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Sepsis bei neutropenischen Patienten

Stand: August 2014

Autoren: Olaf Penack, Carolin Kramer, Dieter Buchheidt, Maximilian Christopeit, Michael Kiehl,
Marie von Lilienfeld-Toal, Marcus Hentrich, Mark Reinwald, Hans-Jirgen Salwender, Enrico
Schalk, Martin Schmidt-Hieber, Thomas Weber, Helmut Ostermann

fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

1 Zusammenfassung

Sepsis ist die fuhrende Todesursache neutropenischer Patienten. Das Krankheitsbild ist hocha-
kut. Die frihzeitige Einleitung kausaler und unterstitzender TherapiemaBnahmen kann die
Mortalitat senken.

Die Leitlinie ,Management der Sepsis bei neutropenischen Patienten’ wurde von der Arbeitsge-
meinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) fir die Diagnostik und Therapie dieser Patienten
erstellt [1]. Grundlagen sind eine systematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung
der Evidenzstarke [2] und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfeh-
lungen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Eine umfassende Definition der Sepsis ist angesichts des breiten Reaktionsspektrums auf unter-
schiedliche Infektionserreger schwierig. Kriterien der Sepsis sind in Tabelle 1, Kriterien von
schwerer Sepsis und septischem Schock in Tabelle 2 zusammengefasst. Das Kriterium der
Neutropenie ist bei diesen Patienten nicht anwendbar.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Sepsis
Kategorie Parameter

allgemein * Fieber (Kerntemperatur > 38,3° C)
¢ Hypothermie (Kerntemperatur < 36,0° C)

¢ Herzfrequenz > 90 Schlage / min oder> 2 SD Uber dem altersentsprechenden
Normwert

* Tachypnoe:> 30 Atemzlige / min
¢ Psychische Veranderungen
« Signifikante Odeme oder positive Flissigkeitsbilanz (> 20 ml / kg tiber 24 h)

¢ Hyperglykdmie (Plasma-Glukose> 110 mg / dl oder 7,7 mM / |) bei Patienten
ohne Diabetes mellitus

entziindlich * C reaktives Protein oder Procalcitonin im Plasma > 2 SD Uber dem Normwert

hamodynamisch ¢ Arterielle Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, mittlerer arterieller
Druck < 70 oder systolischer Blutdruckabfall > 40 mmHg bei Erwachsenen)

¢ Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung > 70%

¢ Cardiac-Index (Herzzeitvolumen) > 3,51/ min/ m?2

Organdysfunktion ¢ Arterielle Hypoxamie (PaO>/FIO> < 300)
¢ Akute Oligurie (Urinausscheidung <0,5 ml / kg / h fur mindestens 2 h)
¢ Kreatinin-Anstieg = 0,5 mg / dl
¢ Gerinnungsstérungen (INR > 1,5 oder aPTT > 60 s)



Kategorie Parameter

¢ lleus (fehlende Darmgerausche)
¢ Hyperbilirubinamie (Plasma-Gesamt-Bilirubin > 4 mg / dl oder 70 mmol / I)

Gewebeperfusion ¢ Laktat > 3 mmol /I
¢ Verminderte Kapillarfillung oder Marmorierung der Haut

Legende:
SD - Standabweichung (Standard Deviation)

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien von schwerer Sepsis und septischem Schock

Kategorie Parameter

Schwere Sepsis ¢ Sepsis mit neuen Zeichen der Organdysfunktion oder ein Rickgang der Organ-
perfusion (Laktatazidose, Oligurie (< 30 ml / h oder < 0,5 ml / kg / h), Hypotonie
(< 90 mm Hg oder Abnahme von > 40 mm Hg), psychische Veranderungen

Septischer Schock ¢ Schwere Sepsis und Hypotonie trotz adaquater Flissigkeitstherapie und Aus-
schluss anderer Grunde einer Hypotonie

2.2 Epidemiologie

Ergebnisse systematischer Untersuchungen Uber die Inzidenz der neutropenischen Sepsis bei
Krebspatienten liegen nicht vor. Bei Patienten mit soliden Tumoren liegt die Inzidenz einer febri-
len Neutropenie bei 10-40%, bei hamatologischen Neoplasien bei bis zu 80%. Es kann ange-
nommen werden, dass >50% der Patienten mit febriler Neutropenie oder Bakteriamie eine
Sepsis entwickeln. Eine schwere Sepsis kann bei 20-30%, ein septischer Schock bei 5-10% der
Patienten auftreten. Es ist davon auszugehen, dass die zunehmende Zahl alterer Patienten mit
intensiver Therapie zu einer Steigerung der Sepsisfrequenz fihren wird.

2.3 Pathogenese

Das Krankheitsbild der Sepsis und des septischen Schocks entsteht aus der komplexen und
variablen Reaktion des Korpers auf infektidse Erreger. Die spezifische Auspragung wird
bestimmt durch den Erreger (Menge, Pathogenitat) und den Wirt, d. h. durch den Patienten. Bei
der neutropenischen Sepsis onkologischer Patienten findet diese Reaktion auf dem Hintergrund
des erworbenen, transienten Immundefektes statt. Dazu kommen andere Faktoren wie geneti-
sche Charakteristika (innate immunity) und Komorbiditat. Schematisch kann die entzindliche
Reaktion in proinflammatorische Faktoren mit dem Ziel der Elimination des Erregers und antiin-
flammatorische Faktoren mit dem Ziel der Begrenzung oder Reparatur von Gewebsschaden
unterschieden werden [3].

Typische Erreger der bakteriellen Sepsis bei neutropenischen Patienten sind in Tabelle 3 zusam-
mengestellt.

Tabelle 3: Typische Erreger der Sepsis bei neutropenen Patienten

Quelle Erreger
unbekannt Koagulase-negative Staphylokokken, Escherichia coli, Enterococcus species
Lunge Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) Virid-

ans (alpha-hamolysierende) Streptokokken, Acinetobacter species

Abdomen Escherichia coli, P. aeruginosa, Clostridium spp., Enterococcus spp., Klebsiella
species
Urogenitaltrakt Escherichia coli, Klebsiella species, Pseudomonas aeruginosa



Quelle Erreger
Weichteilgewebe Staphylococcus aureus, alpha-haemolytic streptococci

Zentrale Venenkatheter Koagulase-negative Staphylokokken, Coryneform bacteria, Propionibacterium
species, Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Stenotro-
phomonas maltiphilia

2.4 Risikofaktoren

Es gibt nur wenige Daten zu Risikofaktoren bei neutropenischen Patienten. Folgende Parameter
wurden beschrieben:

* Erhohtes Risiko fur Bakteriamie
o Neutrophile < 0,5 G/L
o Akute Myeloische Leukamie
o Langerer Krankheitsaufenthalt
o Hickman-Katheter
o Vorbehandlung mit Antibiotika, Chemotherapie oder Operation

* Erhohtes Risiko fur schwere Sepsis
o Hypophosphatamie (<0,8 mmol/L)

o Hypoproteinamie (<62 g/L)

o Pulmonale Infektion

o Tachypnoe

o Procalcitonin erhéht (=1,5 ng/mL)

o Laktat erhéht

o Bikarbonat erniedrigt (=17 mmol/L)

o ATII (<70%) oder Faktor Vlla (<0,8 ng/mL) erniedrigt

o Niedriger MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) Risiko-
Score (<21)

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Blutkulturen sind der Goldstandard der mikrobiologischen Diagnostik. Sie sollten standardisiert
sein (Volumen, Abnahme-Set, Haufigkeit, Verarbeitung, Interpretation, Befundung). Obwohl bei
fast allen Episoden febriler Neutropenie eine infektidse Ursache angenommen wird, sind Blut-
kulturen bei weniger als 30% der Fieberepisoden positiv.

Die Epidemiologie gram-positiver versus gram-negativer Bakteriamien ist regional unterschied-
lich. In Deutschland dominieren (>50%) gram-positive Erreger. Kenntnisse der regionalen
Verteilung sind essenziell fur die Wahl der initialen, empirischen Antibiotikatherapie. PCR-
basierte Methoden zum Nachweis bakterieller oder mykotischer DNS sind noch nicht in gréSe-
ren, prospektiven Studien validiert. Sie spielen aber eine entscheidende Rolle in der Differenzie-
rung viraler Erreger bei schwer immunsupprimierten Patienten.



5.4 Prognostische Faktoren

Zahlreiche Faktoren beeinflussen den klinischen Verlauf und die Mortalitat. Sie sind prognos-
tisch relevant, aber nicht pradiktiv flr spezifische TherapiemalBnahmen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Bei Sepsis in Neutropenie ist sofort eine empirische, antimikrobielle Therapie einzuleiten. Die
weiteren Elemente der supportiven Therapie orientieren sich am individuellen Krankheitsver-
lauf. Die Therapiestruktur ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Empfehlungen zu den verschiede-
nen Therapieinhalten sind in den nachfolgenden Tabellen 4 - 13 zusammengefasst.

Abbildung 1: Therapie bei Sepsis in Neutropenie

| Sepsis bei Neutropenie

Antimikrobielle Therapie

Gerinnungs- Zytokine Immun- Transfusionen

und ggf.

Therapie Therapie Therapie der Ernédhrung Gluko-
kardio- respiratorischer Nieren- und Kontrolle kortikoide
vaskularer Insuffizienz insuffizienz metabolischer
Insuffizienz Funktionen

—— kurative Therapie; HGF - hamatopoetische Wachstumsfaktoren

hemmer und HGF J globuline

Legende:

6.1.1 Antimikrobielle Therapie

Tabelle 4: Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie

Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]
Initiale Behandlung mit A-lI

* Meropenem oder

¢ Imipenem/Cilastin oder

* Piperacillin/Tazobactam

Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock kann die antibiotische The- B-111
rapie mit einem Aminoglykosid kombiniert werden.

6.1.2 Therapie der kardiovaskularen Insuffizienz

Tabelle 5: Empfehlungen zur Therapie der kardiovaskularen Insuffizienz

Empfehlungen Empfehlung und Evidenz [2]

Albumin-haltige Losungen kénnen bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock C-ll
eingesetzt werden.

Der Vasotonus soll mit Noradrenalin angehoben werden. B-Il

Wenn im Rahmen der Sepsis trotz adaquater Volumensubstitution eine myokardiale A-ll
Funktionseinschrankung mit niedriger kardialer Auswurfleistung auftritt, sollte eine
Behandlung mit Dobutamin durchgefihrt werden.


#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#

6.1.3 Therapie der respiratorischen Insuffizienz

Tabelle 6: Empfehlungen zur Therapie der kardiovaskularen Insuffizienz

Empfehlungen

Nicht-invasive positive Druckbeatmung (CPAP oder BIPAP) sollte bei Patienten ohne
Hypotonie oder Bewusstseinseinschrankung bevorzugt werden.

Die nicht-invasive Beatmung sollte friihzeitig begonnen werden, noch bevor sich eine
schwere Hypoxamie entwickelt.

6.1.4 Management der Niereninsuffizienz

Tabelle 7: Empfehlungen zur Therapie der Niereninsuffizienz

Empfehlungen

Intermittierende Hamodialyse und kontinuierliche Nierenersatztherapien sind gleich-
wertig.

Zu hoéherfrequenten Nierenersatztherapien kdnnen keine gesicherten Empfehlungen
gegeben werden.

Niedrig-dosiertes Dopamin (low-dose dopamine) wird nicht zum Schutz der Nierenfunk-

tion empfohlen.

Empfehlung und Evidenz [2]

Empfehlung und Evidenz [2]

6.1.5 Ernahrung und Kontrolle metabolischer Funktionen

Tabelle 8: Empfehlungen zur Ernahrung und zur Kontrolle metabolischer Funktionen

Empfehlungen
Die orale sollte der parenteralen Nahrungsaufnahme vorgezogen werden.

Wahrend der Frihphase der Sepsis sollte die Kalorienzufuhr nicht mehr als 20-25 kcal/
kg des Idealgewichtes (IBW) betragen.

In der Erholungsphase der Sepsis sollte die Kalorienzufuhr 25-30 kcal/kg IBW betragen.

Die generelle Gabe von Arginin, W-3-Fettsduren und/oder Kombinationsprodukten wird
bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock nicht empfohlen.

Die Substitution von Glutamin wird bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock
nicht empfohlen.

Zum Einsatz von Selen sind weitere klinische Studien zur adaquaten Dosierung und zur

Behandlungsdauer erforderlich, bevor Behandlungsempfehlungen gegeben werden
kénnen.

Ein Blutzuckereinstellung mit dem Ziel der Erreichung von Normalwerten (80-120 mg/
dl (4.4-6.6 mmol/L)) wird nicht empfohlen.

Die Blutzuckerwerte bei Patienten mit Sepsis in Neutropenie sollten = 180 mg/dl (9.9
mmol/L) liegen.

Starke Schwankungen der Blutzuckerwerte sollten bei septischen Patienten vermieden
werden, da sie mit einer erhdhten Letalitat assoziiert sind.

6.1.6 Glukokortikoide

Tabelle 9: Empfehlungen zur Therapie mit Glukokortikoiden

Empfehlungen

Hochdosierte Glukokortikoide sollten bei septischen Patienten nicht verwendet werden.

Empfehlung und Evidenz [2]

Empfehlung und Evidenz [2]



Empfehlungen

Die routinemaRige Gabe unterstitzender Hydrocortisongaben wird bei neutropeni-
schen Patienten mit Sepsis nicht empfohlen.

Niedrigdosierte Glukokortikoide kdnnen eingesetzt werden bei Patienten mit unzurei-
chender Kreislaufstabilisierung trotz angemessener Flussigkeitssubstitution und Gabe
von Vasopressoren.

6.1.7 Therapie mit Gerinnungshemmern

Tabelle 10: Empfehlungen zur Therapie mit Gerinnungshemmern

Empfehlungen

Zum Einsatz von niedrigdosiertem Heparin (500 1U/Stunde Uber 7 Tage) sind weitere
klinische Studien erforderlich, bevor eine Empfehlung gegeben werden kann.

Die routinemaRige Gabe von Antithrombin wird bei Patienten mit Sepsis oder septi-
schem Schock in Neutropenie nicht empfohlen.

Antithrombin kann bei Verbrauchskoagulopathie (DIC) im Rahmen der Sepsis einge-
setzt werden.

Empfehlung und Evidenz [2]

D-I

Empfehlung und Evidenz [2]

C-1

6.1.8 Zytokine und hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Tabelle 11: Empfehlungen zur Therapie mit Zytokinen und hamatopoietischen Wachstumsfaktoren

Empfehlungen

Die routinemaRige Gabe von G-CSF oder GM-CSF wird bei Sepsis in Neutropenie nicht
empfohlen.

6.1.9 Immunglobuline

Tabelle 12: Empfehlungen zur Therapie mit Imnmunglobulinen

Empfehlungen

Mit moderater Evidenzstarke wird die Behandlung der Sepsis mit Immunglobulinen
empfohlen.

6.1.10 Transfusionen

Tabelle 13: Empfehlungen zur Gabe von Transfusionen

Empfehlungen

Wahrend der Sepsis wird die Triggerschwelle fir die Substitution von Thrombozyten oft
auf einen héheren Wert gesetzt ( 20.000/pL statt 10.000/uL).

Als Triggerschwelle fur die Substitution von Erythrozyten wird ein Wert von <9 g/dL
empfohlen.
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Asklepios Klinik Hamburg-Altona

Il. Medizinische Abteilung

Hamatologie / Stammzelltransplantation
Paul-Ehrlich-Str. 1

22763 Hamburg

Tel: 040 181881-1211

Fax: 040 181881-4904
h.salwender@asklepios.com


mailto:michael.kiehl@klinikumffo.de
mailto:Marie.von_Lilienfeld-Toal@med.uni-jena.de
mailto:marcus.hentrich@swmbrk.de
mailto:m.reinwald@klinikum-brandenburg.de
mailto:h.salwender@asklepios.com

Dr. med. Enrico Schalk
Universitatsklinikum Magdeburg
Klinik fir Hamatologie/Onkologie
Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

Tel: 0391 67-13429

Fax: 0391 67-290315
enrico.schalk@med.ovgu.de

PD Dr. med. Martin Schmidt-Hieber
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus

2. Medizinische Klinik
Hamatologie/Onkologie

Thiemstr. 111

03048 Cottbus

2.med.klinik@ctk.de

Dr. med. Thomas Weber
Universitatsklinikum Halle
Klinik far Innere Medizin IV
Onkologie und Hamatologie
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle (Saale)

Tel: 0345 557-7285

Fax: 0345 557-7247
thomas.weber@uk-halle.de

Prof. Dr. med. Helmut Ostermann

Klinikum der Universitat Minchen

Der Vorstand

Stabstelle Strategische Unternehmenssteuerung
Marchioninistr. 15

81377 Munchen

Tel: 089 4400-0

Fax: 089 7095-6039
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten
nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun-
gen
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