¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Fieber unbekannter Genese (FUO)
bel neutropenischen Patienten

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

ooo%
00
0000
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR .... Osterreichische Gesellschaft fir



Herausgeber

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

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus
Telefon: +49 (0)3027 87 6089-0

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 Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.
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Fieber unbekannter Genese (FUO) bei neutropeni-
schen Patienten

Stand: Juni 2018

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Werner Heinz, Dieter Buchheidt, Maximilian Christopeit, Oliver A. Cornely, Hermann
Einsele, Meinolf Karthaus, Marie von Lilienfeld-Toal, Hartmut Link, Rolf Mahlberg, Silke
Neumann, Helmut Ostermann, Olaf Penack, Markus Ruhnke, Michael Sandherr, Xaver Schiel,
Jorg Janne Vehreschild, Florian WeilSinger, Georg Maschmeyer

fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

1 Zusammenfassung

Fieber kann das einzige klinische Symptom zu Beginn einer Infektion bei neutropenischen
Tumorpatienten wahrend oder nach myelosuppressiver Chemotherapie sein. Eine rasche Dia-
gnostik und Therapie ist zwingend erforderlich. Empfohlen wird die Stratifikation in eine Stan-
dardrisiko- und eine Hochrisiko-Gruppe.

Die Leitlinie ,Diagnosis and empirical treatment of fever of unknown origin (FUO) in adult neu-
tropenic patients’ wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) fur die
Diagnostik und Therapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen der Empfehlungen sind eine
systematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein
Konsensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen.

2 Grundlagen

2.1 Definition

2.1.1 Neutropenie

Es gibt keinen Grenzwert fur die Zahl von Neutrophilen, der eindeutig Patienten ohne erhdhtes
Infektionsrisiko von Patienten mit erhéhtem Infektionsrisiko und erhéhter Mortalitat diskrimi-
niert. Die meisten Leitlinien und klinischen Studien definieren Neutropenie als

* Neutrophile (Stab- und Segmentkernige) <500/ul oder

* Neutrophile (Stab- und Segmentkernige) <1.000/ul mit einem vorhersehbaren Abfall
<500/ul innerhalb der nachsten 2 Tage.

2.1.2 Fieber

Fieber wird unterschiedlich definiert. Den folgenden Empfehlungen werden diese Definitionen
zugrunde gelegt:

« Temperatur >38,3 °C, einmal oral gemessen, oder
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« Temperatur >38,0 9C, mit Dauer (iber mindestens 1 h oder zweimal innerhalb von 12 h
gemessen.

Beim Fehlen nicht-infektiéser Ursachen wie z. B. eine fieberhafte Reaktion auf Zytokine, auf
Zytostatika wie Cytarabin oder Bleomycin, oder auf eine Transfusion mit Blutprodukten ist von
einer infektiésen Komplikation auszugehen. Es ist zu bertcksichtigen, dass Fieber durch den
Einsatz von antipyretisch wirksamen Arzneimitteln zur Schmerztherapie wie Prednison, nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAID) oder Metamizol verschleiert werden kann.

2.1.3 Risikostratifikation

Das Infektionsrisiko korreliert mit dem Nadir und der Dauer der Neutropenie. Dennoch ist der
Verlauf beim individuellen Patienten schwer vorhersehbar. Wir schlagen die Stratifikation in
zwei Risikogruppen vor:

e Standardrisiko: vermutliche Dauer der Neutropenie <7 Tage

* Hochrisiko: vermutliche Dauer der Neutropenie >8 Tage

Die Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) hat auf der Basis individuel-
ler Faktoren einen Risiko-Score etabliert [3], siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: MASCC Score bei febriler Neutropenie

Charakteristikum Gewicht

Belastung durch febrile Neutropenie mit keiner oder geringer Symptomatik 5
Keine Hypotonie (systolischer Blutdruck >90 mmHg) 5
Keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung 4
Solider Tumor oder hamatologische Neoplasie ohne vorhergehende Pilzinfektion 4
Keine Dehydration, keine Indikation zur parenteralen Substitution von Flussigkeit 3
Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3
Ambulanter Patient 3
Alter <60 Jahre 2

Ein Score von =21 definiert einen Standardrisiko-Patienten. Die beiden Charakteristika zu
.Belastung durch febrile Neutropenie” sind nicht kumulativ. Der maximale Punkte-Score liegt
bei 26.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Die Diagnostik vor Beginn einer Neutropenie-induzierenden Chemotherapie ist in Tabelle 2,
Monitoring asymptomatischer Patienten auf Pilzinfektionen in Tabelle 3, die Assoziation klini-
scher Symptome mit charakteristischen Erregern in Tabelle 4, die Diagnostik bei neutropeni-
schem Fieber in Tabelle 5 zusammengefasst.



Tabelle 2: Diagnostik vor Beginn der Neutropenie-induzierenden Chemotherapie

Untersuchung

Erhebung vorheriger und pravalenter Infektionen, die wahrend einer Therapie-induzierten Neutropenie
klinisch relevant werden kénnen.

Kérperliche Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Infektion der Haut, Schleimhaut, Punktions-
stellen, ZVK-Einstichstellen, Stirn- und Kieferhohlen, Lungen, Abdomen und Perianalregion

Hautallergie-Test bei Eigenanamnese einer Penicillin-Allergie

Basislabor: Blutbild, Leberenzyme (SGPT, SGOT, gamma-GT), Gesamtbilirubin, alkalische Phosphatase,
LDH, Kreatinin, Harnstoff, Gerinnung (INR, aPTT), C-reaktives Protein (CRP), Urin-Analyse

Réntgen-Thorax (evtl. CT-Thorax bei Hochrisiko-Patienten) als Ausgangsbefund, sofern keine Bildgebung

der Lunge (z. B. im Rahmen des Staging) vorliegt

Tabelle 3: Screening und Monitoring asymptomatischer neutropenischer Patienten

Untersuchung

Bei Hochrisikopatienten und langdauernder Neutropenie: regelmaRige Wiederholung des Basislabors,
mit Ausnahme der Urin-Analyse, z. B. 2mal / Woche.

RegelmaBiges Monitoring (mindestens 2mal/Woche) mittels Aspergillus Galactomannan im Blut bei
Hochrisiko-Patienten, die keine antimykotische Prophylaxe oder Therapie mit Aktivitat gegen Aspergil-
lus spp. erhalten

RegelmaBiges Monitoring (mindestens 2mal/Woche) mittels Aspergillus PCR bei Hochrisiko-Patienten

Monitoring mit nicht-kulturbasierten Methoden, sind kein Ersatz fir klinische, bildgebende, endoskopi-
sche oder andere mikrobiologische Diagnostik.

Empfehlung und Evi-
denz [2]
A-1ll

A-lll

Bll¢

C-1ll

Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]

B-1ll
B-lly
C-ll
B-lll

Ziele der diagnostischen Mallnahmen beim Auftreten von Fieber in Neutropenie sind:

¢ Ausschluss nicht-infektioser Ursachen

* Identifikation eines Infektionsfokus und/oder der kausalen Pathogene

* Bewertung der Schwere des entzindlichen Prozesses und Identifikation von Patienten mit

Bedarf an intensivmedizinischer Behandlung

Haufige klinische Symptome und die oft verantwortlichen Erreger sind in Tabelle 4, die empfoh-

lenen diagnostischen MalBnahmen in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 4: Charakteristische Pathogene und klinisches Bild

Klinisches Bild Haufige Erreger
Erythem und/oder Schmerzen am vendsen Zugang Koagulase-negative Staphylokokken
Schleimhautulcera a-hamolysierende Streptokokken

Candida spp.

einzelne, punktférmige Hautlasionen Gram-positive Kokken
Candida spp.

Nekrotisierende Hautldsionen Pseudomonas aeruginosa,
Fadenpilze

Diarrhoe, Meteorismus Clostridium difficile

Enterokolitis, perianale Lasionen multiple Erreger, einschl. Anaerobier

Lungeninfiltrate + Sinusitis Fadenpilze, Pneumocystis jirovecii

Retina-Infiltrate Candidamie



Tabelle 5: Diagnostik bei Auftreten von Fieber in Neutropenie

Untersuchung Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]

Diagnostische MaBnahmen dirfen den Beginn einer angemessenen, antibotischen Therapie nicht ver- A-lle
zégern.

Bei klinisch instabilen Patienten ist der unmittelbare Beginn einer antimikrobiellen Therapie erforder- A-1

lich.

Die sorgfaltige klinische Untersuchung soll bei hospitalisierten, febrilen Patienten taglich wiederholt A-1l1
werden.

Mindestens 2 getrennte Paare (aerob, anaerob) von Blutkulturen sollen vor Beginn der antibiotischen A-11I

Therapie abgenommen werden. Bei liegendem ZVK soll ein Paar aus der peripheren Vene, ein Paar aus
dem ZVK entnommen werden.

dDie Erfolgsrate der Blutkulturen kann durch Entnahme von drei Paaren von Blutkulturen gesteigert wer- B-ll¢
en.

Multiplex-PCR basierte Methoden sind kein Ersatz fir Standard-Verfahren der Mikrobiologie C-lly
Nur im Falle einer respiratorischen Symptomatik wird bereits bei Auftreten von Fieber ein CT Thorax B-1ll
empfohlen.

Konventionelle Rontgenaufnahmen des Thorax werden nicht empfohlen. D-ll
Verstopfte Nase und Symptome einer Sinusitis sollten Anlass fur ein CT der Nasennebenhdhlen sein. B-1ll
Gqstrointestinale Symptome oder Laborauffalligkeiten sollten Anlass fur eine Sonographie Abdomen B-lly
E(iar:néT Abdomen ist eine Alternative bei Verdacht auf eine neutropenische Enterokolitis. B-lly
Persistierendes Fieber, fortschreitende oder neu auftretende Lungeninfiltrate und/oder Entziindungspa- A-lI

rameter nach 7 Tagen der antimikrobiellen Therapie sind Indikation fur eine Wiederholung der mikro-
biologischen Diagnostik und einen Wechsel der antimikrobiellen Therapie.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapieentscheidungen bei Patienten mit febriler Neutropenie beruhen auf der Stratifika-
tion in Standard- und Hochrisiko, siehe Tabelle 6. Bei Patienten mit niedrigem Risiko, die alle
Kriterien von Tabelle 7 erflllen, kann eine ambulante Therapie erwogen werden.



Tabelle 6: Individuelle Kriterien fiir eine primar ambulante Therapie bei neutropenischem Fieber

Kategorie

Allgemein

Orale Antibiotika

Ambulante Betreuung

Kriterium

* keine Symptome einer Infektion des Zentralnervensystems (ZNS), einer schweren Pneumonie
oder einer ZVK-Infektion

* keine Symptome von Sepsis oder Schock

¢ keines der folgenden Symptome/Krankheitsbilder:
o Infekt-assoziiertes Organversagen

o abdominelle Schmerzen + Diarrhoe
o Dehydratation

o wiederholtes Erbrechen

o Bedarf an intravendser Therapie

> Notwendigkeit permanenter oder enger Uberwachung, z. B. metabolische Dekompensation,
Hyperkalzamie

¢ keine neue schwere Organbeeintrachtigung

¢ keine Fluorochinolon-Prophylaxe oder -Therapie in den letzten 7 Tagen
* orale Therapie méglich
* gute Compliance bei oraler Therapie erwartet

¢ medizinische Versorgung gewahrleistet

« Patient lebt nicht allein; Patient/Umfeld haben Telefon; Patient kann eine Klinik mit Erfahrung in
der Betreuung neutropenischer Patienten innerhalb von 1 h erreichen

* Patienten ist bei Bewusstsein, kennt und versteht die Risiken

Der gesamte Algorithmus des klinischen Managements von Hochrisiko-Patienten ist in Abbil-

dung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Diagnostik und Therapie bei Hochrisiko-Patienten mit febriler Neutropenie

Febrile Neutropenie,
Hochrisikot

Unmittelbare Diagnostik:
Anamnese, kérperliche Untersuchung
je 2 Blutkulturen (periphere Vene, ggf. ZVK2)
weitere Diagnostik bei klinischem Befunds

bekannte i mit iresi (MDR4) i } ;|‘ ja

nicht bekannt MRSAs ESBL-E®

Antibiotika iv mit Imipenem
Pseudomonas- -
Pseudomonas-aktivem aktives Betalaktam ak’:i?/:d;::aolnas . oder
Betalaktam plus Meropenem
Teicoplaninoder Vancomycin

S——

der ges?

nein

Onkopedia

Lungeninfiltrate

ZVK Infektion?

Spezifische
Infektionszeichen?

NI Onkopedia
P ZVK-Infektion

Sepsis? A Onkopedia
Multiorganversagen? J Sepsis

(]

Behandlung
tagliche Neubewertung ber 96 h
I
Klinisch stabil Klinisch stabil - .
| kein Fieber ] l Fieber ] l W] ]

erneute Fokus-Suche

Antibiotika iv ber Fortsetzung der Antibiotika iv; ,nbiotikaechecIN
7 Tage nach Stop i Teicoplanil i
2 Tage nach Entfieberung, wenn keine spezifische gL T
wenn Neutrophile >500/4 Indikation besttigt s
und und und

l erneute Fokus-Suche ] Schimmelpilz-aktives

Stoy
Antibiotikakombinationen,

CT Thorax Antimykotikum
wenn keine
Indikation bestatigt
und ggf.
Schimmelpilz-aktives
Antimykotikum
Legende:

1 zur Definition von Standardrisiko- und Hochrisiko-Patienten siehe Tabelle 1;
2 ZVK - zentralvenéser Katheter;
3 z. B. Urinkultur, CT der Nasennebenhéhlen, Echokardiographie und/oder Virus PCR;

4 MDR - Multidrug resistant;

> MRSA - Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VRE - Vancomycin-Resistant Enterococci; ESBL-E Exten-
ded Spectrum Beta-Lactamase-producing Enterobacteria,

6 Tachypnoe, Dyspnoe, Husten, pleuritische Symptome;

7 CT - Computertomographie



6.1.1 Empirische antibakterielle Therapie

6.1.1.1 Erstlinientherapie

Die empirische Erstlinientherapie richtet sich nach der Risiko-Stratifikation. Empfehlungen fir
Hochrisiko-Patienten sind in Tabelle 7, Empfehlungen fiur Standardrisiko-Patienten sind in
Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 7: Antibakterielle Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie bei Hochrisiko-Patienten?

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]
Bei Hochrisiko-Patienten sollen Gram-negative Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ- A-1

cus aureus und Streptokokken erfasst werden.

Die Behandlung soll umgehend (innerhalb von 2 h) nach Beginn des Fiebers begonnen werden. A-ll
Eine orale Prophylaxe mit Fluorochinolonen soll nicht fortgefihrt werden. A-lI
Geeignete Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie sind A-1

¢ Piperacillin/Tazobactam
* Imipenem

* Meropenem

e Cefepim

* Ceftazidim

Eine Alternative bei Hypersensitivitat vom Soforttyp ist
e Aztreonam C-lly

Wegen der fehlenden Aktivitat gegen Gram-positive Bakterien kann eine Kombination mit Vancomycin c-n

oder Teicoplanin erwogen werden.

Es gibt keine Evidenz fir die Uberlegenheit von Kombinationstherapien gegeniiber einer Monotherapie. A-ll,
Eine Kombinationstherapie kann bei multiresistenten Bakterien indiziert sein. A-ll,
Eine empirische Kombination mit Vancomycin oder Teicoplanin soll nicht eingesetzt werden. D-Il,
Eine empirische Kombination mit Linezolid soll nicht eingesetzt werden. D-Ill
Bei klinisch dokumentierter Infektion wie schwerer Mukositis, Haut- oder Weichteilinfektionen kann eine Cc-n

Kombination mit Vancomycin, Teicoplanin oder Linezolid erwogen werden.

Legende:
I zur Definition von Standardrisiko- und Hochrisiko-Patienten siehe Tabelle 1

Die Empfehlungen fur die empirische Erstlinientherapie von Standardrisiko-Patienten in Tabelle
8 richten sich an Patienten mit einer voraussichtlichen Neutropenie =7 Tage, die typischerweise
keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen erhalten.
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Tabelle 8: Antibakterielle Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie bei Standardrisiko-Patientenl

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]
Bei Standardrisiko-Patienten ohne Einschrankungen (siehe Tabelle 1) wird eine ambulante, orale Antibio- A-l

tika-Therapie empfohlen.

Alternative ist eine stationare Behandlung tber 2 Tage, mit Wechsel zur ambulanten Betreuung bei A-1
Abklingen des Fiebers und Stabilisierung.

Geeignete Arzneimittel fir die orale, empirische Erstlinientherapie sind

¢ Amoxicillin/Clavulansaure, in Kombination mit Ciprofloxacin A-1

» Moxifloxacin Al

Alternativen bei bestatigter Penicillin-Allergie sind

¢ Clindamycin in Kombination mit Ciprofloxacin B-lly

e Cefuroxim in Kombination mit Ciprofloxacin B-1ly

Geeignete Arzneimittel fir die intravendse, empirische Erstlinientherapie sind

* Ceftazidim A-l

¢ Cefepim A-l
A-l

¢ Piperacillin/Tazobactam

Bei einer lokal erhéhten Rate multiresistenter Gram-negativer Bakterien kann eine Kombinationsthera-

pie indiziert sein mit

* Dritt- oder Viertlinien-Cephalosporin mit einem Aminoglykosid A-l

Bei persistierender Neutropenie kann eine empirische Therapie beendet werden, aber nicht friher als 7 C-1ll

Tage nach stabiler Entfieberung (ohne Einsatz von Antipyretika).

Bei hamatopoetischer Erholung mit Neutrophilen >500/ul kann eine empirische antibakterielle Therapie B-11l

2 Tage nach stabiler Entfieberung beendet werden.

Legende:
I zur Definition von Standardrisiko- und Hochrisiko-Patienten siehe Tabelle 1

6.1.1.2 Monitoring und Reevaluation

Entscheidend ist der klinische Verlauf. Empfehlungen fir Monitoring und Reevaluation sind in
Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Monitoring, Reevaluation und Therapiewechsel nach empirischer Erstlinientherapie

Untersuchung Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]
Laborparameter wie Anstieg von CRP, Procalcitonin oder Interleukin-6 kdnnen bei der Identifikation von B-Il1

Patienten mit schwerem Verlauf helfen. Sie sollen nicht als alleinige Basis klinischer Entscheidungen die-
nen.

Nach =96 h persistierenden oder rezidivierenden Fiebers trotz angemessener antimikrobieller Therapie A-lly
soll ein Mehrschicht-CT der Lunge durchgefiihrt werden, nach Mdglichkeit innerhalb von 24 h.

Die Indikation zum Mehrschicht-CT ist unabhangig von Symptomen einer Atemwegserkrankung. A-lly

Weitere bildgebende Untersuchungen sollen in Abhangigkeit von klinischen Symptomen oder lokalen B-lly
Infektionszeichen durchgefiihrt werden.

Blutkulturen aus peripheren Venen und zentralvendsen Kathetern sollten wiederholt werden. B-lly
Bei Identifikation kausaler Erreger soll von der empirischen zu einer gezielten Therapie gewechselt wer- A-lle
den.

Bei persistierendem oder rezidivierendem Fieber =96 h kann ein Wechsel der empirischen Therapie D-ll,

erwogen werden. Ein genereller Wechsel der antimikrobiellen Therapie wird nicht empfohlen.

Ein Wechsel der antimikrobiellen Therapie wird empfohlen bei persistierendem Fieber in Kombination A-lly
mit klinischer Verschlechterung, Instabilitat oder Zeichen einer progredienten Infektion.

Bei schwerer Sepsis und/oder Hinweisen auf ein kritisches Organversagen ist eine Modifikation der anti- A-lly
mikrobiellen Therapie zusammen mit intensiver supportiver Therapie erforderlich.

Beim Wechsel empirischer antimikrobieller Therapie ist die lokale Pravalenz von Keimen wie Vancomy- A-ll
cin-resistenten Enterokokken, Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus, Beta-Laktamase-produzie-

renden Gram-negativen Bakterien und Piperacillin/Tazobactam-restenten Escherichia coli zu berucksich-

tigen.

Bei Standardrisiko-Patienten, die primar mit Cephalosporin + Aminoglykosid behandelt wurden, wird ein A-ll
Wechsel empfohlen zu
* Piperacillin/Tazobactam

e Meropenem
¢ Imipenem

6.1.2 Empirische antimykotische Therapie

Empfehlungen zur antimykotischen Therapie sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Antimykotische Arzneimittel bei Hochrisiko-Patienten?

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]

Bei Standardrisiko-Patienten wird keine empirische antimykotische Therapie empfohlen.? D-11l

Bei Hochrisiko-Patienten ohne vorherige antimykotische Prophylaxe wird die Einleitung einer empiri- A-1

schen antimykotischen Therapie empfohlen, wenn das Fieber Uber >96 h persistiert oder rezidiviert
trotz angemessener antibakterieller Therapie.1

Diese Empfehlung gilt auch fur Patienten mit vorheriger Itraconazol-Therapie, bei denen keine ausrei- B-ll
chenden Serum- oder Plasma-Spiegel erreicht wurden, und bei Patienten, die mit einem Schimmelpilz-
unwirksamen Arzneimittel, z. B. Fluconazol, vorbehandelt wurden.

Evidenz und Empfehlungsgrad fur die empirische antimykotische Therapie sind:

* Amphotericin B, liposomal A-l
* Caspofungin A-l
* ltraconazol i.v. C-1
* Micafungin C-1
* Voriconazol B-I

Nicht empfohlen werden:

¢ Amphotericin B, Deoxycholat D-I
* Amphotericin B, kolloidale Dispersion D-1
¢ Ampbhotericil B, Lipidkomplex D-1
Bei klinischer Verschlechterung unter oraler Prophylaxe mit Posaconazol oder Voriconazol wird ein Wech- A-111

sel auf eine intravendse, antimykotische Applikation empfohlen.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko flr eine Pilzinfektion mit einem Non-Aspergillus-Schimmelpilz wird A-l
eine Therapie mit liposomalem Amphotericin B empfohlen.

Legende:
I zur Definition von Standardrisiko- und Hochrisiko-Patienten siehe Tabelle 1

6.1.3 Empirische antivirale Therapie

Empfehlungen zur empirischen antiviralen und zur supportiven Therapie sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

Tabelle 11: Empirische antivirale Therapie

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]
Eine empirische antivirale Therapie wird bei Patienten ohne typische Symptome einer Virusinfektion D-1ll

nicht empfohlen.

6.1.4 Supportive Therapie

Empfehlungen zur supportiven Therapie sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Supportive Therapie

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz [2]

Die zusatzliche Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) wird in der Regel nicht D-Il

empfohlen.

Die supportive Therapie mit polyklonalen Immunglobulinen wird nur ausgewahlten Patienten mit nach- B-ll¢

gewiesenem Immunglobulinmangel empfohlen.

Zentralvenodse Katheter, die fiir die Versorgung nicht unverzichtbar sind, sollten entfernt werden. Bei c-l
persistierendem FUO ohne Nachweis eines Infektionsherdes kdnnen die empirische Entfernung oder ein
Wechsel des ZVK gerechtfertigt sein.
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