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1 Zusammenfassung

Die hochdosierte Chemotherapie (HDT) gefolgt von autologer Stammzelltransplantation (ASZT)
ist etablierter Standard in der Behandlung hamatologischer Neoplasien, vor allem in der Thera-
pie von multiplen Myelomen und malignen Lymphomen. Bei soliden Tumoren wird die intensi-
vierte Chemotherapie zunehmend seltener eingesetzt. Dagegen hat die hochdosierte Immun-
suppression mit autologem Stammzellersatz einen etablierten Stellenwert in der Behandlungs-
strategie verschiedener Autoimmunerkrankungen, wie z.B. multipler Sklerose, systemische
Sklerose oder dem Morbus Crohn. Im Jahr 2018 wurden dem EBMT Register mehr als 27.750
autologe Transplantationen gemeldet, darunter 560 flr nichtmaligne Erkrankungen und 1.545
fUr solide Tumore.

Die HDT mit ASZT ist eine verhaltnismaRig sicher durchfihrbare Therapie, die Mortalitat des
Verfahrens liegt unter 5%. Infektiose Komplikationen sind im Wesentlichen dafur verantwortlich.

Die Leitlinie ,Prophylaxis, diagnosis and therapy of infections in patients undergoing high-dose
chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation. 2020 update of the
recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of
Hematology and Medical Oncology (DGHO)” gibt einen Rahmen zur Prophylaxe und Behandlung
infektioser Komplikationen nach ASZT vor. Grundlagen fur die Empfehlungen sind eine syste-
matische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke und ein Konsensfin-
dungsprozess. Die im Oktober 2020 in Annals of Hematology publizierte Leitlinie wurde im Mai
2020 von der AGIHO konsentiert [1].

Die vorliegende Version ist eine Zusammenfassung der wichtigsten Empfehlungen.

Kriterien der Evidenzbewertung und der Konsensfindung sind im Kapitel Infektionen bei Patien-
ten mit hamatologischen und onkologischen Erkrankungen dargestellt [2].
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2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Infektiose Komplikationen treten bei ca. 90% der Patienten nach HDT und ASZT auf, in der
Regel als Fieber unklarer Ursache (FUO). Gram-positive als auch gram-negative Bakterien kén-
nen in der Neutropenie bei zentralvendsen Kathetern, Mukositis und gestérter gastrointestinaler
Schleimhautbarriere zu Fieber, Pneumonien, Kolitis und Sepsis fihren. Invasive Pilzinfektionen
sind selten. Dagegen fuhrt die Reaktivierung von Herpes- oder Hepatitisviren zu klinisch sym-
ptomatischen Komplikationen, die auch in der spaten Phase nach ASZT noch auftreten kénnen.

2.2 Risikofaktoren

Das Risiko fur bakterielle Infektionen nach Chemotherapie wird im Wesentlichen durch die Tiefe
und Dauer der Neutropenie definiert. Ein hohes Risiko ist flr eine Neutropeniedauer von mehr
als 7 Tagen definiert. Fur Patienten nach HDT und ASZT zeigen prospektive Studien, dass die
Dauer der Neutropenie unter 8 Tagen liegt. Somit liegt fir dieses Patientenkollektiv gemessen
an der Dauer der Neutropenie ein Standardrisiko fur das Auftreten von infektidsen Komplikatio-
nen vor. Da haufig jedoch zusatzliche Faktoren flr eine nachhaltige humorale oder zellulare
Immunsuppression bestehen, stuft die AGIHO die Patienten nach ASZT als Hochrisiko-Kollektiv
ein. Solche Faktoren kénnen sein:

e Art der Grunderkrankung

o fortgeschrittener Remissionsstatus

e ausgepragter humoraler oder zellularer Immundefekt (Multiples Myelom, Vorbehandlung
mit Nukleosidanaloga etc.)

* Chemotherapie mit schwerer Schleimtoxizitat (z.B. BEAM)

¢ niedrige Zahl transfundierter CD34+ Zellen

Die Wertigkeit dieser Faktoren zur Vorhersage des individuellen Infektionsrisikos ist jedoch
begrenzt.

3 Diagnose

3.1 Diagnostik vor Fieber oder einer Infektion

Empfehlungen zur allgemeinen und spezifischen Diagnostik vor Fieber oder einer Infektion sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.



Tabelle 1: Diagnostik vor Fieber oder Infektion bei HDT und ASZT

Population

vor HDT/ASZT

HBs Ag + und/oder anti-HBc
+

unklare Erh6hung der Transa-
minasen

CMV-seropositiv

HSV-seropositiv

VZV-seropositiv

Alle

Alle

Neutropenie ohne Fieber

Neutropenie ohne Fieber

Neutropenie ohne Fieber

Legende:

Intention

Bestimmung von HBV-, HCV-, HEV-,
HIV-, and HDV-Status vor Apherese
und =30Tage vor HDT/ASZT

Diagnose viraler Reaktivierung

Diagnose einer Viramie vor HDT/ASZT

Diagnose einer CMV-Viramie und
Reduktion von CMV-Erkrankung und
Mortalitat

Diagnose einer HSV-Viramie und
reduction von HSV-assoziierter Morta-
litat

Diagnose einer VZV-Viramie und
reduction von VZV-assoziierter Morta-
litat

Reduktion von Inzidenz und Mortalitat
einer PTLD

Reduktion der Inzidenz einer HHV-6-
Erkrankung und infektbedingter Mor-
talitat

Diagnose einer Bakteriamie zur
Reduktion einer infektbedingten Mor-
talitat

V.a. invasive Aspergillose

V.a. invasive Aspergillose

1 SoR - Strength of Tabelle; 2 QoE - Quality of Evidence;

Intervention

Screening far
* HBV (anti-HBc Antikdrper, HBs
Antigen, PCR)

e HCV (anti-HCV, PCR)

e HEV (PCR)

* HIV (HIV1/2 Antikdrper, PCR)
¢ anti-delta bei HBs-Ag +

HBV PCR flir =6 Monate nach HDT/
ASZT

HEV PCR

Routine Screening fir CMV- Viramie
(CMV-PCR)

Routine Screening fir HSV- Viramie
(HSV-PCR)

Routine Screening fir VZV- Viramie
(VZV-PCR)

Routine Screening fir EBV- Viramie
(EBV-PCR)

Routine Screening fir HHV-6 (HHV-6-

PCR)

Blutkulturen

Serum Galactomannan-Antigen

Serum 1,3-B-D-glucan

3.2 Diagnostik bei Fieber und/oder bei HDT und ASZT

Empfehlungen zur allgemeinen und spezifischen Diagnostik bei Fieber oder Infektion bei Hoch-
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dosistherapie und autologer Stammzelltransplantation sind in Tabelle 2 zusammengefasst.



Tabelle 2: Diagnostik bei Fieber und/oder Infektion bei HDT und ASZT

Population

Fieber

Fieber mit ZVK

Fieber mit ZVK

Fieber mit ZVK

Fieber
Respiratorische Symptome

Antibiotikarefraktares Fie-
ber > 96 Stunden

febrile Neutropenie mit
Lungeninfiltraten

Legende:

Intention

Diagnose einer Bakteriamie

Diagnose einer Bakteriamie

Erhéhung der diagnostischen
Qualitat

Erhéhung der diagnostischen
Qualitat

Diagnose einer Pneumonie
Diagnose einer Pneumonie

Diagnose einer Pneumonie

Diagnose eines Erregers, z.B.
P, jirovecii, Gram-negative Bak-
terien, Pneumokokken, Nocar-
dia spp., M. tuberculosis,
Aspergillus spp., Mucorales

spp., respiratorische Viren, incl.

SARS-CoV-2

1 SoR - Strength of Tabelle; 2 QoFE - Quality of Evidence;

4 Prophylaxe

Intervention

Abnahme zweier separater vendser Blutluturen
(2x aerob/ 2x anaerob)

Abnahme zweier separater vendser Blutluturen
(2x aerob/ 2x anaerob), eine davon aus dem
ZVK (Volumen 40 ml)

Blutkultur aus jedem Schenkel des ZVK

Abnahme einer dritten Blutkultur

Rontgen Thorax in 2 Ebenen
CT Thorax ohne Kontrastmittel

CT Thorax ohne Kontrastmittel

Bronchoskopie, bronchiale oder bronchoalveo-
lare Lavage (Histologie, Zytologie, Kulturen,
Antigentest, PCR)

4.1 Antimikrobielle Prophylaxe - allgemein

Empfehlungen zur antimikrobiellen Prophylaxe sind bei Hochdosistherapie und autologer

Stammzelltransplantation sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Antimikrobielle Prophylaxe bei HDT und ASZT

Population Intention Intervention SoR! QoE?2
Alle Pravention von Infektion Fluoroquinolone A |
Alle Reduktion von Mortalitat Fluoroquinolone C |
Alle Pravention einer IFD Primare antimykotische Prophylaxe D 1l
Alle Pravention einer invasiven Candidiasis zrimére Prophylaxe mit Fluconazol 400 mg/ D |
Patienten mit Ana- Pravention eines IFD Rezidives sekundare antimykotische Prophylaxe A Il
mnese einer IFD
Alle Pravention einer IFD Unterbringung in Rdumen mit HEPA Filter C Iy
Alle Pravention einer Infektion mit PJP Cotrimoxazol B IR
Alle Pravention einer HSV Reaktivierung Aciclovir / Valaciclovir A Il
CD34 angereicher- Pravention einer HSV Reaktivierung Aciclovir / Valaciclovir A Iy
tes Transplantat
VZV + Pravention einer VZV Reaktivierung Impfung A |
Alle Pravention einer VZV Reaktivierung Aciclovir A Iy
CD34 angereicher- Pravention einer VZV Reaktivierung Aciclovir A Iy
tes Transplantat
Alle Reduktion von CMV-Erkrankung und CMV Prophylaxe (z.B. mit Foscarnet or Aci- D Iy
Mortalitat clovir)

HBs Ag+ und oder Pravention einer Hepatitis B Reaktivie- Tenofovir oder Entecavir A Iy
anti-HBc AK + rung

Legende:

1 SoR - Strength of Tabelle; 2 QoE - Quality of Evidence;

4.2 Antibakterielle Prophylaxe

Bei einer zu erwartenden Neutropenie von mehr als 7 Tagen kann grundsatzlich eine antibakte-
rielle Prophylaxe mit Fluorochinolonen erwogen werden, siehe auch Onkopedia Bakterielle
Infektionen und Pneumocystis jirovecii Pneumonie - Prophylaxe. Ziel dieser Strategie ist die Pra-
vention bakterieller Infektionen. Aktuell gibt es keine Studien, die zeigen konnten, dass das
Risiko fur Tod an der Infektion durch eine antibakterielle Prophylaxe reduziert werden kann. Kri-
tisch zu werten ist die zunehmende Resistenz gegen Fluorochinolone. Deshalb muss der Einsatz
einer Prophylaxe streng nach lokaler bakterieller Epidemiologie und individuellen Risikofaktoren
des einzelnen Patienten fur schwere Verlaufe von Infektionen abgewogen werden. Bei der Wahl
der Substanz muss zudem berlcksichtigt werden, dass Levofloxacin flr die antibakterielle Pro-
phylaxe in Deutschland nicht zugelassen ist.

4.3 Antimykotische Prophylaxe

Invasive Pilzinfektionen (IFD) sind selten nach HDT und ASZT. Eine generelle medikamentdse
antimykotische Prophylaxe ist deshalb bei diesen Patienten nicht gerechtfertigt. Allerdings kann
sich die Indikation dazu im Einzelfall bei hohem Risiko (vorausgegangene IFD, vorausgegan-
gene lange Neutropenie, hochdosierte Steroidtherapie etc.) ergeben. Die stationare Versorgung
in Raumen mit HEPA Filtration bringt ebenfalls keinen Nutzen im Hinblick auf eine Prophylaxe
gegen IFD, deshalb kann eine Empfehlung dazu nicht gegeben werden.


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=69224ee20d4a4460adba68611f2e6619&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fbakterielle-infektionen-und-pneumocystis-jiroveci-pneumonie-prophylaxe&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=8&area=onkopedia

Mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMX) steht grundsatzlich eine effektive Prophylaxe
gegen die Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) zur Verfigung. Im Kontext der HDT und ASZT
ist die Studienlage zu dieser Strategie jedoch nicht sehr konklusiv. Deshalb kann es nur eine
schwache Empfehlung fir eine generelle Prophylaxe gegen PJP mit TMP/SMX im Kontext der
autologen Stammezelltransplantation geben. Fir den Einsatz der alternativen Substanzen Ato-
vaguone und Pentamidin gibt es bei HDT und ASZT keine Daten, die eine konkrete Empfehlung
ermoglichen. Im Falle einer Prophylaxe mit TMP/SMX sollte diese Uber 3 Monate bis zu einer
Zahl an T-Helferzellen >200/ul durchgefihrt werden.

4.4 Antivirale Prophylaxe

Die Reaktivierung von Herpes simplex Virus (HSV) und Varizella Zoster Virus (VZV) ist von klini-
scher Relevanz und tragt vor allem bei VZV zu spatem Auftreten infektioser Komplikationen bei.
Eine Prophylaxe mit Aciclovir ist effektiv gegen die Reaktivierung von HSV und VZV. Deshalb
empfiehlt die AGIHO eine Prophylaxe mit Aciclovir oder Valaciclovir fir mindestens 6 Monate.
Eine Impfung mit der inaktivierten VZV Vakzine wird fir alle seropositiven HDT/ASZT Patienten
empfohlen, siehe Abbildung 1.

Eine Reaktivierung des Cytomegalievirus (CMV) spielt im klinischen Alltag bei HDT/ASZT keine
Rolle. Eine Indikation zu medikamentdser Prophylaxe gibt es nicht, siehe Abbildung 1.

Der gleiche Ansatz ohne Prophylaxe gilt fir die Reaktivierung von HHV-6 und EBV. Eine Aus-
nahme kénnten Patienten mit Multipler Sklerose sein, bei denen eine EBV Reaktivierung in
héherem Ausmald beschrieben wurde. Hier ist eine praemptive Strategie mit Monitoring einer
Virdmie ein sinnvoller Ansatz.

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) kann in fulminanter Hepatitis minden und ist
mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat verbunden. Der Serostatus aller Patienten muss mit
der Bestimmung des HBs-Antigen und anti-HBc-Antikérper vor HDT und ASZT untersucht wer-
den. Bei Nachweis einer stattgehabten Infektion, also Nachweis von HBs-Ag und/oder anti-HBc-
AK ist eine medikamentdse Prophylaxe mit Tenofovir oder Entecavir indiziert. Bei wiederholt
HBs-Ag-negativen, anti-HBs-AK-negativen aber anti-HBc-AK-positiven Patienten kann eine nied-
rige Viramie vorliegen. Auch bei negativer HBV DNA PCR wird die genannte medikamentdse
Prophylaxe bei wiederholt HBs-Ag negativen, anti-HBs-AK negativen und anti-HBc-AK positiven
Patienten empfohlen. Ein Monitoring der Viruslast mit HBV DNA PCR wird auch unter der Pro-
phylaxe empfohlen.

Abbildung 1: Antivirale Prophylaxe bei HDT und ASZT

Antivirale Prophylaxe
nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation

L

Pravention einer Préavention einer Pravention einer
VZV Reaktivierung HBV Reaktivierung CMV Reaktivierung

Pravention einer

HSV Reaktivierung

HBs-Ag +
Alle Alle Seropositiv oder Alle
Anti-HBc-AK +

N . 5 s Tenofovir NICHT:
Aciclovir/ Aciclovir/ . A
Valaciclovir Valaciclovir Impfung oder Medikamentose
(Al (Al (A) Entecavir Prophylaxe
(A1) (D11




5 Therapie

5.1 Empirische antimikrobielle Therapie von FUO (Fieber unklaren
Ursprungs)

Die empirische antimikrobielle Therapie wahrend Neutropenie nach HDT und ASZT richtet sich
nach der Leitlinie fir das Management von Patienten in hohem Risiko fur bakterielle Infektionen
[3]. Die AGHIO empfiehlt die primare Monotherapie mit einem Pseudomonas-aktiven Breitspek-
trum Antibiotikum wie Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Meropenem oder Imipe-
nem/Cilastin. Die zusatzliche Gabe von Aminoglykosiden hat keinen weiteren Effekt auf die Mor-
talitat und wird deshalb nicht empfohlen. Auch die primare Zugabe von Substanzen gegen
grampositive Erreger bei klinisch stabilen Patienten bringt keinen zusatzlichen Nutzen. Im Ein-
zelfall kann der Einsatz von Glykopeptiden bzw. Aminoglykosiden bei klinisch instabilen Patien-
ten jedoch hilfreich sein.

FUr klinisch stabile Patienten, die auch nach mehr als 96 Stunden nicht entfiebert haben, gibt
es keine Indikation zum Wechsel der primaren Strategie.

Die Gabe von systemischen Antimykotika in der Primartherapie von FUO nach HDT/ASZT ist bei
einem klinisch stabilen Patienten nicht indiziert. Es gibt eine schwache Evidenz zum Einsatz
empirischer antimykotischer Therapie bei Patienten, die nach 96 Stunden nicht entfiebern,
keine antimykotische Prophylaxe erhalten haben und bei denen eine Neutropenie von mehr als
7 Tagen zu erwarten ist. In dieser Situation ist die Gabe von Caspofungin oder liposomalem
Amphotericin zu erwégen. Eine Ubersicht zur empirischen antimokrobiellen Therapie gibt Abbil-
dung 2.

Abbildung 2: Empirische antibakterielle Therapie bei FUO nach HDT und ASZT

Fieber unklarer Ursache in Neutropenie nach Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation
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|
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l l l .

Hohe Rate an e 7 Klinisch stabil ini i
o Klinisch stabil . Klinisch stabil
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nach Resistenzlage (A I) (@) Oxazolidinone (D I) v
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Fortfiihrung der antibakteriellen Initialtherapie (A I) + Amphotericin B oder Caspofungin (C Il,)




Tabelle 4: empirische antimikrobielle Therapie bei HDT/ASZT

Population Intention Intervention SoR! QoE?2
Patienten mit erstmaligem Fie- | Behandlung einer wahr- Breitspektrum Antibiotika (Piperacillin/ Tazo- A |
ber scheinlichen Infektion bactam, Ceftazidime, Cefepime, Meropenem, Imi-

penem/Cilastatin)

Patienten mit Fieber, klinisch Behandlung einer wahr- Erganzung mit Aminoglykosid D |
stabil scheinlichen Infektion

Patienten mit Fieber in Klinik Behandlung einer wahr- Erganzung mit komplementaren Antibiotika (z.B. A |
mit hoher Rate an multiresis- scheinlichen Infektion neue Kombination aus Cephalosporine und

tenten Keimen Betalactamaseinhibitoren, Siderophore Cephalo-

sporine, Tigecycline)

Patienten mit Fieber Behandlung einer wahr- Erganzung mit Glycopeptid oder Oxazolidinonen D |
scheinlichen Infektion (e.g. Linezolid)

Patienten mit Fieber >96 Behandlung einer wahr- Fortsetzung der Erstlinientherapie A |
Stunden, klinisch stabil scheinlichen Infektion

Patienten mit erstmaligem Fie- | Behandlung einer wahr- Antimykotikum D Il
ber scheinlichen Infektion

Patienten mit Fieber >96 Behandlung einer wahr- Erganzung um liposomales Amphotericin B or C It
Stunden, klinisch stabil scheinlichen Infektion Caspofungin

Legende:

1 SoR - Strength of Tabelle; 2 QoF - Quality of Evidence;

5.2 Empirische antimikrobielle Therapie von FUO (Fieber unklaren
Ursprungs) mit Lungeninfiltraten

Empfehlungen zum Management von Lungeninfiltraten sind in Onkopedia - Febrile Neutropenie
mit Lungeninfiltraten nach intensiver Chemotherapie (Fieber in Neutropenie), von gastrointesti-
nalen oder perinealen Infektionen in Onkopedia - Gastrointestinale Komplikationen (Schwer-
punkt: Diarrhoe und Colitis) bei Patienten mit hamatologischen und onkologischen Erkrankun-
gen, von ZNS-Infektionen in Onkopedia - ZNS-Infektionen bei hamatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen, einschl. allogener Stammzelltransplantation, von Infektionen mit Assozia-
tion zu zentralen Venenkathetern in Onkopedia - ZVK Infektionen und von invasiven Pilzinfektio-
nen in Onkopedia - Invasive Pilzinfektionen - Therapie sowie ausflhrlich in jeweiligen spezifi-
schen Leitlinien der AGIHO detailliert beschrieben.
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¢ Antimikrobielle Therapie infektidser Komplikationen nach Hochdosistherapie und
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