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Infektionsmanagement in der
Hamatologie und Onkologie

Verantwortungsvoller Einsatz von Antiinfektiva

Zusammenfassung

Hamatologische und onkologische Patienten haben aufgrund der durch die
Grunderkrankung bestehenden oder therapieassoziierten Immunsuppression oftmals
ein deutlich erhdhtes Infektionsrisiko. Unter Beriicksichtigung weltweit zunehmender
antimikrobieller Resistenzen und negativer mit der Antibiotikatherapie assoziierter
Effekte sollte der angemessene und leitliniengerechte Einsatz von Antiinfektiva auch in
diesem Bereich gefordert werden. Die Indikation zur antibakteriellen Prophylaxe sollte
streng gestellt werden. Die Infektionsdiagnostik sowie das therapeutische Management
unterscheiden sich je nach AusmaR der erwarteten Immunsuppression und nach
vorliegenden patientenindividuellen Risikofaktoren.

Schliisselworter
Antibiotic Stewardship - Antibiotikaresistenzen - Immunsuppression - Antibiotische Prophylaxe -
Infektionen/Risikofaktoren

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

— konnen Sie benennen, warum insbesondere in der Himatologie und Onkologie der
angemessene Einsatz von Antibiotika einen wichtigen Stellenwert hat.
konnen Sie beurteilen, in welchen Féllen eine antibiotische Prophylaxe in Neutropenie
indiziert sein kann.
konnen Sie die wichtigen Aspekte bei der Einleitung einer empirischen antiinfektiven
Therapie in Neutropenie benennen.
kennen Sie das Management bei persistierendem Fieber in Neutropenie.
erkennen Sie die Notwendigkeit der umfassenden Diagnostik bei hdmatologischen
und onkologischen Patienten mit Atemwegsinfektionen.

Der Onkologe 4-2022 349



https://doi.org/10.1007/s00761-022-01120-z
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00761-022-01120-z&domain=pdf

Einleitung

Das Infektionsrisiko ist fiir Patienten mit hamatologischer und
onkologischer Erkrankung gegeniiber anderen Patientengruppen
durch diverse Faktoren erhoht. Oft besteht bereits durch die
Grunderkrankung eine Immunsuppression, die durch die Thera-
pie zusdtzlich aggraviert wird. Diese fiihrt zu einer Préadisposition
fir endogene und opportunistische Infektionen, oft verbun-
den mit schweren Krankheitsverldufen, die mit dem Grad der
Immunsuppression zunehmen. Insbesondere das Vorliegen einer
lang anhaltenden Neutropenie, die als Reduktion der neutrophi-
len Granulozyten auf <500/l oder auf <1000/pl mit erwartetem
Absinken auf <500/pl in den ndchsten 2 Tagen definiert wird,
stellt einen relevanten Risikofaktor dar. Antibiotische Prophylaxen
und breit wirksame empirische Antibiotikatherapien sind daher
verbreitet. Insbesondere im Bereich der Hdmatologie und Onko-
logie ist der Einsatz von Antibiotika jedoch mit relevanten Ne-
benwirkungen verbunden und sollte kritisch evaluiert werden. Im
vorliegenden Beitrag sollen auch nichtbakterielle Infektionen
abgehandelt werden, die in der Praxis haufig unterdiagnostiziert
und -therapiert sind.

Hintergrund

Weltweit nehmen Resistenzen gegen antibakterielle Substanzen
zu und fiihren zu eingeschrankten Therapieoptionen mit erschwer-
tem Infektionsmanagement und Erhéhung der Mortalitdt, insbe-
sondere bei vorerkrankten und hospitalisierten Patienten. Neue
Studien zeigen zudem, dass antibiotikaassoziierte Storungen
der menschlichen Mikrobiota relevante Auswirkungen auf Art,
Schwere und Inzidenz von Infektionen haben konnen und zudem
das Ansprechen auf systemische onkologische Therapien beein-
flussen konnen (Tab. 1). Neben diesen Effekten sind auch direkte
Einfliisse wie medikamentenassoziierte Toxizitaten, beispielsweise
Nephrotoxizitdten, zu beriicksichtigen.

Eine 48-jahrige Patientin sucht wegen eines Tastbefunds in der
linken Brust ihre Frauendrztin auf. Sie fiihlt sich fit und gesund

und es liegen keine Komorbiditaten vor. Der Eastern-Cooperative-
Oncology-Group(ECOG)-Status betrégt 0. Sonographie und
Mammographie ergeben den Verdacht auf einen 3 ¢cm grofen
malignen Prozess. Die Verdnderung wird als Breast-Imaging-
Reporting-and-Data-System(BI-RADS)-Kategorie 5 eingestuft.

Die Stanzbiopsie weist ein invasives Mammakarzinom (,no

special type” [NST]), G3, nach. Die weiterfiihrende pathologische
Diagnostik ergibt folgende Befunde: Ostrogenrezeptor-negativ,
Progesteronrezeptor-negativ, HER2/neu-Status 3-fach positiv (+++),
Ki-67 45 %. Computertomographie und Skelettszintigraphie ergeben
keine Hinweise auf eine Fernmetastasierung. Die Stanzbiopsie eines
links-axilldaren Lymphknotens beweist einen nodalen Befall durch
das bekannte Mammakarzinom. Die Erkrankung wird somit in
folgendem primarem Ausbreitungsstadium beschrieben: cT2 pN+
cMO, G3, Hormonrezeptor-negativ, HER2/neu-positiv, Ki-67 45 %. Die
interdisziplindre Tumorkonferenz empfiehlt in kurativem Ansatz eine
anti-HER2/neu-basierte primadr systemische Therapie mit Trastuzumab
und Pertuzumab in Kombination mit Chemotherapie.
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Abstract

Management of infections in patients with cancer.
Responsible use of anti-infectives

Patients with cancer are at increased risk of infection due to disease-
associated or therapy-induced immunosuppression. Taking into account
globally increasing antimicrobial resistance rates and negative effects
associated with antibiotic treatments, the effective, appropriate and
guideline-conform use of anti-infectives must be promoted in this clinical
setting. The application of antibacterial prophylaxis should be limited

to high-risk patients. Infection diagnostics and therapeutic strategies
differ depending on the extent of expected immunosuppression and the
patient’s individual risk factors.

Keywords
Antibiotic stewardship - Drug resistance, microbial - Immunosuppression -
Antibiotic prophylaxis - Infections/risk factors

Zur Verringerung dieser Effekte ist der angemessene und leitli-
niengerechte Einsatz von Antibiotika essenziell (Antibiotic Ste-
wardship [ABS]). ABS-MalBnahmen zeigen in Studien positive Er-
gebnisse in Bezug auf die Verbesserung der Therapiequalitdt sowie
die Verkiirzung von Therapie- und Liegedauern ohne einen An-
stieg der Mortalitat [1, 2]. Dies konnte auch im hamatologischen
und onkologischen Setting ohne eine Zunahme von Komplikati-
onen bestatigt werden [3]. Fiir den Einsatz von Antimykotika und
Virostatika ist eine umfassende Diagnostik und kritische Indikati-
onsstellung aus ahnlichen Griinden unabdingbar.

Antibiotika sollten stets leitliniengerecht und angemessen eingesetzt
werden, um negative Effekte (Tab. 1) zu reduzieren.

Antiinfektive Prophylaxe

Antibiotische Prophylaxe

Durch den Einsatz antibakterieller Prophylaxen kann das Risiko
von Fieber und Infektionen in Neutropenie gesenkt werden, eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens wird nicht erreicht. Aktuelle
Leitlinien empfehlen unter Beriicksichtigung der oben genannten

Auf lhrer Station liegt ein 45-jahriger Patient mit Erstdiagnose einer
akuten myeloischen Leukdmie (AML) und giinstiger Risikogruppe
nach der Klassifikation des European LeukemiaNet (ELN; [11]) zur
unmittelbaren Einleitung der Induktionstherapie. Der Patient hat
keine relevanten Vorerkrankungen. In den letzten Wochen sei ihm
eine zunehmende Abgeschlagenheit aufgefallen, zudem hatten
seine Kinder ihm gesagt, er sei oft blass im Gesicht. Bei Aufnahme
prasentierte sich der Patient in kdrperlich gutem Allgemeinzustand,
an den Unterschenkelvorderseiten zeigten sich kleine Petechien. Es
besteht kein Hinweis auf eine akute Infektion. Laborchemisch zeigen
sich eine Andmie (Hdmoglobin 8 g/dl), eine Leukozytose (110.000/pl)
und eine Thrombozytopenie (15.000/ul). Im Aufnahmescreening
zeigte sich kein Hinweis auf Besiedlung durch resistente Keime wie
Extended-spectrum-B-lactamase(ESBL)-bildende Enterobakterien oder
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA).



Tab.1 Antibiotikaassoziierte negative Effekte im hamatologischen und onkologischen Setting
Negative Effekte durch antibiotikain- | Potenzielle Auswirkungen Literatur
duzierte Storungen des Mikrobioms
Selektion von MRE mit nachfolgender Erhohung des Risikos fiir nachfolgende Blutstrominfektionen durch kolonisierende MRE [4,5,6]
Kglonisation/Domination der Mikro- Eingeschrinkte Therapieoptionen bei Infektion durch diese MRE
biota Anstieg der Ubertragungswahrscheinlichkeit der Erreger (z. B. iiber andere Patienten, Kranken-
hausmitarbeiter)
Entwicklung von Clostridioides- Chronisch rezidivierende Durchfalle [4,7]
difficile-Infektion Wiederholte antibiotische Therapien, oft verbunden mit stationiren Krankenhausaufenthalten
Beeinflussung der Funktionsfahigkeit Erhohte Suszeptibilitat fiir Entwicklung einer Sepsis [8,9]
des Immunsystems? Risiko fiir virale Atemwegsinfektionen nach allogener Stammzelltransplantation erhdht
Auftreten von Graft-versus-Host-Erkrankungen erhoht
Interaktion mit der onkologischen Reduziertes Ansprechen auf onkologische Therapie mit reduziertem progressionsfreiem Uber- | [10]
Therapie® leben und Gesamtiiberleben

MRE multiresistente Erreger

*Insbesondere fiir solide Tumoren gezeigt

°Die Zusammenhdnge zwischen einem gesunden, diversen Mikrobiom und dem Immunsystem sind noch nicht vollstdndig aufgekldrt

antibiotikaassoziierten negativen Effekte den Einsatz einer an-
tibiotischen Prophylaxe nur nach strenger Indikationsstellung
und fiir Hochrisikopatienten [12]. Ublicherweise wird Ciproflo-
xacin 500 mg 2-mal tdglich eingesetzt. Fiir die Zuordnung zu einer
Hochrisikogruppe ist insbesondere die Neutropeniedauer zu be-
riicksichtigen, daneben spielt das Vorliegen signifikanter weiterer
Risikofaktoren eine Rolle (Tab. 2). Wenn durch Gabe Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktoren (G-CSF) eine ausreichende Ver-
kiirzung der Neutropeniedauer erreicht werden kann, sollten diese
einer antibiotischen Prophylaxe zur Risikoreduktion vorgezogen
werden [12, 13]. Zur Vermeidung einer Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie und zur damit verbundenen Mortalitdtssenkung wird
fir Patienten mit hohem Risiko oder spezieller Indikation eine
Prophylaxe mit Cotrimoxazol empfohlen (Tab. 3).

Antimykotische und antivirale Prophylaxe

Invasive Pilzinfektionen sind mit hoher Morbiditdt und Mortali-
tat verbunden. Die Indikation zur Einleitung einer antimykotischen
Prophylaxe wird unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung und
der erwarteten Neutropeniedauer nach Therapie gestellt. Fiir Pati-
enten mit Graft-versus-Host-Erkrankung nach allogener Stamm-
zelltransplantation und Patienten, die eine myelosuppressive In-
duktionstherapie aufgrund einer akuten myeloischen Leukdmie
(AML) oder eines myelodysplastischen Syndroms erhalten, wird
die Prophylaxe empfohlen [14]. Insbesondere Fadenpilzinfektio-
nen sind in anderen klinischen Situationen sehr selten, sodass
keine routinemafBige Indikation fiir eine antimykotische Prophyla-
xe vorliegt [15]. Eine Ausnahme bildet die Neutropeniephase bei
Stammzelltransplantation, in der eine Hefepilzprophylaxe mit
Fluconazol indiziert sein kann.

Die Patientin erhélt eine Behandlung mit 6 Zyklen Docetaxel, Carboplatin
und Trastuzumab/Pertuzumab. Es sollte eine primdrprophylaktische Gabe
von pegyliertem Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) in

Die Entscheidung fiir eine antivirale Prophylaxe richtet sich
nach dem patientenindividuellen Risiko einer Erkrankung durch
eine Reaktivierung bei bereits stattgehabter Virusinfektion [16].
Zwei haufige Beispiele sind die Zosterprophylaxe mit Aciclovir
400 mg 2-mal tdglich (Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz) fiir
alle seropositiven Patienten nach myelosuppressiver Chemothe-
rapie, Stammzelltransplantation oder wdhrend der Therapie mit
Proteasominhibitoren sowie die Indikation zur Hepatitis-B-Pro-
phylaxe mit Entecavir oder Tenofovir bei allen seropositiven Pa-
tienten, die eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten.

Die antibiotische Prophylaxe in Neutropenie sollte nicht als MaBnahme
zur Mortalitatsreduktion betrachtet werden und nur nach strenger Indi-
kationsstellung fiir Patienten mit hohem Risiko fiir Fieber und Infektio-
nen in Neutropenie eingesetzt werden.

Empirische Therapie bei Fieber in Aplasie

Die Einleitung einer antibiotischen Therapie erfolgt bei hdma-
tologischen und onkologischen Patienten oft fiebergesteuert, da
spezifische Symptome, die auf eine bestimmte Infektion hinwei-
sen kénnen, aufgrund der Immunsuppression meist fehlen. Das
Auftreten von Fieber in Neutropenie stellt einen Notfall dar und
erfordert neben der Einleitung einer Infektionsdiagnostik den
raschen Start einer empirischen Antibiotikatherapie, sowohl im
ambulanten als auch im stationdren Setting.

Die Entscheidung fiir die antibakterielle Substanz sollte dabei
in der stationdren Situation unter Berlicksichtigung des Koloni-
sationsstatus getroffen werden (Abb. 1; [17]). Bei ambulanten
Patienten mit Fieber in Neutropenie sollte unter Berlicksichti-
gung der Neutropeniedauer und des Multinational-Association-

Intervallen von je 3 Wochen erfolgen. Aufgrund der erwarteten kurzen
Neutropeniedauer sowie sonst fehlender Risikofaktoren besteht keine
Indikation fiir eine antiinfektive Prophylaxe.
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Tab.2 Risikoeinordnung fiir das Auftreten von Fieber und Infektionen in Neutropenie. (Modifiziert nach [ 1)

Dauer der Neutropenie/klinische Situation Risikozuordnung
Neutropenie >7 Tage? (prolongierte Neutropenie) Hohes Risiko
Neutropenie <7 Tagen?® und relevante weitere patientenindividuelle Risikofaktoren®

Neutropenie <7 Tagen ohne weitere Risikofaktoren Niedriges Risiko

den

°Die Moglichkeit zur Verkiirzung der Neutropeniedauer durch den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF) sollte unbedingt berticksichtigt wer-

*Risikofaktoren (unabhangige Variablen in multivariaten Analysen): Diagnose/Stadium der Grunderkrankung, Chemotherapie (Art und Dosierung), erster Zy-
klus der Chemotherapie, Herzinsuffizienz, verringerte Kreatininclearance, initial erniedrigte Leukozyten, Erhohung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Tab.3 Risikoeinordnungfiir die Entstehung einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. (Modifiziert nach [ ])

Intermediares Risiko Hohes Risiko

Spezielle Indikationen

BEACOPP eskaliert

Allogene Stammzelltransplantation

Alemtuzumab

CD4-Zell-Zahl <200/l

Hoch dosierte Steroidtherapie + Ganzhirn-
bestrahlung

Anti-CD20-Therapie + Fludarabin + Cyclophosphamid

Nukleosidanaloga Akute lymphatische Leukdmie Idelalisib®
R-CHOP-14 Steroidtherapie mit >20 mg Prednisondquivalent taglich fiir >4 Wochen | Ganzhirnbestrahlung +
Temozolomid

Vincristin/Prednison, verabreicht im Abstand von 14 Tagen
°Laut Fachinformation

BEACOPP Bleomycin/Etoposid/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Vincristin/Procarbazin/Prednison, R-CHOP-14 Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/

of-Supportive-Care-in-Cancer(MASCC)-Scores eine Risikostratifizie-
rung erfolgen, um die Méglichkeiten fiir eine orale und ambulante
Therapie zu evaluieren (Tab. 4). Bei einer erwarteten Neutrope-
niedauer <7 Tagen (Standardrisiko) und einem MASCC-Score von
Uber 20 Punkten kann prinzipiell eine orale Therapie ambulant
durchgefiihrt werden, sofern keine Kolonisierung mit Extended-
spectrum-B-lactamase(ESBL)-bildenden Enterobakterien oder Me-
thicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) vorbekannt
ist, zuvor keine antibiotische Prophylaxe mit Fluorchinolonen ap-
pliziert wurde und eine gute Versorgung des Patienten im haus-
lichen Umfeld mit rascher Erreichbarkeit der Klinik gewahrleistet
ist [17]. Zur oralen Erstlinientherapie wird die Kombination aus
Amoxicillin/Clavulansdure und Ciprofloxacin empfohlen, bei be-
stehender Penicillinallergie kann Clindamycin oder Cefuroxim in
Kombination mit Ciprofloxacin eingesetzt werden.

Viele Zentren nehmen Patienten mit einem hohen MASCC-Score
kurzfristig fiir eine intravendse Einleitung der Antibiotikatherapie
auf und entlassen sie nach wenigen Tagen mit oralen Antibiotika.
Die systemische Antibiotikatherapie kann bei unkompliziertem
Verlauf und Erholung der Neutrophilen nach 2 fieberfreien Tagen,
beianhaltender Neutropenie nach 3-5 fieberfreien Tagen abgesetzt
werden.

Aufgrund der geplanten Induktionstherapie mit erwartbarer prolongierter
Neutropenie >10 Tage hat der Patient ein hohes Risiko fiir Fieber in
Neutropenie. Zudem bestehen durch die Grunderkrankung (funktionelle
Neutropenie) und das intensive Therapieprotokoll weitere Risikofaktoren.
Die Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF)

wird nicht zu einer ausreichenden Risikoreduktion fiihren und wird
deswegen bei dem Patienten leitliniengerecht nicht begonnen. Mit dem
Ziel, das Auftreten von Fieber und Infektionen in Aplasie zu verringern,
wird eine Ciprofloxacinprophylaxe mit 500 mg 2-mal taglich fiir den
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Vor Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie sollte die Ent-
nahme von 2 Paar Blutkulturen und je nach klinischem Befund eine wei-
tere Infektionsdiagnostik erfolgen.

Persistierendes Fieber in Neutropenie

Nach Einleitung einer empirischen Antibiotikatherapie bei Fieber
in Neutropenie sollte eine tagliche klinische Reevaluation erfol-
gen. Persistiert das Fieber >96 h, sollte auch bei klinisch stabilem
Patienten die mikrobiologische (Entnahme von 2 Paar unabhéngi-
gen Blutkulturen) und klinische Diagnostik (kdrperliche Untersu-
chung) wiederholt bzw. symptomorientiert ausgeweitet werden,
beispielsweise mit Urinprobe bei klinischem Verdacht auf eine
Harnwegsinfektion. Eine Computertomographie (CT) des Thorax
sollte ergdnzt werden, sofern der Patient respiratorische Sympto-
me zeigt, spatestens aber nach 96 h, wenn der Patient anhaltend
fiebert. Aktuelle Leitlinien empfehlen bei persistierendem Fieber
und klinisch stabilem Patienten keine routinemé@ige Umstellung
der antibiotischen Therapie [17]. Bei klinisch instabilem Patienten
sollten nach erneuter Fokussuche ein Antibiotikawechsel und die

ersten Zyklus der Induktionstherapie verschrieben. Parallel erhalt

der Patient eine Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe mit
Cotrimoxazol 960 mg einmal téglich an drei Tagen in der Woche sowie
eine Prophylaxe mit Posaconazol 300 mg téglich und Aciclovir 400 mg
2-mal taglich. Ab dem zweiten Zyklus der kurativen AML-Therapie wird
die Ciprofloxacinprophylaxe abgesetzt, da in dieser Konstellation — ein
Ansprechen der Erkrankung vorausgesetzt — keine klare Indikation mehr
besteht.



Unter der eingeleiteten Induktionstherapie entwickelt sich bei Ihrem
Patienten Fieber, laborchemisch besteht eine tiefe Neutropenie. Der
Patient hat keine weiteren Krankheitssymptome, die kérperliche
Untersuchung ist unauffallig und der einliegende zentrale Venenkatheter
prasentiert sich nicht gerotet. Bei fehlendem klinischem Infektionsfokus
leiten Sie nach Entnahme von 2 unabhangigen Paar Blutkulturen rasch

Ergdnzung eines Antimykotikums erwogen werden. Ublicherweise
wird in dieser Konstellation auf ein Carbapenem umgestellt.

Im Falle von persistierendem Fieber >96 h in Neutropenie muss auch bei
klinisch stabilem Patienten eine erneute mikrobiologische und klinische
Fokussuche (inklusive CT des Thorax) erfolgen.

Atemwegsinfektion bei hamatologischen und
onkologischen Patienten

Bei Auftreten von Atemwegssymptomen in Neutropenie ist eine un-
mittelbare Diagnostik und je nach Befund und Verdachtsdiagnose
eine Therapieeinleitung unverzichtbar. Im stationdren Setting sind
Pneumonien fiir etwa 20 % der Fille febriler Neutropenien ursach-
lich [20, 21]. Insbesondere invasive Fadenpilzinfektionen, die in
etwa 7 % der Félle mitlang anhaltender Neutropenie auftreten, sind
mit einer hohen Mortalitdt vergesellschaftet. Andererseits konnen
auch Patienten mit Krebserkrankungen, vor allem wenn sie am-
bulant behandelt werden, saisonale virale Atemwegsinfektionen
erleiden. Haufige Erreger sind dabei

- Influenzaviren,

- das ,human respiratory syncytial virus” (RSV),

- Parainfluenzaviren,

- Rhinoviren und

— saisonale Coronaviren,

Unter der eingeleiteten Antibiotikatherapie mit Piperacillin/Tazobactam
fiebert der Patient weiter. Die asservierten Blutkulturen bleiben ohne
Erregernachweis, auch im Verlauf zeigt sich kein eindeutiger klinischer
Fokus. Sie fiihren daher am vierten Fiebertag zur Fokussuche eine
Computertomographie des Thorax durch. Bereits vor Therapieeinleitung
wurde eine Baseline-Computertomographie des Thorax durchgefiihrt,
in der sich keine Infiltrate zeigten. Nun zeigt sich ein neu aufgetretenes
flachiges, pilztypisches Infiltrat im rechten Oberlappen. Aufgrund

der Hochrisikokonstellation (prolongierte Neutropenie, AML) und

der damit verbundenen hohen Wahrscheinlichkeit einer invasiven

An Tag 8 des vierten Zyklus entwickelt die Patientin Symptome eines
grippalen Infekts der oberen Luftwege. Sie stellt sich umgehend
fuBldufig bei ihrem Onkologen vor, der folgende Befunde erhebt:
Temperatur 37,8 °C, Blutdruck 123/82 mm Hg, Puls 86/min. Die Lunge ist
auskultatorisch frei, der Rachen gerotet, es besteht ein Druckschmerz tiber
den Kieferhohlen. Das Abdomen ist reizlos. Die vegetative Anamnese

ist ansonsten unaufféllig, der ECOG-Status betrdgt 0-1. Das Blutbild

zeigt Leukozyten von 4500/pl, das Hdmoglobin liegt bei 11,3 g/d|, die

eine empirische antibiotische Therapie ein. Da bei dem Patienten

keine ESBL- oder MRSA-Kolonisierung vorliegt, entscheiden Sie sich
leitliniengerecht fiir die Gabe von Piperacillin/Tazobactam 3-mal taglich
4,59 i.v. Laut Fachinformation ist auch eine 4-mal tagliche Gabe bei Pa-
tienten in Neutropenie und Verdacht auf eine bakterielle Infektion mdglich.

— seit 2020 auch das ,severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2“ (SARS-CoV-2).

Alle respiratorischen Virusinfektionen gehen bei onkologischen
Patienten mit einem erhdhten Risiko eines schweren Verlaufs ein-
her und sollten deswegen diagnostiziert (Nasen-Rachen Abstrich
bzw. Rachenspiilwasser) und ernst genommen werden [22]. Soweit
moglich (Influenza und SARS-CoV-2) wird auch eine Schutzimp-
fung vorbehaltlos empfohlen. Bei typischem Erreger kann eine
spezifische antivirale Therapie erfolgen (beispielsweise mit Osel-
tamivir gegen Influenza, Ribavirin gegen RSV, Molnupiravir oder
monoklonalen Antikdrpern gegen SARS-CoV-2), gegebenenfalls
auch eine Immunglobulinsubstitution bei Immunglobulin-G-
Mangel. Kann eine virale Genese der Symptomatik nicht klar aus-
geschlossen werden, sind InfektionskontrollmaBnahmen (Han-
dehygiene, Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes, Kontaktisolierung)
zu empfehlen. Supportive MaBnahmen, wie Inhalationen, kon-
nen eingesetzt werden, wobei kein {iber den Placeboeffekt hinaus-
gehender Einfluss auf Schwere und Dauer des Krankheitsverlaufs
nachgewiesen werden konnte.

Ambulant erworbene virale Atemwegsinfektionen treten unab-
hangig von der therapieassoziierten Neutropenie auf, die Patienten
sind oft afebril. Bei febrilen Atemwegsinfektionen wéhrend ei-
ner Neutropeniephase (ambulant oder stationar) tritt, addquate
HygienemaBnahmen vorausgesetzt, die Diagnose einer ambulant
erworbenen respiratorischen Virusinfektion, die weiterhin je nach
Saison und Exposition abgeklart werden sollte, in den Hintergrund.

Fadenpilzinfektion trotz Prophylaxe mit Posaconazol leiten Sie eine
antimykotische Therapie mit liposomalem Amphotericin B 3 mg/kg i.v.
1-mal tdglich ein. Raschestmaglich wird eine Bronchoskopie durchgefiihrt,
in der sich Mucorales-Spezies nachweisen lassen. In den durchgefiihrten
Verlaufsbildgebungen nach Regeneration zeigt sich das Infiltrat unter der
laufenden Therapie regredient, Sie behandeln bei insgesamt kurativer
Therapieabsicht dennoch so lange, bis das Infiltrat komplett verschwunden
ist. Aufgrund der klinischen Stabilitat kann der zweite Kurs Chemotherapie
bei noch minimal vorhandenem Infiltrat unter laufender Therapie mit
liposomalem Amphotericin B verabreicht werden.

Thrombozyten bei 287.000/pl. Nierenfunktion und Leberfunktion sind
unaufféllig, das C-reaktive Protein betragt 7 mg/I. Sie initiieren eine
virologische Diagnostik mit Entnahme eines Nasen-Rachen-Abstrichs
und empfehlen der Patientin die Einhaltung von Hygieneregeln (unter
anderem haufiges Hindewaschen) und supportive MaBnahmen. Eine
Therapie initiieren Sie nicht. Am Folgetag erhalten Sie den Befund einer
Respiratory-syncytial-virus(RSV)-Bronchitis. Nach wenigen Tagen zeigen
sich die Symptome der Patientin vollstdndig regredient.
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Hochrisiko, Neutropenie, Fieber

Sofortige Diagnostik:

— Anamnese und korperliche Untersuchung
- 2 Sets Blutkulturen (peripher und zentral)
- weitere Untersuchungen gemaR klinischem Fokus'

Bekannte Kolonisation mit MRE??

\ D

T

wsn I

VRE | | ESBL-E/3-MRGN |

v v

v v

Pseudomonaswirksa-
Pseudomonaswirksa- mes Beta-Laktam- Pseudomonaswirksa- .

- 3 Imipenem/
mes Beta-Laktam- Antibiotikum mes Beta-Laktam- Merobenems

Antibiotikum? + Vancomycin/ Antibiotikum? P

Teicoplanin®

v vy '

| Respiratorische Symptome?® |—>| Ja |—>| CT Thorax |

h{ Kelnelnﬁltrate| | InﬁItrate

| Weichteilinfektion/ZVK-/grampositive Infektion?

| Bronchoskopie + Antlmykot|kum8

Plus Vancomycin 2x1g
(auBer bei VRE)

| Sepsis?

—>| Ja |—>| Plus Aminoglykosid® |

Tagliches klinisches Monitoring fiir 96 h

v v

v

| Klinisch instabil | |

Klinisch stabil, febril

| | Klinisch stabil, afebril

v

| Erneute Fokussuche |

v

- Basisantibiotikum fuir
insgesamt 5-7 fieberfreie
Tage in Neutropenie bzw.
2 fieberfreie Tage nach

nicht bestatigt
Wechsel der Antibiotika auf - CT Thorax
Meropenem 1-2 g 1-1-1 gdf.
plus Vancomycin/
Aminoglykosid/
Antimykotikum

intensivieren

- Basisantibiotikum beibehalten
- Kombinationstherapien
beenden, wenn Verdacht

- weitere Diagnostik

- empirische antifungale
Therapie erwagen'®

Regeneration beibehalten

- Bei spezifischer Diagnose
(z. B. Pilzpneumonie)
gemal Leitlinie bzw. bis zur
kompletten Regredienz des
Befundes

- Kombinationstherapien
beenden, wenn Verdacht
nicht bestétigt
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Abb. 1 « Entscheidungsalgorith-
mus fiir die Einleitung einerem-
pirischen antibiotischen Therapie
bei hdmatologischen und onkolo-
gischen Patienten in Neutropenie.
CT Computertomographie, ESBL
JExtended-spectrum-B-lactamase”,
ESBL-E ESBL-bildende Enterobak-
terien, MRE multiresistente Erreger,
3-MRGN multiresistente gramnega-
tive Bakterien mit Resistenz gegen

3 Antibiotikagruppen, MRSA Me-
thicillin-resistenter Staphylococ-
cus aureus, VRE Vancomyin-resis-
tente Enterokokken, ZVK zentraler
Venenkatheter. 'z.B. Urinkulturen,
Stuhlkulturen, Computertomogra-
phie, Echokardiografie, Virus-Dia-
gnostik. 2bei 4MRGN-Kolonisati-

on sofortiger Beginn mit Merope-
nem3 x 1g/d (beischwerem Verlauf
3 x2g/d) plus-Colistin 1 x 8 Mio. IE,
dann 2 x 4 Mio. IE/d. 3Piperacillin/
Tazobactam 3-4 x 4,5 g/d primar
empfohlen, alternativimipenem,
Meropenem, Cefepim oder -Cefta-
zidim. *Spiegelkontrolle von Vanco-
mycin (2 x 1g) empfohlen, bei Nie-
reninsuffizienz stattdessen Teicopla-
nind1 2 x 400 mg, dann 400 mg/d
erwagen. ’lmipenem 4 x 0,5-1g/d,
Meropenem 3 x 1g/d.%z.B. Tachyp-
noe, subjektive Luftnot, Pleurody-
nie, Husten. "Differenzialdiagnosen
virale Pneumonie, Mykobakterien,
PCP anhand von Radiologie und Ri-
sikoprofil erwigen. 8oei Pat. ohne
Posaconazol-Prophylaxe Voricona-
zol 2 X 400 mg/2 x 200 mg/d oder
Isavuconazol 3x200mg Tag 1+2,
ab Tag 3 1x200mg/d; sonst Caspo-
fungind170mg, dann 50 mg/d oder
AmBisome 3-5 mg/kg/d.’Amikacin,
Gentamycin oder Tobramycin nach
lokalem Protokoll. "starke Empfeh-
lung fiir alle Pat. mit mind. 10 Tagen
Neutropeniedauer ohne Posacon-
azol-Prophylaxe, -schwache Emp-
fehlung fiir Pat. unter Posaconazol-
Prophylaxe. (Quelle: [18])



Tab.4 Multinational-Association-of-Supportive-Care-in-
Cancer(MASCQ)-Score zur Evaluation einer oralen Antibiotikatherapie
bei Fieber in Neutropenie. (Modifiziert nach[ 1)
Kriterien anhand der klinischen Situation
Alter <60 Jahren

Patient bei Beginn des Fiebers ambulant

Punktwert

Keine ausgeprégte Dehydratation

Moderate Symptome aul3er Fieber

Keine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

vl wWwlwWlw| N

Keine vorherige Pilzinfektion
oder
Solider Tumor als Grunderkrankung

Keine Hypotonie 5

Keine weiteren oder nur milde Symptome auBer Fieber | 5

Maximaler Punktwert ist 26, bei einem Score =21 kann von einem gerin-

gen Komplikationsrisiko ausgegangen werden

Hier sind bakterielle oder fungale Pneumonien wahrscheinlicher.
Zur Diagnostik febriler Atemwegsinfektionen sollte unbedingt ei-
ne CT des Thorax durchgefiihrt werden, da sich Infiltrate in der
Rontgenaufnahme des Thorax meist nicht ausreichend darstellen
[23]. Im Ubrigen gilt in dieser klinischen Konstellation neben der
fiir Fieber typischen Blutkulturdiagnostik auch die Empfehlung zur
Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) zur erweiter-
ten mikrobiologischen Diagnostik (siehe auch Fallbeispiel 2).

Das Auftreten von Symptomen der oberen Atemwege bei hamatologi-
schen und onkologischen Patienten sollte zur Einleitung einer entspre-
chenden Diagnostik fiihren. Die Gabe eines Antibiotikums ist bei fieber-
freien Patienten ohne Neutropenie nicht indiziert.

Antibiotikaassoziierte Storungen der Mikrobiota gehen mit klinisch
relevanten negativen Effekten einher, insbesondere im hamatologi-
schen und onkologischen Bereich.

Eine antibiotische Prophylaxe in Neutropenie kann nicht als Maf-
nahme zur Mortalitdtssenkung betrachtet werden, kann aber bei Pa-
tienten mit hohem Risiko zur Vermeidung von Fieber und Infektio-
nen in Neutropenie indiziert sein.

Bei Einleitung einer empirischen Antibiotikatherapie in Neutropenie
sollte auch der Kolonisationsstatus des Patienten beriicksichtigt und
die Therapie entsprechend angepasst werden.

Bei persistierendem Fieber in Neutropenie sind eine klinische Reeva-
luation sowie die Wiederholung und Ausweitung der Diagnostik zur
Fokussuche dringend indiziert.

Bei Auftreten von Symptomen der oberen Atemwege hat die umfas-
sende Diagnostik einen wichtigen Stellenwert, um virale von bakte-
riellen Infektionen zu unterscheiden.
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CME-Fragebogen

Infektionsmanagement in der Himatologie

und Onkologie

0 Sie betreuen einen 58-jahrigen Pati-

enten mit einem hepatisch metasta-
sierten Pankreaskarzinom. Sein Alige-
meinzustand ist gut und er hat keine
relevanten Komorbiditaten. Sie leiten
eine ambulante Polychemotherapie
nach FOLFIRINOX-Schema ein (5-Fluo-
rouracil, Folinsdaure, Oxaliplatin und
Irinotecan). Wie bewerten Sie die Indi-
kation zur antibiotischen Prophylaxe?
Welche Antwort ist richtig?

Eine antibiotische Prophylaxe ist bei die-
sem Patienten indiziert, weil er ein hohes
Risiko fur Fieber und Infektionen in Neu-
tropenie hat.

Eine antibiotische Prophylaxe ist bei die-
sem Patienten indiziert, weil dadurch die
Mortalitdt nachweislich gesenkt werden
kann.

Eine antibiotische Prophylaxe ist bei die-
sem Patienten indiziert, weil eine kurze
Neutropeniedauer (<7 Tagen) erwartet
wird.

Eine antibiotische Prophylaxe ist nicht in-
diziert, weil der Patient ein niedriges Risiko
flr Fieber und Infektionen in Neutropenie
hat.

Eine antibiotische Prophylaxe ist bei die-
sem Patienten indiziert, weil eine hepati-
sche Metastasierung vorliegt.

2

springermedizin.de

CME
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0 Sie betreuen einen 58-jahrigen Pa-

tienten mit einem hepatisch metas-
tasierten Peankreaskarzinom. Sein
Allgemeinzustand ist gut und er hat
keine relevanten Komorbiditaten. Sie
leiten eine ambulante Polychemothe-
rapie nach FOLFIRINOX-Schema ein.
Wie bewerten Sie die Indikation zur
Prophylaxe mit Granulozyten-Kolo-
nie-stimulierendem Faktor (G-CSF)?
Welche Antwort st richtig?

Die prophylaktische Gabe von G-CSF fiihrt
durch eine Verkiirzung der Neutropenie-
dauer nicht zu einer Risikoreduktion fur
Fieber und Infektionen in Neutropenie.
Die prophylaktische Gabe von G-CSF senkt
grundsatzlich die Mortalitat in der Behand-
lung infektioser Komplikationen in der
Onkologie.

Die Gabe von G-CSF ist bei der Behandlung
einer Pankreasneoplasie kontraindiziert.
Nach der prophylaktischen Gabe von
G-CSF kann auf die antibiotische Behand-
lung einer febrilen Neutropenie verzichtet
werden.

Die prophylaktische Gabe von G-CSF senkt
die Inzidenz infektioser Komplikationen
bei einer Therapie mit FOLFIRINOX (5-
Fluorouracil, Folinsdure, Oxaliplatin und
Irinotecan).

0 Sie betreuen einen 58-jahrigen Pati-

enten mit einem hepatisch metasta-
sierten Pankreaskarzinom. Sein Allge-
meinzustand ist gut und er hat keine
relevanten Komorbiditaten. Sie leiten
eine ambulante Polychemotherapie
nach FOLFIRINOX-Schema ein. Wie
bewerten Sie die Indikation zur antivi-
ralen Prophylaxe? Welche Antwort ist
richtig?

Lamivudin ist das Mittel der ersten Wahl in
der Prophylaxe gegen ,respiratory syncytial
virus” (RSV).

Die Behandlung mit FOLFIRINOX (5-Fluo-
rouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und Iri-
notecan) flhrt zu einer erhdhten Rate

an Zytomegalievirus(CMV)-Reaktivierung,
deshalb sollte die primdre Gabe von Val-
ganciclovir besprochen werden.

Diese klinische Situation bedingt keine
routinemaRige Gabe von Aciclovir.

Die Impfung gegen ,coronavirus disease
2019 (COVID-19) ist wdhrend der Chemo-
therapie mit FOLFIRINOX (5-Fluorouracil,
Folinsaure, Oxaliplatin und Irinotecan)
kontraindiziert.

Die Impfung gegen Influenza ist wahrend
der Chemotherapie mit FOLFIRINOX (5-
Fluorouracil, Folinsdure, Oxaliplatin und
Irinotecan) wirkungslos.
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Wie wiirden Sie die empirische Antibio-
tikatherapie bei Auftreten von Fieber
in Neutropenie anpassen, wenn der in
Fallbeispiel 2 beschriebene Patient ei-
ne bekannte Besiedlung mit Extended-
spectrum-pB-lactamase(ESBL)-bilden-
der Escherichia coli gehabt hatte?

Die empirische Therapie misste auch bei
Vorliegen eines ESBL-bildenden E. coli
nicht angepasst werden, da der Kolonisa-
tionsstatus keine Rolle fiir die empirische
Antibiotikaauswahl spielt.

Die empirische Therapie musste auch bei
Vorliegen eines ESBL-bildenden E. colinicht
angepasst werden, da der Erreger durch
Piperacillin/Tazobactam ausreichend be-
handelt ware.

Die empirische Therapie wiirde aufgrund
des Kolonisationsstatus anders gewahlt
werden, und zwar durch Verabreichung
eines Carbapenems.

Die empirische Therapie wiirde aufgrund
des Kolonisationsstatus anders gewahlt
werden, und zwar durch ergdnzende Ver-
abreichung von Teicoplanin oder Vanco-
mycin.

Die empirische Therapie wiirde nur bei
einer klinischen Verschlechterung des Pa-
tienten angepasst werden.

Welcher negativen Effekte lassen sich
nicht durch Disruption des Mikrobioms
mit einer Antibiotikatherapie erkla-
ren?

Resistenzentwicklung durch Selektions-
druck

Verringertes Ansprechen auf onkologische
Therapien

Vermehrtes Auftreten von Graft-versus-
Host-Erkrankungen nach allogener Trans-
plantation

Verringertes Auftreten von Clostridioides-
difficile-assoziierten Infektionen
Vermehrtes Auftreten von Atemwegsinfek-
tionen nach allogener Transplantation

Identifizieren Sie die richtige Aussage
zu Antibiotic Stewardship (ABS).
ABS-Malinahmen zielen darauf ab, durch
mehr Antibiotikaeinsatz das Auftreten von
Resistenzen zu verringern.
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ABS-Malinahmen fiihren durch Verkir-
zung von Behandlungs- und Liegedauern
zu einer erhéhten Mortalitat.
ABS-Malinahmen fihren durch Beeinflus-
sung der therapeutischen Strategien zu
einer erhdhten Mortalitdt.
ABS-Mafinahmen sollten aufgrund der
vulnerablen Patientenklientel in der Hdma-
tologie und Onkologie nicht angewendet
werden.

ABS-Malinahmen zur Férderung des leit-
liniengerechten Einsatzes von Antibiotika
spielen in der Himatologie und Onkologie
eine wichtige Rolle.

Auf Ihrer Station liegt eine junge Pati-
entin, die bei Erstdiagnose einer aku-
ten myeloischen Leukdmie aktuell
eine Induktionstherapie (erwartete
Neutropeniedauer >10 Tage) erhilt.
Die Patientin bekommt eine antibioti-
sche Prophylaxe mit einem Fluorchino-
lon, eine Pneumocystis-jirovecii-Pneu-
monie-Prophylaxe mit Cotrimoxazol
sowie eine antimykotische Prophyla-
xe mit Posaconazol. Im Rahmen der
Therapie kam es zum Auftreten von
Fieber, sodass eine empirische Thera-
pie mit Meropenem (bei bekanntem
Extended-spectrum-B-lactamase-bil-
dendem Escherichia coli) eingeleitet
wurde. Nach vier Tagen ist die Patien-
tin zwar klinisch stabil, jedoch weiter-
hin nicht fieberfrei. Wie wiirden Sie
vorgehen?

Da die Patientin klinisch stabil ist, sind
vorerst keine weiteren MaBnahmen not-
wendig.

Die antibiotische Therapie sollte ,eskaliert”
werden.

Eine empirische antimykotische Therapie
sollte ergdnzt werden.

Klinische und mikrobiologische Diagnostik
sollten wiederholt und um ein Rdntgen
des Thorax erganzt werden.

Klinische und mikrobiologische Diagnostik
sollten wiederholt und um eine Computer-
tomographie des Thorax ergdnzt werden.

Aufgrund von Fieber in Aplasie (Neu-
trophile <500/pl) verbunden mit unte-
ren Atemwegssymptomen fiihren Sie
bei einem lhrer Patienten eine com-
putertomographische Untersuchung
durch. In dieser zeigt sich ein neu auf-
getretenes, pilztypisches Infiltrat, wie
gehen Sie weiter vor?

Zur weiteren Diagnostik ist eine Broncho-
skopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL)
indiziert. Um eine zuverldssige Erreger-
sicherung zu gewdhrleisten, wird diese
friihestens 7 Tage nach der Bildgebung
geplant.

Sie leiten aufgrund des pilztypischen Infil-
trats und der vorliegenden Risikofaktoren
fur eine Pilzpneumonie eine empirische
antimykotische Therapie ein. Auf eine
weitere Diagnostik kann aufgrund des
pilztypischen Infiltrats und der vorliegen-
den Risikofaktoren fir eine Pilzpneumonie
verzichtet werden.

Sie leiten aufgrund des pilztypischen Infil-
trats und der vorliegenden Risikofaktoren
fir eine Pilzpneumonie eine empirische
antimykotische Therapie ein und planen
zur weiteren Diagnostik eine computer-
tomographische Verlaufsuntersuchung in
einer Woche.

Sie leiten aufgrund des pilztypischen Infil-
trats und der vorliegenden Risikofaktoren
fur eine Pilzpneumonie eine empirische
antimykotische Therapie ein und planen
eine Bronchoskopie mit bronchoalveola-
rer Lavage (BAL) so zeitnahe wie mdglich
(maximal 24 h nach Bildgebung).

Da der Patient sich weiter klinisch stabil
prdsentiert, veranlassen Sie keine weiteren
MafBnahmen und fihren im Verlauf eine
erneute computertomographische Unter-
suchung zur Einschatzung des Befunds
durch.
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0 Eine Patientin aus der Nachsorge-

sprechstunde der Stammzelltrans-
plantationseinheit stellt sich unge-
plant mit grippalem Infekt inklusive
Husten und Halsschmerzen vor. Bei der
Patientin besteht eine komplette Re-
mission. Spatkomplikationen 3 Jahre
nach verwandter allogener Stamm-
zelltransplantation sind bis dato nicht
aufgetreten. Welche Antwort ist rich-
tig?

Die Patientin kann ohne weitere Vorsichts-
maflinahmen im Warteraum der Stamm-
zelltransplantationsambulanz Platz neh-
men.

Es sollte ein Nasen-Rachen-Abstrich auf
respiratorische Viren erfolgen, mindestens
,Severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2“ (SARS-CoV-2), Influenza und
Jrespiratory syncytial virus” (RSV). Zudem
sollten der Patientin Hygienemal3nahmen
zum Schutz der anderen Patienten emp-
fohlen werden.

O Eine Therapie mit Molnupiravir sollte pra-

emptiv begonnen werden und kann bei
Vorliegen einer negativen Severe-acute-
respiratory-syndrome-coronavirus-2-Poly-
merase-Kettenreaktion (SARS-CoV-2-PCR)
beendet werden.

In jedem Fall sollte der Atemwegsinfekt
aufgrund der hohen Risikokonstellation
nach Stammzelltransplantation antibio-
tisch behandelt werden (z.B. mit Moxiflo-
xacin 400 mg 1-mal tdglich).

Es sollte zur 3-mal tdglichen Applikation
von Dampfbédern geraten werden, da dies
einen signifikanten Einfluss auf die Dauer
der Symptome hat.

0 Welche Aussage zur antiviralen Pro-

phylaxe ist richtig?

O Eine Zosterprophylaxe mit Aciclovir ist

obsolet und wird nicht mehr eingesetzt.

O Molnupiravir wird regelhaft zur Prophylaxe

einer ,coronavirus disease 2019" (COVID-
19) empfohlen.

O Lamivudin ist das Medikament der Wahl

zur Prophylaxe der Hepatitis-B-Reaktivie-
rung.

Eine Zosterprophylaxe mit Aciclovir ist in-
diziert in der Frihphase nach allogener
Stammzelltransplantation.

Eine Zosterprophylaxe ist bei Therapie mit
Proteasominhibitoren nicht erforderlich.
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