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Jedes Jahr erkranken in Deutschland
mehr als 450.000 Menschen neu an Krebs
[1]. In den letzten 20 Jahren hat sich
die Uberlebensrate von Krebspatienten
in Deutschland durch die verbesserten
Therapiemodalititen deutlich erhoht.
Infektionen stellen bei onkologischen
Patienten weiterhin eine relevante Ursa-
che fiir Mortalitidt und auch Morbiditit
dar, die mit lingeren Krankenhaus-
aufenthalten und steigenden Kosten
einhergehen [2, 6].

Hamatologische und
onkologische Besonderheiten

Im Vergleich zu anderen Patientengrup-
pen haben Patienten mit hématologi-
schen und onkologischen Erkrankungen
ein erhohtes Risiko fiir infektiose Kom-
plikationen.

» Der hiufigste Notfall in dieser
Patientengruppe ist die febrile
Neutropenie

Der hiufigste Notfall in dieser Patienten-
gruppe ist die febrile Neutropenie mit
einem relevanten Sepsis- und Mortali-
tatsrisiko. Im vorliegenden Artikel wird
auch auf weitere Infektionen eingegan-
gen, die sich ebenfalls zum Notfall entwi-
ckeln konnen. Neben der chemotherapi-
einduzierten Neutropenie sind verschie-
dene Risikofaktoren fiir die Entwicklung
von Infektionen zu nennen:
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Infektionen als Notfall der

Onkologie

Ubersicht iiber die aktuellen Leitlinien

== tumorbedingte Obstruktion des
respiratorischen, gastrointestinalen
oder urogenitalen Trakts [3],

== Stérung der Schleimhautbarriere,

== Veranderungen der mikrobiologi-
schen Flora,

== Defekte in der humoralen und
zelluldren Immunitit,

== Stérungen der Phagozytose,

== Splenektomie als Teil der Therapie,
tumorassoziierte Immunsuppression,

== Steroidtherapie,

== Einsatz von Venenverweilkathetern.

Die Dosisintensitit der Chemotherapie
korreliert mit der Dauer und dem Nadir
der Neutropenie, welche wiederum mit
der Inzidenz von Fieber und Infektionen
eng verbunden ist [4].

Aufgrund der hiufig dosisintensiver-
en Therapieprotokolle und der meist er-
krankungs- oder therapiebedingten Im-
munsuppression besteht bei hamatologi-
schen Patienten in der Regel eine héhere
Wahrscheinlichkeit, eine Neutropenie zu
entwickeln, als bei Patienten mit soliden
Tumoren. Daher sind infektiése Kompli-
kationen in dieser Patientengruppe hiu-
figer und fir mehr als die Hilfte der
Todesfille verantwortlich [3, 5].

Beispiele infektioser
Komplikationen

Fieber in Neutropenie

Fieber in Neutropenie stellt einen Notfall
bei onkologischen Patienten dar. Fieber
kann das einzige Symptom einer Infekti-
on bei diesen Patienten sein. Die Beurtei-
lung des Schweregrads der Infektion wird
bei noch klinisch unauffillig erscheinen-

den Patienten hdufig unterschatzt. Grund
dafiir ist die defekte Wirtsverteidigungs-
lage, sodass typische Entziindungsreak-
tionen fehlen kénnen. Eine Therapiever-
zOgerung ist allerdings bei bestehenden
Komorbidititen mit einer Mortalitdt von
mehr als 50% verbunden [6], daher ist
die unverziigliche Erkennung und Be-
handlungdesFiebersin Neutropeniesehr
wichtig.

Neutropenie wird von den meisten
Leitlinien als eine absolute neutrophile
Zahl (stab- und segmentkernige Granu-
lozyten) von <500/pl oder <1000/ul mit
zu erwartender Abnahme bis <500/l in
den folgenden 2 Tagen definiert. Als Fie-
ber gilt entweder eine einmalige oral ge-
messene Korpertemperatur von 238,3°C
oder eine Kdrpertemperatur von mindes-
tens 38,0°C, die mindestens 1h dauert
oder innerhalb von 12h 2-malig nach-
gewiesen wird [4, 7].

) Die klinische Beurteilung
durch das behandelnde
Arzteteam spielt eine wichtige
Rolle

Im Allgemeinen werden febrile Neutro-
penien, die mehr als 8 Tage dauern, als
High-Risk-Erkrankung eingestuft. Ne-
ben der Schwere der Neutropenie tragen
mehrere Faktoren zu der Morbiditit und
Mortalitit der hématoonkologischen
Patienten bei. So werden die Kriterien
gemifd der Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC)
hiufig angewendet, um eine Stratifikati-
on der Patientenrisiken zu ermdglichen
und um zu entscheiden, ob eine am-
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Tab.1 Kriterien gemal der Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
Kriterien Punkte
Schweregrad der febrilen Neutropenie ohne oder mit leichten Symptomen 5
Keine Hypotonie (systolischer Blutdruck >90 mm Hg) 5
Keine chronische obstruktive Lungenerkrankung 4
Solide Tumoren oder hamatologische Malignitat ohne stattgehabte Fungalinfek- 4
tionen

Keine Dehydratation mit Notwendigkeit parenteraler Fliissigkeit 3
Schweregrad der febrilen Neutropenie mit méaBig ausgepragten Symptomen 3
Ambulante Behandlung 3

Alter <60 Jahre 2

Gesamtpunktezahl von >21 gilt als Standardrisiko

Tab.2 Kriterien gemaR Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE)

Kriterien

Performance-Status gemaR Eastern Cooperative Oncology Group: >2 2

Chronische obstruktive Lungenerkrankung
Chronische kardiovaskulare Erkrankungen

Mukositis des Grades >2 nach National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 1

Monozytenzahl <200/pl
Stressinduzierte Hyperglykamie
Gesamtpunktezahl von 0 bis 8

0 Punkte — Niedrigrisikopatient

1-2 Punkte — Mittelrisikopatient
>3 Punkte — Hochrisikopatient

bulante oder stationire Behandlung
indiziert ist (@ Tab. 1).

Die aktuelle Datenlage weist dar-
aufhin, dass der MASCC-Score allein
nicht ausreichend ist, um alle Patienten
mit Komplikationen zu erkennen. In
einer gepoolten Analyse entwickelten
sich bei 211% der Patienten, die mit
dem MASCC-Score als Niedrigrisikopa-
tienten klassifiziert wurden, ernsthafte
Komplikationen. Andere Faktoren wie
fortgeschrittenes Stadium, febrile Neu-
tropenie in der Vorgeschichte, fehlende
antibiotische Prophylaxe oder Gabe von
»granulocyte colony stimulating factor®
(G-CSF), ,poor performance status®
und kardiovaskuldre Begleiterkrankun-
gen sind daher auch zu beriicksichtigen.
Ein weiterer Score, der Clinical Index
of Stable Febrile Neutropenia (CISNE)
wird von der ASCO (American Socie-
ty of Clinical Oncology) empfohlen,
um eine bessere Triage der Patienten
zu ermoglichen. Letztendlich spielt die
klinische Beurteilung durch das behan-
delnde Arzteteam eine wichtige Rolle,
um das Risiko der Situation einschit-
zen zu konnen und tber die stationére
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Aufnahme des Patienten zu entscheiden
([8], @Tab.2).

Zu der initialen Diagnostik bei Pati-
enten mit febriler Neutropenie gehoren
die detaillierte Anamnese beziiglich der
erhaltenen Chemotherapie und Dosie-
rung, der vorherigen prophylaktischen
antibiotischen Therapie, Steroidtherapie
sowie Allergien. Ein Hauttest soll bei an-
gegebener Allergie gegen Antibiose erfol-
gen, denn mit einem negativen Befund
lasst sich die unnétige Gabe von Carba-
penem, Aztreonam oder Vancomycin als
antibiotische Erstlinientherapie vermei-
den. Wichtig ist auch der Riickblick auf
frithere mikrobiologische Berichte, v. a.
in Bezug auf den Nachweis multiresis-
tenter Keime oder einer Bakteridmie. Ei-
ne sorgfiltige korperliche Untersuchung,
inklusive kardiorespiratorischer Beurtei-
lung und griindlicher Inspektion auf In-
fektfoci (Haut, Schleimhaut, i.v.-Zugang
und Verweilkatheter, Zahnstatus, para-
nasale Nebenhdohlen, Oropharynx, Lun-
ge, gastrointestinaler Trakt und perianale
Region) sind unabdingbar. Bei Patienten
in tiefer Neutropenie, unter Steroidthera-
pie oder mit fortgeschrittenem Alter kon-

nen die Symptome sehr subtil sein. Auf
verdnderte Vigilanz, Unwohlsein der Pa-
tienten, Hypotonie, und subfebrile oder
afebrile Temperaturen ist zu achten, da
diese auf eine gramnegative Sepsis hin-
deuten kénnten und eine sofortige The-
rapie benétigen.

Neben den in der klinischen Routi-
ne tblichen Laboruntersuchungen, wie
Blutbild, Gerinnungswerte, Leber- und
Nierenfunktion, C-reaktives Protein,
Laktatdehydrogenase (LDH) und Urin-
status, sind mindestens 2 Blutkulturen,
z. B. aus beiden Armen, unerlisslich.
Wurde bei dem Patienten ein zentra-
ler Venenkatheter (ZVK) gelegt, sollen
Blutkulturen, am besten aus jedem Ka-
theterlumen, abgenommen werden. Eine
Differenz von *#2h in Umschlagzeiten
zwischen den zentralen und periphe-
ren Blutkulturen konnte mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf einen kathe-
terbedingten Infekt hinweisen. Wéahrend
einer prolongierten Neutropeniephase
ist die regelmiaflige Durchfithrung der
genannten routinemdfligen Blutunter-
suchungen, z. B. 2-mal in der Woche,
zu empfehlen. Die Bestimmung von
Laktat, Blutgasanalyse und Gerinnung
kann zur Erkennung einer Sepsis die-
nen. Daten fiir die Bestimmung weiterer
Entziindungsmarker wie Procalcitonin
und Interleukin-6 zur Verlaufskontrolle
sind jedoch umstritten [4, 8].

» Hochrisikopatienten sollen
stationdr aufgenommen werden
und eine i.v.-Antibiose erhalten

Inder Gruppe der Niedrigrisikopatienten
konnte eine orale antibiotische Therapie
moglich sein, vorausgesetzt, dass der Pa-
tient sich im hidmodynamisch stabilen
Zustand befindet, keine akute Leukdmie
oder ein Endorganversagen hat, und dass
Infektionen wie Pneumonie, Verweilka-
theter- und/oder schwerer Weichteilin-
fekt ausgeschlossen sind [7]. Hochrisiko-
patienten sollen dagegen stationidr aufge-
nommen werden und eine i.v.-Antibiose
erhalten. Die frithzeitige empirische Ga-
be einer Antibiotikatherapie, unmittelbar
nach der Abnahme von Blut- und Urin-
kulturen, wird in den meisten Leitlinien
hervorgehoben. Dabei soll die Therapie
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unverziiglich, innerhalb von 1 h nach der
Erstvorstellung und spétestens 2h nach
Beginn des Fiebers, eingesetzt werden,
ohne Abwarten des mikrobiologischen
Befundes [4, 7, 8]. Die erhaltene pro-
phylaktische Therapie mit Chinolonen
soll dann abgesetzt werden. In @ Tab. 3
wird die empfohlene antibiotische The-
rapie zusammengefasst.

Die kombinierte antibiotische Thera-
pie ist bei der aktuellen Datenlage der
antibiotischen Monotherapie nicht iiber-
legen. Auch zeigte die kombinierte anti-
biotische Therapie beziiglich der Resis-
tenzentwicklung keinen Vorteil [9]. Die-
se konnte jedoch bei erhohter Privalenz
multiresistenter Keime in Betracht gezo-
gen werden. Dabei bestiinde die Kom-
bination aus {-Laktam-Antibiotika mit
Antipseudomonasaktivitit und z.B. mit
Aminoglykosiden. In Fillen von schwe-
rer Mukositis, Haut- oder Weichteilin-
fektionen, Fremdkorperinfektionen oder
nachgewiesenem MRSA (methicillinre-
sistentem Staphylococcus aureus) konnte
eine Kombination mit Vancomycin, Tei-
coplanin oder Linezolid verwendet wer-
den [4]. Das therapeutische Drugmoni-
toring mittels Medikamentenspiegel soll
bei dem Einsatz von Vancomycin auf-
grund des erhohten Risikos einer Ne-
phrotoxizitit durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit nachgewiesener Be-
siedlung durch vancomycinresistente En-
terokokken kann derzeit die Hinzunah-
me von Linezolid aufgrund des fehlen-
den Vorteils und des Thrombopenierisi-
kos nicht empfohlen werden [4].

Febrile Neutropenie mit
Lungeninfiltraten

Lungeninfiltrate kénnen bei bis zu 25%
der Patienten mit schwerer und pro-
longierter Neutropenie nachgewiesen
werden [10]. Zu den mdglichen kau-
salen pathologischen Keimen gehoren
Aspergillus spp., Pneumocystis jirovecii,
Mycoplasma  pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionellen, Nocardia as-
teroides, multiresistente gramnegative
Bakterien, Mykobakterien, respiratori-
sche Viren sowie Fadenpilze.

Bei Patienten mit febriler Neutrope-
nie und respiratorischen Symptomen ist
die Mehrschicht- oder hochauflosende
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aktuellen Leitlinien

Zusammenfassung

Hintergrund. Patienten mit onkologischen
Erkrankungen, insbesondere mit hdmato-
logischen Neoplasien, haben ein erhdhtes
Risiko fiir allgemeine Infektionen und
spezielle therapieassoziierte Komplikationen
mit hoher Morbiditat und Mortalitat.

Die jahrliche Inzidenz und Prévalenz fiir
Krebserkrankungen steigt in Deutschland.
Moderne Therapieverfahren haben zu einem
verbesserten Uberleben gefiihrt, jedoch
erfordern steigendes Alter, Komorbiditaten
und Gebrechlichkeit der Patienten multi-
disziplindre Strategien zur Durchfiihrung
komplexer Therapiekonzepte und zur
Behandlung von deren Komplikationen.
Methode. Eine selektive Literaturrecher-
che sowie die Leitlinien der European
Society for Medical Oncology (ESMO), der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO), der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der
Hamatologie und Onkologie der DGHO
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Infektionen als Notfall der Onkologie. Ubersicht iiber die

(AGIHO) und der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) sind die Grundlage fiir den
vorliegenden Artikel.

Schlussfolgerungen. Das Erkennen schwerer
Infektionen bei Krebspatienten und deren
Unterscheidung von therapieassoziierten
Komplikationen stellt eine Herausforderung
fiir den behandelnden Arzt dar. Neutropeni-
sches Fieber ist der haufigste infektiologische
Notfall in der Onkologie. Friihzeitige empiri-
sche Therapie mit Breitspektrumantibiotika
und eskalierende diagnostische MaBhahmen
sind notwendig fiir die erfolgreiche Therapie
dieser Risikogruppe. In diesem Beitrag

wird eine Reihe von lebensbedrohlichen
Infektionen bei immunkompromittierten
Patienten diskutiert.

Schliisselworter

Hamatologische Neoplasien - Sepsis - ZNS-
Infektionen - Immunsuppression - Mukositis -
Fieber in Neutropenie

guidelines

Abstract

Background. Patients with oncologic
diseases, particularly those with hematologic
malignancies, are at an increased risk of
common infections and unique treatment-
related complications with high mortality
and morbidity. The annual incidence and
prevalence of cancer in Germany is rising.
Although modern treatments have generally
led to improved survival, increasing age,
comorbidities, and frailty of the patients
require multidisciplinary strategies for
handling complex therapeutic concepts and
treatment of the associated complications.
Methods. A selective literature search and
guidelines from the European Society for
Medical Oncology (ESMO), the German
Society of Hematology and Medical Oncology
(Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie

und Medizinische Onkologie, DGHO), the
Infectious Diseases Working Group of the
DGHO (Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der

Infections as oncologic emergencies. Overview of current

Hédmatologie und Onkologie, AGIHO), and the
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
formed the basis of this study.

Conclusion. Recognition of severe infections
in cancer patients and their discrimination
from treatment-associated complications

is a challenge. Neutropenic fever is the

most frequent infectious emergency in
oncology. Early empiric treatment with broad-
spectrum antibiotics and escalated diagnostic
strategies are needed to successfully treat
this vulnerable patient group. In this article,

a range of potentially life-threatening
infections in immunocompromised patients
are discussed.

Keywords

Hematologic neoplasms - Sepsis - CNS
infections - Immunosuppression - Mucositis -
Neutropenic fever
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Tab.3 Antibiotische Therapie fiir den Niedrigrisiko- und Hochrisikopatienten mit febriler Neu-

tropenie
Niedrigrisikopatient

Erste Ambulante Behandlung:
Linie Amoxicillin/Clavulansdure
Bei Penicillinallergie:
Clindamycin + Ciprofloxacin
Cefuroxim + Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Stationdre Behandlung:
Ceftazidim
Cefepim
Piperacillin/Tazobactam

Hochrisikopatient

Piperacillin/Tazobactam

Cefepim, Ceftazidim

Bei Penicilinallergie:

Imipenem, Meropenem
Cephalosporine mit Antipseudomonas-
aktivitat

Beim Nachweis multiresistenter gramne-

gativer Bakterien:
3./4. Generation der Cephalospori-
ne + Aminoglykoside

Zweite
Linie antibiotischen Therapie:
Piperacillin/Tazobactam
Imipenem, Meropenem

Computertomographie der Lunge das di-
agnostische Mittel der Wahl. Bei den
meisten Patienten ist die Anwendung von
Kontrastmittel nicht erforderlich. Alter-
nativ kann die Durchfithrung einer Mag-
netresonanztomographie vorgenommen
werden. Die Diagnostik soll innerhalb
von 24h nach Indikationsstellung statt-
finden ([7, 10], @ Abb. 1).

) Die Diagnostik soll innerhalb
von 24 h nach Indikationsstellung
stattfinden

Beim positiven Nachweis von Infiltraten
soll eine bronchoalveolire Lavage, aus
dem das auffillige Areal versorgenden
Segmentbronchus, erfolgen. Auch diese
soll innerhalb von 24h nach Indikati-
onsstellung durchgefiihrt werden, sofern
keine kritische Hypoxidmie vorliegt. Die
Aufarbeitung der bronchoalveoldren La-
vage umfasst die Polymerasekettenreak-
tion (PCR) fir Mycobacterium tubercu-
losis, PCR und direkte Immunfluores-
zenz fiir Pneumocystis jirovecii, Aspergil-
lusantigen (Galactomannan-ELISA, ,en-
zyme-linked immunosorbent assay“) so-
wie Bakterienkulturen inklusive Legio-
nella spp. und Mykobakterien. Auflerdem
werden auch PCR fiir Zytomegalievirus

Bei Versagen der ambulanten und oralen

Nach Piperacillin/Tazobactam oder Cefe-
pim oder Ceftazidim:

Imipenem, Meropenem

Nach Imipenem oder Meropenem:
Hinzunahme von Vancomycin oder Tei-
coplanin oder Aminoglykosiden plus
gegen Schimmelpilz wirksames Antimy-
kotikum

(CMV), Respiratory-Syncytial-Virus, In-
fluenza A/B, Parainfluenza 1-3, Metap-
neumovirus, Adenovirus sowie Varizella-
Zoster-Virus empfohlen.

Eine antimykotische Therapie soll
beim Nachweis von Infiltraten begon-
nen werden, die nicht typisch fiir eine
Pneumocystispneumonie oder eine bak-
terielle Lobarpneumonie sind. Therapie
der Wahl ist Voriconazol oder lipo-
somales Amphotericin B [11]. Beim
bildgebenden Verdacht auf Pneumocys-
tispneumonie und einer neu aufgetrete-
nen LDH-Erhohung soll eine Therapie
mithochdosiertem Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol auch vor der Durchfithrung
einer bronchoalveoldren Lavage erfol-
gen. Nach einer erfolgreichen Therapie
sollen die Patienten eine orale Sekundér-
prophylaxe erhalten. Bei Patienten mit
Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
sollte eine Therapie mit pseudomonas-
wirksamen (-Laktamen wie Piperacil-
lin/Tazobactam, Ceftazidim, Imipenem/
Cilastatin, Meropenem oder Cefepim in
Kombination mit einem Aminoglykosid
verwendet werden. Bei Kontraindika-
tionen gegen Aminoglykoside koénnte
stattdessen Ciprofloxacin zum Einsatz
kommen (7, 10].

In Fille der auftretenden respiratori-
schen Insuffizienz soll eine intensivme-

dizinische Behandlung unter einem mul-
tidisziplindren Expertenteam zur Verfi-
gung stehen.

Invasive Pilzinfektionen

Persistierendes Fieber 296 h oder Rezidiv
des Fiebers bei neutropenischen Patien-
ten unter antibiotischer Therapie kénn-
te ein Hinweis auf Pilzinfektion darstel-
len. Die Moglichkeit einer invasiven Pilz-
infektion erfordert hohe Aufmerksam-
keit, da diese mit signifikanter Morbi-
ditdt und Mortalitdt einhergeht [2]. Zu
Beginn steht eine empirische antimyko-
tische Therapie zur Verfiigung. Bei Pa-
tienten, die schon prophylaktisch Vori-
conazol oder Posaconazol erhielten und
keine klinischen Hinweise auf invasive
Pilzinfektionen zeigen, ist eine Umstel-
lung der antimykotischen Therapie nicht
empfohlen. Bei Fieberpersistenz, klini-
scher Verschlechterung oder Instabilitét
isteine Umstellung auf Caspofungin oder
liposomales Amphotericin B indiziert [4,
12].

Eine Wiederholung der CT-Untersu-
chung mit Durchfiihrung einer Asper-
gillus-Galaktomannan-PCR ist bei per-
sistierendem Fieber gerechtfertigt, da bei
einem positiven Befund eine spezifische
antimykotische Therapie (in Einzelfdllen
auch inklusive chirurgischer Resektion)
notwendig sein konnen [13].

Sepsis bei neutropenischen
Patienten

Die Mortalitit der neutropenischen Pa-
tienten, die sich im septischen Schock
befinden, ist mit einem Wert von bis zu
50 % sehr hoch [6]. Die tigliche Unter-
suchung von Patienten mit Neutropenie
und Infektzeichen spielt daher eine sehr
wichtige Rolle fiir die frithzeitige Erken-
nung von Zeichen einer Infektionsquelle
und moglichen Sepsisursache. Die Dia-
gnose von Sepsis und septischem Schock
unterscheidet nicht zwischen den neu-
tropenischen und nichtneutropenischen
Patienten. Die Definition der Sepsis um-
fasst den Score ,,quick Sepsis-related Or-
gan Failure Assessment (QSOFA) und
den Nachweis von Organdysfunktionen.
Bei Notwendigkeit der Gabe von Vaso-
pressoren, um einen mittleren arteriellen
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Abb. 1 A Bild einer Aspergillusinfektion der Lunge bei einem Patienten mit
akuter Leukdmie

Druckvon =65 mm Hgzuerreichen, trotz
addquater Flissigkeitsgabe, und Serum-
laktat von =2mmol/l ist die Diagnose
septischer Schock gesichert [14].

Im Allgemeinen sollen beim Nach-
weis von Sepsis/septischem Schock die
Behandlungsziele, Prognose und der Pa-
tientenwillen geklart werden. Neutrope-
nische Patienten mit Indikation zur in-
tensivmedizinischen Behandlung sollen
akut — und nicht verzégert — auf die Inten-
sivstation aufgenommen werden. Dies
gilt auch fir unklare klinische Situatio-
nen, deren weitere Einschitzung erst im
Verlauf der intensivmedizinischen The-
rapie geklart werden kann. Multidiszi-
plindre Konsultationen zwischen den be-
handelnden Onkologen und Intensivme-
dizinern sollen taglich erfolgen, um die
Therapieplanung festzulegen und ggf. die
Umsetzung des Behandlungskonzepts zu
priifen.

» Eine antibiotische Therapie
mit pseudomonaswirksamen
Antibiotika ist bei Sepsis sofort
einzuleiten

Eine empirische antibiotische Therapie
mit pseudomonaswirksamen Antibiotika
istbei Sepsis sofort einzuleiten. Mittel der
Wahl sind Piperacillin/Tazobactam, Me-
ropenem oder Imipenem/Cilastatin [15].
Bei septischem Schock kann eine Kom-
bination mit einem Aminoglykosid er-
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Abb. 2 A Bild einer Herpesenzephalitis links temporomesial bei einem im-
munsupprimierten Patienten

wogen werden. Die Therapie mit Ami-
noglykosid kann im Verlauf bei Stabi-
lisierung des Patienten oder Nachweis
von B-Laktam-sensitiven Keimen abge-
setzt werden. Bei persistierender kardio-
respiratorischer Instabilitit ist die Erwei-
terung mit einer antimykotischen The-
rapie zu erwigen [16]. Die Therapie mit
Kortikosteroiden ist von unklarer Bedeu-
tung und ist individuell je nach Schwere
der Sepsis sowie der hiamatoonkologi-
schen Grunderkrankung zu entscheiden.

Die Suche nach einer moglicher
Infektquelle soll nicht verzogert wer-
den, auch wenn dafiir ein chirurgischer
Eingriff oder eine CT-gesteuerte Punk-
tion benétigt wird. Beziiglich der Fliis-
sigkeitssubstitution, Verwendung von
Katecholaminen, Transfusion von Blut-
produkten, Reanimationsmafinahmen,
Sedierung und Analgesie, mechani-
scher Beatmung, Physiotherapie, Blut-
zuckerkontrolle, Nierenersatztherapie,
Bikarbonatgabe und Stressulkusprophy-
laxe gibt es keinen Unterschied zu den
nichtneutropenischen Patienten [16].
Zur Thromboseprophylaxe wird derzeit
die Anwendung von unfraktioniertem

oder niedermolekularem Heparin emp-
fohlen, solange keine Kontraindikation
vorliegt. Weder Granulozytensubstituti-
on noch G-CSF als erginzende Therapie
bei Sepsis und septischem Schock wer-
den empfohlen, zumal das Risiko einer
respiratorischen Verschlechterung mit
Entwicklung eines ARDS (,,adult respi-
ratory distress syndrome®) bei G-CSF-
induzierter Erholung der Granulozyten
nach einer Neutropeniephase besteht.

ZNS-Infektionen

Infekte des zentralen Nervensystems
(ZNS) stellen bei allen Patienten einen
Notfall da. Fiir Patienten mit hdmatolo-
gischen und onkologischen Erkrankun-
gen, v. a. Patienten mit Zustand nach
allogener Transplantation, besteht mit
bis zu 15% eine signifikante Inzidenz
von ZNS-Infektionen [17]. Auslosende
Erreger sind in @ Abb. 2 dargestellt.

Die Diagnosestellung einer ZNS-
Infektion kann eine grofle Herausfor-
derung darstellen, da klinische und
neurologische Symptome unspezifisch
sind oder durch Nebenwirkungen von



Chemotherapie oder Immunsuppressiva
hervorgerufen werden koénnen. Ferner
ist die Differenzierung zwischen ZNS-
Infektion, Grunderkrankung (z.B. ZNS-
Metastasen) und Begleiterkrankungen
(wie progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie bei Patienten mit HIV, Hu-
manimmundefizienzvirus) nicht einfach.
Zur Diagnosestellung werden mindes-
tens eine neuroradiologische Bildgebung
(bevorzugt MRT), eine Liquordiagnostik
und eine eventuelle Biopsie verdéchtiger
Herde benétigt. Zu berticksichtigen sind
typische Infektionen bei spezifischen
Patientengruppen (z.B. Kryptokokken-
meningitis oder zerebrale Toxoplasmose
bei vorhandenem Defekt der T-Zell-Im-
munitit oder verminderter Makropha-
genfunktion) sowie lokale endemische
pathologische Erreger, wie Histoplasma
capsulatum, Mycobacterium tuberculosis
und Toxoplasma spp. (@ Tab. 4).

Gastrointestinale Komplikationen

Die Inzidenz gastrointestinaler Kom-
plikation ist bei onkologischen Pati-
enten deutlich erhoht und involviert
je nach Therapie unterschiedlich stark
verschiedene Bereiche des Gastrointes-
tinaltrakts (von Mundhohle bis Analre-
gion). Im oberen Gastrointestinaltrakt
treten insbesondere nach kombinierter
Radiochemotherapie oder modernen
zielgerichteten Therapien wie z.B. Tyro-
mTOR-Inhibito-
ren (,mammalian target of rapamycin®)
oder Antikérper Fille von Mukositis,
Candida- und/oder Herpesinfektionen
auf [7, 18]. Bei schwerer Mukositis ist
héiufig eine parenterale Ernédhrung erfor-
derlich, die jedoch das Risiko sekundirer
Katheterinfektionen birgt [18, 19].

sinkinaseinhibitoren,

) Bei schwerer Mukositis
ist haufig eine parenterale
Erndhrung erforderlich

Bei vesikuldren labialen oder enoralen
Lisionen sollte vor Beginn der empiri-
schen Therapie mit Aciclovir eine Probe
entnommen werden. Die Therapie mit
Ganciclovir (oder Foscarnet) ist nur bei
hochgradigem Verdacht auf eine Infek-
tion mit CMV indiziert [7].

Im unteren Gastrointestinaltrakt stel-
lenbeiSymptomen wie Diarrh6 und Koli-
tis — neben der Therapie derselben - v. a.
die Diagnostik und deren Abgrenzung
zu Nebenwirkungen antineoplastischer
Therapien und moderner zielgerichteter
Therapien (z.B. Tyrosinkinaseinhibito-
ren und Immuncheckpointinhibitoren)
die fithrenden Probleme dar [20-22]. Bei
Diarrhéen (=3 weiche Stithle/24h) soll-
te initial die Stuhlbeurteilung hinsicht-
lich Farbe, Konsistenz und Beimengun-
gen von Blut oder putriden Materials er-
folgen. Anamnestisch gilt der vorherigen
Einnahme von Antibiotika und weiterer
Medikationen (Protonenpumpeninhibi-
toren) besonderes Augenmerk [21, 22].

Als supportive Mafinahme muss eine
ausreichende Zufuhr von Fliissigkeit und
Elektrolyten erfolgen. Die Entscheidung
zur parenteralen Erndhrung erfolgt ab-
hingig von weiteren Risikofaktoren (Ko-
morbidititen, Mangelerndhrungsrisiko)
[21, 22].

Die initiale diagnostische Aufarbei-
tung sollte infektidse von nichtinfektdsen
Ursachen bei Durchfillen trennen. Bei
neutropener Enterokolitis kann jedoch
empirisch frithzeitig eine Therapie mit ei-
nem Breitspektrumantibiotikum einge-
leitet werden (Piperacillin/Tazobactam,
Imipenem/Cilastin oder Meropenem)
[22]. Bei Clostridium-difficile-assozi-
ierter Diarrhé steht zur Behandlung
Vancomycin und Fidaxomicin an erster
Stelle. Der Toxin B bindende Antikorper
Bezlotoxuzumab kann in Einzelfillen
zur Sekundérprophylaxe genutzt wer-
den. Metronidazol ist in der Behandlung
nur von geringem Stellenwert und sollte
nicht mehr routinemiflig verabreicht
werden [22].

Die Therapie der Diarrhéen durch an-
dere bakterielle Ursachen (nichttyphose
Salmonella spp., Shigella spp., Campylob-
acter spp., Yersinia spp.) umfassen Cipro-
floxacin und Ceftriaxon. Carbapenem
oder Azithromycin kann bei Diarrhden
durch Shigatoxin produzierende E. coli
erwogen werden. Virale Ursachen einer
Gastroenteritis werden primér suppor-
tiv behandelt, jedoch kann bei schwerer
Adenovirusenteritis Cidofovir erwogen
werden. Nach Nachweis einer CMV-
Enteritis sollte die Behandlung mit Gan-
ciclovir eingeleitet werden [21, 22].

Hepatitis (fulminante
Verlaufsform)

Eine Hepatitis-B-Infektion verlduft meist
schwerer als eine Hepatitis-C-Infektion
[26]. Ein Risiko zur Reaktivierung einer
Hepatitis B besteht prinzipiell bei jeder
Art von Immunsuppression. Ein beson-
ders Risiko konnte fiir verschiedene Zy-
tostatika nachgewiesen werden: 5-Fluo-
rouracil (5-FU), Cisplatin, Anthrazykli-
ne, Vincaalkaloide, Methotrexat, Cyclo-
phosphamid, Etoposid und Everolimus
nachgewiesen werden [24]. Grundsitz-
lich wird die Reaktivierungsrate bei soli-
den Erkrankungen unterschatzt. Klinisch
kann sich das Bild eines fulminanten Le-
berversagens mit Ikterus, Koagulopathie,
Fieber und Enzephalopathie entwickeln.
Im Vergleich wurde in Studien ge-
zeigt, dass eine prophylaktische einer
therapeutischen antiviralen Behandlung
iiberlegen ist, um Leberversagen zu ver-
hindern. Mit einer prophylaktischen
antiviralen Strategie kann auch die In-
tensitdt der antitumoralen Therapie oh-
ne relevante Unterbrechung verhindert
werden [23, 25, 26]. Fiir hdmatologische
Patienten unter R-CHOP-Therapie (Ri-
tuximab, Cyclophosphamid, Hydroxy-
daunorubicin, Vincristin, z. B. Oncovin®,
Prednison) mit positivem Nachweis des
HBs-Antigens wurde die Uberlegen-
heit einer Prophylaxe mit Entecavir im
Vergleich zu Lamivudin nachgewiesen
[27]. Es wurden mit Entecavir weniger
HBV-Infektions-Reaktivierungen beob-
achtet. Das gesamte Therapiespektrum
reicht von der beschriebenen konser-
vativ-medikamentosen Behandlung bis
zur Option der Lebertransplantation.

Myokarditis

Die Myokarditis ist eine heterogene
Krankheitsentitit mit variablem Krank-
heitsbild von asymptomatisch bis ful-
minant. Bei onkologischen Patienten ist
neben einer infektiosen Genese auch eine
therapieassoziierte Genese durch 5-FU,
Rituximab und auch Immuntherapeuti-
ka moglich [28]. Fiir Immuntherapeutika
wird sie als seltene Nebenwirkung bei Ipi-
limumab, Nivolumab, Pembrolizumab,
Atezolizumab, Avelumab und Durva-
lumab beschrieben [29]. Als infektiose
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Tab.4 Auslosende Erregern der ZNS-Infektionen bei himatoonkologischen Patienten

Pradisponierende Faktoren

Splenektomie
Antikorpermangel (multiples
Myelom, CLL)
Chemotherapie, Stammzell-
transplantation, Immunsup-
pression

Defekt der T-Zell-Immunitat,
T-Zell-Abnahme

meningitides

Pathologische Keime

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria

Cryptococcus neoformans, Listeria monocytogenes

Histoplasma capsulatum, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplas-
ma spp., Varicella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-Virus, Zytome-

galovirus, JC-Virus

CLL chronische lymphatische Leukdmie, JC-Virus John-Cunningham-Virus

Ursache sind v. a. Viren der Gruppe
Enteroviren, Adenoviren, Influenzavi-
ren, humanes Herpesvirus 6 (HHV-6),
Epstein-Barr-Virus, CMV, Hepatitis-C-
Virus und Parvovirus B 19 in Betracht zu
ziehen. Aber auch Bakterien, Protozoen
und Pilze konnen Ausléser sein. Zur Dia-
gnosestellung sind Echokardiographie,
Kardio-MRT und serologische Untersu-
chung hilfreich. Fiir die Sicherung der
Diagnose wird eine endomyokardiale
Biopsie empfohlen [30]. Die Therapie
variiert je nach Pathogen und Sympto-
men.

Katheterinfektionen

In vielen Situationen ist bei onkologi-
schen Patienten die Anlage eines zen-
tralvenosen Zugangs (nichtgetunnelt/
getunnelt, PICC/,peripherally inserted
central venous catheter®, Port) indiziert
oder hilfreich [19, 31].

Um die Diagnose Katheterinfektion
festzustellen, miissen folgende Kriteri-
en erfillt sein: positiver Blutkulturbe-
fund aus dem ZVK mit einer Umschlags-
zeit 22 h vor Umschlagszeit des periphe-
ren Kulturbefundes, DTTP (,,differential
time to positivity“), oder eine 3-fache
Menge an Kolonien in ZVK-Kulturen
[32].

» Bei klinischer Stabilitat
besteht die Moglichkeit, den
Katheter zu erhalten

Die Entfernung des Katheters sollte zwin-
gend bei klinischer Instabilitit oder ei-
nem Nachweis von Staphylococcus aureus
oder Candida spp. erfolgen [19, 32].
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Bei klinischer Stabilitit besteht die
Moglichkeit, den Katheter zu erhal-
ten. Hierfiir wird via ,antibiotic lock®
(ALT) der Katheter entsprechend dem
Kulturbefund mit einem Antibiotikum
geblockt. Bei grampositiven Befunden
kommt haufig Vancomycin, bei gramne-
gativen Gentamycin und bei Pilzen
Amphotericin B zum Einsatz [19, 32].

Die initiale systemische antibiotische
Therapie mit Vancomycin oder Teicopla-
nin verbessert das Outcome nicht und
sollte nach kulturellem Befund resistenz-
gerecht eingesetzt werden [32].

Fazit fiir die Praxis

== Die Erkennung eines Infekts bei
onkologischen Patienten und die
Abgrenzung von anderen therapieas-
soziierten Nebenwirkungen ist eine
Herausforderung.

== Die friihzeitige Einleitung der Thera-
pie mit einem empirischen Breitban-
dantibiotikum ist entscheidend fiir
das Uberleben der Patienten, die sich
in der Notfallsituation der febrilen
Neutropenie befinden.

== Persistierendes Fieber erfordert
eine Reevaluation der Ursache und
Behandlung.

== Sepsis bei Neutropenie weist eine
hohe Mortalitat auf.

== Das diagnostische und therapeuti-
sche Vorgehen, inklusive intensiv-
medizinischer MaBnahmen, sind
deshalb weitgehend identisch wie
bei nichtneutropenischen Patienten.

== Friihzeitige bildgebende Untersu-
chungen sind beim Verdacht auf eine
Infektion wichtig, um die weitere
Abklarung und Therapie einzuleiten.
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