jahr 2003 wiesen Fossella et al. eine steigende Inzidenz von Neutropenien und der 

Infektionsrate im Studienkollektiv der über 65-Jährigen unter platinbasierter 

Chemotherapie nach. Dabei stieg die Infektionsrate von 8,4% (≤65 Jahre) auf 17,5% 

(>65 Jahre) und die Rate febriler Neutropenien von 2,4% (≤65 Jahre) auf 7,0% (>65 

Jahre) [33]. 
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1.4 Antibiotika 

1.4.1 Levofloxacin 

Levofloxacin gehört zur Gruppe III der Antibiotikaklasse der Fluorchinolone. Diese 

hemmen die bakterielle Gyrase (Topoisomerase II) und somit die Spiralisierung, das 

sogenannte Supercoiling, der bakteriellen DNA. Die Chromosomenlänge nimmt folglich 

zu, der Raum im Bakterium reicht nicht aus, sodass die DNA nicht ordnungsgemäß 

abgelesen und repliziert werden kann und der Zelltod eintritt. Ferner hat sie als 

Angriffsziel die Topoisomerase IV, welche für die Trennung der DNA-Moleküle 

während der Replikation verantwortlich ist [40]. 

Das Wirkspektrum von Levofloxacin umfasst sowohl den grampositiven (zum Beispiel 

Staphylococcus aureus, koagulasenegativer Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus 

und Pneumococcus) als auch den gramnegativen (Enterobacteriaceae, Legionella spp., 

Haemophilus spp., Brucella spp. und Mycobacteria spp.) Erregerbereich, einschließlich 

des Pseudomonas aeruginosa. 

Unerwünschte Reaktionen, verbunden mit der Einnahme von Levofloxacin, sind: 

Müdigkeit, Sehstörungen, Abgeschlagenheit. Epileptische Anfälle können ausgelöst 

werden, da Fluorchinolone die Anfallsschwelle herabsetzen. Dies trifft vor allem in 

Verbindung mit der Einnahme von Theophyllin, nichtsteroidale Antirheumatika und bei 

Patienten mit ZNS-Läsionen zu. 

Eine mögliche Clostridium difficile-assoziierte Colitis ist die Folge sehr vieler 

Antibiotikatherapien, die den Einsatz von Vancomycin oder Teicoplanin erfordert. 

Charakteristisch für Fluorchinolone ist eine Tendinitis, der vornehmlich eine Ruptur der 

Achillessehne folgt. Dieses Ereignis tritt besonders häufig bei älteren Patienten auf, die 

gleichzeitig unter einer Kortikosteroidtherapie stehen [40]. 

In den letzten Jahren fand eine vermehrte Resistenzbildung statt. So stieg der Anteil von 

Ciprofloxacinresistenten Escherichia-coli-Stämmen von 1986 bis 1998 von 0% auf 7.7%. 

Dies resultiert aus einer Permeabilitätsveränderung. Eine verringerte Diffusion von 

Chinolonen durch die Zellmembran ist die Folge. Der aktive Ausstrom von Chinolonen 

durch die Multi-Drug-Resistance-Pumpen (MDR-Pumpen) führt ebenfalls zu einer 

intrazellulär verminderten Konzentration der Antibiotika. Zum anderen wird die 

Resistenzbildung durch eine unkritische, unterdosierte und zu kurz applizierte 

Antibiotikagabe gefördert [40]. 
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2 Zielstellungen der Studie 

Diese multizentrische, randomisierte, doppelverblindete, placebokontrollierte Phase-III-

Studie hatte das Ziel, sowohl die Wirksamkeit als auch die Verträglichkeit einer vier- bis 

sechszyklischen Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie mit und ohne 

Levofloxacinprophylaxe bei über 65-jährigen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zu 

vergleichen. 

Dabei galt als primäres Studienziel die Infektionsrate der Grad 3/4-Infektionen im 

Beobachtungszeitraum, die nach dem NCI-CTC Grad bestimmt wurde. Als 

Beobachtungszeitraum wurde eine Spanne zwischen dem ersten Tag der Antibiotikagabe 

(beziehungsweise der Placebogabe) bis zum Follow-Up definiert, welches vier Wochen 

nach Applikation des letzten Chemotherapiezyklus stattfand. Ebenfalls als primärer 

Endpunkt wurde die systemische Antibiotikagabe bei Infektionen NCI-Grad 1 und 2 

gewertet. 

Als sekundäre Studienziele galten: 

- Ansprechrate des Tumors 

- Toxizität 

- 1-Jahresüberlebensrate 

- Medianes Gesamtüberleben 

- Progressionsfreies Überleben 

- Gesamtinfektionsrate (NCI-CTC Grad 1-4) im Beobachtungszeitraum 

- zusätzlicher Antibiotika-Einsatz während der Studiendauer. 

 

Der „Infekt“ wurde in diesem Zusammenhang als Ereignis definiert, welches mit 

sicheren Zeichen einer lokalisierten Infektion (Pneumonie, Hautinfektion) korreliert 

sowie Septikämien mit mikrobiologischem Nachweis. Marginal von Bedeutung waren 

dabei das Auftreten von Fieber sowie ein positiver mikrobiologischer Befund 

(modifiziert nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 

Onkologie) [16]. 

 

 

 

 

 

 



 

3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Ziel der Studie

p.o. vs. Placebo im Rahmen einer Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin

aufzuzeigen. Dazu wurden

nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

wurde als randomisierte, placeboko

mehreren Zentren durchgeführt: 

Gesundheitszentrum St. Marien GmbH in Amberg, Universitätsklinikum Bonn, 

Medizinische Universitätsklinik Ulm, Sanofi

Medizinische Hochschule Hannover.

 

Abbildung 1: Studienverlauf
 

3.2 Patientenkollektiv

Die Untersuchung umfasste jene Patienten

beziehungsweise
 
 

aterial und Methodik 

Studiendesign 

Ziel der Studie ist die Wirksamkeit einer Infektionsprophylaxe mit Levofloxacin 500 mg 

p.o. vs. Placebo im Rahmen einer Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin

aufzuzeigen. Dazu wurden 192 Patienten mit

nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium IIIB und IV 

als randomisierte, placebokontrollierte, doppel

Zentren durchgeführt: Krankenhaus Martha

dheitszentrum St. Marien GmbH in Amberg, Universitätsklinikum Bonn, 

Medizinische Universitätsklinik Ulm, Sanofi

Medizinische Hochschule Hannover. In Abbildung 1 ist der Studienverlauf skizziert.

Studienverlauf 

3.2 Patientenkollektiv 

Die Untersuchung umfasste jene Patienten, 

beziehungsweise schloss sie aus, wenn sie eines der Ausschlusskriterien aufwiesen:
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die Wirksamkeit einer Infektionsprophylaxe mit Levofloxacin 500 mg 

p.o. vs. Placebo im Rahmen einer Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin

Patienten mit einem diagnostizierten, fortgeschri

Stadium IIIB und IV untersucht. Die

ntrollierte, doppelverblindete Phase-

Krankenhaus Martha-Maria Halle-Dölau

dheitszentrum St. Marien GmbH in Amberg, Universitätsklinikum Bonn, 

Medizinische Universitätsklinik Ulm, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Berlin und die 

In Abbildung 1 ist der Studienverlauf skizziert.

, die folgende Einschlusskriterien erfüllten 

, wenn sie eines der Ausschlusskriterien aufwiesen:
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die Wirksamkeit einer Infektionsprophylaxe mit Levofloxacin 500 mg 

p.o. vs. Placebo im Rahmen einer Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin 

fortgeschrittenen, 

untersucht. Die Studie 

-III-Studie in 

Dölau gGmbH, 

dheitszentrum St. Marien GmbH in Amberg, Universitätsklinikum Bonn, 

Aventis Deutschland GmbH Berlin und die 

In Abbildung 1 ist der Studienverlauf skizziert. 

 

nschlusskriterien erfüllten 

, wenn sie eines der Ausschlusskriterien aufwiesen: 
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Einschlusskriterien: 

- histologisch beziehungsweise zytologisch gesichertes inoperables NSCLC im 

Stadium IIIB/IV 

- messbare beziehungsweise nachweisbare Erkrankung mindestens einer 

Läsion, die sich mittels klinisch-radiologischer Verfahren (Röntgen, CT) 

darstellen lässt 

- Alter ≥ 65 Jahre 

- Lebenserwartung von mindestens zwölf Wochen 

- Allgemeinzustand nach ECOG Performance Status ≤ 2 [27] 

- Angemessene hämatologische, renale, kardiale und hepatische Funktion  

   gemäß den folgenden Definitionen: 

o Absolute Neutrophilenzahl (ANZ) ≥ 2 x 109/l 

o Transaminasen (ASAT, ALAT) ≤ 1,5 x obere Grenze des 

Normbereichs 

o Alkalische Phosphatase ≤ 2,5 x obere Grenze des Normbereichs 

o Thrombozyten ≥ 100 x 109/l 

o Gesamtbilirubin ≤ obere Grenze des Normbereichs 

o Kreatinin ≤ 1,5 x obere Grenze des Normbereichs 

 

Ausschlusskriterien: 

- Ehemalige beziehungsweise vorbestehende Erkrankung mit einer Neoplasie 

außer dem NSCLC. Hiervon sind nicht melanomatöser Hautkrebs sowie ein 

kurativ behandeltes Carcinoma in situ der Cervix ausgenommen. 

- Vorbestehende motorische oder sensorische Neurotoxizität Grad 2 

- Vorbestehende Infektionen (zum Beispiel Pneumonie, akute Exazerbation 

einer chronischen Bronchitis etc.) 

- Antibiotische Begleittherapie innerhalb von 72 Stunden vor Studienbeginn 

- Gravierende Begleiterkrankungen oder medizinische Beeinträchtigung, die 

die Fähigkeit des Patienten, die protokollgerechte Therapie zu erhalten, 

beeinträchtigen könnten 

- Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente 

- Kontraindikation/Überempfindlichkeit gegen Studienmedikation (Docetaxel, 

Polysorbat, Fluorchinolone, Carboplatin) 

- Chemotherapeutische Vorbehandlung auf Grund eines metastasierten NSCLC 



 

- Orale Glukokortikoid

Immunsuppression

- Manifeste Herzinsuffizienz, höhergradige Herzrhythmusstörungen als AV

Block I

- Bekannte Anfallsleiden (Epilepsie)

- Vorbestehende Sehnenbeschwerden

- Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des 

behandelnden Arztes ein Risiko für den Patienten bedeuten könnten oder

Durchführung oder Zielsetzung der Studie beeinträchtigen

- Jegliche medizinische, psychologische oder sonstige Bedi

Aufklärungs

freiwilligen Teilnahme an dieser Prüfung einschränken

 

3.3 Behandlungsplan

 

Abbildung 2: Behandlungsplan beider Therapie

 

Der Behandlungsplan sah

Chemotherapiekombination Docetaxel/

Nachbeobachtungszeit mit einer

Auch die stationäre Applikation der Chemotherapie war nach Beurteilung durch den 

behandelnden Arzt

beziehungsweise

Als Prämedikation wurde

ein äquipotenten Kortikosteroids

 
 

Orale Glukokortikoid-Dauertherapie 

Immunsuppression 

Manifeste Herzinsuffizienz, höhergradige Herzrhythmusstörungen als AV

Block I. Grades, Myokardinfarkt in den letzten sechs

Bekannte Anfallsleiden (Epilepsie)

Vorbestehende Sehnenbeschwerden

Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des 

behandelnden Arztes ein Risiko für den Patienten bedeuten könnten oder

Durchführung oder Zielsetzung der Studie beeinträchtigen

Jegliche medizinische, psychologische oder sonstige Bedi

Aufklärungs- beziehungsweise 

freiwilligen Teilnahme an dieser Prüfung einschränken

3.3 Behandlungsplan 

: Behandlungsplan beider Therapiearme

Der Behandlungsplan sah eine hauptsächlich ambulante Verabreichung der

motherapiekombination Docetaxel/Carboplatin

Nachbeobachtungszeit mit einer Überwachung der Vitalparameter zu gewährleisten. 

uch die stationäre Applikation der Chemotherapie war nach Beurteilung durch den 

behandelnden Arzt möglich. Die zeitgemäße

beziehungsweise des Placebos war in beiden Fällen sicher

Als Prämedikation wurde Dexamethason 8 mg p.o

äquipotenten Kortikosteroids gegeben. Beginn der Therapie war
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Dauertherapie beziehungsweise 

Manifeste Herzinsuffizienz, höhergradige Herzrhythmusstörungen als AV

Myokardinfarkt in den letzten sechs Monaten 

Bekannte Anfallsleiden (Epilepsie) 

Vorbestehende Sehnenbeschwerden 

Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des 

behandelnden Arztes ein Risiko für den Patienten bedeuten könnten oder

Durchführung oder Zielsetzung der Studie beeinträchtigen 

Jegliche medizinische, psychologische oder sonstige Bedingung, die die 

 Einwilligungsfähigkeit des Patienten zur 

freiwilligen Teilnahme an dieser Prüfung einschränken 

arme 

eine hauptsächlich ambulante Verabreichung der

Carboplatin vor. Dabei war eine 

Überwachung der Vitalparameter zu gewährleisten. 

uch die stationäre Applikation der Chemotherapie war nach Beurteilung durch den 

zeitgemäße Einnahme des Antibiotikums 

n beiden Fällen sicherzustellen. 

Dexamethason 8 mg p.o. zweimal pro Tag beziehungsweise

gegeben. Beginn der Therapie war 24 Stunden vor der 

16 und Methodik 

 zusätzliche 

Manifeste Herzinsuffizienz, höhergradige Herzrhythmusstörungen als AV-

 

Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des 

behandelnden Arztes ein Risiko für den Patienten bedeuten könnten oder die 

ngung, die die 

Einwilligungsfähigkeit des Patienten zur 

 

eine hauptsächlich ambulante Verabreichung der 

 ausreichende 

Überwachung der Vitalparameter zu gewährleisten. 

uch die stationäre Applikation der Chemotherapie war nach Beurteilung durch den 

Einnahme des Antibiotikums 

beziehungsweise 

24 Stunden vor der 
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Docetaxel-Gabe für die Dauer von 36 Stunden (insgesamt 5 Gaben). Gleichzeitig wurde 

eine intravenöse Dexamethasongabe in gleicher Dosierung 30 Minuten vor der 

Docetaxelinfusion appliziert. Eine antiemetische Therapie konnte auf Grund des 

Carboplatins bei Bedarf gegeben werden. 

Je nach Randomisierung erhielten die Patienten dann eines der beiden 

Behandlungsregime: 

Im Arm A der Studie erhielten die Patienten am 1. Tag Docetaxel 75 mg/m² in einer 1h-

i.v.-Infusion, Carboplatin AUC 6 in einer Infusion, die nicht länger als 30 bis 60 Minuten 

dauerte und 1 Placebotablette oral morgens vom 5. bis 11. Tag des Zyklus (Abb. 2). 

Im B-Arm der Studie bekamen die Patienten Docetaxel und Carboplatin in gleicher 

Dosierung und unter o.g. Bedingungen. Im Gegensatz zum Arm A erhielten sie am Tag 5 

bis 11 eines jeweiligen Chemotherapiezyklus eine Levofloxacin-500-mg-Tablette oral 

morgens (Abb.2). 

Die chemotherapeutische Behandlung sollte für vier bis sechs Zyklen durchgeführt 

werden. Diese waren abzubrechen bei folgenden Ereignissen: 

 - Tumorprogression 

 - nicht vertretbarer Toxizität 

 - auf Patientenwunsch. 

Über sechs Zyklen hinaus erfolgte die Chemotherapie nach Ermessen des behandelnden 

Arztes ohne Antibiotikum- beziehungsweise Placebogabe. 

Trat während der Studie eine Infektion Grad 3 oder 4 auf beziehungsweise wurde eine 

systemische Antibiotikatherapie bei einer Infektion NCI-CTC-Grad 1 oder 2 eingeleitet, 

unabhängig des Studienarms, galt dies als primärer Endpunkt. Im Fall einer erfolgreichen 

Chemotherapie – kein Tumorwachstum – wurde diese gemäß Protokoll weitergeführt. 

Die Levofloxacinprophylaxe/Placebogabe hingegen wurde in diesem Fall beendet. 

Sobald eine behandlungsbedürftige Infektion auftrat, entschied der Studienarzt über die 

nötige Antibiotikagabe. Dabei verwies das Studiendesign auf einen Wechsel in eine nicht 

in der Studie verwendete Antibiotikagruppe. 

Die Entscheidung des Prüfarztes war es, die Fluorchinolonprophylaxe beziehungsweise 

ihres Äquivalents weiter durchzuführen, falls es zu einer Infektion gemäß eines 

sekundären Endpunkts kam, es jedoch keiner antibiotischen Therapie bedurfte – der 

Patient konnte dann weiter an der Studie teilnehmen. 
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3.4 Dosismodifikation 

Eine Dosismodifikation erfolgte bei hämatologischer/nichthämatologischer Toxizität. 

Die Therapie konnte um maximal drei Wochen aus Toxizitätsgründen verschoben 

werden. Sollte das Aussetzen der Therapie länger als drei Wochen dauern, galt die 

Studienteilnahme als beendet. 

 

Um die beobachteten Nebenwirkungen (Toxizitäten) der Studienmedikation 

klassifizieren zu können, wurden zur Schweregradbestimmung die Kriterien des NCI 

(National Cancer Institute) herangezogen. Anwendung fand dabei die CTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events v3.0), wobei jedem Nebenwirkungsgrad eine 

bestimmte Definition zugeordnet ist. Vereinfacht lässt sich festhalten [18]: 

- Grad 0 = keine Nebenwirkung 

- Grad 1 = geringe Nebenwirkung 

- Grad 2 = mäßige Nebenwirkung 

- Grad 3 = schwere Nebenwirkung 

- Grad 4 = lebensbedrohliche Nebenwirkung 

- Grad 5= Tot durch Nebenwirkung 

 

Als Beispiel sind die wichtigsten hämatologischen Toxizitäten mit ihren 

Nebenwirkungsgraden in Tabelle 2 dargestellt. 

 

Tabelle 2: Definition der hämatologischen Toxizitätsgrade 

 

 

Die Therapie wurde bei hämatologischer Toxizität verschoben, sobald 

- die Absolute Neutrophilen-Zahl (ANZ) am 1. Infusionstag < 1,5 x 109/L  

betrug; danach sollten Kontrollen erfolgen, bis sich die ANZ auf ≥ 1,5 x 109/L 

erholte. Falls diese Besserung innerhalb von 21 Tagen nicht eintrat, wurde die 

Studienteilnahme beendet. 

Toxizität zu bestimmender Laborwert Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

Neutropenie Neutrophile Granulozyten > 1,5 x 10
9
/Liter 1,5-1,0 x 10

9
/Liter 1,0-0,5x 10

9
/Liter <0,5x 10

9
/Liter Tod

Leukopenie Leukozyten > 3,0 x 10
9
/Liter 3,0-2,0 x 10

9
/Liter 2,0-1,0x 10

9
/Liter <1,0x 10

9
/Liter Tod

Thrombopenie Thrombozyten > 75,0 x 10
9
/Liter 75,0-50,0 x 10

9
/Liter 50,0-25,0x 10

9
/Liter <25,0x 10

9
/Liter Tod

Anämie Hämoglobin >10,0 g/dl 10,0-8,0 g/dl 8,0-6,5 g/dl <6,5 g/dl Tod
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- die Thrombozytenzahl < 100 x 109/L am Infusionstag 1 betrug; die  

Studienteilnahme wurde ebenfalls beendet, falls keine Erholung innerhalb von 

3 Wochen zu verzeichnen war. 

 

Tabelle 3: Dosisreduktionsstufen 

Dosisreduktionsstufen 

0 -1 

Carboplatin AUC 6 AUC 4,5 

Docetaxel 75mg/m² 60mg/m² 
 

Wenn eine Dosisreduktion auf Stufe -1 stattfand, entschied der behandelnde Arzt, ob eine 

Reeskalierung auf Stufe 0 (Ausgangsdosis) erfolgen sollte. Im Laufe der Studie war für 

den Patienten dann nur noch eine weitere Dosisreduktion erlaubt, ansonsten wurde seine 

Teilnahme an der Studie beendet. Tabelle 3 zeigt die Dosisreduktionsstufen. In Tabelle 4 

sind Dosisreduktionen bei unterschiedlichen Nebenwirkungen aufgeführt. 

 

Tabelle 4: Dosisreduktion bei verschiedenen Toxizitäten 

GASTROINTESTINAL 
 

Schwere Mukositis, 
Bläschenbildung +/- Ulzera 

Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine 
Dosisstufe, Levofloxacin: keine Änderung 

Übelkeit/Erbrechen Grad ≥ 3 
Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine 

Dosisstufe. Abbruch der Behandlung bei keiner 
Besserung nach 2 dosisreduzierten Zyklen 

Diarrhoe Grad ≥ 3 

Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine 
Dosisstufe. Abbruch der Behandlung bei keiner 

Besserung nach 2 dosisreduzierten Zyklen; 
Ausschluss einer pseudo-membranösen Colitis 

NEUROLOGISCH/ 
PSYCHIATRISCH  

Grad ≥ 3 Abbruch der Behandlung (sowohl A als auch B) 

Grad 2 
Taxan-induzierte periphere Neurotoxizität – 

Reduktion der Docetaxeldosis um eine Dosisstufe 

 

Abbruch der Behandlung nach 2 dosisreduzierten 
Zyklen ohne Besserung. 

 

Bei anderen neurologisch-psychiatrischen NW 
entscheidet der behandelnde Arzt über Dosisreduktion 

FLÜSSIGKEITSRETENTION 
 

Grad ≥ 3 Behandlungsabbruch 

HAUTREAKTION 
 

Grad ≥ 3 

Pause der Behandlung bis Toxizität ≤ Grad 2 jedoch 
maximal 3 Wochen, dann Docetaxel-Dosisreduktion 
um eine Dosisstufe. Wenn dann nach 3 Wochen kein 

Rückgang auf ≤ Grad 2, Abbruch der Behandlung 
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DIV. GRAVIERENDE 
ORGANTOX.  

Tendinitis Grad ≥ 3 Abbruch der Behandlung 
Grad ≥ 3 (außer Alopezie, Emesis, 

Vomitus) 
Therapiebeendigung 

 

Bei Leberwerten, die > 1,0 N lagen, wurde eine Therapiepause durchgeführt. Wenn sie 

sich innerhalb der nächsten 14 Tage erholten, erfolgte eine Reduzierung der 

Docetaxeldosis auf Stufe -1. Blieb eine Besserung der Werte aus, galt die 

Studienteilnahme als beendet. 

Bei Hypersensitivitätsreaktionen mit Atemnot (Notwendigkeit eines Bronchodilatators 

erforderlich), generalisierter Urticaria, therapiebedürftiger Hypotonie oder Angioödem 

war die Behandlung mit Docetaxel sofort zu unterbrechen. Die Therapie mit Docetaxel 

durfte nicht fortgeführt werden, wenn die Reaktionen signifikant auf das Taxan 

zurückzuführen waren. Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion auf Levofloxacin 

wurde auch dieses abgesetzt. Zur weiteren Behandlung der Reaktionen wurde der Einsatz 

eines H1-Antagonisten i.v., Adrenalin (aller 15 Minuten), Flüssigkeitsgabe i.v., ein ß2-

Sympathomimetikums (Aerosol) sowie 125 mg Methylprednisolon i.v. empfohlen. 

 

Man wählte eine Behandlung mit einer Antibiotikainfusionstherapie (keine 

Fluorchinolone) wenn bei Patienten eine Neutropenie Grad 4 auftrat, die über eine 

Woche anhielt oder mit einer Erhöhung der Körpertemperatur auf über 38°C einherging. 

In den sich anschließenden Chemotherapiezyklen wurde Granulozyten-Colony-

Stimulating-Factor prophylaktisch gegeben. Kam es unter der Therapie erneut zu einer 

Grad 4 Neutropenie, wurde die Chemotherapie der Studie beendet. Des Weiteren lag der 

Einsatz von anderen koloniestimulierenden Faktoren, wie Erythropoetin, während der 

Studienzeit im Ermessen des behandelnden Arztes. 

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate wurden bei schweren Anämien 

beziehungsweise Thrombopenien gegeben. 

Medikamente, die den Zweck der palliativen Behandlungsschiene von Tumorpatienten 

beziehungsweise der Antiemetikatherapie erfüllten, wurden den Patienten weiterhin 

verabreicht. 
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3.5 Vorzeitige Therapiebeendigung 

Die Therapie wurde in den folgenden Fällen vorzeitig beendet: 

- Patientenwunsch 

- Unvertretbare Toxizität (vor allem Grad 3 und 4) 

- Eine weitere Erkrankung, die die Aussage über den klinischen Zustand des  

Patienten verfälscht beziehungsweise zum Abbruch der 

Medikamenteneinnahm führt 

- Tumorwachstum 

- Verabreichung anderer Chemotherapien 

- Konstellation, die laut Prüfarzt nicht im Interesse des Patienten war 

 

3.6 Klinische Untersuchungen 

Sowohl die Verantwortung für die Verabreichung der Medikation als auch für die 

Untersuchungen vor, während und nach der Behandlung lag beim zuständigen Arzt. 

Um einen Ausgangspunkt der Erkrankung zu dokumentieren, wurden vor Beginn der 

Therapie Patientendaten (inklusive tumorbezogener Fakten) erfasst. Dazu gehörten eine 

ausführliche Anamnese sowie die klinische Untersuchung. Des Weiteren wurde die 

Krankengeschichte des Patienten eruiert, Gewicht, Größe, Körperoberfläche und der 

Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterien bestimmt. Eine mögliche Infektion wurde 

ausgeschlossen, Tumorparameter bestimmt und eine neurologische Untersuchung 

durchgeführt [27]. Zudem fand eine Bestimmung von Hämoglobin, Leukozyten inklusive 

Differentialblutbild, Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin, ALAT, ASAT, AP, CRP und 

der Kreatinin-Clearance statt. An bildgebenden Verfahren wurden in den 14 Tagen vor 

Beginn der Behandlung ein Röntgen des Thorax, Ultraschall, CT sowie eine MRT oder 

eine Skelettszintigraphie durchgeführt. 

Vor jedem Zyklus wurden die o.g. Laborparameter zur Kontrolle bestimmt. 

Unter der Therapie erfolgte eine wöchentliche Kontrolle des Blutbildes und des 

Differentialblutbildes. 

Nach jedem Chemotherapiezyklus wurden die möglichen Nebenwirkungen von 

Docetaxel und Carboplatin erfasst und nach den Kriterien des NCI eingeordnet. In allen 

Fällen erfolgte ein Ausschluss eines möglichen Infekts. Schwere unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen wurden dokumentiert und gemeldet. 

Um die Tumorentwicklung beurteilen zu können, wurde nach jedem zweiten Zyklus eine 

Röntgenuntersuchung beziehungsweise eine Ultraschalluntersuchung veranlasst. Ergab 
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diese Analyse kein eindeutiges Ergebnis, war eine weitere apparative Diagnostik, im 

Sinne von CT und MRT, anzuordnen. 

Die Abschlussuntersuchung fand vier Wochen nach dem letzten Zyklus statt. Dabei 

wurde besonders auf mögliche Toxizitäten, den Ausschluss eines Infektes, 

Auffälligkeiten im Labor und das Tumoransprechen auf die Therapie (mittels Röntgen, 

Ultraschall, Skelettszintigraphie und Schnittbildverfahren) geachtet. Die weiteren 

Untersuchungen (Follow-Up) erfolgten regelmäßig in einem Abstand von drei Monaten, 

bei denen ebenfalls der Allgemeinzustand, die eventuellen Toxizitäten und der 

Tumorstatus vom behandelnden Arzt beurteilt wurden. 

 

3.7 Beurteilungskriterien 

In der Ergebnisauswertung bezüglich des primären Studienziels wurden alle Patienten 

berücksichtigt, die am Anfang der Studie entweder in die Antibiotika-Gruppe oder in die 

Placebo-Gruppe aufgenommen wurden. Diese wurden als Intention-To-Treat-Population 

bezeichnet. 

Zur Beurteilung der Toxizität wurden alle Patienten in die Auswertung eingeschlossen, 

die mindestens einen Zyklus Docetaxel/Carboplatin erhielten. 

Die Daten jener Patienten, die mindestens einen kompletten Zyklus mit Docetaxel 

bekamen, waren bezüglich des Tumoransprechens auswertbar. 

Beurteilt wurde zum einen die Effektivität der Antibiotikaprophylaxe während der 

Kombinationschemotherapie, einschließlich der Infektionsrate, des Tumoransprechens, 

der Überlebenszeit und der rezidivfreien Überlebenszeit (Progression Free Survival) 

sowie der Toxizität (siehe 3.4). 

 

3.7.1 Infektionsrate 

Die Infekte wurden nach NCI-CTC-Graden eingeteilt und den Kategorien 1 bis 4 gemäß 

ihrer Schwere zugeordnet. 

Als Infekt wurde jedes Ereignis, das mit sicheren Zeichen einer lokalisierten Infektion 

einherging. Das Auftreten von Fieber sowie das Vorliegen eines positiven 

mikrobiologischen Befunds waren keine Voraussetzung. Ebenfalls als Infekt galten 

Septikämien mit mikrobiologischer Bestätigung. Im Beobachtungszeitraum ermittelte 

und dokumentierte man alle Ereignisse, die einem NCI-CTC-Grad 3 oder 4 entsprachen. 

Weiterhin wurden Infektionen des Grades 1 und 2 erfasst, die eine systemische 
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Antibiotikagabe notwendig machten. Dem schlossen sich die Evaluierung von Fieber, 

klinischen Symptomen und Laborparametern sowie eine Auswertung mikrobiologischer 

Tests einschließlich einer zusätzlichen apparativen beziehungsweise interventionellen 

Diagnostik an. 

In die statistische Auswertung des sekundären Zielparameters gingen alle klinischen 

Infektereignisse im Beobachtungszeitraum ein. 

 

3.7.2 Tumoransprechen 

Zur Beurteilung des Tumorwachstums wählte man auf die RECIST-Kriterien. Dabei 

wurden die Tumoren mit den jeweils größten Durchmesser zur Beurteilung 

herangezogen. Als Möglichkeiten ergaben sich [94]: 

- CR = Komplette Remission 

o Komplettes Verschwinden jeglicher Tumorbefunde für mindestens 

vier Wochen 

- PR= Partielle Remission 

o Eine Verkleinerung der Summe aller größten Durchmesser der 

Zielläsionen für mindestens vier Wochen um mindestens 30%, 

außerdem: keine neuen Läsionen, keine Läsionsprogression 

- NC= No Change beziehungweise SD= Stable Disease 

o Weder eine komplette, partielle Remission noch eine Progression 

- PD= Progression 

o Vergrößerung der Summe aller größten Durchmesser der 

Zielläsionen um mindestens 20% in Bezug auf den kleinsten seit 

Beginn der Behandlung des beobachteten Befundes oder Auftreten 

neuer Läsionen 

 

3.7.3 Überlebenszeit 

Die Überlebenszeit war definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung und Tod. 

 

3.7.4 Rezidivfreie Überlebenszeit (PFS = Progression Free Survival) 

PFG war definiert als Periode zwischen der ersten Medikationsgabe und dem Nachweis 

der Progression beziehungsweise des Todes. 
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4 Statistik 

4.1 Statistisches Design mit Fallzahl, Randomisierung und Stratifizierung 

Die Phase-III-Studie sollte zum Nachweis der Infektionsratenreduktion bei 

Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin bei gleichzeitiger Einnahme von 

Levofloxacin dienen. 

Die Ergebnisse anderer Phase-III-Studien, zum Beispiel von Fossella et al., aus dem Jahr 

2003, lassen eine mögliche Infektionsrate von circa 20% im Placeboarm erwarten [32]. 

Eine Verminderung der Infektionsrate wurde im Levofloxacin-Arm der Studie von 15% 

auf 5% angenommen. 

Um diese beiden Infektionsraten (20% und 5%) statistisch miteinander vergleichen zu 

können, war pro Studienarm eine minimale Anzahl von 88 Patienten zu behandeln. Somit 

konnte ein zweiseitiger Test mit α=0,05 und ß=0,20 durchgeführt werden. 

Die Studie schloss 192 Patienten ein, um möglichen Patientenverlusten in den 

Untersuchungen nach Abschluss der Studie entgegenzuwirken. 

Randomisiert wurden die Studienarme A und B durch ClinAssess GmbH, ein 

Auftragsforschungsinstitut in Leverkusen. Außerdem fand für jedes teilnehmende 

Zentrum eine Stratifizierung statt. 

 

4.2 Auswertung 

In den beiden Studienarmen A und B wurden die klinischen Infekte registriert, um die 

Infektionsrate von Grad-3- und Grad-4-Infektionen sowie Grad-1- und Grad-2-

Infektionen mit systemischer Antibiotikagabe zu ermitteln und somit das primäre 

Studienziel zu klären. Die Definition eines Infekts wurde oben bereits ausführlich 

beschrieben (3.7.1). 

Fisher’s exakter Test verglich die Infektionsraten zwischen den beiden Therapieregimen 

(A und B) mit Hilfe des Full-Analysis Set und einem Signifikanzniveau von α =0.05. 

Alle registrierten Infektionen innerhalb des Beobachtungszeitraums gingen als 

sekundärer Zielparameter in die Statistik ein. 

Das sekundäre Studienziel des Gesamtüberlebens wurde aus der Zeitspanne zwischen 

Randomisierung und dem Eintritt des Todes beurteilt. 

Das so genannte progressionsfreie Überleben umfasste den Zeitraum zwischen 

Randomisierung und dem Nachweis der Erkrankungsverschlechterung. 

Die möglich aufgetretenen Toxizitäten wurden in die Grade 1-4 unterteilt (siehe 3.4). 
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Ein Vergleich der kategorischen Variablen fand mittels Chi-Quadrat-Test 

beziehungsweise Fisher’s exaktem Test statt. Zur Gegenüberstellung der kontinuierlichen 

Variablen bediente man sich des T-Tests beziehungsweise des nicht-parametrischen Test 

nach Mann-Whitney. Der Median beziehungsweise Mittelwert und 

Standardabweichungen halfen bei der Darstellung deskriptiver Daten. 

Zur Analyse des Gesamtüberlebens und des progressionsfreien Überlebens kam die 

Kaplan-Meier-Methode zur Anwendung. Für den Vergleich beider Behandlungarme 

wurde der Log-Rank-Test verwendet. 

Die Überlebensrate wurde mit einem Konfidenzintervall von 95% angeführt [1,101]. 
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5 Ergebnisse der APRONTA-Studie 

5.1 Demographische Fakten der Patienten 

5.1.1 Die Studienteilnehmer 

Insgesamt nahmen 192 Patienten an der Carboplatin-Docetaxel-Therapie-Studie teil. 

Fünf Patienten erhielten keine Behandlung und gingen folglich nicht in die Auswertung 

der Studienergebnisse ein. Von den restlichen 187 Patienten befanden sich 92 Personen 

im Behandlungsarm A und erhielten somit eine Placebogabe. Dem Behandlungsarm B 

gehörten 95 Personen an, welche man mit einer prophylaktischen Gabe von Levofloxacin 

behandelte. 

 

5.1.2 Das Geschlecht 

An der Studie nahmen insgesamt circa 80% männliche und circa 20% weibliche 

Probanden teil (Tab.5). 

Bezüglich des Geschlechts zeigten beide Therapiegruppen eine ausgeglichene 

Verteilungsstruktur (p=0,912). 

 

Tabelle 5: Geschlecht der Patienten in den Behandlungsarmen 

Placebo Levofloxacin Gesamt 

n 92 95 187 

Männlich 73 76 149 
(79.3%) (80.0%) (79.7%) 

Weiblich 19 19 38 

(20.7%) (20.0%) (20.3%) 
 

5.1.3 Das Alter 

Der Mittelwert des Alters lag im Durchschnitt bei 70,74 Jahren bei einer 

Standardabweichung von ± 4,54 Jahren. Der Median betrug 70 Jahre im Placebo- und 71 

Jahre im Levofloxacinarm. Dabei waren 59 Jahre das geringste und 83 Jahre das höchste 

Alter, welches in die Studie eingeschlossen wurde (Tab.6). Beide Behandlungsarme 

wiesen bezüglich des Alters keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,270). 
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Tabelle 6: Alter der Patienten in den Behandlungsarmen 

 Placebo Levofloxacin Gesamt 

    

n 92 95 187 

    

≤70 Jahre 51 45 96 

 (55,4%) (47,4%) (51,3%) 

    

>70 Jahre 41 50 91 

 (44,6%) (52,6%) (48,7%) 

 

5.1.4 Die Tumorhistologie 

 

Tabelle 7: Histologie der Tumoren in den Behandlungsarmen 

 Placebo Levofloxacin Gesamt 

    

n 92 95 187 

    

Adenokarzinom 45 50 95 

 (48,9%) (52,6%) (50,8%) 

    

Plattenepithelkarzinom 36 28 64 

 (39,1%) (29,5%) (34,2%) 

    

Großzelliges Bronchialkarzinom 3 7 10 

 (3,3%) (7,4%) (5,4%) 

    

Andere Bronchialkarzinome 8 10 18 

 (8,7%) (10,5%) (9,6%) 

 

Etwa die Hälfte der partizipierenden Patienten (circa 50,8%) wies ein Adenokarzinom 

auf. Nach der Häufigkeit aufgelistet schlossen sich in absteigender Reihenfolge das 

Plattenepithelkarzinom mit circa 34,2%, andere Bronchialkarzinome mit circa 9,6% und 
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das großzellige Bronchialkarzinom mit circa 5,4% an (Tab.7). Signifikante Unterschiede 

zwischen den Armen bestanden nicht (p=0,386) 

5.1.5 Das Tumorstadium 

Nach der stattgefundenen Tumordiagnostik wurden die an der Studie teilnehmenden 

Patienten gemäß ihren Befunden nach der TNM-Klassifikation eingestuft und zeigten 

dabei eine circa Dreiviertelmehrheit des Stadiums IV. Im Gegensatz dazu war das 

Stadium IIIB mit circa 25% der Fälle vertreten (Tab.8). Dabei bestanden zwischen 

beiden Armen signifikante Unterschiede mit einem p=0.014. 

 

Tabelle 8: Tumorstadium der Patienten in den Behandlungsarmen 

 Placebo Levofloxacin Gesamt 

    

n 92 95 187 

    

Stadium IIIB 16 31 47 

 (17,4%) (32,6%) (25,1%) 

    

Stadium IV 76 64 140 

 (82,6%) (67,4%) (74,9%) 

 

5.1.6 Der Allgemeinzustand 

 

Über die Hälfte der Patienten (circa 55%), die in die Studie eingeschlossen wurden, 

wiesen einen ECOG-Grad von 1 auf. Über ein weiteres Drittel (circa 36%) zeigten ein 

ECOG-Grad von 0 (Tab.9). Den kleinsten Anteil umfasste mit 8,5% der ECOG-Grad 2. 

Somit waren alle Patienten zur Selbstversorgung befähigt. Beide Behandlungsarme 

ließen eine egalisierte Verteilungsstruktur mit p=0,240 erkennen. 
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Tabelle 9: Allgemeinzustand der Patienten in den Behandlungsarmen 

 Placebo Levofloxacin Gesamt 

    

n 92 95 187 

    

ECOG 0 27 41 68 

 (29,3%) (43,2%) (36,4%) 

    

ECOG 1 56 47 103 

 (60,9%) (49,4%) (55,1%) 

    

ECOG 2 9 7 16 

 (9,8%) (7,4%) (8,5%) 

 

5.1.7 Die Tumorlokalisation 

 

Tabelle 10: Tumorlokalisationen (Mehrfachnennungen möglich) in den Behandlungsarmen 

 

 

In die Auswertung der Tumorlokalisation gingen die Daten aller 187 Patienten ein. Dabei 

waren auch Mehrfachnennungen pro Patient möglich (Primärtumor plus zusätzliche 

Lokalisation Placebo Levofloxacin Gesamt Lokalisation Placebo Levofloxacin Gesamt

Lunge 119 144 263 ZNS 3 2 5

(46,1%) (53,1%) (49,7%) (1,2%) (0,7%) (0,9%)

Lymphknoten 54 63 117 Abdomen 3 1 4
(20,9%) (23,3%) (22,1%) (1,2%) (0,4%) (0,8%)

Leber 19 13 32 Niere 2 1 3

(7,4%) (4,8%) (6,0%) (0,8%) (0,4%) (0,6%)

Knochen 17 15 32 Perikarderguss 1 2 3

(6,6%) (5,5%) (6,0%) (0,4%) (0,7%) (0,6%)

Nebenniere 17 10 27 Beckenwand 0 2 2
(6,6%) (3,7%) (5,1%) (0,0%) (0,7%) (0,4%)

Pleura 12 8 20 Weichteile 0 2 2
(4,7%) (3,0%) (3,8%) (0,0%) (0,7%) (0,4%)

Mediastinum 6 5 11 Muskel 2 0 2

(2,3%) (1,9%) (2,1%) (0,8%) (0,0%) (0,4%)

Thoraxwand 3 3 6
(1,2%) (1,1%) (1,1%)
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Metastasen). Tabelle 10 zeigt, dass Tumorgewebe nicht nur in der Lunge lokalisiert war, 

sondern auch andere Körperorgane beziehungsweise –systeme infiltrierte. So wurde in 

den Lymphknoten 22,1%, in der Leber und den Knochen jeweils 6,0% sowie in den 

Nebennieren 5,1% der Gesamttumormasse nachgewiesen. Signifikante Unterschiede in 

beiden Therapiearmen bestanden dabei jedoch nicht (p=0,407). 

 

5.1.8 Das Ansprechen des Tumors auf die unterschiedlichen Therapieformen 

 

Tabelle 11: Ansprechrate des Tumors auf Placebo- und Levofloxacingabe 

 Placebo Levofloxacin Gesamt 

    

n 92 95 187 

    

Komplette Remission 0 1 1 

 (0,0%) (1,1%) (0,5%) 

    

Progression 19 12 31 

 (20,7%) (12,6%) (16,6%) 

    

Partielle Remission 28 27 55 

 (30,4%) (28,4%) (29,4%) 

    

Stabile Tumorerkrankung 31 38 69 

 (33,7%) (40,0%) (36,9%) 

    

Nicht evaluierbar 14 17 31 

 (15,2%) (17,9%) (16,6%) 

 

Das Ansprechen des Tumors auf die applizierte Chemotherapie (best response) ist in 

Tabelle 11 dargestellt. Über ein Drittel (36,9%) des gesamten Studienkollektivs wies eine 

stabile Tumorerkrankung auf. Knapp ein weiteres Drittel zeigte partielle Remissionen 

(29,4%). Wenn man zusätzlich die komplette Remission im Levofloxacinarm betrachtet, 

ergibt sich eine Remissionsrate von circa 30%. Ein Progress wurde hingegen nur bei 

jedem sechsten Patient (16,6%) verzeichnet. 16,6% der teilnehmenden Patienten waren in 
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Tumoransprechen nicht evaluierbar. In beiden Behandlungsarmen zeigten 

des Tumoransprechens keine signifikanten Unterschiede (p=0,

 

und Zeit bis zur ersten Infektion 

in den Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv 

Population betrug die Infektionsrate der Grad 3/4

systemisch antibiotisch behandelt werden mussten,
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). 
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Behandlungsarmen zeigten 

(p=0,470). 

 

Infektionsrate der Grad 3/4-Infektionen 

otisch behandelt werden mussten, im 

Patientenanzahl 

zahl von 33, was einer 

. Die durchschnittliche 

folglich zu einer 
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jedoch erwies 

Auch die Zeit bis zur ersten Infektion, das heißt von der Gabe der ersten 

beziehungsweise Placebogabe bis zum Infektionsbeginn, 
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differierte in den beiden Therapiearmen. Im Placeboarm betrug die Durchschnittszeit bis 

zur Erstinfektion 55,04 Tage (SD: 56,00), im Levofloxacinarm hingegen 62,91 Tage 

(SD: 51,53). Insgesamt betrug die Durchschnittszeit bis zum Infektionsbeginn 58,95 d 

en Infektion in den einzelnen Therapieregimen, so 

stellt man fest, dass dieser im Stratum A bei 46 Tagen liegt, im Stratum B hingegen bei 

67 Tagen. Dies entspricht einem Zeitunterschied von drei Wochen. 

Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv
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trug die Durchschnittszeit bis 
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en Infektion in den einzelnen Therapieregimen, so 
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Über 70-Jährigen die mediane Zeit

27 Tagen und im Antibiotikaarm bei 69 Tagen lag.

in den Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv

ließ sich vergleichend feststellen, dass Patienten, die 

Placebotabletten erhielten und ein Bronchialkarzinom Stadium IIIB aufwiesen, eine 

64,57) zeigten, wohingegen Patienten im 

Antibiotikaarm eine Rate der Infektionen von nur 28,57% (95%KI: 

eine Differenz von 8,93% beobachten; p=0,739. 

Tumor im Stadium IV lag die Infektionsrat

49.09). Im Fluorchinolonarm be

Differenz= 8,93%; p=0,356 (Abb.6). Die mediane Zeit 

bis zum Eintritt einer Infektion lag bei Stadium IIIB-Patienten im Placeboarm bei 85 

Tagen und im Levofloxacinarm bei 97 Tagen. Stadium IV-Patienten wiesen dagegen in 

auf: Stratum A: 90 Tage, Stratum B: 91 Tage.
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Der Typ des Bronchialkarzinoms hatte folgende Auswirkung auf die Infektionsrate der 

Studienteilnehmer: Patienten mit Adenokarzinomen zeigten eine Infektionsrate im 

Placeboarm von 31,11% (95%KI: 18,61

(95%KI: 15,28

Plattenepithelkarzinom (Squamösem Bronchialkarzinom) bei Placebogabe eine Rate von 

40,00% (95%KI: 23,87

47,79) auf; p=0,414. 
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Grad Stratum A (Placebo) Stratum B (Levofloxacin)

 
49 

 
46 

 
45 

Der Typ des Bronchialkarzinoms hatte folgende Auswirkung auf die Infektionsrate der 

Studienteilnehmer: Patienten mit Adenokarzinomen zeigten eine Infektionsrate im 

Placeboarm von 31,11% (95%KI: 18,61-47,58) und im Antibiotikaarm von 26,53% 

(95%KI: 15,28-41,85); p=0,653. Im Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom (Squamösem Bronchialkarzinom) bei Placebogabe eine Rate von 

40,00% (95%KI: 23,87-57,89) und bei Levofloxacingabe von 26,92% (95%KI: 11,57

47,79) auf; p=0,414.  
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: Infektionsrate abhängig vom ECOG-Grad in den Behandlungsarmen und im 

abhängig vom ECOG-Grad in den Behandlungsarmen und 

Mediane Erstinfektionszeit 
in Tagen [d] 

 
Stratum B (Levofloxacin) 

 
69 

 
76 

 
56.5 

Der Typ des Bronchialkarzinoms hatte folgende Auswirkung auf die Infektionsrate der 

Studienteilnehmer: Patienten mit Adenokarzinomen zeigten eine Infektionsrate im 

47,58) und im Antibiotikaarm von 26,53% 

,85); p=0,653. Im Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom (Squamösem Bronchialkarzinom) bei Placebogabe eine Rate von 

57,89) und bei Levofloxacingabe von 26,92% (95%KI: 11,57
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Studienteilnehmer: Patienten mit Adenokarzinomen zeigten eine Infektionsrate im 

47,58) und im Antibiotikaarm von 26,53% 

,85); p=0,653. Im Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom (Squamösem Bronchialkarzinom) bei Placebogabe eine Rate von 

57,89) und bei Levofloxacingabe von 26,92% (95%KI: 11,57-



 

Abbildung 8: I

Gesamtkollektiv

 

Tabelle 13: Mediane Erstinfektionszeit abhängig vom Karzinomtyp

im Gesamtkollektiv

Karzinomtyp

Adenokarzinom

Plattenepithelkarzinom

Andere 
Bronchialkarzinome

 

In der Gruppe der anderen Bronchialkarzinomen, denen man die großzelligen 

Bronchialkarzinome zuordnete, belief sich die Infektionsrate im Stratum A auf 50,0% 

(95%KI: 18,71

(Abb.8). Es zeigten sich bei allen Karzinomtypen keine wesentlichen Unterschiede in 

Bezug auf die Reduktion der Infektionsrate im Fluorchinolonarm.

Tabelle 13 zeigt die mediane Erstinfektionszeit bei den verschiedenen Karzinomtypen 

keine Signifikanz.
 
 

: Infektionsrate abhängig vom Karzinomtyp

Gesamtkollektiv 

: Mediane Erstinfektionszeit abhängig vom Karzinomtyp

im Gesamtkollektiv 

Karzinomtyp Stratum A (Placebo)

Adenokarzinom 48 

Plattenepithelkarzinom 32 

Andere 
Bronchialkarzinome 59 

In der Gruppe der anderen Bronchialkarzinomen, denen man die großzelligen 

Bronchialkarzinome zuordnete, belief sich die Infektionsrate im Stratum A auf 50,0% 

(95%KI: 18,71-81,29) und im Stratum B auf 31,25% (95%KI: 12,76

(Abb.8). Es zeigten sich bei allen Karzinomtypen keine wesentlichen Unterschiede in 

die Reduktion der Infektionsrate im Fluorchinolonarm.

zeigt die mediane Erstinfektionszeit bei den verschiedenen Karzinomtypen 

keine Signifikanz. 
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nfektionsrate abhängig vom Karzinomtyp in den Behandlungsarmen und im 

: Mediane Erstinfektionszeit abhängig vom Karzinomtyp in den Behandlungsarmen und 

Mediane 
Erstinfektionszeit in 

Tagen [d] 

Stratum A (Placebo) 
Stratum B 

(Levofloxacin) 

60 

56.5 

69 

In der Gruppe der anderen Bronchialkarzinomen, denen man die großzelligen 

Bronchialkarzinome zuordnete, belief sich die Infektionsrate im Stratum A auf 50,0% 

81,29) und im Stratum B auf 31,25% (95%KI: 12,76-64,86); p=0,679 

(Abb.8). Es zeigten sich bei allen Karzinomtypen keine wesentlichen Unterschiede in 

die Reduktion der Infektionsrate im Fluorchinolonarm. 

zeigt die mediane Erstinfektionszeit bei den verschiedenen Karzinomtypen 
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69 

In der Gruppe der anderen Bronchialkarzinomen, denen man die großzelligen 

Bronchialkarzinome zuordnete, belief sich die Infektionsrate im Stratum A auf 50,0% 

64,86); p=0,679 

(Abb.8). Es zeigten sich bei allen Karzinomtypen keine wesentlichen Unterschiede in 

zeigt die mediane Erstinfektionszeit bei den verschiedenen Karzinomtypen – 
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5.2.2 Infektionsgrad 

In der Intention-To-Treat-Population wurden in beiden Therapiearmen insgesamt 120 

Infektionen bei 73 Patienten registriert. Dabei waren in der Studienzeit mehrere 

Infektionsnennungen pro Patient möglich. Die Infektionen verteilten sich auf die 

Behandlungsarme wie folgt: 64 Infektionen fanden im Placeboarm bei 37 Patienten und 

56 Infektionen im Levofloxacinarm bei 36 Patienten statt. 

 

Tabelle 14: Infektionen in beiden Therapieregimen 

 

 

Infektionen Grad 1 ereigneten sich vermehrt mit einem Anteil von 13,3% im 

Levofloxacinarm der Studie. Hingegen zeigte der Placeboarm einen Grad-1-

Infektionsanteil von 5,8%. Grad-2-Infektionen im Levofloxacinarm machten 15,8% aller 

Infektionen aus, im Placeboarm lagen sie bei 20,0%. Auch Grad 3/4-Infektionen war im 

Placeboarm häufiger vertreten als im Antibiotikaarm (Placebo: Grad 3 – 19,2%, Grad 4 – 

4,2%, Levofloxacin: Grad 3 – 10,0%, Grad 4 – 2,5%). Unterschiede zeigten sich bei 

Infektionen Grad 5, die mit 2,5% im Levofloxacinarm und mit 0,8% im Placeboarm 

Infektion Behandlungsarm Infektionsgrad Insgesamt

1 2 3 4 5 Unbekannt

Stratum A 1 10 15 2 0 0 28 (23,3%)

Pneumonie
Stratum B 1 4 5 0 1 2 13 (10,8%)

Stratum A 5 10 5 0 0 0 20 (16,7%)

Andere Infektion
Stratum B 10 15 4 1 1 0 31 (25,8%)

Stratum A 1 1 0 0 0 0 2 (1,7%)

Urogenitale Infektion
Stratum B 4 0 0 1 0 0 5 (4,2%)

Stratum A 0 0 2 1 0 0 3 (2,5%)

Febrile Neutropenie
Stratum B 0 0 3 1 0 0 4 (3,3%)

Stratum A 0 3 0 0 0 0 3 (2,5%)

Akute Exazerbation
einer chronischen Bronchitis

Stratum B 1 0 0 0 0 0 1 (0,8%)

Stratum A 0 0 1 2 1 0 4 (3,3%)

Sepsis
Stratum B 0 0 0 0 1 0 1 (0,8%)

Stratum A 0 0 0 0 0 4 4 (3,3%)

Unbekannt
Stratum B 0 0 0 0 0 1 1 (0,8%)
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erfasst wurden. Infektionen unbekannten Grades traten im Stratum A in 3,3% und im 

Stratum B in 2,5 % auf (Tab. 14).  

 

5.2.3 Anzahl der Infektionen abhängig vom Zyklus und Geschlecht 

Die oben genannten 120 Infektionen wurden den jeweiligen Zyklen zugeordnet. Dabei 

kam es in beiden Therpiearmen am häufigsten während des ersten Chemotherapiezyklus 

zu Infektionen. Im Placeboarm waren dies 19 Fälle (≙ 29,7% aller im Placeboarm 

aufgetretenen Infektionen), im Levofloxacinarm 20 Fälle (≙ 35,7% aller im 

Levofloxacinarm aufgetretenen Infektionen).  

Mit steigender Zykluszahl sank die Infektionsrate im Antibiotikaarm. 23,2% der 

Infektionen liefen während des zweiten Zyklus ab. Im dritten Zyklus waren es 14,3% und 

im vierten Zyklus traten 10,7% der Infektionen auf. Im Zyklus 5 betrug die Infektionsrate 

nur noch 1,8%. Im sechsten Zyklus und zur Abschlussuntersuchung kam es erneut zu 

einem Anstieg der Infektionen (5,4% und 8,9%). 

Im Placeboarm fand man während des zweiten Zyklus 15,6% der Infektionen, während 

des dritten 17,2%, während des vierten 7,8%, während des fünften 9,4%. 12,5% im 

sechsten Zyklus und 7,8% ereigneten sich zur Abschlussuntersuchung (Abb.9). 

 

 

Abbildung 9: Zyklusabhängige Infektionen in beiden Behandlungsarmen 
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Die Geschlechterverteilung der 120 Infektionen stellte sich auf folgende Weise dar 

Männliche Patienten erlitten 103 Infektionen (85,8%). Dabei ereigneten sich 55 

Infektionen im Placebo- und 48 Infektionen im Levofloxacinarm. Weibliche 

Studienteilnehmer zeigten 17 Infektionen (14,2%), wobei sich 9 Infektionen im Stratum 

A und 8 Infektionen im Stratum B niederschlugen. Ein signifikanter Unterschied bestand 

nicht. 

 

5.2.4 Art der Infektion 

Infektionen (alle Grade eingeschlossen), die sich im Laufe der Studie zeigten, waren 

unterschiedlicher Genese und sind in Tabelle 15 dargestellt. Im Placeboarm kam es in 28 

Fällen (dies entspricht 23,3% aller im Gesamtkollektiv aufgetretenen Infektionen) zu 

einer Pneumonie. Im Gegensatz dazu traten im Levofloxacinarm nur 13 Pneumonien 

(≙10,8%) auf. Dies entspricht einer Reduzierung der Pneumonieinzidenz um mehr als die 

Hälfte. Ein ähnliches Bild zeigte sich in Bezug auf Sepsis und akute Exazerbationen 

chronischer Bronchitiden. Eine Sepsis stellte sich in vier Fällen im Placeboarm (≙3,3%) 

und nur in einem Fall im Levofloxacinarm (≙0,8%) dar. Zu einer akuten Exazerbation 

einer chronischen Bronchitis kam es in drei Fällen im Placeboarm (≙2,5%) und in einem 

Fall im Levofloxacinarm (≙0,8%). 

„Andere Infektionen“ ereigneten sich im Stratum A in 20 Fällen und im Stratum B in 31 

Fällen (23,3% vs. 25,8%). Dazu zählten zum Teil schmerzhafte Entzündungen, Soor 

(inklusive Oesophagitits, Mukositis), andere Candidainfektionen, Abszesse, Wund- und 

Portinfektionen, CRP-Erhöhungen, Fieber unklarer Genese, Diarrhoe etc.  

Weiterhin im Placeboarm zeigten sich urogenitale Infektionen in 1,7% der 

Infektionsfälle, febrile Neutropenie in 2,5% und nicht näher definierte Infektionen in 

3,3%. 

Im Levofloxacinarm waren die urogenitalen Infektionen mit 4,2%, die febrilen 

Neutropenien mit 3,3% und unbekannte Infektionen mit 0,8% vertreten (Tab.15). 

 

5.3. Hämatologische und Nicht-hämatologische Toxizitäten 

5.3.1 Hämatologische Toxizitäten 

In der unten aufgeführten Tabelle 15 sind die Häufigkeiten einzelner hämatologischer 

Toxizitäten aufgelistet. Dabei ging ausschließlich der vom Patienten maximal erreichte 



 

Toxizitätsgrad unter der Studientherapie 

Darstellung wird in Abbildung 10

 

Tabelle 15: Hämatologische Toxizitäten

 

Abbildung 10: Hämatologische Toxizitäten in beiden Therapiearmen
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Anämie darstellte.

im Levofloxacinarm auf.
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llung wird in Abbildung 10 präsentiert.

: Hämatologische Toxizitäten (Maximum pro Patient) im Strat

: Hämatologische Toxizitäten in beiden Therapiearmen

Ein Großteil der Studienteilnehmer (89,4%) wies unter der angewandten Studientherapie 

eine Anämie auf, welche sich jedoch in den

Anämie darstellte. Grad 3 und -4 Anämien traten bei 6,5% im Placeboarm und bei 2,

im Levofloxacinarm auf. 

einer ausgeprägten Neutropenie Grad 3 und 4 

Placeboarm der Studie. Im Antibiotikaarm kam es sog

Verminderung der neutrophilen Granulozyten.

Hämatologische Toxizitäten Placebo (A)

0 1 2 3

34 5 6 11

(37,0%) (5,4%) (6,5%) (12,0%)

15 6 25 34

(16,3%) (6,5%) (27,2%) (37,0%)

47 28 6 8

(51,1%) (30,4%) (6,5%) (8,7%)

3 49 34 5

(3,2%) (53,3%) (37,0%) (5,4%)

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 

Neutropenie Leukopenie Thrombozytopenie

Hämatologische Toxizitäten
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in die Auswertung ein. Eine übersichtliche 

. 

(Maximum pro Patient) im Stratum A und B 

: Hämatologische Toxizitäten in beiden Therapiearmen (nach NCI-Grad)

Ein Großteil der Studienteilnehmer (89,4%) wies unter der angewandten Studientherapie 

eine Anämie auf, welche sich jedoch in den meisten Fällen als Grad 1- oder

4 Anämien traten bei 6,5% im Placeboarm und bei 2,

einer ausgeprägten Neutropenie Grad 3 und 4 litt die Hälfte aller Patienten im 

Placeboarm der Studie. Im Antibiotikaarm kam es sogar in 61% der Fälle zu einer 

Verminderung der neutrophilen Granulozyten. 

Levofloxacin (B)

4 0 1 2

36 23 7 7

(39,1%) (24,2%) (7,4%) (7,4%)

12 13 6 17

(13,0%) (13,7%) (6,3%) (17,9%)

3 53 27 8

(3,3%) (55,8%) (28,4%) (8,4%)

1 7 40 46

(1,1%) (7,4%) (42,1%) (48,4%)

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 
A

Stratum 
B

Thrombozytopenie Anämie

Hämatologische Toxizitäten
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. Eine übersichtliche 
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ar in 61% der Fälle zu einer 
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Die Begutachtung der Leukozyten wies ähnliche Tendenzen wie die Betrachtung der 

Neutrophilen auf. Es kam bei 50% aller Placebopatienten zu einer Leukopenie Grad 3 

oder 4, wobei sich im Levofloxacinarm eine Leukopenie-Grad-3/4-Rate von 62,1% 

zeigte. Thrombozytopenien vom Grad 3 und 4 traten in beiden Therapiearmen selten auf 

(im Durchschnitt circa 10%), jedoch im Placeboarm häufiger als bei prophylaktischer 

Antibiotikabehandlung. Die Behandlungsarme präsentierten sich mit ausgeglichener 

Verteilungsstruktur ohne signifikante Unterschiede in den aufgeführten hämatologischen 

Toxizitäten (Anämie: p=0,162; Neutropenie: p=0,423; Leukopenie: p=0,484; 

Thrombopenie: p=0,552). 

Die ausgewerteten Daten belegen für die hämatologische Toxizität, einschließlich 

Anämie, Leukopenie und Thrombozytopenie, keine signifikanten Unterschiede zwischen 

beiden Therapiearmen. Wie viel Prozent der Patienten im jeweiligen Arm betroffen 

waren, zeigen die hier aufgeschlüsselten Daten (Grad 1/2/3/4): 

 

Anämie:    96,8% im Placeboarm – 92,6% im Levofloxacinarm  p=0,162 

Leukopenie:    83,7% im Placeboarm  – 83,3% im Levofloxacinarm  p=0,484 

Thrombopenie:  48,9% im Placeboarm  – 54,2% im Levofloxacinarm  p=0,552 

 

Der größte Unterschied ergab sich in Bezug auf die Neutropenien, die im Placeboarm 

häufiger auftraten, jedoch nicht signifikant erhöht waren: 

 

Neutropenie:    63,0% im Placeboarm  – 75,8% im Levofloxacinarm  p=0,423 

 

Wenn man die hämatologischen Grad 3- und -4 Toxizitäten gegenüberstellt, zeigt sich 

ein ähnliches Bild: 

 

Anämie:    6,5% im Placeboarm  - 2,1% im Levofloxacinarm  p=0,537 

Leukopenie    50,0% im Placeboarm  - 62,1% im Levofloxacinarm  p=0,629 

Thrombopenie:  12,0% im Placeboarm  - 7,4 % im Levofloxacinarm  p=0,205 

Neutropenie:    51,1% im Placeboarm  - 61,0% im Levofloxacinarm  p=0,626 

 

Bedingt durch die Neutropenie und die damit einhergehende Infektionsneigung, war es 

im Laufe der Studie notwendig in 62 Chemotherapiezyklen im Placeboarm und 45 

Chemotherapiezyklen im Levofloxacinarm Granulozyten-Kolonie Stimulierenden Faktor 

(G-CSF) einzusetzen. Die Applikationsdauer reichte dabei, abhängig von Ausprägung 
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der Neutropenie und dem Allgemeinzustand des Patienten, von einem Tag bis maximal 

acht Tage pro Zyklus. 

Insgesamt erhielten 26 Patienten im Placeboarm und 26 Patienten im Levofloxacinarm 

G-CSF-Gaben. Neupogen beziehungsweise Granozyte fanden im Stratum A an 147 

Tagen ihre Anwendung. Im Stratum B kamen sie lediglich an 130 Tage zum Einsatz. 

Tabelle 17 gibt die Zyklenverteilung der G-CSF-Gaben wieder (Tab. 16). 

 

Tabelle 16: G-CSF-Gaben in beiden Therapieregimen 

 

 

5.3.2 Gastrointestinale Toxizitäten 

 

Tabelle 17: Gastrointestinale Toxizitäten (Maximum pro Patient) im Stratum A und B 

 

 

In Tabelle 17 sind gastrointestinale Toxizitäten aufgelistet, die während der 

Chemotherapie in beiden Therapieregimen auftraten. In Abbildung 11 werden die Daten 

graphisch dargestellt. 

Als häufigste gastroenterologische Toxizität stellte sich die Übelkeit heraus, die bei fast 

der Hälfte (46,5%) aller Patienten während der Studienteilnahme auftrat, wobei der 

Levofloxacinarm der Studie mit 49,5% häufiger betroffen war. 

An zweiter Stelle der Magen-Darm-Toxizitäten lag die Diarrhoe, welche mit 31,5% 

deutlich häufiger im Placeboarm auftrat als im Levofloxacinarm. Es litten nur 23,1% der 

Patienten unter dieser Toxizität. 

Therapieregime Patientenzahl Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6 Zyklusanzahl Gabedauer
insgesamt in [d]

Placeboarm A 26 15 14 14 9 5 5 62 147

Levofloxacinarm B 26 13 11 9 10 1 1 45 130

GIT-Toxizitäten Placebo (A) Levofloxacin (B)

Grad 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Übelkeit 52 27 12 1 0 48 33 11 3 0

(56,5%) (29,4%) (13,0%) (1,1%) (0,0%) (50,5%) (34,7%) (11,6%) (3,2%) (0,0%)

Erbrechen 69 13 10 0 0 70 16 6 2 1

(75,0%) (14,1%) (10,9%) (0,0%) (0,0%) (73,7%) (16,8%) (6,3%) (2,1%) (1,1%)

Diarrhoe 64 10 9 9 0 73 12 7 2 1

(69,6%) (10,9%) (9,8%) (9,8%) (0,0%) (76,8%) (12,6%) (7,4%) (2,1%) (1,1%)

Obstipation 72 12 6 2 0 63 26 6 0 0

(78,3%) (13,0%) (6,5%) (2,2%) (0,0%) (66,3%) (27,4%) (6,3%) (0,0%) (0,0%)



 

Im Antibiotikaarm kam es hauptsächlich zu Grad

von 33,7%. Der Placeboarm der Studie war mit 21,7% deutlich weniger betro

Im Durchschnitt litt jeder vierte Studienpatient an Erbrechen. 

Es zeigte sich in Bezug auf die Obstipation eine Tendenz zur Signifikanz bei p=0,052. 

Alle anderen GIT

p=0,625; Erbr

 

Abbildung 11: Gastrointestinale Toxizitäten in beiden Therapiearmen

 

5.3.3 Dermatologische Toxizitäten

 

Tabelle 18: Dermatologische Toxizitäten
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Im Antibiotikaarm kam es hauptsächlich zu Grad

von 33,7%. Der Placeboarm der Studie war mit 21,7% deutlich weniger betro

Im Durchschnitt litt jeder vierte Studienpatient an Erbrechen. 

Es zeigte sich in Bezug auf die Obstipation eine Tendenz zur Signifikanz bei p=0,052. 

Alle anderen GIT-Toxizitäten stellten sich als strukturell vergleichbar dar (Übelkeit: 

p=0,625; Erbrechen: p=0,371, Diarrhoe: p=0,169; Obstipation: p=0,441).

: Gastrointestinale Toxizitäten in beiden Therapiearmen

5.3.3 Dermatologische Toxizitäten 

: Dermatologische Toxizitäten (Maximum pro Patient)

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 
A

Übelkeit Erbrechen

Gastroenterologische Toxizitäten

Haut/ Schleimhaut/ Haare Placebo (A)

0 1 2 3

77 8 7 0

(83,7%) (8,7%) (7,6%) (0,0%)

84 5 2 1

(91,3%) (5,4%) (2,2%) (1,1%)

86 4 2 0

(93,5%) (4,3%) (2,2%) (0,0%)

41 15 36  

(44,6%) (16,3%) (39,1%)  
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Im Antibiotikaarm kam es hauptsächlich zu Grad-1-Obstipationen mit einem Prozentsatz 

von 33,7%. Der Placeboarm der Studie war mit 21,7% deutlich weniger betro

Im Durchschnitt litt jeder vierte Studienpatient an Erbrechen.  

Es zeigte sich in Bezug auf die Obstipation eine Tendenz zur Signifikanz bei p=0,052. 

Toxizitäten stellten sich als strukturell vergleichbar dar (Übelkeit: 

Diarrhoe: p=0,169; Obstipation: p=0,441). 

: Gastrointestinale Toxizitäten in beiden Therapiearmen (nach NCI-Grad)

(Maximum pro Patient) im Stratum A und B

Stratum 
A

Stratum 
B

Stratum 
A

Stratum 
B

Diarrhoe Obstipation

Gastroenterologische Toxizitäten

Levofloxacin (B)

4 0 1 2

0 82 7 5

(0,0%) (86,3%) (7,4%) (5,2%)

0 91 3 0

(0,0%) (95,7%) (3,2%) (0,0%)

0 79 7 4

(0,0%) (83,1%) (7,4%) (4,2%)

 49 17 29

 (51,6%) (17,9%) (30,5%)
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Obstipationen mit einem Prozentsatz 

von 33,7%. Der Placeboarm der Studie war mit 21,7% deutlich weniger betroffen. 

Es zeigte sich in Bezug auf die Obstipation eine Tendenz zur Signifikanz bei p=0,052. 

Toxizitäten stellten sich als strukturell vergleichbar dar (Übelkeit: 

 

Grad) 

im Stratum A und B 

 

Grad 4

Grad 3

Grad 2

Grad 1

Grad 0

Levofloxacin (B)

3 4

1 0

(1,1%) (0,0%)

1 0

(1,1%) (0,0%)

5 0

(5,3%) (0,0%)
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Tabelle 18 verdeutlicht die wesentlichen Veränderungen wie den Befall der Haut, der 

Schleimhäute, der Nägel und der Haare, die durch eine Carboplatin/Docetaxel-Therapie 

ausgelöst wurden. 

Dabei waren hauptsächlich die Haare von der Studientherapie betroffen. Etwa 52% aller 

Studienteilnehmer litten an einer Alopezie. Im Stratum A waren 55,4% der Probanden 

betroffen. Im Stratum B waren es 48,4% (p=0.667). 

Veränderungen an Haut (circa 15%) und Nägeln (circa 6,5%) zeigten eine auf beide 

Therapiearme bezogene ausgeglichene Verteilung (p=0,680; p=0,435). 

Von einer Mukositis waren deutlich mehr Levofloxacinpatienten betroffen (16,9%). 

Dabei zeigte sich hingegen im Placeboarm eine Rate von 6,5%. Auch diese Toxizität 

weißt mit einem p=0,081 eine Tendenz zur Signifikanz auf. 

 

5.3.4 Befindlichkeitstoxizitäten 

Diejenigen Toxizitäten, welche die Patienten in Bezug auf ihre Körperempfindungen als 

negativ registrierten, spiegelt Tabelle 19 wider. 

 

Tabelle 19: Befindlichkeitstoxizitäten (Maximum pro Patient) im Stratum A und B 

 
 

Etwa zwei Drittel aller Patienten litten an Dyspnoe, welche somit die häufigste nicht-

hämatologische Toxizität in beiden Therapiearmen war. Verteilt war die Dyspnoerate der 

Patienten wie folgt: im Stratum A zeigten 62% der Patienten Atemnot, die sogar in zwei 

Fällen als Dyspnoe Grad 5 (Tod) dokumentiert wurden. Im Stratum B wiesen 72,6% der 

Studienteilnehmer Atemnot auf, wobei die höchste Einstufung in eine Dyspnoe Grad 3 

bestand (p=0,190). 

Schmerzen empfanden circa 60% aller Patienten. Die Verteilung beider Arme stellte sich 

als ausgeglichen dar (p=0,772). 

Befindlichkeitstoxizitäten Placebo (A) Levofloxacin (B)

Grad 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Asthenie 70 9 9 4 0 0 72 11 11 1 0 0
(76,1%) (9,8%) (9,8%) (4,3%) (0,0%) (0,0%) (75,7%) (11,6%) (11,6%) (1,1%) (0,0%) (0,0%)

Schmerzen 37 24 22 9 0 0 39 19 26 11 0 0
(40,2%) (26,1%) (23,9%) (9,8%) (0,0%) (0,0%) (41,1%) (20,0%) (27,3%) (11,6%) (0,0%) (0,0%)

Dyspnoe 35 24 24 6 1 2 26 32 25 12 0 0
(38,0%) (26,1%) (26,1%) (6,5%) (1,1%) (2,2%) (27,4%) (33,7%) (26,3%) (12,6%) (0,0%) (0,0%)

Flüssigkeitsretention 81 8 3 0 0 0 81 8 4 2 0 0
(88,0%) (8,7%) (3,3%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (85,3%) (8,4%) (4,2%) (2,1%) (0,0%) (0,0%)
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Auch die Grade der Asthenie verteilten sich gleichmäßig auf beide Therapieregime. Es 

litten im Placeboarm 18,5% der Patienten an Asthenie Grad 1 oder 2. Im 

Levofloxacinarm waren es 23,2% (p=0,536). 

Die Flüssigkeitsretention machte nur einen geringen Teil der Toxizitäten aus. Im 

Durchschnitt litten 13,4% daran. Auch hier kam es vorrangig zu Beschwerden Grad 1 

und 2 (p=0,553). 

 

Tabelle 20 zeigt die durch aufgetretene Toxizitäten durchgeführten 

Chemotherapiereduzierungen, die sowohl eine alleinige Herabsetzung der Docetaxel- 

und Carboplatindosis (8,3% und 27,1%) als auch die Kombination beider 

Chemotherapeutika (64,6%) beinhalten. Der Levofloxacinarm war dabei mit 63,5% 

deutlich häufiger betroffen als der Placeboarm mit nur 36,5%. Die 96 

Chemotherapiereduzierungen verteilten sich auf insgesamt 37 Patienten (Stratum A: 13 

Patienten, Stratum B: 24 Patienten). 

 

Tabelle 20: Reduzierung der Chemotherapie in beiden Therapieregimes 

Reduziertes 
Chemotherapeutikum 

Anzahl der reduzierten Chemotherapeutika [n (%)] 
 

 
Placeboarm A Levofloxacinarm B Insgesamt 

    
Docetaxel 3 (3,1%) 5 (5,2%) 8 (8,3%) 

    
Carboplatin 10 (10,4%) 16 (16,7%) 26 (27,1%) 

    
Docetaxel+Carboplatin 22 (22,9%) 40 (41,7%) 62 (64,4) 

    

 
35 (36,5%) 61 (63,5%) 96 (100%) 

 

5.4 Überleben 

5.4.1 Progressionsfreies Überleben 

In Bezug auf das progressionsfreie Überleben stellte sich in beiden Therapiegruppen eine 

Differenz heraus. Der mediane Wert im Placeboarm lag bei 121 (95%KI: 100-148) 

Tagen (circa vier Monate). Hingegen zeigten Patienten, die prophylaktisch Levofloxacin 

erhielten, einen Medianwert von 165 (95%KI: 124-202) Tagen (circa 5,4 Monate). Der 

Unterschied war jedoch bei einem p=0,198 im Log-Rank-Test nicht signifikant. Im 
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Placeboarm erreichten 84,78% (78 Personen), im Stratum B 83,16% (79 Personen) den 

Endpunkt und gingen als „nicht zensiert“ in die Auswertung ein (Abb.12). 

 

 

Abbildung 12: Vergleich beider Therapiearme bezüglich progressionsfreien Überlebens 

 

Die mediane Zeitspanne im Gesamtkollektiv bis zum Progress der Erkrankung betrug 

137 Tage, was einem Zeitraum von 4,5 Monaten entspricht (Abb.13). 

 

 

Abbildung 13: Progressionsfreies Überleben im Gesamtkollektiv 
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Die Untersuchung des progressionsfreien Gesamtüberlebens in den einzelnen 

Subpopulationen, ungeachtet der Antibiotikaprophylaxe, ergab folgende Ergebnisse 

(Tab.21). 

 

Tabelle 21: Progressionsfreies Überleben - Subpopulationsvergleich 

 

 

Einen deutlichen Vorteil der Carboplatin-Docetaxel-Chemotherapie wiesen Frauen auf. 

Deren mediane Zeit bis zum Progress der Tumorerkrankung lag bei 192 (95%KI: 114-

270) Tagen. Bei Männern dagegen zeigte sich ein Fortschreiten der Erkrankung bereits 

nach 124 (95%KI: 99-149) Tagen, p=0,072. 

Weitere deutliche Vorteile bestanden bezüglich progressionsfreien Überlebens für die 

Untergruppen des „ECOG-Grad 0“ und des „Plattenepithelkarzinoms“. Im Vergleich zu 

den beiden anderen ECOG-Graden stellte sich eine Ausweitung des Tumors bei ECOG-

Grad 0 nach 181 (95%KI: 120-242) Tagen ein (vs. ECOG-Grad 1 (121 (95%KI: 104-

138) Tage), vs. ECOG-Grad 2 (116 (95%KI: 0-259) Tage), p=0,134. 

Stellt man die Tumorhistologien gegenüber, zeigt sich ein medianes progressionsfreies 

Gesamtüberleben für das Plattenephitelkarzinom von 181 (95%KI: 111-251) Tagen, für 

das Adenokarzinom von 122 (95%KI: 89-155) Tagen. Das großzellige Karzinom lag bei 

Progressionsfreies Überleben - Subpopulationsvergleich

Subpopulation Progressionsfreies Überleben 95%Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]

≤ 70 Jahre 132 102-163

Alter 0,700

> 70 Jahre 137 102-173

Frauen 192 99-149

Geschlecht 0,072

Männer 124 114-270

ECOG 0 181 120-242

ECOG-Grad ECOG 1 121 104-138 0,134

ECOG 2 116 0-259

Adenokarzinom 122 89-155

Plattenepithelkarzinom 181 111-251

Histologie 0,246

Großzelliges Karzinom 121 60-182

Andere Bronchialkarzinome 118 80-156

IIIB 118 14-222

Stadium 0,177

IV 141 115-167
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121 (95%KI: 60-182) Tagen und andere Bronchialkarzinome kamen auf 118 (95%KI: 

80-156) Tage, p=0,246. 

Bezüglich des progressionsfreien Gesamtüberlebens konnten geringe Unterschiede in den 

Subpopulationen der „unter und über 70-Jährigen“ (p=0,700) sowie in den Teilfraktionen 

„Stadium IIIB“ und „Stadium IV“ festgestellt werden (p=0,177). 

 

Tabelle 22: Einfluss von Levofloxacin auf das progressionsfreie Überleben in Subpopulationen 

 

Einfluss von Levofloxacin auf das progressionsfreie Überleben in Subpopulationen

Subpopulation Therapiearm Progressionsfreies Überleben 95%Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]

Placebo 121 86-156

≤ 70 Jahre 0,712

Levofloxacin 141 74-208

Placebo 111 84-138

> 70 Jahre 0,146

Levofloxacin 175 150-200

Placebo 106 86-126

Männer 0,073

Levofloxacin 165 108-222

Placebo 217 122-313

Frauen 0,595

Levofloxacin 164 105-223

Placebo 195 75-315

ECOG 0 0,549

Levofloxacin 175 109-241

Placebo 108 93-123

ECOG 1 0,271

Levofloxacin 164 105-223

Placebo 96 0-209

ECOG 2 0,722

Levofloxacin 116 0-273

Placebo 108 74-142

Adenokarzinom 0,343

Levofloxacin 141 86-196

Placebo 133 17-250

Plattenepithelkarzinom 0,408

Levofloxacin 185 156-214

Placebo 121 87-154

Großzelliges Karzinom 0,544

Levofloxacin 51 0-237

Placebo 96 49-143

Andere Bronchialkarzinom 0,128

Levofloxacin 192 49-335

Placebo 104 76-132

Stadium IIIB 0,046

Levofloxacin 206 63-349

Placebo 125 98-152

Stadium IV 0,937

Levofloxacin 164 126-202
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Ein signifikanter beziehungsweise tendenziell signifikanter Vorteil bezüglich des 

progressionsfreien Überlebens unter prophylaktischer Antibiotikagabe zeigte sich in den 

Subpopulationen „Stadium IIIB“ und „Männliches Geschlecht“ (Tab.22). Dabei erwirkte 

die Levofloxacingabe im Stadium IIIB eine Verlängerung des PFS von 104 (95%KI: 76-

135) Tagen im Placeboarm auf 206 (95%KI: 63-349) Tage im Levofloxacinarm, p=0,046 

(Abb.14).  

 

 

Abbildung 14: Vergleich des progressionsfreien Überlebens im Stadium IIIB 

 

Beim männlichen Geschlecht erreichte die Levofloxacingabe PFS-Werte von 165 

(95%KI: 108-222) Tagen, verglichen mit der Placebogruppe, in der es zu Werten von 

106 (95%KI: 86-126) Tagen kam, p=0,073. 

Weitere Untergruppen wiesen unterschiedliche, jedoch nie signifkikante Werte auf, was 

in der Gruppe der über 70-Jährigen zu einer Steigerung des PFS-Werts von 111 (95%KI: 

84-138) Tagen bei Placebogabe auf 175 (95%KI: 150-200) Tage unter 

Levofloxacinprophylaxe führte, p=0,146. In der Gruppe der unter 70-Jährigen beliefen 

sich die Werte auf 121 (95%KI: 86-156) und 141 (95%KI: 74-208) Tage, p=0,712. 

Auch bei den unterschiedlichen ECOG-Graden, beim Stadium IV oder bei den 

Tumorhistologien stellten sich Unterschiede ein, die beim Plattenepithelkarzinom mit 

einer Differenz von 52 Tagen am höchsten waren (Placebo: 133 (95%KI: 17-250) Tage, 

Levofloxacin: 185 (95%KI: 156-214) Tage), jedoch bei p=0,408 nicht signifikant. 
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5.4.2 1-Jahresüberlebensrate 

Betrachtet man die Überlebensrate der beiden Regime nach einem Jahr, stellt man 

folgenden Unterschied fest: nach zwölf Monaten lebten von den Patienten, die in den 

Placeboarm der Studie eingeschlossen wurden, noch 33,70 % (95%KI: 24.17-44.30), was 

einer Personenanzahl von 31 entspricht. Im Studienarm, in dem die Patienten 

Levofloxacin erhielten, lebten nach einem Jahr noch 35 Personen (36,84 %; 95%KI: 

27.17-47.36). Der Unterschied war mit einem p=0,760 nicht kennzeichnend. 

Insgesamt lebten am Ende des ersten Jahres nach Studienbeginn noch 66 der insgesamt 

187 eingeschlossenen Patienten, was einer 1-Jahresüberlebensrate von 35,29% entspricht. 

 

5.4.3 Das mediane Gesamtüberleben 

Vergleicht man beide Studienarme bezüglich ihres medianen Gesamtüberlebens, stellte 

sich eine ähnliche Überlebenszeit heraus. Im Levofloxacinarm betrug das mediane 

Gesamtüberleben 307 (95%KI: 239-419) Tage (circa zehn Monate) und im Placeboarm 

314 (95%KI: 209-405) Tage (circa 10,3 Monate). Der Log-Rank-Test zeigte bei p=0,283 

keinen signifikanten Unterschied. In der Auswertung erreichten 69,57% (64 Personen) 

im Stratum A und 67,37% (64 Personen) im Stratum B den Endpunkt (Abb.15) 

 

 

Abbildung 15: Vergleich beider Therapiearme bezüglich medianen Gesamtüberlebens 
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Im Durchschnitt belief sich das mediane Gesamtüberleben insgesamt auf zehn Monate 

(Abb.16) 

 

 

Abbildung 16: Medianes Gesamtüberleben des Gesamtkollektivs 

 

Tabelle 23: Medianes Gesamtüberleben - Subpopulationsvergleich 

 

Medianes Gesamtüberleben - Subpopulationsvergleich

Subpopulation Medianes Gesamtüberleben 95%Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]

≤ 70 Jahre 292 238-346

Alter 0,836

> 70 Jahre 314 216-412

Frauen 519 267-771

Geschlecht 0,000

Männer 239 186-292

ECOG 0 319 167-471

ECOG-Grad ECOG 1 245 145-345 0,350

ECOG 2 242 111-373

Adenokarzinom 260 198-322

Plattenepithelkarzinom 405 249-561

Histologie 0,207

Großzelliges Karzinom 200 n.r.

Andere Bronchialkarzinome 260 279-531

IIIB 452 186-718

Stadium 0,072

IV 291 233-349
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Bei Betrachtung der Subpopulationen, die beiden Therapiearme nicht beachtend, konnte 

gezeigt werden, welche Untergruppen bezüglich des Gesamtüberlebens besonders von 

einer platinhaltigen Docetaxel-Chemotherapie profitierten (Tab.23). Dies waren zum 

einen die über 70-Jährigen, die im Vergleich zu ihren jüngeren Studienteilnehmern im 

Median 314 (95%KI: 216-412) Tage (vs. unter 70-Jährige: 292 (95%KI: 238-346) Tage) 

überlebten (p=0,836). 

Zum anderen zeigten besonders Frauen im Vergleich zu Männern deutlich höhere 

mediane Gesamtüberlebenswerte: 519 (95%KI: 267-771) Tage vs. 239 (95%KI: 186-

292) Tage, p=0,000 (Abb.17). 

 

 

Abbildung 17: Vergleich beider Geschlechter bezüglich medianen Gesamtüberlebens 

 

Patienten mit einem ECOG-Grad 0 lebten durchschnittlich 319 (95%KI: 167-471) Tage. 

Hatten Teilnehmer einen schlechteren ECOG-Grad erfolgte eine Minderung der 

medianen Überlebenszeit auf Werte von 245 (95%KI: 145-345) Tage (ECOG-Grad 1) 

und 242 (95%KI: 111-373) Tage (ECOG-Grad 2), p=0,350. 

Personen, die ein histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom aufwiesen, erzielten 

mediane Werte von 405 (95%KI: 249-561) Tagen. Hatten die Patienten jedoch ein 

Adeno- oder anderes Bronchialkarzinom lagen die Werte bei 260 (95%KI: 198-322, 

95%KI: 279-531) Tagen. Am schlechtesten schnitt das großzellige Karzinom mit 200 

Tagen medianer Gesamtüberlebenszeit ab (p=0,207). 
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Von großer Bedeutung für das Überleben erwies sich das Tumorstadium. Demnach 

erlagen Studienteilnehmer mit Tumoren im Stadium IV im Schnitt nach 291 (95%KI: 

233-349) Tagen ihrer Erkrankung. Patienten mit Tumoren im Stadium IIIB gewannen 

dabei an Lebenszeit und wiesen Werte von 452 (95%KI: 186-718) Tagen auf (p=0,072). 

 

Tabelle 24: Einfluss von Levofloxacin auf das mediane Gesamtüberleben in Subpopulationen 

 

Einfluss von Levofloxacin auf das mediane Gesamtüberleben in Subpopulationen

Subpopulation Therapiearm Medianes Gesamtüberleben 95%Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]

Placebo 268 93-443

≤ 70 Jahre 0,356

Levofloxacin 307 238-377

Placebo 314 156-472

> 70 Jahre 0,511

Levofloxacin 319 208-430

Placebo 224 160-289

Männer 0,691

Levofloxacin 260 176-344

Placebo 393 252-534

Frauen 0,120

Levofloxacin 673 n.r.

Placebo 441 264-618

ECOG 0 0,985

Levofloxacin 308 256-360

Placebo 212 103-321

ECOG 1 0,296

Levofloxacin 307 184-430

Placebo 242 46-439

ECOG 2 0,671

Levofloxacin 205 193-217

Placebo 235 172-297

Adenokarzinom 0,624

Levofloxacin 291 232-349

Placebo 405 162-648

Plattenepithelkarzinom 0,372

Levofloxacin 426 119-733

Placebo 200 74-326

Großzelliges Karzinom 0,722

Levofloxacin n.r. n.r.

Placebo 393 267-519

Andere Bronchialkarzinom 0,517

Levofloxacin 419 23-815

Placebo 405 108-702

Stadium IIIB 0,196

Levofloxacin 628 150-1106

Placebo 268 145-391

Stadium IV 0,826

Levofloxacin 291 237-345
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In keiner Subpopulation kam es zu einem charakteristischen Unterschied bezüglich des 

medianen Gesamtüberlebens, der auf den prophylaktischen Einsatz von Levofloxacin 

zurückzuführen war (Tab.24). Dennoch wiesen sie Abweichungen auf. Es stieg die 

mediane Überlebenszeit in der Teilfraktion der „unter 70-Jährigen“ von 268 (95%KI: 93-

443) Tagen im Placeboarm auf 307 (95%KI: 238-377) Tage im Levofloxacinarm, 

Differenz: 39 Tage, p=0,356. Bei den „Über 70-Jährigen“ wurde eine per se höhere 

mediane Überlebenszeit dokumentiert, die jedoch durch prophylaktischen 

Antibiotikaeinsatz von 314 (95%KI: 156-472) Tagen auf 319 (95%KI: 208-430) Tage 

erhöht werden konnte, p=0,511. 

Bei der Betrachtung der Geschlechter konnte eine deutliche Verlängerung der medianen 

Gesamtüberlebenszeit bei den Frauen herausgestellt werden. Es vergrößerte sich die 

Zeitspanne von 393 (95%KI: 252-534) Tagen auf 673 Tage, p=0,120. Im Gegensatz dazu 

war die Steigerung bei Männern von 224 (95%KI: 160-289) Tagen auf 260 (95%KI: 176-

344) Tage gering, p=0,691. 

Auch bei Betrachtung der ECOG-Grade und der Histologie konnten durch den 

Levofloxacineinsatz keine größeren Unterschiede auf die mediane Gesamtüberlebenszeit 

nachgewiesen werden (p=0,365, p=0,256). 

Eine deutlichere Steigerung ließ sich beim Tumorstadium erkennen. Die größere 

Zunahme zeigte sich im Stadium IIIB, in dem die mediane Überlebenszeit von 405 

(95%KI: 108-702) Tagen auf 625 (95%KI: 150-1106) Tage stieg, p= 0,196. Im Stadium 

IV wuchs der Wert von 268 Tagen (95%KI: 145-391) auf 291 (95%KI: 237-345) Tage 

an, p=0,826. 

 

5.5 Zusätzlicher Antibiotikaeinsatz nach Chemotherapie 

Wenn man den Zeitraum vom ersten bis zum letzten Chemotherapiezyklus rückblickend 

betrachtet, kam auf Grund von aufgetretenen Infektionen bei 38 Patienten insgesamt 55 

Mal ein Antibiotikum therapeutisch zum Einsatz (Begleitmedikation). Dabei waren auch 

mehrmalige Antibiotikagaben bei ein- und demselben Patienten nötig. Im Placeboarm 

wurde 25-mal auf ein Antibiotikum zurückgegriffen. Dies entsprach 45,5% des gesamten 

Antibiotikaeinsatzes. Im Stratum B, in dem die Patienten schon prophylaktisch 

Levofloxacin erhielten, kamen folglich die restlichen 54,5% zum Einsatz. Es stellte sich 

somit eine relative Minderung des additiven Antibiotikaeinsatzes im Stratum A im 

Vergleich zum Stratum B von 16,5% dar (absolut: 9,0%).  
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In diesem Zeitraum erhielten im Placeboarm 26,32% und im Levofloxacinarm 36,84% 

der Patienten mehr als einmal ein zusätzliches Antibiotikum. 

Am häufigsten wurde im Stratum A auf Amoxicillin und Clavulansäure, Moxifloxacin, 

Levofloxacin, Ciprofloxacin und Metronidazol (jeweils 12,0%) sowie auf Sultamicillin 

und Tazobactam (jeweils 8,0%) zurückgegriffen. Aber auch Sulbactam und 

Clarithromycin fanden mit jeweils 4,0% häufigere Anwendung. 

Im Stratum B wurden vor allem Ciprofloxacin (16,7%), Sulbactam (13,3%), 

Moxifloxacin, Ceftriaxon, Levofloxacin, Sultamicillin und Cefuroxim (jeweils 6,7%) 

sowie Clarithromycin und Metronidazol (jeweils 3,3%) verwendet. 
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6 Diskussion 

6.1 Diskussion der demographischen Daten 

Im Folgenden werden die demographischen Daten der APRONTA-Patienten 

bezugnehmend auf andere Phase-III-Studien (Ramalingam et al. (2004), Tsavaris et al. 

(2005), Booton et al. (2006)) verglichen. Diese werteten ebenfalls die Wirkung einer 

Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im 

Stadium IIIB/IV aus [15,75,100]. 

Die Geschlechterverteilung betrachtend fand man bei Booton et al. einen 

durchschnittlichen Frauenanteil von 30%, der Anteil der Männer betrug demnach 70% 

[15]. Bei Tsavaris et al. hingegen waren die Frauen mit nur 13% weniger, die Männer 

folglich mit 87% deutlich zahlreicher vertreten [100]. Im Gegensatz dazu zeigten die 187 

APRONTA-Studienteilnehmer eine Werteverteilung, die sich zwischen den beiden 

angegebenen Studien einordnete und die epidemiologische Verteilung des 

Bronchialkarzinoms innerhalb der deutschen Bevölkerung am besten widerspiegelt. 

Demnach liegt das Verhältnis zwischen Männern und Frauen in Deutschland bei 4:1. 

Diese Relation wurde mit 20% Frauen und 80% Männern der eingeschlossenen Patienten 

exakt abgebildet. 

Das mediane Alter von 70 Jahren lag innerhalb der vorher determinierten Grenzen und 

bestätigte den für das Bronchialkarzinom vermuteten Häufigkeitsgipfel zwischen dem 

55. und 75. Lebensjahr [62]. Im Vergleich dazu lag der Median in der Studie von 

Tsavaris et al. bei 61 Jahren [100]. Bei Booton et al. betrug er 62 Jahre und in einer 

Studie von Ramalingam et al. aus dem Jahr 2004 zählte der Altersmedian 65 Jahre 

[15,75]. Folglich wies die durchgeführte APRONTA-Studie bezüglich des Alters der 

Probanden ein relativ hohes medianes Alter auf, welches sich dennoch als repräsentativ 

und mit anderen Studien vergleichbar darstellte. 

Beide Studienarme zeigten weder im Hinblick auf das Geschlecht, noch auf das Alter 

signifikante Unterschiede. 

Für die Prognose des Bronchialkarzinoms sind neben dem Alter und dem Geschlecht vor 

allem der Allgemeinzustand des Patienten, das Tumorstadium sowie die 

tumorspezifische Histologie von großer Bedeutung. 

Den Allgemeinstatus betreffend zeigten sich in beiden Studienarmen ebenfalls keine 

signifikanten Unterschiede. Im Gesamtkollektiv wiesen 36,4% einen ECOG-Grad von 0 

auf. 55,1% der Patienten wurde ein ECOG-Grad von 1 zugeordnet und nur 8,5% besaßen 

einen ECOG-Grad von 2. Demnach zeichneten sich 90% der Patienten durch eine 
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normale Leistungsfähigkeit aus beziehungsweise konnten sie leichte Arbeiten verrichten. 

Ähnliche Werte lieferte die Studie von Ramalingam et al. In dieser hatten 42% der 

Probanden einen ECOG-Grad 0 und 58% von 1, einen ECOG-Grad 2 wies demzufolge 

keiner der Patienten auf [75]. Analog zeigte sich die ECOG-Verteilung bei Tsavaris et 

al., die zu 37% Patienten mit einem ECOG-Grad 0, zu 37% Patienten mit einem ECOG-

Grad 1 und 10% Patienten mit einem ECOG-Grad 2 in ihre Studie einschlossen [100]. Im 

Docetaxel/Carboplatinarm der Booton et al.-Studie war die Aufteilung in Richtung 

ECOG-Grad 1 und 2 verschoben: ECOG 0: 15%; ECOG 1: 66%; ECOG 2: 19% [15]. 

Die Verteilung des Allgemeinzustandes in der hier ausgewerteten Studie liegt somit 

zwischen den genannten Veröffentlichungen und ist folglich mit ihnen vergleichbar. Die 

Übertragung der Studiendaten auf die Allgemeinbevölkerung, das Tumoransprechen auf 

die Chemotherapie sowie die Toxizitätenbewältigung werden am besten durch einen 

Einschluss aller ECOG-Grade (0-3) in eine Studie abgebildet. In der Rekrutierung von 

Studienpatienten sollte dies Berücksichtigung finden. 

Das Tumorstadium wies, beide Therapiearme gegenüberstellend, eine nicht egalisierte 

Verteilung auf. Dabei enthielt der Placeboarm einen Stadium IIIB-Anteil von 17,4%, der 

Levofloxacinarm hingegen einen Wert von 33,0%. Somit wies auch das Stadium IV eine 

Ungleichheit mit 82,6% in Stratum A und 67,0% in Stratum B auf. Aus dieser 

signifikanten Abweichung beider Studienarme (p=0,014) resultierten letztendlich 

Auswirkungen, die bei der Auswertung des progressionsfreien Intervalls und des 

medianen Gesamtüberlebens beachtet werden sollten. Insgesamt wies ein Viertel der 

Patienten einen Tumor IIIB und Dreiviertel einen Tumor im Stadium IV auf. 

Entsprechend stellten Ramalingam et al. Werte dar: der Anteil von Stadium IIIB-

Tumoren betrug 24%, der von Stadium IV-Tumoren 76% [75]. Davon leicht 

abweichende Werte fand man bei Tsavaris et al. mit 5% Stadium IIIA-Tumoren, 33% 

Stadium IIIB-Tumoren und 62% Stadium IV-Tumoren, jedoch auch diese Werte sind mit 

den unseren vergleichbar [100]. 

Die Aufteilung der histologischen Befunde entsprach einem von der Normalverteilung 

abweichenden Bild. Im Regelfall sind 75% aller Bronchialkarzinome nicht-kleinzellig, 

welche sich wie folgt aufteilen: das Plattenepithelkarzinom ist mit circa 40%, das 

Adenokarzinom mit circa 25% und das großzellige Bronchialkarzinom mit circa 10% 

vertreten. Im hier vorliegenden Fall bildeten die Patienten mit einem Adenokarzinom 

jedoch die Majorität (50,8%). Darauf folgte das Plattenepithelkarzinom mit 34,2%. Ein 

großzelliges Bronchialkarzinom konnte nur in 5,4% der Fälle nachgewiesen werden. 

Andere Bronchialkarzinome waren mit 9,8% vertreten. Diese Aufteilung zog sich durch 
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beide Arme und zeigte keine signifikanten Unterschiede. In der Ramalingam et al.-Studie 

verhielt es sich gleichsam. Das Plattenepithelkarzinom erlangte nur 27% der gesamten 

Tumoren, mit 39% war ebenfalls das Adenokarzinom am häufigsten vertreten. Andere 

Bronchialtumoren traten in 33% der Fälle auf [75]. Die beiden anderen Studien von 

Booton et al. und Tsavaris et al. präsentierten sich als dichter an der Normalverteilung 

der histologischen Befunde [15,100]. 

Konsolidierend kann festgehalten werden, dass sich beide Therapiearme der APRONTA-

Studie bis auf das Tumorstadium nicht wesentlich unterschieden, sondern als 

ausgeglichen strukturiert angesehen werden können.  

Im Vergleich mit anderen Publikationen und Studien lagen die Ergebnisse im Rahmen 

der von anderer Seite aus erhobenen Daten. 

 

6.2 Diskussion der Infektionsrate 

Bezugnehmend auf die Infektionsrate unter einer Chemotherapie mit Carboplatin und 

Docetaxel, die als primäres Studienziel definiert wurde, konnte man einen Unterschied 

zwischen Placebo- und Antibiotikaarm feststellen. Dieser setzte sich auch in den 

Subpopulationen (Alter, Tumorstadium, Allgemeinzustand, histologischem 

Bronchialkarzinomtyp) weiter fort, wies jedoch nie signifikante Werte auf. 

Insgesamt zeigte der Behandlungsarm A (Placebo) jedoch mit 36,67% eine deutlich 

höhere durchschnittliche Infektionsrate als mit 20% erwartet. Im Behandlungsarm B 

(Levofloxacin) lag sie bei 27,47% (p=0,263). Dies entsprach einer absoluten 

Risikoreduktion um 9,2% beziehungsweise einer relativen Risikoreduktion von 25,1%. 

Bei Betrachtung der Untergruppen stellt sich immer eine Differenz der Infektionsraten 

heraus, die einen Vorteil des Levofloxacinarms zeigt. Die geringste Differenz fand sich 

in der Subpopulation, die einen ECOG Grad 0 aufwies. Hier betrug die Rate der 

Infektionen im Stratum A 29,63% und im Stratum B 27,50%, was einer absoluten 

Differenz von 2,13% gleichkam (p=1,000). Relativ gesehen entspricht das einer 

Infektionsratenminderung von 7,20%. Ursächlich ist die mit einem ECOG-Grad 0 

assoziierte Symptom- beziehungsweise Beschwerdefreiheit bei gleichzeitiger 

uneingeschränkter Leistungsfähigkeit zu nennen. Die Einschränkung des Immunsystems 

dieser Patienten durch eine toxische Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie ist weniger 

ausgeprägt. Eine Chemotherapie wird somit besser toleriert. Dies hat eine per se 

niedrigere Infektionsrate zur Folge, die durch den prophylaktischen Einsatz von 

Antibiotika in geringerem Maße gesenkt wird. Die höchste Differenz zeigte sich in der 
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Kategorie „Andere Bronchialkarzinome“. Die Infektionsrate lag dabei im Stratum A bei 

50,00% und im Stratum B bei 31,25%, was einer absoluten Abnahme von 18,75% und 

einer relativen Minderung von 37,50% entspricht (p=0,679). Ein Vergleich mit anderen 

Publikationen war hinsichtlich der Infektionsrate in den einzelnen Subpopulationen nicht 

möglich, da die Autoren keine explizite Differenzierung ihres Gesamtkollektivs 

vornahmen. 

 

Keiner der genannten Werte erreichte die von Engels et al. 1998 publizierten Daten, die 

eine relative Risikoreduktion der Infektionsinzidenz von 54% auswiesen. [29]. Ein Grund 

für die unterschiedlichen Werte bezüglich Infektionsratenreduzierung (APRONTA: 

25,1%) könnte der Tatsache geschuldet sein, dass alle Patienten in der Metaanalyse von 

Engels et al. eine vorbestehende Neutropenie aufwiesen. Die Probanden, vor allem in den 

Placeboarmen der Metaanalyse, zeigten somit ein von vornherein erhöhtes 

Prädispositionsrisiko eine Infektion während einer Chemotherapie zu erleiden. Das 

Antibiotikum konnte somit einen deutlicheren Einfluss auf die Inzidenz der 

neutropeniebedingten Infektionen nehmen. Einen weiteren Unterschied stellt die 

uneinheitliche Anwendung des prophylaktischen Antibiotikums dar. Dabei differierte in 

den Studienarmen der Metaanalyse das Applikationsschema, die Dosierung sowie das 

Antibiotikum selbst (Ofloxacin 200mg 2x täglich, Norfloxacin 400mg 3x täglich, 

Ciprofloxacin 750mg 2x täglich, Enoxacin 400mg 2x täglich) [29]. Laut einer Studie von 

Casali et al. aus dem Jahr 1988 entwickeln circa 70% aller Patienten, die unter einer 

chemotherapiebedingten Neutropenie leiden, eine Infektion [17]. In der Studie von Tjan-

Heijnen et al. aus dem Jahr 2001, in der Patienten mit SCLC und chemotherapiebedingter 

febriler Leukopenie mit 150mg Roxithromycin zwei mal täglich plus Ciprofloxacin 

750mg täglich oder Placebo behandelt wurden, erlitten im Placeboarm 38% und im 

Antibiotikaarm 15% eine Infektion [98]. Basierend auf Phase-III-Ergebnissen von 

Fossella et al. aus dem Jahr 2003 wurde in der APRONTA-Studie jedoch eine 

Infektionsrate von 20% angenommen, was im Vergleich zu den oben genannten Studien 

als geringer Wert angesehen werden muss [32,33]. Des Weiteren wurde im Gegensatz zu 

anderen Studien neben Infektionen Grad 3 und 4 auch Infektionen Grad 1 und 2, bei 

denen eine systemische Antibiotikatherapie eingeleitet wurde, als primäres Studienziel 

gewertet. Dementsprechend kam es zu einer viel höheren Infektionsrate als in der Studie 

von Booton et al., in der die Infektionsrate der Infektionen Grad 3 und 4 im 

Docetaxel/Carboplatin-Arm (ohne prophylaktisches Antibiotikum) bei 18% lag [15]. 

Möglicherweise resultierte aus der Annahme einer zu niedrigen Infektionsrate 
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beziehungsweise einer zu hohen Infektionsratenreduzierung, die man aus Studien mit 

neutropenischen Patienten ermittelte, eine zu geringe Populationszahl in beiden 

APRONTA-Behandlungsarmen. Aus diesem Grund sollte die Wirksamkeit der 

Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin in weiteren größeren Studien untersucht werden, 

um die Signifikanz der vorhandenen Infektratenunterschiede zu verdeutlichen. 

Des Weiteren stellt sich die Frage nach der Compliance der Patienten im 

Levofloxacinarm. Die so genannte Non-Compliance-Rate wird im Durchschnitt bei 

Medikamenteneinnahmen auf 24,8% geschätzt, abhängig von Krankheitsbild und 

Behandlungszeitraum [26]. Es zeigte sich in Studien, dass besonders bei 

Langzeittherapien mit einer Compliance-Rate von nur 40-50% gerechnet werden muss 

[71]. Dabei kann eine schlechte Compliance in der Wirkungslosigkeit einer Behandlung 

enden. Betrachtet man diese Fakten, muss auch im Falle des Levofloxacinarms der 

APRONTA-Studie von einem gewissen Maß an Non-Compliance und den daraus 

resultierenden Folgen ausgegangen werden. Dies würde eine geringere 

Infektionsreduktion teilweise erklären. 

Häufig wird die Non-Compliance mit langen Krankenhausaufenthalten und 

Behandlungszeiten, Produktivitätsverlust und häufigen Arztbesuchen in Verbindung 

gebracht. Die Gründe für Patienten ihre Medikation nicht ordnungsgemäß einzunehmen 

sind vielschichtig. Sie reichen vom Alter und den damit einhergehenden kognitiven 

Beeinträchtigungen (Vergesslichkeit) und Komorbiditäten über den Schweregrad der 

Krankheitssymptome mit zum Teil erheblichem Leidensdruck und Toxizitäten bis hin zu 

abschreckend langen Behandlungszeiträumen, einem schlechten Arzt-Patienten-

Verhältnis und unerwünschten Arzneimittelreaktionen [108]. Betrachtet man nun das 

Patientenkollektiv der APRONTA-Studie, zeigen sich folgende übereinstimmende 

Merkmale: Alter (Median: 70 Jahre), die damit verbundenen Komorbiditäten, 

Tumorstadium IV (Metastasen, Beschwerdesymptomatik) und lange Behandlungsdauer 

(Chemotherapiezyklen aller drei Wochen, Levofloxacin/Placeboeinnahme an den Tagen 

5-11 des jeweiligen Zyklus).  

Beeinflusst werden kann die Non-Compliance durch eine gute Aufklärung, die dem 

Patienten die Wirkung des Medikaments erklärt und den daraus resultierenden 

persönlichen Nutzen darstellt. Überdies kann durch regelmäßige Compliance-

Messungen, zum Beispiel durch Tablettenzählen, elektronische Beobachtungssysteme 

und Patiententagebücher, eine Steigerung der Adhärenz resultieren. Dazu führen 

ebenfalls Vereinfachungen der Therapieregime (Kombinations- und Retardmedikation) 
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[39,57]. Diese Ideen sollten in die Durchführung nachfolgender Studien einfließen, um 

das Risiko möglicher Non-Compliance zu minimieren. 

Anzunehmen ist außerdem ein durch levofloxacinspezifische Toxizitäten (Emesis, 

Vomitus, Diarrhoe, allergische Reaktion, Depression etc.) bedingter 

Antibiotikatherapieabbruch, der ebenfalls zu einer geringeren Wirkungsentfaltung des 

Antibiotikums und folglich zu einer geringeren Infektratenreduzierung beitrug. 

 

Auffällig in den Studienergebnissen war zudem eine vermehrte Grad I-Infektionsrate im 

Levofloxacinarm (13,3% vs. 5,8% im Placeboarm). Auch hier liegt der Grund 

möglicherweise in einer wie oben beschriebenen erhöhten Non-Compliance 

beziehungsweise einer gesteigerten Abbruchrate durch levofloxacinbedingte 

hämatologische und nichthämatologische Toxizitäten. Weiterhin besteht die Möglichkeit 

einer Infektionsgradverschiebung von höheren zu niedrigen Infektionsgraden, bedingt 

durch die antimikrobielle Wirkung des Levofloxacins. Diese konnte die Infektion nicht 

vollkommen verhindern, sorgte aber für eine Abwendung beziehungsweise 

Abschwächung von fulminaten bakteriellen Infektionen hin zu leichteren Grad-1-

Infektionen.  

Als beeinflussende Faktoren, die zu einer höheren Infektionsrate beitrugen und damit 

auch den Antibiotikabedarf steigerten, spielten in beiden Therapiearmen das im 

Vergleich mit anderen Studien erhöhte mediane Alter (70 Jahre), das überwiegend 

männliche Geschlecht (circa 80%), der hohe Anteil (75%) des weitfortgeschrittenen 

Tumorstadiums (IV) und die große Anzahl teilnehmender Patienten mit den schlechteren 

ECOG-Graden 1 und 2 (63,6%) nicht zu vernachlässigende Rollen. 

 

Eine mögliche Resistenzbildung gegenüber Levofloxacin, die gegebenenfalls zu einer 

abgeschwächten Wirkung führte und einem vermehrten Einsatz zusätzlicher Antibiotika 

bedurfte, ist abermals auf ein gewisses Maß an Non-Compliance im Levofloxacinarm 

zurückzuführen. 55% aller zusätzlich applizierten Antibiotika fanden im 

Levofloxacinarm ihren Einsatz. 

Eine regelmäßige Untersuchung gemäß Resistenzentwicklungen unter 

Fluorchinolonprophylaxe erfolgte in der Studie nicht. Eine Aussage zur Entwicklung 

Levofloxacin-resistenter gramnegativer Keime unter prophylaktischer Tavanic®-Gabe ist 

somit nicht möglich. 

 



 

 
 

62 6 Diskussion 

Zwei Drittel aller Infektionen ereigneten sich im ersten Zyklus der 

Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie. Dabei war sowohl Stratum A als auch Stratum B 

von der erhöhten Infektionsinzidenz betroffen. Als Ursache dieses Problems ist eventuell 

eine Zurückhaltung der behandelnden Ärzte, im ersten Zyklus die Chemotherapie zu 

reduzieren, zu nennen. In der Auswertung des Gesamtkollektivs konnte während des 

ersten Zyklus ein Herabsetzen des Docetaxel- und Carboplatinanteils in exakt vier Fällen 

registriert werden. Im Schnitt lag in den darauffolgenden Zyklen die Rate der reduzierten 

Chemotherapiepartner bei 18,1. Dies spiegelt sich in verminderten Infektionsraten wider. 

Eine weitere eher unwahrscheinliche Ursache könnte ein Carry-Over-Effekt sein, der für 

eine bessere Wirkung des Levofloxacins in den späteren Zyklen verantwortlich war. 

 

Als häufigste Infektionen traten in beiden APRONTA-Studienarmen die Infektionen des 

Respirationstrakts inklusive Pneumonien und akuter Exazerbation chronischer 

Bronchitiden auf (Stratum A: 25,8%, Stratum B: 11,6%). Diese Tatsache konnte in der 

Studie von Cullen et al. (2005), in der Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen 

500 mg Levofloxacin täglich p.o. oder Placebo erhielten, bestätigt werden. Infektionen 

des oberen und unteren Respirationstrakts besaßen einen Anteil von 37% aller 

Infektionen und zeigten somit ebenfalls den höchsten Prozentsatz [22]. Der Grund dafür 

liegt im Immunsystem, welches durch die Chemotherapie geschwächt wird und nicht 

mehr vollständig in der Lage ist, die mit der Luft eingeatmeten Krankheitserreger 

abzuwehren. Ähnlich verhielt es sich mit Infektionen des Urinaltrakts. Die APRONTA-

Regimes wiesen Werte von 1,7% im Stratum A und 4,2% im Stratum B auf. Die Werte 

von Cullen et al. beliefen sich auf 8,3%. Andere Arten der Infektion wurden von Cullen 

et al. nicht aufgelistet und konnten somit nicht zum Vergleich herangezogen werden [22]. 

 

Auch die Zeit bis zur ersten Infektion zeigte sich von der Levofloxacinprophylaxe 

beeinflusst. Der mediane Wert im Placeboarm betrug 46 Tage. Im Levofloxacinarm lag 

die mediane Zeit bei 67 Tagen. Die Infektion trat somit im experimentellen Arm der 

Studie drei Wochen später als im Kontrollarm auf.  

Den größten Benefit bezüglich der Zeit bis zur ersten Infektion zogen aus der 

Fluorchinolonprophylaxe die Subpopulationen der über 70-Jährigen und Patienten mit 

Tumoren im Stadium IV. Mit einer Differenz von 22 Tagen wiesen Personen über 70 

Jahre im Stratum A eine mediane Zeit bis zur Infektion von 27 und im Stratum B von 69 

Tagen auf. Bei Patienten mit Tumoren im Stadium IV wurden mediane Werte von 47 

Tagen (Stratum A) und 69 Tagen (Stratum B) dokumentiert, Differenz: 22 Tage. Die 
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Wirkung des Antibiotikums tritt besonders bei diesen Untergruppen in den Vordergrund, 

da hier Organ- und Immunsystem besonders geschwächt sind und das Fluorchinolon am 

stärksten supportiv wirken kann. Bei älteren Patienten ist dies durch ihre Komorbidität 

bedingt, bei Stadium-IV-Patienten durch ihren progressiven und infiltrativ-wachsenden 

Tumor. Diese Erkenntnis sollte in Bezug auf die Lebensqualität der älteren Patienten und 

der Personen mit weit fortgeschrittenem Bronchialkarzinom in der weiteren Behandlung 

unter der Chemotherapie Beachtung finden. 

 

6.3 Diskussion der Wirksamkeit 

Die Wirksamkeit der Chemotherapie auf die Patienten sowie der Einfluss des 

prophylaktischen Einsatzes von Levofloxacin, kann am besten durch die Betrachtung des 

progressionsfreien Intervalls, der 1-Jahresüberlebensrate, des medianen 

Gesamtüberlebens sowie der hämatologischen respektive nicht-hämatologischen 

Toxizitäten verdeutlicht werden. 

Das mediane progressionsfreie Intervall im Gesamtkollektiv betrug 137 Tage (95%KI: 

118-165). Es bedurfte demnach einem Zeitraum von ungefähr 4,5 Monaten bis es zum 

Progress der Tumorerkrankung kam. Dabei zeigten sich in beiden Behandlungsarmen 

Unterschiede, die jedoch beim Log-Rank-Test als nicht signifikant erschienen, p=0,198. 

Im Placebo-Stratum betrug die mediane progressionsfreie Zeitspanne 121 Tage (95%KI: 

100-148) beziehungsweise circa vier Monate und im Levofloxacin-Stratum 165 Tage 

(95%KI: 124-202), was einem Zeitraum von 5,5 Monaten entsprach. Daraus ergab sich 

eine Verlängerung des progressionsfreien Intervalls unter Levofloxacinprophylaxe von 

circa 1,5 Monaten.  

Millwardt et al. führten im Jahr 2003 eine Studie ohne prophylaktische Antibiose durch. 

Sie wiesen ein Zeitintervall bis zum Progress nach, welches einen Bereich von ungefähr 

24 Wochen (168 Tage) umfasste [60]. Ebenso verhielt es sich mit den Daten aus der 

Studie von Belani et al., in der die mediane Zeit bis zur Progression der 

Tumorerkrankung mit 5,4 Monaten (circa 165 Tage) angegeben wurde [12]. Die Daten 

sind demnach mit den hier vorliegenden Zahlen vergleichbar. 

Ursache eines schlechteren progressionsfreien Intervalls im Placeboarm könnte neben der 

fehlenden Antibiotikaprophlaxe der vermehrte Einschluss von Tumoren im Stadium IV 

in den Placeboarm gewesen sein (82,6%). Zum Vergleich betrug der Anteil von Stadium 

IV-Tumoren im Levofloxacinarm nur 67,4%. Dieser Unterschied war mit p=0,014 

signifikant. Durch die fortgeschrittenen und fernmetastasierten Tumoren kommt es zu 
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einer schnelleren und ausgeprägteren Infiltration anderer Organe, die durch Schwächung 

des Organismus beziehungsweise des Immunsystems zu einem beschleunigten Progress 

führt, der sich in der 1-Jahresüberlebensrate und im medianen Gesamtüberleben 

widerspiegelt. 

Die längsten progressionsfreien Intervalle zeigten sich bei weiblichen 

Studienteilnehmern, ECOG-Graden von 0 und dem Plattenepithelkarzinom.  

Frauen wiesen den höchsten medianen Wert mit 192 Tagen auf. Es lässt sich vermuten, 

dass diese Tatsache in ihrer relativ kleinen Gruppe von insgesamt 38 Personen (20,3%) 

begründet liegt. Aus diesem Grund ist die Erkenntnis vorsichtig zu werten. Der Vergleich 

mit den Männern (124 Tage) wies mit einem p=0,072 signifikante Tendenzen auf. Der 

deutliche progressionsfreie Überlebensvorteil der ECOG-0-Subpopulation (PFS: 181 

Tage) ist auf die geringe körperliche Einschränkung und Ausprägung der 

Tumorerkrankung sowie die damit einhergehende schwächere Beschwerdesymptomatik 

zurückzuführen. Die Tumorverdopplungszeit beim Plattenepithelkarzinom liegt bei circa 

300 Tagen, deshalb führt es später zu einem messbaren Progress als zum Beispiel das 

Adenokarzinom, bei dem die Verdopplungszeit nur circa 180 Tage beträgt [41]. 

 

Die 1-Jahresüberlebensrate aller Studienteilnehmer betrug im Schnitt 35,29% (95%KI: 

28,46-42,60), was einer Personenzahl von 66 der insgesamt 187 Patienten entsprach. Die 

in beiden Therapiearmen aufgetretenen Unterschiede mit 33,7% (95%KI: 24,17-44,30) 

im Placeboarm und 36,84% (95%KI: 27,17-47,36) im Levofloxacinarm waren nicht 

signifikant (p=0,760).  

In der Studie von Booton et al. (2006) betrug die 1-Jahresüberlebensrate 39%, was den 

APRONTA-Werten nahe kommt. Die von Fossella et al. im Jahr 2003 publizierten Daten 

dokumentierten im DCb-Arm der Studie eine 1-Jahresüberlebensrate von 38% (95%KI: 

33-43) [15,31]. In der Studie von Belani et al., die Docetaxel plus Platinkombinationen 

mit Vinorelbine plus Cisplatin kombiniert verglich, zeigte sich eine durchschnittliche 1-

Jahresüberlebensrate im DCb-Arm von ebenfalls 38% (95%KI: 29-46) [13]. In der 

Giannakakis et al.-Studie aus dem Jahr 2001 lag die 1-Jahresüberlebensrate bei 44% [34]. 

Übertroffen wurde dieser relativ hohe Wert von zwei weiteren Studien: Millwardt et al. 

und Tsavaris et al. wiesen 1-Jahresüberlebensraten von 53% und 61.7% nach. Diese 

lagen somit deutlich über den Daten der aufgeführten APRONTA-Studie [60,100]. 

Auch bei einer Wertung der 1-Jahresüberlebensrate müssen die zu Gunsten des 

Placeboarms eingeschlossenen schlechteren ECOG-Grade und Tumor-IV-Stadien 
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berücksichtigt werden, die ein schnelleres Fortschreiten der Erkrankung und einen 

früheren Todeseintritt bedingen. 

 

Das mediane Gesamtüberleben machte im Gesamtkollektiv der Studie 307 Tage (95%KI: 

239-371) ≙ circa 10 Monate aus. Einzeln betrachtet betrug es im Placeboarm 314 Tage 

(95%KI: 209-405) und im Levofloxacinarm 307 Tage (95%KI: 239-419). Auch hier 

zeigte sich ein geringer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, der jedoch im 

Log-Rank-Test mit p=0,283 nicht signifikant war. Betrachtet man andere Publikationen 

variieren auch in diesem Punkt die Angaben. Die Werte zum medianen Gesamtüberleben 

reichen dabei in den bekannten Veröffentlichungen von 9 Monaten bei Belani et al. 

(2005) und Giannakakis et al. (2001) über 9,4 Monate in einer Fossella et al.-Studie 

(2003), 11,2 Monate bei Jahanzeb et al. (2000) bis hin zu 12,9 Monaten in einer Studie 

von Millwardt et al. aus dem Jahr 2003 [13,32,34,46,60].  

Die APRONTA-Daten können auch in diesem Fall als repräsentativ gewertet werden. 

Die Subgruppe der Frauen profitierte besonders von der Docetaxel/Carboplatin-

Chemotherapie. Das spiegelt der Wert des medianen Gesamtüberlebens mit 519 (95%KI: 

267-771) Tagen wider. Er lag deutlich höher als bei den Männern. Hier belief sich der 

Zeitraum auf 231 (95%KI: 186-292) Tage. Dies war eine Verlängerung der medianen 

Überlebenszeit von 288 Tagen (circa 9,4 Monate). 

Von besonderer Bedeutung für das Gesamtüberleben stellte sich das Tumorstadium 

heraus. Dabei belief sich der mediane Wert im Stadium IIIB auf 452 (95%KI: 186-718) 

Tage (circa 14,8 Monate). Im Stadium IV betrug er nur 291 (95%KI: 233-349) Tage was 

ungefähr 9,5 Monaten entspricht, p=0,072. Diese Lebensverlängerung liegt der nicht-

metastasierten Form des Tumors im Stadium IIIB zu Grunde. 

 

Wenn man die Ansprechrate der Tumoren in beiden Behandlungsarmen vergleicht, stellt 

man fest, dass auch in diesem Bereich keine signifikanten Unterschiede mit p=0,470 

bestanden. Im gesamten Studienkollektiv kam es genau zu einer kompletten Remission, 

die sich im Levofloxacinarm darstellte (insgesamt: 0,5%). Partielle Remissionen erlebten 

30,4% der Placebo- und 28,4% der Antibiotikapatienten (insgesamt: 29,4%). Die größten 

Differenzen zeigten sich bezüglich der Stabilität der Tumorerkrankung, die sich 

zugunsten des Levofloxacinarms mit 40% im Gegensatz zum Placeboarm mit 33,71% 

verschoben zeigte (insgesamt: 36,9%) und in Bezug auf die Progression der 

Tumorerkrankung, die 20,7% der Patienten im Placeboarm und nur 12,6% im 

Levofloxacinarm erlebten (insgesamt: 16,6%). 16,6% aller Patienten waren bezüglich der 



 

 
 

66 6 Diskussion 

Ansprechrate nicht evaluierbar. Die Ursache dafür ist, dass die Tumorausdehnung nach 

RECIST gewöhnlich erst im zweiten Zyklus oder sogar erst später das erste Mal neu 

bestimmt wurde. Die meisten der nicht-evaluierbaren Patienten brachen vor dieser 

Neubestimmung der Tumorausdehnung die Therapie ab oder verstarben zuvor. Als 

weiterer Grund sind die „Follow-Up-Verluste“ vor der ersten Neubestimmung zu nennen. 

Ähnliche und somit vergleichbare Ansprechraten zeigten die Studien von Belani et al. 

aus dem Jahr 2000 und von Booton et al. aus dem Jahr 2006. Bei Belani et al. betrug die 

komplette Remission 3%, die partielle Remission 33%, die Stabile Tumorerkrankung 

36% und die Progression 12%. Ein Rest der Patienten (15%) war bezüglich der 

Ansprechrate nicht zu evaluieren. Die Ansprechrate lag bei 36% [12]. Die Raten der 

Booton et al.-Studie lagen für eine komplette Remission bei 0%, für partielle Remission 

bei 31%, für stabile Tumorerkrankung bei 26%, für Progression bei 27% und für die 

nicht evaluierbaren Patienten bei 15%. Die Ansprechrate lag bei insgesamt 32% [15]. 

Auch in diesem Punkt können die APRONTA-Daten mit den Literaturwerten verglichen 

werden. 

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in der hier dargelegten Auswertung in 

Bezug auf das Ansprechen des Tumors kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Armen existiert. Das mediane Überleben und das progressionsfreie Intervall waren mit 

Daten aus anderen Studien vergleichbar [12,15]. 

 

6.4 Diskussion der Toxizität 

6.4.1 Hämatologische Toxizität 

 

Bei Betrachtung der hämatologischen Toxizitäten Grad 3/4 zeigte sich in der 

APRONTA-Studie folgendes Bild: 

 

Anämie:    6,5% im Placeboarm  - 2,1% im Levofloxacinarm  p=0,537 

Leukopenie    50,0% im Placeboarm  - 62,1% im Levofloxacinarm  p=0,629 

Thrombopenie:  12,0% im Placeboarm  - 7,4 % im Levofloxacinarm  p=0,205 

Neutropenie:    51,1% im Placeboarm  - 61,0% im Levofloxacinarm  p=0,626 
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In den folgenden zum Vergleich herangezogenen Studien wurden Chemotherapeutika in 

den Dosierungen 75-80mg/m² Docetaxel und Carboplatin 6 AUC ohne prophylaktische 

Antibiose verabreicht. 

Die Booton et al.-Studie zeigte vergleichbare Daten bezüglich Grad 3/4-Toxizitäten. 

Diese setzten sich aus 3% Anämien, 50% Leukopenien, 7% Thrombopenien, 74% 

Neutropenien zusammen[15]. 

Die hämatologischen Grad 3/4-Toxizitäten in der Studie von Ramalingam et al. (2004) 

beliefen sich auf 24% Anämien, 76% Leukopenien, 12% Thrombopenien und 88% 

Neutropenien [75]. 

Zwei Studien von Belani et al. aus den Jahren 2005 und 2000 (Werte stehen in 

Klammern) wiesen Studienwerte aus, die ebenfalls Ähnlichkeiten mit den APRONTA-

Daten zeigten: 11% (3%) Anämien, 49% Leukopenien, 7% (12%) Thrombopenien und 

74% (85%) Neutropenien [12,13]. 

 

Ein möglicher Grund für die höhere, nicht signifikante Anzahl an Neutropenien im 

Levofloxacinarm könnte das Nebenwirkungsprofil des Fluorchinolons sein. Dieses weist 

neben allgemeinen Symptomen wie Schwindel und Niedergeschlagenheit, einer selten 

auftretenden Tendinitis oder einer Schädigung des heranwachsenden Knorpels auch eine, 

wenn auch selten auftretende, Neutropenie auf [40]. Eine weitere Ursache der weniger 

ausgeprägten Neutropenierate stellt die vermehrte G-CSF-Gabe dar. Diese umfasste im 

Placeboarm 62 Zyklen. Im Levofloxacinarm wurde G-CSF in 45 Zyklen eingesetzt. 

 

6.4.2 Nicht hämatologische Toxizität 

Betrachtet man die nichthämatologischen Toxizitäten, erkennt man, dass sich beide 

Studienarme sehr ausgeglichen darstellen. Nur die Vergleichsmerkmale Mukositis und 

Obstipation zeigten signifikante beziehungsweise tendenziell signifikante Unterschiede. 

Von Mukositis betroffen waren 16,9% der Levofloxacinpatienten und 6,5% der 

Placebogruppe bei p=0,081. Zu größeren Unterschieden mit Signifikanzniveau kam es 

bei Betrachtung der Obstipation. Es litten 21,7% der Placebogruppe und 33,7% der 

Levofloxacingruppe darunter, p=0,052. 

Die Genese der Mukositis ist multifaktoriell. Mukositis kann zum Beispiel durch einen 

unzureichenden Zahn- beziehungsweise Ernährungsstatus hervorgerufen werden. Dies 

wird durch einen schlechten Performance-Score (ECOG-Grad 2/3) verursacht, der es den 

Patienten nicht erlaubt, ausreichende Mundhygiene zu betreiben. Ein weiterer Grund ist 
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die Chemotherapie aus Docetaxel und Carboplatin. Diese greift vor allem in die 

Zellteilungsvorgänge der sich schnell teilenden Epithelschichten ein, kann so die 

Schleimhautzellen schädigen und zu Aphten und offenen, zum Teil blutigen Stellen an 

den Schleimhäuten führen. Bei längerer Anwendung von Levofloxacin ist auch die 

Entstehung einer Sprosspilzinfektion (Candida) im Mundraum möglich. Bakterien, die 

Resistenzen gegenüber Levofloxacin aufweisen, können an den prädisponierten Stellen 

eine sogenannte Superinfektion auslösen und im weiteren Verlauf zu schwersten 

Mukositiden führen. Dies erklärt die erhöhte Anzahl an Mukositis erkrankten Patienten 

im Levofloxacinarm [80]. 

Auf Grund von chemotherapiebedingter Schwächung der Patienten sowie der 

Tumorprogression leiden Krebspatienten oft an motorischer Inaktivität. Tritt diese in 

Kombination mit einer verminderten Nahrungsaufnahme, ausgelöst durch einen 

schmerzhaften Kau- und Schluckvorgang bei Mukositis und nutritiver Umstellung auf, 

kann es zu einer therapiebedürftigen Obstipation kommen. Nebenwirkungen anderer 

Medikamente, vornehmlich Opiate und trizyklische Antidepressiva, wirken ebenfalls 

hemmend auf die Darmmotorik [55]. Des Weiteren kann es zu einer durch Taxane 

(Docetaxel) ausgelösten Neurotoxizität und damit einhergehenden Obstipation führen. 

Das vermehrte Auftreten von Obstipationen im Levofloxacinarm ist neben den oben 

benannten Gründen in einer erweiterten Medikation mit den sich daraus ergebenden 

gegenseitigen Wechselwirkungen begründet. 

 

Prinzipiell zeigte die Docetaxel/Carboplatin-Therapie, belegt durch folgende Beispiele, 

ein geringes gastrointestinales Nebenwirkungsprofil. Es kam in 1,1% zu einer Grad 3/4 –

Übelkeit im Placeboarm und in 3,2% im Levofloxacinarm. Fossella et al. und 

Ramalingam et al. bestätigen dies mit ihren Ergebnissen (6,2%; 4,5%). Vergleicht man 

die Übelkeitsrate Grad 3/4 stellt sich ein ähnliches Bild dar. Auch die Diarrhoeraten 

(Grad 3 und 4) von 9,7% im Stratum A und 3,3% im Stratum B werden durch die von 

Ramalingam et al. mit durchschnittlich 6% und Fossella et al. mit 5,2% bestätigt [32,75]. 

Die Mukositis betrachtend zeigt sich in der Studie von Tsavaris et al. eine 

durchschnittliche Mukositisrate von 6% (alle Grad 1) und in der Studie von Booton et al. 

eine Rate von 10,4% (Grad 3 und 4) [15,100]. Aus dem Einsatz von Levofloxacin 

resultiert kein toxizitätsbezogener Vorteil gegenüber dem Placeboarm. 
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7 Zusammenfassung 

Die bestmögliche Therapie beim Bronchialkarzinom im Stadium IIIB/IV ist zu diesem 

Zeitpunkt eine Chemotherapie, die bei bestimmten Indikationen mit einer Bestrahlung 

oder palliativen Operation ergänzt werden kann. Vor allem Platinderivate und 

Substanzen der zweiten Generation, zum Beispiel Taxane, finden ihren Einsatz in Form 

einer Kombinationschemotherapie. Diese Substanzkombination weist eine gute 

Tumoransprechrate auf. Es kommt im Rahmen der Chemotherapie vor allem bei älteren 

Patienten zu hämatologischen und nicht-hämatologischen Toxizitäten. Dazu zählen 

besonders Infektionen, an deren Folgen über 50% der Patienten, die an einem soliden 

Tumor leiden, versterben [43,66]. 

Als primäres Studienziel der APRONTA-Studie galt die Infektionsrate unter dem 

Einfluss von prophylaktisch appliziertem Levofloxacin zu reduzieren. In zwei bisher 

durchgeführten Studien konnte der Beweis erbracht werden, dass die Rate der 

Infektionsereignisse bei neutropenischen Patienten durch eine Antibiotikaprophylaxe mit 

Fluorchinolonen beziehungsweise Roxithomycin/Ciprofloxacin unter der Chemotherapie 

sank [29,98]. 

Die 187 ausgewerteten Patienten erhielten eine Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie. 

Ein Studienarm bekam zusätzlich ein Antibiotikum, der andere Placebo. Dabei zeigte 

sich eine deutliche relative Minderung der Infektionsrate um 25,1%, die jedoch mit 

p=0,263 als nicht signifikant zu werten ist. Zusätzlich konnte eine Verlängerung der Zeit 

bis zum Auftreten einer Infektion festgestellt werden, was besonders bei Patienten über 

70 Jahre deutlich wurde. 

Weitere Ergebnisse von Engels et al. und Tjan-Hejinen et al., die unter Prophylaxe eine 

sinkende Neutropenie- und Fieberinzidenz aufzeigten, wurden nicht bestätigt [29,98].  

Bezug nehmend auf die sekundären Studienziele lassen sich Vorteile für den 

Levofloxacinarm in den Bereichen medianes Gesamtüberleben, progressionsfreies 

Intervall und 1-Jahresüberlebensrate vermuten. Diese zeigten jedoch bei niedrigen p-

Werten keine Signifikanz. Dabei führte der prophylaktische Antibiotikaeinsatz zu einer 

medianen Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit um 1,5 Monate und die 1-

Jahresüberlebensrate wurde relativ um 10% gesteigert. Das mediane Gesamtüberleben 

zeigte sich unter Levofloxacingabe unverändert. 

Die APRONTA-Studie konnte belegen, dass eine Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie 

besonders gute Wirkungen auf das mediane Gesamtüberleben bei weiblichen 
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Studienteilnehmern aufwies. Dies galt auch für Probanden mit einem Tumor im Stadium 

IIIB. 

Bezüglich der Toxizitätenverteilung wiesen beide Therapiearme ebenfalls eine 

ausgeglichene Verteilungsstruktur ohne signifikante Vorteile des experimentellen Arms 

auf. 
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8 Schlussfolgerung 

Nach einer Auswertung der hier vorliegenden Daten kann eine prophylaktische 

Fluorchinolongabe nach Chemotherapie nicht ausnahmslos empfohlen werden. Dennoch 

wurde unter Berücksichtigung von Non-Compliance und einer vermehrten 

toxizitätsbedingten Abbruchrate im experimentellen Arm der Studie die 

infektionsreduzierende Wirkung von prophylaktischem Levofloxacin aufgezeigt. 

Mögliche Resistenzentwicklungen gegenüber Fluorchinolonen nach prophylaktischer 

Antibiotikaherapie wurden in dieser Studie nicht ausgewertet und konnten somit nicht 

näher diskutiert werden. Neben dieser offenen Frage stellt sich das Problem der  

finanziellen Belastung. Die Prophylaxe bringt hohe zusätzliche Kosten für die 

Krebstherapie mit sich und sollte in einer ausführlichen Kosten-Nutzen-Analyse erörtert 

werden. Bis auf Patienten mit Tumoren im Stadium IIIB, bei denen das progressionsfreie 

Intervall unter Fluorchinolonprophylaxe bedeutsam verlängert werden konnte, wies keine 

der aufgeführten Levofloxacin-Subpopulationen einen signifikanten Vorteil gegenüber 

der Kontrollgruppe in den Studienzielen „Medianes Gesamtüberleben“ und 

„Progressionsfreies Überleben“ auf. Daher sollte vor Antibiotikagabe eine genaue 

Beurteilung des Patientenprofils erfolgen (Neutropenie über 7 Tage, Komorbidität etc.), 

um den größtmöglichen Benefit im Sinne des Patienten zu erzielen. 

Unter Annahme einer zu hohen Infektionsreduktionsrate wurden die Populationsgruppen 

der Studie im Voraus möglicherweise zu klein gewählt. Die Auswirkungen einer 

prophylaktischen Antibiotikagabe nach Chemotherapie sollten deshalb in weiteren 

größeren Studien untersucht werden. 
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10 Thesen 

 
1. Das Bronchialkarzinom ist die vierthäufigste Todesursache in Deutschland. 

 
2. Die Therapie des Bronchialkarzinoms orientiert sich an der Tumorhistologie, die 

zwischen kleinzelligem und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom 
unterscheidet. 
 

3. Als Therapie der Wahl beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium 
IIIB/IV gilt zurzeit die Chemotherapie. 

 
4. Docetaxel und Carboplatin ergeben eine Chemotherapiekombination, die auf 

Grund von guten Überlebensraten bei niedrigen Toxizitäten häufig Anwendung 
findet. 

 
5. Eine der häufigsten Nebenwirkungen nach einer Chemotheapie mit Docetaxel 

und Carboplatin ist die neutropenieassoziierte Infektion. 
 

6. Chemotherapiebedingte Infektionen gehören zu den häufigsten Todesursachen 
von Krebspatienten. 
 

7. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer prophylaktischen 
Levofloxacingabe auf die Infektionsrate unter Docetaxel/Carboplatin-
Chemotherapie untersucht. 
 

8. In die Auswertung der Studie gingen die Daten von 187 älteren Patienten mit 
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IIIB/IV ein. 
 

9. Die prophylaktische Antibiotikagabe zeigte eine 25%ige Reduzierung der 
Infektionsrate im experimentellen Arm der Studie. 
 

10. Die Levofloxacinprophylaxe verlängerte ebenso den Zeitraum bis zum Eintritt der 
ersten Infektion. Dies wurde besonders bei Patienten über 70 Jahre deutlich. 
 

11. Die prophylaktische Antibiotikagabe verlängerte das mediane progressionsfreie 
Intervall um 1,5 Monate und steigerte die 1-Jahresüberlebensrate um 10%, jedoch 
in beiden Fällen ohne Signifikanz. Das mediane Gesamtüberleben zeigte sich 
unter prophylaktischer Levofloxacingabe unverändert. 

 
12. Die Levofloxacinprophylaxe hatte keinen großen Einfluss auf die 

hämatologischen und nicht-hämatologischen Toxizitäten der 
Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie. 

 
13. Sowohl Frauen als auch Patienten mit einem NSCLC im Stadium IIIB profitierten 

in Bezug auf progressionsfreies Intervall und medianes Gesamtüberleben am 
meisten von einer Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie. 
 

14. Die bisher nicht etablierte prophylaktische Antibiotikagabe nach Chemotherapie 
bei NSCLC im Stadium IIIB/IV kann nach Auswertung der Studie nicht generell 
empfohlen werden. Die Indikation ist individuell zu stellen. 
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