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Infektionen in der Ambulanz

Stand: November 2025

Erstellung der Leitlinie:

e Regelwerk
¢ |Interessenkonflikte

Autoren: Michael Sandherr, Christina Rieger, Georg Maschmeyer

fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

1 Zusammenfassung

Infektionen sind eine haufige Komplikation bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hamatolo-
gischen und onkologischen Erkrankungen, auch im ambulanten Bereich. Sie fUhren zu belasten-
der Morbiditat und kdnnen die Durchfuhrung der wirksamen antineoplastischen Therapie verzo-
gern oder gefahrden. Die Identifikation von Risikokollektiven fur komplizierte Infektionen redu-
ziert Morbiditat und Mortalitat. Die Pravention bakterieller und viraler Infektionen durch medi-
kamentdse Prophylaxe und konsequente Impfung ist eine wesentliche Saule dieser Strategie.
Die prazise klinische Evaluation der Pat. mit febriler Neutropenie ermdglicht in vielen Fallen
eine ambulante orale empirische Therapie und vermeidet unndétige Klinikaufenthalte.

Diese Empfehlungen basieren auf Leitlinien, die von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der
DGHO (AGIHO) fur die Prophylaxe, Diagnostik und Therapie dieser Pat. erstellt wurden und als
Kurzfassungen in Onkopedia zuganglich sind. Grundlagen der Empfehlungen sind systemati-
sche Literaturrecherchen, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [1] und ein Konsensfin-
dungsprozess.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die systemische Therapie der Erkrankungen aus Hamatologie und Onkologie kann in den meis-
ten Fallen ambulant durchgefiihrt werden. Selbst fragile, komorbide und altere Pat. mit Tumor-
erkrankungen werden zunehmend ambulant versorgt.

Diese Pat. sind per se immunsupprimiert, selbst wenn noch keine spezifische Therapie durchge-
fGhrt wurde. Das Risiko fur opportunistische Infektionen nimmt mit Art und Intensitat einer spe-
zifischen Therapie zu und korreliert mit der Grunderkrankung, dem Remissionsstatus und Allge-
meinzustand. Das Spektrum der infektiosen Komplikationen ist sehr heterogen und hangt
wesentlich vom zelluldren und humoralen Immunstatus sowie der Dauer und Tiefe der Neutro-
penie ab. Infektiose Komplikationen spielen eine wichtige Rolle flr die Morbiditat und Mortalitat
in diesem Kollektiv und sind wesentlich fUr Therapie-assoziierte Todesfalle verantwortlich.

Eine Vielzahl an Leitlinien und Empfehlungen zum Umgang mit opportunistischen Infektionen
steht zur Verfigung. Diese sind in der Regel fur spezielle Pat.-Kollektive (z.B. Stammzelltrans-
plantation), fur bestimmte mikrobiologisch gesicherte Infektionen oder fur eine definierte MalR-
nahme (Prophylaxe oder Therapie) verfasst. Ziel dieser Ubersicht ist es, Algorithmen fiir die
Prophylaxe, Diagnose und Therapie von opportunistischen Infektionen bei ambulant versorgten
Tumorpat. bereit zu stellen. Grundlage der Empfehlungen sind die aktuellen Leitlinien der
AGIHO. Die Algorithmen gelten fur verschiedene Konstellationen:
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,watch and wait” Situation

spezifische Tumortherapie

Nachsorge

symptomorientierte Versorgung ohne spezifische Tumortherapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf erwachsene Pat.. Grundlagen der Empfehlungen sind
Resultate einer systematischen Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenz-
starke entsprechend der ESCMID Kriterien (Tabelle 1) [1] und ein Konsensfindungsprozess in
den Leitlinienkonferenzen der AGIHO.

Tabelle 1: ESCMID Kriterien zu Bewertung der Starke der Empfehlung und Qualitat der Evidenz

Kategorie - Grad Definition

Starke der Empfehlung (SoR)

A Hohe Evidenz fir eine Empfehlung zur Nutzung

B MaRige Evidenz fir eine Empfehlung zur Nutzung

C Sehr geringe Evidenz fur eine Empfehlung zur Nutzung
D Beflrwortet eine Empfehlung gegen die Nutzung

Qualitat der Evidenz (QoE)
| Evidenz aus mindestens einer sehr gut konzipierten und randomisierten kontrollierten Studie

I Evidenz aus mindestens einer gut konzipierten klinischen Studie ohne Randomisierung, aus Kohorten- oder
Fallkontrollierten Studien (vorzugsweise aus mehr als einem Zentrum), aus mehreren longitudinalen Fallse-
rien oder aus sehr positiven Ergebnissen unkontrollierter Experimente

I Evidenz aus Stellungnahmen anerkannter Behdérden und Einrichtungen, die auf klinischer Erfahrung,
beschreibenden Fallstudien oder Berichten von Expertenausschiissen beruhen

Qualitat der Evidenz (QoE) - Index (fiir Level II)
r Meta-Analyse oder systematischer Review von randomisierten kontrollierten Studien

t Ubertragene Evidenz, z.B. Ergebnisse aus verschiedenen Pat.-Kohorten oder mit vergleichbarer immunolo-
gischer Ausgangslage

h Vergleichsgruppe ist eine historische Kontrolle
u Ergebnisse unkontrollierter Studien
a Publizierter Abstract zu Studiendaten, der auf einem wissenschaftlichen Symposium oder einer Tagung vor-

gestellt wurde

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Kapitel nicht relevant.

4 Klinisches Bild

Kapitel nicht relevant.

5 Diagnose

Kapitel nicht relevant.



6 Therapie und Prophylaxe
6.1 Prophylaxe

6.1.1 Antibakterielle Prophylaxe

Die Indikation zu antibakterieller Prophylaxe erfolgt risikoadaptiert [2]. Neben der zu erwarten-
den Dauer der Neutropenie (siehe Tabelle 2) spielen zusatzliche klinische Faktoren eine wich-
tige Rolle fur die Einschatzung des Risikos fiir komplizierte Infektionsverlaufe, siehe Tabelle 3.

Tabelle 2: Abschatzung des Risikos febriler Komplikationen in Abhangigkeit von der Dauer einer Neutropenie
Klinische Situation Intention Intervention SoR! QoEl
Neutropenie >7 Tage Abschatzung des Risikos fur Hohes Risiko A |

febrile Neutropenie

Neutropenie 7 Tage und klinische Risikofaktoren? Hohes Risiko B I

Neutropenie 7 Tage ohne klinische Risikofaktoren Standardrisiko A |

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence;
2 hier auch Abwégung der Indikation zur G-CSF-Gabe und Abschétzung des Risikos unter diesem Aspekt

Tabelle 3: Abschatzung des Risikos einer febrilen Neutropenie in Abhangigkeit klinischer Faktoren (2)

Klinische Risikofaktorenl

Diagnose und Stadium der Grunderkrankung
Art und Dosis der Chemotherapie

1. Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Vorbestehende Leukopenie

Erhéhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Legende:
1 Faktoren, die in multivariater Analyse unabhéngig mit dem Risiko fiir febrile Neutropenie assoziiert sind

Aus dieser Risikoabschatzung leiten sich die Empfehlungen zum Einsatz einer antibakteriellen
Prophylaxe ab. In Bezug zur klinischen Situation und dem gewlnschten Behandlungsziel sind
diese in Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 4: Indikation zu antibakterieller Prophylaxe in Abhangigkeit von der Behandlungssituation

Klinische Situation Intention Intervention SoR! QoEl
Hohes Risiko und 1. Zyklus Vermeidung von Fieber Antibakterielle Prophylaxe A |
und Infektion
Hohes Risiko und alle weiteren Zyklen B |
Standardrisiko und 1. Zyklus B |
Standardrisiko und alle weiteren Zyklen C |
Hohes Risiko Reduktion von Mortalitat B Il
Standardrisiko C Il
Therapie mit Eculizumab, Ravulizumab oder Verhinderung einer Menin- Penicillin V 250 mg b.i.d. oder A Iy

Z.n. Splenektomie/bei funktioneller Asplenie
ohne effektive Meningokokken-Impfung

gokokken-Infektion Ciprofloxacin 1 x 500 mg/Tag bis 4

Wochen nach Impfung oder Nach-
weis protektiver Titer

Legende:
1 soR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence.

Es kdnnen sowohl Fluorchinolone (FQ) als auch Cotrimoxazol zur antibakteriellen Prophylaxe
eingesetzt werden, siehe Tabelle 5 und Tabelle 6.

Tabelle 5: Medikamente der Wahl fiir die antibakterielle Prophylaxe

Intervention SoR QoE

Klinische Situation Intention

Neutropenische Pat. mit einer Indikation
zur antibakteriellen Prophylaxe

Vermeidung von febriler
Neutropenie oder Tod

Bevorzugung von FQ als Substanz, A |
wenn die Indikation Prophylaxe ist

Vermeidung von febriler
Neutropenie oder Tod

Bevorzugung einer therapeutischen B 1
Dosis von Cotrimoxazol als Substanz,
wenn eine Prophylaxe indiziert ist

Selektive Darmdekontamination bevor- *
zugt vs. systemisch wirkenden antibak-
teriellen Substanzen

Vermeidung von febriler
Neutropenie oder Tod

Reduktion von Nebenwirkun- FQ bevorzugt im Vergleich zu Cotrim- A Il

Neutropenische Pat. mit Indikation zu

antibakterieller Prophylaxe und bekann-

ter Kolonisierung mit multiresistenten
Bakterien

Legende:

gen

Vermeidung von febriler
Neutropenie oder Tod

Vermeidung von febriler
Neutropenie und gram positi-
ven Infektionen

Vermeidung von febriler
Neutropenie oder Tod

oxazol

Ciprofloxacin oder Levofloxacin als FQ
der Wahl

Kombination von FQ mit einer gegen
grampositive Keime wirksamen Sub-
stanz

Prophylaxe mit FQ bei bekannter Kolo-
nisierung mit gram-negativen multire-
sistenten Bakterien

*Aufgrund fehlender Evidenz kann fiir diese Indikation keine Empfehlung ausgesprochen werden

e,y
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Tabelle 6: Dauer der antibakteriellen Prophylaxe

Klinische Situation Intention Intervention SoR! QoE
Indikation zur antibakteriellen Prophy- Vermeidung von Fieber oder Infek- Beginn der antibakteriellen B Iy
laxe und hohes Risiko fiir eine Infek- tion Prophylaxe mit Beginn der

tion Chemotherapie

Indikation zur antibakteriellen Prophy- Beginn der antibakteriellen B 11l

laxe und Niedrigrisiko fir eine Infek- Prophylaxe 5-8 Tage nach

tion Beginn der Chemotherapie

Beginn einer empirischen Therapie mit | Reduktion von Nebenwirkungen, Beendigung der antibakteriel- A Iy
Breitbandantibiotika Vermeidung einer Resistenzentwick- len Prophylaxe

ODER lung

Ende der Neutropenie

Durchbruchinfektion bei Pat. mit Pro- Behandlung der Infektion Einsatz von FQ fur die empiri- D 11l
phylaxe mit FQ sche Therapie
Legende:

1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence

Ein Algorithmus zum Einsatz einer antibakteriellen Prophylaxe ist in Abbildung 1 dargestellt.
Durch eine antibakterielle Prophylaxe kénnen febrile Episoden und bakterielle Infektionen bei
neutropenischen Pat. erfolgreich reduziert werden, wobei jedoch das Gesamtiberleben nicht
nachweislich verbessert wird. Die Indikation zu einer antibiotischen Prophylaxe sollte aufgrund
der damit assoziierten Nebenwirkungen und vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzbil-
dung kritisch abgewogen werden. Aufgrund des nachhaltigen Einflusses der Antibiotikaapplika-
tion auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota sowie der Selektion resistenter Bak-
terienstdmme ist zudem unklar, ob der positive Effekt einer Prophylaxe bei seriellen Therapie-
zyklen aufrecht erhalten bleibt. Deshalb wurde die Evidenz zur Wirksamkeit einer antibakteriel-
len Prophylaxe zwischen dem ersten Therapiezyklus und den weiteren Zyklen getrennt analy-
siert und bewertet. Falls aus klinischer Sicht allein durch die Reduktion von Fieber und Infektion
nach sorgfaltiger Abwagung gegen die unerwiinschten Wirkungen (Resistenzbildung, Toxizitat,
Nebenwirkungen) eine Indikation fur eine Antibiotikaprophylaxe gestellt werden kann, so
besteht flir den ersten Therapiezyklus ein hoher Evidenzgrad fur deren Effektivitat (A 1). Die
Evidenz fUr diese Strategie bei Pat. mit Standardrisiko ist deutlich weniger stark (B 1). Gleiches
gilt far alle nachfolgenden Therapiezyklen fur beide Risikogruppen: Im Hinblick auf Resistenzbil-
dung und fehlende Evidenz kann die Effektivitat einer Prophylaxe zur Verhinderung von Fieber
und Infektionen hier nicht sicher bewertet werden (Hochrisiko B | - Niedrigrisiko C I).



Abbildung 1: Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe

Antibakterielle Prophylaxe zur Prévention von Fieber und Infektion
wahrend einer Neutropenie

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgféltiges Monitoring von Infekizeichen rasche Diagnostik
und Therapieintiierung bei Temperatur > 382

Hohes Risiko Niedriges Risiko

| l

Neutropenie < 7 Tage ‘

Neutropenie > 7 Tage

it weiteren
signifikanten Risikofaktorent

ne weitere
signifikante Risikofaktorent

Neutropenie < 7 Tage ‘

antibakterielle Prophylaxe im
1. Therapiezykius

als Einzelfallentscheidung!

Weitere
Therapiezyklen

={ Keine Prophylaxe }47

Legende:

1 Risikofaktoren:

Erster Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Leukozytopenie bei Therapiebeginn
Alkalische Phosphatase und Bilirubin erhéht
Art und Stadium der Grunderkrankung

Art und Dosis der Chemotherapie

6.1.2 Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe

Eine Pneumocystis jirovecii-Pneumonie stellt eine schwere Komplikation in der Behandlung
hamatologischer Pat. dar. Das Risiko fur das Auftreten dieser Infektion steigt mit dem Ausmal}
der zellularen Immunsuppression. Eine Risikostratifikation ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Hohes Risiko Intermediares Risiko Besondere Indikation
e Akute lymphatische Leukamie e R-CHOP14 oder BEACOPP eska- e Alemtuzumab
liert

¢ Allogene Stammzelltransplantation o |delalisib (Fachinformation)

¢ Langzeittherapie mit Steroiden: >20 mg/d Predni- * Nukleosid-Analoga e Ganzhirnbestrahlung + Temozo-

son-Aquivalent >20 mg/d ldnger als 4 Wochen e Ganzhirnbestrahlung + hochdo- lomid
sierte Steroide

e CD4 Zellzahl <200 /uL

¢ Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab

In Abhangigkeit vom klinischen Risiko kann eine medikamentdse Prophylaxe durchgeftuhrt wer-
den [2]. Eine Auswahl der mdglichen Substanzen in Bezug zur klinischen Fragestellung ist mit
entsprechendem Empfehlungsgrad in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 8: Indikation zur Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii-Pneumonien

Klinische Situation Intention Intervention SoR1 QoE!

Hohes Risiko Prophylaxe der Infektion Cotrimoxazol A |

Intermediares Risiko C 1l

Besondere Indikation A Iy, ¢

Hohes Risiko Reduktion von Mortalitat Cotrimoxazol A I

Niedriges Risiko C 11}
Legende:

1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence.
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Tabelle 9: Medikamente zur Prophylaxe von Pneumocystis jirovecii-Pneumonien

Klinische Situa- Intention Intervention SoR! QoEl
tion
Indikation zu PjP2 Vermeidung von PjP Cotrimoxazol als Mittel der ersten Wahl A Ilg, r
Prophylaxe

Eine 80/400 mg Tablette taglich oder eine 160/800 mg Tablette B Il¢

entweder taglich oder dreimal die Woche

Pat. mit Intoleranz3 von Atovaquon als Mittel der 2. Wahl A Il
oder schweren Neben- * 1500 mg/Tag
wirkungen durch TMP-
SMX .
Dapson als Mittel der 2. Wahl A It
¢ 100 mg/Tag
Pentamidin (aerosolisiert) als Mittel der 2. Wahl B Il

* 300 mg monatlich

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence;

2pneumocystis jirovecii-Pneumonie; 3 Bei bekannter Unvertraglichkeit gegen Cotrimoxazol kann eine Desensibilise-
rung erwogen werden (Pyle RC et., | Allergy Clin Immunol Pract, 2014, 2(1):52 - 8. [3]

Der Algorithmus in Abbildung 2 stellt die Prophylaxe einer PjP Infektion entsprechend der Risi-
koabschatzung dar.

Abbildung 2: Risiko-adaptierter Algorithmus zur Prophylaxe einer PjP Infektion

‘ Pneumocystis jirovecii Pneumonie Prophylaxe

Intermediéres Risiko Hohes Risiko Besondere Risikosituation

R-CHOP-14 Allogene SZT
Nukleosid Analoga Steroidtherapie > 20 mg/d
ZNS-Bestrahlung + Steroide R - Fludarabin/Cyclophosphamid
CD4-Zellzahl < 200/ul

Temozolomid? + ZNS-Bestrahlung

BEACOPP eskaliert ALL
Idelalisib

Alemtuzumab? ’

il 1
ReliEleienopoehylaxe Trimethoprim/Sulfamethoxazol ’

Sorgfaltiges Monitoring von Infektzeichen 160/800 mg/d oder 3 Thl/Woche

Bei Toxizitét oder Intoleranz

Atovaquon 1500 mg/d
oder
Dapson 100 mg/d
oder
Pentamidin-Inhalation 300 mg/Monat

Legende:
1 ggf abweichende Empfehlungen in tumorbezogenen Leitlinien
2 Indikation entsprechend der Fachinformation

6.1.3 Antimykotische Prophylaxe

Invasive Pilzinfektionen sind aulBerhalb der Behandlung von akuten Leukamien oder im Rahmen
einer allogenen Stammezelltransplantation sehr selten. Ursache dafur ist die kurze Dauer einer
Neutropenie, die in der Regel bei der Therapie von Tumorpat. unter sieben Tagen liegt.

Fir dieses Pat.-Kollektiv gibt es deshalb keine generelle Indikation zu antimykotischer Prophy-
laxe. Bei langerfristigem Einsatz (= 4 Wochen) von Glukokortikoiden oder bei Bestrahlung bzw.



Radiochemotherapie von Kopf-Hals- oder Osophaguskarzinomen kann eine lokale antimykoti-
sche Prophylaxe von oropharyngealen oder 6sophagealen Candida-Infektionen indiziert sein.

6.1.4 Antivirale Prophylaxe

6.1.4.1 Allgemein

Virale Infektionen sind in der Regel Komplikationen vorbestehender Infektionen, wie z.B. Hepa-
titis B oder Gurtelrose. Primare Virusinfektion treten vor allem mit respiratorischen oder entera-
len Viren auf. Das Risiko einer Reaktivierung korreliert mit der Tiefe der zelluldaren Immunsup-
pression. Weitere Risikofaktoren sind hohes Alter, prolongierte Neutropenie, fortgeschrittene
und unkontrollierte Grunderkrankung und prolongierte Behandlung mit Steroiden. Fir die antivi-
rale Prophylaxe bei Pat. mit hamatologischen/-onkologischen Erkrankungen auBerhalb der allo-
genen Stammzelltransplantation gelten in entsprechender Risikokonstellation drei wesentliche
Prinzipien [4]:

» die Gabe von Aciclovir oder Valaciclovir zur Prophylaxe eines Herpes zoster

« die antivirale Behandlung zur Vorbeugung einer Reaktivierung einer Hepatitis B

¢ die Impfung gegen Influenza und RSV (Respiratory Syncitial Virus) (siehe Onkopedia Leitli-
nie Impfungen bei Tumorpatienten).

e die Impfung gegen SARS-CoV-2 (siehe Onkopedia Leitlinie Coronavirus-Infektion
(COVID-19) bei Blut- und Krebserkrankungen)

Der Algorithmus zur antiviralen medikamentésen Prophylaxe ist in Abbildung 3 dargestellt. In
Abhangigkeit klinischer Risikofaktoren kann eine medikamentdse Prophylaxe mit Aciclovir oder
Valaciclovir in spezieller klinischer Situation sinnvoll sein (AGIHO: moderate Empfehlung) [5].

Abbildung 3: Empfehlungen zur antiviralen Prophylaxe

‘ Systemische Tumortherapie

: I

Anti-CD 20 Proteasom BTK-Ib, JAK2-Ib, Autologe

Therapie Inhibitoren BCL-2 Ib Stammzell-
transplantation

Chemotherapie

Aciclovirt Aciclovirt Aciclovir3 Aciclovir

Impfung? Impfung?
Influenza Influenza
SARS-CoV2 SARS-CoV2

Impfung?

Impfung? Impfung?
Influenza Influenza
SARS-CoV2 SARS-CoV2

Influenza
SARS-CoV2

Legende:

1 individuelle Risikoabschatzung bei Vorliegen von Risikofaktoren: Kopf-Hals Tumor + Radiochemotherapie,
Steroide > 10 mg/d langer als 14 Tage, Alter > 60 Jahre, > 1. Therapielinie, Therapie mit Bendamustin, Erhal-
tungstherapie mit anti-CD20 AK, Anamnese einer febrilen Neutropenie oder HSV/VZV Infektion;

2 Auffrischungen nach Onkopedia Leitlinie Impfungen bei Tumorpatienten beachten;
3 obligat zur Prophylaxe eines Herpes zoster
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6.1.4.2 Hepatitis B

Pat. mit hamatologischen Erkrankungen, insbesondere bei einer Therapie mit CD20-Antikor-
pern, Anthrazyklinen oder hoch dosierten Steroiden, sollen auf eine frihere Infektion mit Hepa-
titis B untersucht werden. In Abhangigkeit des Serostatus wird das Vorgehen zur Prophylaxe
gewahlt [3]. Empfehlungen zum Screening und zur Prophylaxe sind in Abbildung 4 dargestellt.
Medikamente der ersten Wahl sind Entecavir und Tenofovir, wobei letzteres fur diese Indikation
nicht explizit zugelassen ist.

Abbildung 4: Empfehlungen zum Screening und zur Prophylaxe der Hepatitis B

Akute Leukamie, CML CLL, malignes Lymphom, multiples Myelom
Myeloproliferative Erkrankung unter Therapie, solider Tumor und Therapie mit Anthrazyklinen

T
oder

[ mit q > 1mglkg/d > 4 Wochen ]

Screening:
HBs-Ag und Anti-HBc

HBs-Ag negativ HBs-Ag negativ
HBs-Ag positiv Anti-HBc negativ Anti-HBc positiv

keine Prophylaxe
Entecavir
oder
Ten

ofovir und ggf.

%=
Impfung

Kontrolle HBV-DNA

alle 1 - 3 Monate

6.1.4.3 Impfungen

Die Vorbeugung infektiéser Komplikationen ist ein wichtiges Element in der Reduktion von Mor-
biditdt und Mortalitat von Tumortherapie. Neben Expositionsprophylaxe und medikamentoser
Prophylaxe ist die Impfung eine effektive MalBnahme in der Pravention. Die Impfstrategie richtet
sich nach dem Ausmal der Immunsuppression als Folge der Grunderkrankung, der jeweiligen
spezifischen Tumortherapie sowie dem aktuellen Impfstatus der Pat. [6].

Grundsatzlich sind Impfungen mit Lebend-Vakzinen bei immunsupprimierten Pat. zu vermeiden.
Eine Impfung mit inaktivierten Vakzinen ist in der Regel sicher mdglich. Eine Ubersicht Uiber die
Empfehlungen zur Impfung von hamatologisch-onkologischen Pat. gegen spezielle Erreger gibt
Tabelle 10.

Gesondert miUssen Pat. betrachtet werden, die eine gegen CD20 gerichtete Therapie erhalten.
Die resultierende B-Zell Depletion halt mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung
an. Eine solide B-Zell Funktion ist jedoch zum Aufbau einer adaquaten Impfantwort nétig, des-
halb ist kann eine Impfung erst nach Erholung der humoralen Immunantwort sinnvoll sein.
Grundsatzlich gilt:

¢ Die Impfung von Pat. gegen SARS-CoV2 wird empfohlen.

e Samtliche Impfungen sollten jeweils nach individueller Nutzenabwagung durchgeflhrt
werden. Auch Angehdrige von Tumorpat. sollten zur Aktualisierung des eigenen Impf-
schutzes motiviert werden. Die Schutzwirkung durch Herdenimmunitat far Tumorer-
krankte steht im Vordergrund, sofern Pat. selbst nicht geimpft werden kénnen.

Die Evidenzlage zur Durchfihrung von Impfungen ist unterschiedlich. Empfehlungen sind in
Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Krankheitsspezifische Impfstrategien

Erreger Akute Leukamie Lymphom, Multiples Myelom, Myelo- Solide Tumoren
proliferative Neoplasien

Diphtherie B-lItt A-llt A-llt
Haemophilus Influenza Typ B C-ll¢ C-ll¢ C-llg
Herpes zoster - A-lly B-I

Influenza A-lly, y A-lly A-llg
Hepatitis A B-Ilt B-Il¢ B-Il¢
Hepatitis B A-lle B-Il¢ B-ll
Masern? B-ll B-Il¢ B-ll¢
Meningokokken C-lil C-n C-li
Mumps? B-Il B-ll¢ B-ll
Pertussis B-ll¢ A-lly A-ll¢
Pneumokokken A-ll¢ A-lly A-ll¢
Roteln? B-ll B-Il B-ll
Tetanus B-Il A-llg A-llg
Varizellen?2 c-lil c-ln c-l
SARS-CoV19 B-Ill A-llt A-llt
RSV B-Il A-llt A-llu

Legende:

1 Empfehlungsstiarke und Evidenzgrad,

2 eine Impfung mit Lebendimpfstoffen gegen MMRV (Masern, Mumps, Rételn, Varizellen) soll nicht durchgefiihrt wer-
den (D-Ily); die Empfehlung Blls bezieht sich auf Impfungen nach definitiv abgeschlossener zytoreduktiver Behandlung
ODER ggf. Einsatz eines Totimpfstoffes.

6.1.5 Febrile Neutropenie

Fieber in der Neutropenie (FN) stellt einen wesentlichen Risikofaktor fur die Morbiditat und Mor-
talitat nach zytoreduktiver Therapie dar und bedingt die unmittelbare Einleitung einer empiri-
schen antibiotischen Therapie. Fieber in der Neutropenie ist ein hamatologischer Notfall [7].

Eine mikrobiologisch gesicherte Infektion ist zum Zeitpunkt des Fiebereintritts praktisch nie vor-
handen. Eine grindliche klinische Untersuchung zur Suche nach einem Infektionsherd ist unver-
zichtbar, um ggf. eine kalkulierte (,praemptive”) antimikrobielle Therapie gegen ein typisches
Erregerspektrum ausrichten zu kénnen. Findet sich auch hier kein suspekter Befund, handelt es
sich um Fieber unklarer Genese (FUO). Dieses wird rein empirisch behandelt [7].

6.1.5.1 Diagnostik

Empfehlungen zur gezielten Diagnostik bei Pat. mit FN sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Empfehlungen zur Diagnostik bei febriler Neutropenie

Pat. Ziel Intervention SoR! QoE!
Febrile Neutropenie Infekt Fokus identifizieren Anamnese und korperliche Untersuchung A 1}
Febrile Neutropenie Sicherung einer Bakteriamie | 2 separate Blutkulturen vor Beginn der A 1l

antimikrobiellen Therapie

Febrile Neutropenie mit ZVK Sicherung Venenkatheter Blutkultur peripher und zentral entnehmen A 1l
Infektion

Febrile Neutropenie ohne Sicherung Pneumonie Roéntgen Thorax D 1l
Atemnot
Febrile Neutropenie mit Atem- Sicherung Pneumonie CT-Thorax B ]
not
Persistierende febrile Neutro- Sicherung Pneumonie CT-Thorax B 1l
penie > 96 h

Legende:

1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence.
6.1.5.2 Risikostratifikation

Der wesentliche Risikofaktor fur das Auftreten einer febrilen Neutropenie und die damit verbun-
denen Komplikationen ist die Dauer der Neutropenie [6]. Eine therapiebedingte Neutropenie bei
ambulant versorgten Tumorpat. halt in der Regel nicht langer als 7 Tage an. Diese Pat. sind des-
halb einem Standardrisiko fUr das Auftreten einer febrilen Neutropenie zuzuordnen. Weitere
Risikofaktoren sind das Alter, der Performance Status, Art und Remissionsstatus der Grunder-
krankung, das AusmaR der Vortherapie und eine Komorbiditat (eingeschrankte Funktionen vita-
ler Organsysteme). Pat., bei denen die Neutropenie langer als sieben Tage zu erwarten ist,
haben ein hohes Risiko fur eine komplizierte febrile Neutropenie. Dies betrifft in der Regel das
Kollektiv mit akuter Leukamie in Induktions- und Konsolidierungstherapien und bei allogener
Stammezelltransplantation. Das Vorgehen bei febriler Neutropenie fur diese Pat. bedingt eine
stationare Versorgung und ist deshalb nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Wir verweisen auf die
aktuell glltige Leitlinie der AGIHO zur empirischen antimikrobiellen Therapie [7] und auf die
spezifischen Empfehlungen beim Verdacht auf Sepsis [8].

Pat., bei denen eine Neutropenie von = 7 Tagen zu erwarten ist, kdnnen unter bestimmten Vor-
aussetzungen auch ambulant und mit oraler empirischer antibiotischer Therapie versorgt wer-
den. Zahlreiche klinische Parameter, die mit einem niedrigen Risiko flr febrile Komplikationen
assoziiert sind, helfen bei der Einschatzung des wahrscheinlichen Verlaufes einer FN, siehe
Tabelle 12.
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Tabelle 12: Pat. mit febriler Neutropenie - klinische Parameter zur Risikoabschatzung
Parameter
Kontrollierte Grunderkrankung
ECOG Performance Status 0 oder 1
Milde Krankheitssymptomatik
Ambulante Pat.
Temperatur < 39°C
Unauffalliger Rontgen Thorax
Atemfrequenz < 24/min
Keine COPD
Kein Diabetes mellitus
Unauffalliger neurologischer Status
Kein Blutverlust
Keine Dehydrierung
Keine vorausgegangene Pilzinfektion

Albumin normwertig

Die Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) hat auf der Basis individuel-
ler Faktoren einen Risiko-Score etabliert [9], siehe Tabelle 13.

Tabelle 13: MASCC Score bei febriler Neutropenie

Charakteristikum Gewicht

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 Flissigkeit 3
Febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3
Ambulante Pat. 3
Alter <60 Jahre 2

Der maximale Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Scores ergab, dass Pat. mit einem
Score von Uber 20 (73% der Gesamtgruppe) einem Niedrig-/Standardrisiko-Kollektiv zugeordnet
werden kénnen. Die Rate an Komplikationen lag bei 6%, die Todesfallrate bei 1%. Pat. mit
einem Score von <21 (27% der Gesamtgruppe) hatten zu 39% eine komplizierte FN und eine
Todesfallrate von 14%. Diese Pat. haben somit ein hohes Risiko flUr ein ungunstigen Verlauf
einer FN.

6.1.5.3 Therapie der febrilen Neutropenie bei Standardrisiko auf der Basis des
MASCC Scores

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Pat. mit einem
geringen Risiko fur eine komplizierte FN. Eine ambulante Versorgung kann deshalb angestrebt
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werden. Hierzu missen jedoch noch weitere Faktoren zur Beschreibung des sozialen Umfeldes
und der Compliance geprift werden, die eine elementare Rolle flir eine sichere ambulante Ver-
sorgung der febrilen Pat. spielen. Diese werden anhand einer weiteren Risiko-Checkliste

geprift, siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Risiko-Checkliste zur Abschatzung einer méglichen ambulanten Therapie bei febriler Neutropenie

Parameter

Medizinische Versorgung ist gewahrleistet

Pat. sind nicht allein und telefonisch erreichbar

Klinik mit hamatologisch-onkologischer Kompetenz in 1 Stunde erreichbar
Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchfihrbar

Pat. sind bei vollem Bewusstsein und verstehen die klinische Situation
Keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen durchgefihrt

Stabiler Kreislauf gewahrleistet

Keine Zeichen eines Organversagens

Das konsequente Abfragen und Bewerten des Risikos fluhrt zu einem Algorithmus fur die Identi-
fikation von Pat. mit FN, die einer ambulante Therapie zugefuhrt werden kénnen, siehe Abbil-

dung 5.

Abbildung 5: Algorithmus zur ambulanten Behandlung von Pat. mit febriler Neutropenie im

Standardrisiko

Febrile neutropenie
Standard Risiko

l

Korperliche Untersuchung / Labor
FUO Symptom - bezogen
CT - Thorax / Sonographie Abdomen
Blutkultur / Stuhlkultur / Urinkultur

Bakteriamie / Sepsis
Pneumonie
Durchfall / ZNS Infektion
Metabolisch dekompensiert
Organversagen
Intravendse Hydrierung

nétig

MASCC Score

<21 Stationare Versorgung Behandlung wie FN
- hohes Risiko

Folgende Kriterien erfillt?
Medizinische Versorgung gesichert
Pat. lebt nicht allein und ist erreichbar
Klinik mit Kompetenz in 1 Std. erreichbar
Hohe Compliance fiir orale Therapie
Pat. ist voll orientiert und versteht das Risiko
Keine Prophylaxe mit Fluorchinolonen
Hamodynamisch stabil / kein Hinweis auf
Organversagen

Ambulate Therapie 0
Amoxicillin / Evaluation Unabhéangig der Stopp der Therapie
Clavulanséure nach 96 h Entieberung Neutrophilen - Zahl méglich
Monitoring obligat

+ Ciprofloxacin

Dauer der antibiotischen Therapie bei Entfieberung ohne Regeneration der Neutro-

philen

Bislang war die Fortsetzung der antibiotischen Therapie fur weitere 3 Tage nach Regeneration
der Neutrophilen der Therapiestandard, auch wenn die Pat. entfiebert waren und sich ein stabi-
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ler klinischer Zustand eingestellt hatte. Bei Entfieberung und anhaltender Neutropenie sollte
die Therapie erst nach 7 Tagen stabiler klinischer Situation gestoppt werden.

Mehrere randomisierte Studien bei Pat. mit hamatologischen Erkrankungen haben jedoch
gezeigt, dass eine empirische antibiotische Therapie nach 72 Stunden Fieberfreiheit und Sym-
ptomfreiheit (=klinisch stabiler Pat.) gestoppt werden kann, auch wenn die Neutrophilen noch
nicht vollstandig regeneriert sind. Dies trifft auch flr Pat. nach einer Zelltherapie zu. Studienda-
ten flr Pat. mit soliden Tumoren sind allerdings limitiert, deshalb muss diese Strategie bei die-
sem Kollektiv mit grofBer Sorgfalt individuell geprift werden [7].

CAVE:

1.

Ein engmaschiges klinisches Monitoring der Pat. nach Absetzen der Antibiotika in Neutro-
penie ist obligat bis zur vollstandigen hamatopoetischen Regeneration!

. Die umgehende Wiederaufnahme einer antimikrobiellen Therapie bei erneutem Auftreten

von Fieber oder von Infekt-Zeichen ist unbedingt zu gewahrleisten.

. Neutropenische Pat. ohne Entfieberung muissen weiter empirisch bzw. bei nachgewiese-

nem klinischem oder mikrobiellem Fokus gezielt antibiotisch oder auch antimykotisch
behandelt werden [7]. Eine stationare Einweisung und Versorgung sind dazu erforderlich.

9 Literatur

. Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S et al.: Diagnosis and management of Aspergillus

diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol
Infect 24(Suppl 1): el-e38, 2018. DOI:10.1016/j.cmi.2018.01.002

. Classen AY, Henze L, von Lilienfeld-Toal M et al.: Primary prophylaxis of bacterial infec-

tions and Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients with hematologic malignancies
and solid tumors: 2020 updated guidelines of the Infectious Diseases Working Party of the
German Society of Hematology and Medical Oncology (AGIHO/DGHO). Ann Hematol
100(6): 1603 -1620, 2021. DOI:10.1007/s00277-021-04452-9

. Pyle RC, Butterfield JH, Volcheck GW et al.: Successful outpatient graded administration of

trimethoprim-sulfamethoxazole in patients without HIV and with a history of sulfonamide
adverse drug reaction. ] Allergy Clin Immunol Pract 2(1):52-58, 2014. DOI:10.1016/
j.jaip.2013.11.002

. Sandherr M, Hentrich M, von Lilienfeld-Toal M et al.: Antiviral prophylaxis in patients with

solid tumours and haematological malignancies—update of the Guidelines of the Infec-
tious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Hematology and Medical
Oncology (DGHO). Ann Hematol 94(9):1441-1450, 2015. DOI:10.1007/
s00277-015-2447-3

. Henze L, Buhl C, Sandherr M et al.: Management of herpesvirus reactivations in patients

with solid tumours and hematologic malignancies: update of the Guidelines of the Infec-
tious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Hematology and medical
Oncology (DGHO) on herpes simplex virus type 1, herpes simplex type 2, and varicella
zoster virus. Ann Hematol 101(3):491-511, 2022. DOI:10.1007/s00277-021-04746-y

. Rieger CT, Liss B, Mellinghoff S et al.: Anti-infective vaccination strategies in patients with

hematologic malignancies or solid tumors-Guideline of the Infectious Diseases Working
Party (AGIHO) of the German Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO). Ann
Oncol 29(6):1354-1365, 2018. DOI:10.1093/annonc/mdy117

. Sandherr M, Stemler, J, Schalk E et al.: 2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis

and empirical treatment of fever of unknown origin (FUO) in adult neutropenic patients

15


http://dx.doi.org/10.1016/j.cmi.2018.01.002
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-021-04452-9
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaip.2013.11.002
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-015-2447-3
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-021-04746-y
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy117

with solid tumours and hematological malignancies. Lancet Reg Health Eur 51:101214,
2025. DOI:10.1016/j.lanepe.2025.101214

8. Kochanek M, Schalk E, von Bergwelt-Baildon M et al.: Management of sepsis in neu-
tropenic patients: 2018 guidelines from the Infectious Diseases Working Party of the Ger-
man Society of Hematology and Medical Oncology (AGIHO). Ann Hematol
98(5):1051-1069, 2019. DOI:10.1007/s00277-019-03622-0

9. Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB et al.: The Multinational Association for Support-
ive Care in Cancer risk index. J Clin Oncol 18(16):3038-3051, 2000. DOI:10.1200/
JC0.2000.18.16.3038

15 Anschriften der Verfasser

Prof. Dr. med. Georg Maschmeyer
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO)
Onkopedia-Koordinator

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

maschmeyer@dgho.de

Prof. Dr. med. Christina Rieger
Hamatologie Onkologie Germering
Landsberger Str. 27

82110 Germering
info@onkologie-germering.com

PD Dr. med. Michael Sandherr
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO)
Onkopedia-Koordinator

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

sandherr@dgho.de

16 Erklarung zu moaglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften.

16


http://dx.doi.org/10.1016/j.lanepe.2025.101214
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-019-03622-0
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2000.18.16.3038
mailto:maschmeyer@dgho.de
mailto:info@onkologie-germering.com
mailto:sandherr@dgho.de
https://www.onkopedia.com/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien

	Infektionen in der Ambulanz
	Erstellung der Leitlinie
	1Zusammenfassung
	2Grundlagen
	2.1Definition und Basisinformationen

	3Vorbeugung und Früherkennung
	4Klinisches Bild
	5Diagnose
	6Therapie und Prophylaxe
	6.1Prophylaxe
	6.1.1Antibakterielle Prophylaxe
	6.1.2Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe
	6.1.3Antimykotische Prophylaxe
	6.1.4Antivirale Prophylaxe
	6.1.4.1Allgemein
	6.1.4.2Hepatitis B
	6.1.4.3Impfungen

	6.1.5Febrile Neutropenie
	6.1.5.1Diagnostik
	6.1.5.2Risikostratifikation
	6.1.5.3Therapie der febrilen Neutropenie bei Standardrisiko auf der Basis des MASCC Scores



	9Literatur 
	15Anschriften der Verfasser
	16Erklärung zu möglichen Interessenkonflikten

