T
onkopedia

——

onkopedia leitlinien

Gastrointestinale Komplikationen
(Schwerpunkt: Diarrhoe und Colitis)
bei Patienten mit hamatologischen
und onkologischen Erkrankungen

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo%
000

oooo
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

ooooooooooooooooooooooooooooooooo



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Michael Hallek

Telefon: +49 (0)30 27 87 60 89 - 0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle

www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fUr die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Uberprufen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZusammenfasSUNQ - oreererimiriiiie i 2

5 DiagNOSE@ - errsrarareitrarareisrararnrsrarasnrsa s ararans 2

T 1 T Yo T o 1= o < 2

6 Therapie «-ccecriciiiiiiim e s s s e s s s s s r s s na n n e 3

6.1 TherapiesStruKEUr .oooo e 3
6.1.1 Allgemeine Malnahmen ... 4
6.1.2 Therapie und Management der nicht-infektiésen Diarrhoe.................... 4
6.1.3 Therapie und Management der infektiésen Diarrhoe..........ccoovviiiiiinnins 5
6.1.3.1 Isolation und Hygiene-MaBnahmen ........ccociieiiiiiiiiiiniiiiin e, 5
6.1.3.2 Clostridium-difficile-Infektion (CDI) . iorieiieiiiiniiiiii s 6

6.1.3.3 Nicht-typhose Salmonellen, Shigellen, Yersinien und Campylobacter ... 7
spp. (SSYC)

6.1.3.4 Virale GastrOEnteritiS « e erertrieiiiiiiie et eaneans 7
6.1.3.5 Parasitare Diarrhoe und Enterokolitis ........ccooviiiiiiii 8
O Literatur irreesssssmnennmrmmmsnsssnssnnnsssssmssssssnnnnnnnnnnssssssnsnnnnnnnnnnnns 9

15 Anschriften der Verfasser ---:irrrrssiiisnnssssssssssssnnnnnssssssnnnns 9

16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten..........covvuiianias 11



Gastrointestinale Komplikationen (Schwerpunkt:
Diarrhoe und Colitis) bei Patienten mit hamatologi-
schen und onkologischen Erkrankungen

Stand: Februar 2018

Autoren: Martin Schmidt-Hieber, Janine Bierwirth, Dieter Buchheidt, Oliver A. Cornely, Marcus
Hentrich, Georg Maschmeyer, Enrico Schalk, Jérg Janne Vehreschild, Maria J. G. T. Vehreschild
flr die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

Autoren friherer Versionen: Maximilian Christopeit, Kai Hibel, Silke Neumann

1 Zusammenfassung

Gastrointestinale Komplikationen sind haufig bei Patienten mit hamatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen. Im Vordergrund der infektiosen Komplikationen stehen Diarrhoe und Coli-
tis. Das Spektrum madglicher Ursachen ist breit. Differenzialdiagnostisch sind vor allem Kompli-
kationen der Grunderkrankung von Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie abzugren-
zen.

Die Leitlinie ,Gastrointestinale Komplikationen bei Patienten mit hamatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen” wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) fir die
Diagnostik und Therapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen sind eine systematische Lite-
raturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein Konsensfindungspro-
zess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Ein Algorithmus flr das diagnostische Vorgehen bei Patienten mit V. a. infektiése Diarrhoe (= 3
ungeformte Stlhle / 24 Stunden) ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei V. a. infektiose Diarrhoe
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie orientiert sich an der Symptomatik und der Ursache. Letztere ist nicht immer
eindeutig zu bestimmen, z. B. mangels spezifischer Ergebnisse oder bei einem multifaktoriellen
Geschehen. Die Therapie besteht aus allgemeinen und gezielten MaRnahmen. Eine Ubersicht
findet sich in Abbildung 2.

Abbildung 2: Therapeutisches Vorgehen bei Diarrhoe
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6.1.1 Allgemeine MaBnahmen

Die allgemeinen MalBnahmen sind unabhangig von der Ursache der Diarrhoe, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Allgemeine Therapieempfehlungen bei Diarrhoe

Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]
Patienten sollen angemessenen oralen oder intravendsen Ausgleich an Flissigkeit und A-1l1
Elektrolyten erhalten.
Bei Patienten soll auf Zeichen/Symptomen von Mangelernahrung oder einem katabolen A-lll

Erndhrungsstatus geachtet werden. Bei Bedarf sollen Elektrolyte, Kohlenhydrate, Fette,
Aminosauren, Eiwei und/oder Vitamine enteral oder parenteral ersetzt werden.

6.1.2 Therapie und Management der nicht-infektiosen Diarrhoe

Die Empfehlungen zu spezifischen MaBnahmen bei nicht-infektidsen Therapie orientieren sich
an der Symptomatik, siehe Tabelle 2, und ggf. an der spezifischen Systemtherapie, siehe
Tabelle 3.

Tabelle 2: Allgemeine Empfehlungen zu Therapie und Management der Systemtherapie-assoziierten, nicht-infektiosen
Diarrhoe

Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]

Therapie der Wahl bei therapiebedingter Diarrhoe ist die orale Gabe von Loperamid in A-lly
einer Dosierung von
* 4 mg initial

* 2 mg nach jedem ungeformten Stuhl, maximal 16 mg/Tag
Vor Anwendung soll eine infektiése Diarrhoe ausgeschlossen werden.

Patienten mit persistierender, schwerer Diarrhoe Gber >48 Stunden trotz motilitats- A-lll
hemmender Therapie sollen stationar aufgenommen werden.

Als Alternative bei Loperamid-refraktarer Diarrhoe sollte Octreotid in einer Dosierung B-lly
von initial 100 pg dreimal taglich subkutan eingesetzt werden.
Bei Patienten, die nicht auf die initiale Dosis ansprechen, kann die Dosierung bis zum A-ll1

Ansprechen, maximal auf 500ug, erhéht werden.

Als Alternative bei Loperamid-refraktarer Diarrhoe kénnen Flohsamenschalen (Psyl- B-ll¢
lium) eingesetzt werden, allerdings fehlen Daten zum Einsatz bei Patienten mit Che-
motherapie-assoziierter Diarrhoe

Bei Loperamid-refraktarer Diarrhoe kann Diphenoxylat plus Atropin eingesetzt werden. B-1l1

Bei Loperamid-refraktarer Diarrhoe kénnen Opiumtropfen, Codein oder Morphin einge- B-111
setzt werden.

Octreotid soll nicht zur Prophylaxe der Systemtherapie-assoziierten Diarrhoe einge- D-1
setzt werden.

Glutamin soll nicht zur Prophylaxe der Systemtherapie-assoziierten Diarrhoe einge- D-1
setzt werden.

Die Aufnahme von Milchprodukten sollte nur bei Patienten mit nachgewiesener Laktos- B-lly
eintoleranz reduziert werden.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend zur Empfehlung des Einsatzes von Pro- C-llt
biotika zur Prophylaxe der Antibiotika-assoziierten Diarrhoe.



Tabelle 3: Spezifische Empfehlungen zu Therapie und Management der Systemtherapie-assoziierten, nicht-infektiosen

Diarrhoe

Empfehlungen

Empfehlung und Evidenz [2]

Zur Prophylaxe der verzdgerten Diarrhoe nach Irinotecan-Therapie sollen Budenosid

oder Neomycin nicht eingesetzt werden.

Zur Therapie der verzégerten Diarrhoe nach Irinotecan-Therapie kdnnen zusatzlich zu

Loperamid eingesetzt werden:
¢ Budenosid (3 mg zweimal taglich p.o.) oder

* Racecadotril (100 mg dreimal taglich p.o. Uber 48 Stunden)

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend zur Empfehlung des Einsatzes von

Lafutidin zur Prophylaxe der 5-FU-assoziierten Diarrhoe.

Bei Idelalisib-induzierter Diarrhoe kann Budenosid eingesetzt werden.

6.1.3 Therapie und Management der infektiosen Diarrhoe

MaBnahmen zur Isolation der haufigsten Erreger infektidser Diarrhoe sind in Tabelle 4 zusam-

mengefasst.

6.1.3.1 Isolation und Hygiene-MaBRnahmen

Tabelle 4: Isolation und Hygiene-MaBBnahmen bei Patienten mit infektiéser Diarrhoe

Erreger Einzel- Hand- Gesichts- Infektio-
zimmer schuhe, maske ses Mate-
Schutzkittel rial

Clostri- x1 (x)1 Stuhl

dium dif-

ficile

ssyc? X (X) Stuhl,
Erbroche-
nes, evtl.
Urin

Norovi- X X X Stuhl,

rus Erbroche-
nes

Dauer der Iso-
lation

bis zur Norma-
lisierung der
Symptome
(Diarrhoe, Coli-
tis)

3 negative
Stuhlproben

3 negative
Stuhlproben

Evidenz

Anmerkungen

Warmes Wasser
und Seife fiir
die Handhy-
giene nach
Patientenkon-
takt verwenden

keine besonde-
ren Vorkehrun-
gen bei asym-
ptomatischen
Patienten

keine Kontroll-
untersuchun-
gen auf
C.difficile Toxin
nach Abklingen
der Symptome

Handschuhe
und Schutzkit-
tel nur bei Kon-
takt mit infek-
tiosem Material
oder kontami-
nierten Ober-
flachen

Handschuhe
und Schutzkit-
tel nur bei Kon-
takt mit infek-
tiosem Material
oder kontami-
nierten Ober-
flachen



Legende:

1X - grundsatzlich erforderlich, (X) nur unter bestimmten Umstanden erforderlich, siehe Anmerkungen;
25SYC - nicht-typhése Salmonellen, Shigellen, Yersinien, Campylobacter;

6.1.3.2 Clostridium-difficile-Infektion (CDI)

Tabelle 5: Prophylaxe und Therapie der Clostridium-difficile-Infektion (CDI)

Klinische Situation

Erhohtes Risiko unter laufender
antibiotischer Therapie

erste Manifestation oder erstes
Rezidiv

multiple Rezidive

kein schwerer Verlauf

kein schwerer Verlauf, orale The-
rapie nicht méglich

schwerer Verlauf

schwerer Verlauf, orale Therapie
nicht moglich

refraktar

Erstes Rezidiv

Multiple Rezidive

Empfehlungen
Prophylaxe

¢ Primarprophylaxe mit Antibiotika
¢ Primarprophylaxe mit Probiotika

¢ Sekundarprophylaxe mit Bezlotoxumab 10 mg/kg
KG 1mal/Tag iv

¢ Sekundarprophylaxe mit Bezlotoxumab 10 mg/kg
KG 1mal/Tag iv

¢ Sekundarprophylaxe mit Stuhltransplantation
(Fecal microbiota transfer, FMT)

Therapie

Vancomycin 125 mg 4mal/Tag p.o. Uber 10 Tage
oder

Fidaxomicin 200 mg 2mal/Tag p.o. Uber 10 Tage
(siehe auch Onkopedia Arzneimittelbewertung)
oder

Metronidazol 400 mg 3mal/Tag p.o. tUber 10 Tage

Metronidazol 500 mg 3mal/Tag iv GUber 10 Tage

Vancomycin 125 mg 4mal/Tag p.o. Uber 10 Tage
oder

Fidaxomicin 200 mg 2mal/Tag p.o. Uber 10 Tage
(siehe auch Onkopedia Arzneimittelbewertung)
oder

Metronidazol nicht empfohlen

Metronidazol 500 mg 3mal/Tag iv Uber 10 Tage
plus

Vancomycin 500 mg als Kolon-Einlauf alle 4-12 h
und/oder

Vancomycin 500 mg 4mal /Tag Uber nasogastrale
Sonde

Kombinationstherapie mit Vancomycin p.o. plus
Metronidazol p.o oder iv

oder

Teicoplanin 100 mg 2mal/Tag p.o.

oder

Tigecyclin 100 mg initial, gefolgt von 50 mg 2mal/
Tag Uber 3-21 Tage

oder

Stuhltransplantation (Fecal microbiota transfer, FMT)

wie bei Erstmanifestation

oder

Vancomycin 125 mg 4mal/Tag p.o. Uber 10 Tage
oder

Fidaxomicin 200 mg 2mal/Tag p.o. Uber 10 Tage oder

Vancomycin ,pulse and taper” 1

Fidaxomicin 200 mg 2mal/Tag p.o. Uber 10 Tage oder
Vancomycin ,pulse and taper” 1

Empfehlung und Evidenz [2]

c-
C-ll e

B-ll¢

A-llg

A-llg

B-ll¢

A-lly

A-llg

D-I

A-ll

C-1l

C-llp

C-1l

A-llg

A-llg


https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines
https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines

Legende:

1 Vancomycin ,pulse and taper”: 125 mg 4mal/Tag p.o. lber 7 - 14 Tage, 125 mg 2mal/Tag p.o. tber 7 Tage, 125 mg
Imal/Tag p.o. lber 7 Tage, 125 mg 1mal/Tag p.o. jeden zweiten Tag tber 7 Tage, 125 mg 1mal/Tag jeden 3. Tag tber

14 Tage; .

6.1.3.3 Nicht-typhose Salmonellen, Shigellen, Yersinien und Campylobacter spp.

(SSYC)

Infektiése Diarrhoen durch nicht-typhdse Salmonellen, Shigellen, Yersinien und Campylobacter
spp. (SSYC) sind bei Krebspatienten selten, sie machen 0-2,8% der infektidsen Diarrhoen aus.
Klinisch charakteristisch sind wassrige, schleimige und blutige Durchfalle. Sie sind mit abdomi-
nellen Schmerzen, Fieber und Ubelkeit assoziiert. Die allgemeinen MaRnahmen sind unabhan-
gig von der Ursache der Diarrhoe, siehe Tabelle 1, die spezifischen MalRnahmen sind in Tabelle

6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Prophylaxe und Therapie der Infektion mit nicht-typhésen Salmonellen, Shigellen, Yersinien oder

Campylobacter spp. (SSYC)
Klinische Situation

SSYC Prophylaxe bei neutropenischen
oder immunsupprimierten Patienten

Diarrhoe durch nicht-typhése Salmo-
nella spp.

Bakteriamie durch nicht-typhése Salmo-
nella spp.

Diarrhoe durch Shigella spp.

Diarrhoe durch Campylobacter spp.

Diarrhoe durch Yersinia spp.

Bakteriamie durch Yersinia spp.

Diarrhoe durch Shigatoxin-produzie-
rende E. coli

6.1.3.4 Virale Gastroenteritis

Die allgemeinen MaBnahmen sind unabhangig von der Ursache der Diarrhoe,

Empfehlungen

nicht empfohlen

Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o.
oder

Ciprofloxacin 400 mg 2mal/Tag iv
oder

Ceftriaxon 2 g 1mal/Tag iv

Ceftriaxon 2 g 1mal/Tag iv plus
Ciprofloxacin 400 mg 2mal/Tag iv

Fluorochinolone, z. B.

Ciprofloxacin 400 mg 2mal/Tag iv

oder

Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o.
oder

Azithromycin 500 mg 1mal/Tag iv / p.o.

Azithromycin 500 mg 1mal/Tag iv/p.o.
oder

Ciprofloxacin 400 mg 2mal/Tag iv
oder

Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o.

Ciprofloxacin 400 mg 2mal/Tag iv

oder

Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o.

oder

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 160/800 mg
1mal/Tag p.o./iv

Ceftriaxon 2 g 1mal/Tag iv plus
Gentamicin 5 mg/kg KG 1mal/Tag iv

Carbapenem iv
oder
Azithromycin 500 mg 1mal/Tag p.o.

die spezifischen MalBnahmen sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Empfehlung und Evidenz [2]

D-ll,y

A-llg

C-ll

siehe Tabelle 1,



Tabelle 7: Virale Gastroenteritis (Rotavirus, Adenovirus, CMV)

Klinische Situation Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]
Rotavirus-Enteritis Nitazoxanid 7,5 mg/kg KG 2mal/Tag p.o. C-ll¢

Orale Immunglobuline C-1ll
Adenovirus-Enteritis Cidofovir 5mg/kg KG 1mal/Woche iv tber 2 B-lly

Wochen,

gefolgt von 1mal/alle 2 Wochen

CMV-Enteritis Ganciclovir 5mg/kg KG 2mal/Tag iv Uber 2-3 A-l
Wochen,
gefolgt von 5mg/kg KG/Tag an 5 Tagen/Woche
Uber
mehrere Wochen B-ll¢
oder
Foscarnet 3 x 60 mg Uber jeweils 1Stunde oder 2
x 90 mg Uber jeweils 2 Stunden B-lly
oder
Cidofovir 5mg/kg KG 1mal/Woche iv liber 2
Wochen, B-llt
gefolgt von Cidofovir einmal alle 2 Wochen
oder

Foscarnet plus Ganciclovir mit

Foscarnet 90 mg/kg KG 2mal/Tag iv Uber 2 Stun-

den oder Foscarnet 60 mg/kg KG 3mal/Tag iv Uber

60 Minuten C-lly
plus Ganciclovir 5mg/kg KG 2mal/Tag iv uber 2-3

Wochen, gefolgt von 5m/kg KG 1mal/Tag an 5

Tagen/Woche tUber mehrere Wochen

Zusatzliche Gabe von Immunglobulinen

6.1.3.5 Parasitare Diarrhoe und Enterokolitis

Die allgemeinen MaRBnahmen sind unabhangig von der Ursache der Diarrhoe, siehe Tabelle 1,
die spezifischen MalBnahmen sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Parasitate Diarrhoe und Enterokolitis

Klinische Situation Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]
Blastocystis spp. Metronidazol 500 mg 3mal/Tag p.o. Uber 7 Tage A-ll¢
Infektion Alternativen: Nitazoxanid, Trimethoprim/Sulfame- B-llt

thoxazol, Tinidazol, Paromomycin

Cryptosporidium spp. Infektion Nitazoxanid 500 mg 2mal/Tag p.o. Uber 3 Tage B-llt
oder
Paromomycin 25 - 35 mg/kg/Tag p.o., aufgeteilt C-ll¢
auf 2-4 Dosierungen Uber 10-14 Tage
Cyclospora spp. Infektion Trimethoprim/Sulfamethoxazol 160/800 mg 2mal/ A-ll¢
Tag p.o. Uber 7 Tage
oder
Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o. Uber 7 Tage B-llt
Entamoeba histolytica Infektion, Paromomycin 30 mg/kg KG 1mal/Tag p.o., aufge- B-ll
nicht invasiv teilt auf 3 Dosierungen uber 7 Tage
Entamoeba histolytica Infektion, Tinidazol 2 g 1mal/Tag p.o. Uber 3 Tage A-llp¢
invasiv oder
Metronidazol 500 mg 3mal/Tag p.o. Uber 10 Tage, B-lly¢
gefolgt von Paromomycin 25-30 mg/kg KG 1mal/ B-111

Tag p.o., aufgeteilt auf 3 Dosierungen Uber 7 Tage
oder von Dijodohydroxyquin 650 mg 3mal/Tag
Uiber 20 Tage oder von Diloxanid 500 mg 3mal/
Tag p.o. Uber 10 Tage

Giardia spp. Infektion Metronidazol 250 mg 3mal/Tag p.o. Uber 5-10 A-llpt
Tage
oder
Tinidazol 2 g p.o als Einzeldosis
oder A-llpt
Albendazol 400 mg/Tag p.o. tber 5-10 Tage
oder



Klinische Situation

Isospora belli Infektion

Strongyloides stercoralis Infektion

9 Literatur

Empfehlungen

Mebendazol 200 mg 3mal/Tag p.o. Uber 3-7 Tage
oder
Nitaxozanid 500 mg 2mal/Tag Uber 3 Tage

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 160/800 mg 2mal/
Tag Uber 7 Tage

oder

Ciprofloxacin 500 mg 2mal/Tag p.o. Uber 7 Tage
oder

Nitaxozanid 500 mg 2mal/Tag Uber 3 Tage

Ivermectin 200 pg/kg KG 1mal/Tag p.o. Uber 2
Tage

oder

Albendazol 400 mg 2mal/Tag p.o. tUber 3-10 Tage

Empfehlung und Evidenz [2]

B-1Il

A-llg

B-1Il
c-1n
A-llt

B-llt
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