| UNIKLINIK . S Version 06/2025
AG IO

KOLN - = AGIHO - Behandlungsstandard — Febrile Neutropenie doi 10.4126/FRLO1-006524550

FACHGRUPPE DER DGHO H&

i i Thorax-CT bei 72-96h pers. Fieber oder bei . .
Neutropenie Neutropenie Neutropenie a : o Baseline CT Thorax bei ED AML/ALL [25]
<500/ ul fir <7d <500/ul fiir <7d erwartet [1] N unteren Atemwegs-Symptomen [9, 10]
: . <500/ul fur 27d erwartet [1]
MASCC (siehe ,,ambulanter Algorithmus) >20, keine z.B. Lymphome, autologe SZT, CAR-T-Zell-Therapie . -
. . z.B. AML oder ALL Induktion und Konsolidierung
Chinolon prophylaxe, kein ESBL/M RSA Stationdre Patienten oder MASCC Score <20
‘ [ \ [ \ [ Pilztypische Infiltrate Bronchoalveoldre Lavage mit:
Erstdiagnose AML oder ALL > Baseline CT Thorax [25] * E.rreger + Resistenz
Bei allen Aufnahmen Rektal-Screening auf multiresistente gram-negative Bakterien [42], Screening auf VRE nur bei positivem Vorbefund [28] = o Pilze
i 7 i 7 5 e Atyp. Pneumonie PCR-Panel
- - ) a e PCR Respiratorische Viren
0 Kortikosteroide >21d, Alemtuzumab, Idelalisib, Temozolomid + Bestrahlung, Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab: A'LLE:.Cotr|moxazoI 960 mg MO'M"'Fr p-o. [3,20] GefaR hi / e Galactomannan Unspezi- Keine
é Cotrimoxazol 960 mg Mo-Mi-Fr p.o. [20] Valaciclovir 500 mg 1-0-1 oder Aciclovir 400mg 1-0-1 [39] R dhe advlirslc ESS' Inverser e Aspergillus / Mucorales-PCR fische Infiltrate
= Proteasom-Inh (A Empfehlung), Inmunchemotherapie bei Lymphom/Myelom, MPN, Th. mit Alemtuzumab, Lenalidomid, Idelalisib, Ruxolitinib, AML/MDS Induktion, VSAA, nicht intensiv therapierte AML u. MDS un zr ’L ?to" ha}/erne Halo e Nocardia-PCR Infiltrate
% BTK-/Bcl2-i, anti-CD38 AK (B / C Empfehlung): Valaciclovir 500 mg 1-0-1 oder Aciclovir 400mg 1-0-1 [38, 39] Posaconazol Tbl.: d1: 300mg 2x/d, ab d2: 300mg 1x/d [4, 19, 37] oder Luftsiche e Histopathologie wenn mgl.
o Bei autologer SZT/CAR-T-Zelltherapie d0 bis d100: Posaf:onazoI-TDM‘Z).(/Wo nur wenn: V.?. D‘urchbr.uch—lnfe.ktion; Komed.
o Cotrimoxazol 960 mg Mo-Mi-Fr p.o. [38] mit CYP3A4 Inh|b|toren/Hemmern bis Z|elb_ere|ch erreicht [27, 37] Optional: Kontaktaufnahme *
Valaciclovir 500 mg 1-0-1 [38, 39] AML: wenn Komed. mit Venetcrclax: I?ossanpassung [26, 27] mit ECMM Exzellenzzentrum
Falls prolongierte Neutropenie: 3x/Wo. Galactomannan i.S. [2], ALL: Posaconazol kontraindiziert (falls Vinca-Alkaloide!): fur invasive Mykosen 4 Erregernachweis
Posaconazol-Prophylaxe, wenn Neutrophile <500/pL >10d [37, 45] 3x/Wo. Galactomannan i.S. [2] ecmm-ec-konsultation@uk- )
koeln.de bNem
_—_— Febrile Neutropenie Ja
(T° > 38,3°C oder 2-malige Messung von 38,0°C innerhalb von 2h) *
Blutkulturen (zentral + peripher) [1]; ggfs. Procalcitonin; weitere Diagnostik nur bei entsprechender klinischer Symptomatik (z.B. Urinkultur [34]): Mukositis: Orale Abstriche (HSV, Pilze); Abdominelle Beschwerden, z.B. Zur Festlegung der spezifischen Therapie Keine spezifische Theraple
Obstipation: Sonographie oder CT Abdomen; Untere Atemwegs-Symptome: Sputum (Kultur), Thorax CT (s. ,,Thorax CT“ Algorithmus), respiratorische Viren-PCR, u. falls <72h seit Aufnahme: Legionellen-Antigen im Urin [7] Oder hohe Wahrscheinlichkeit einer invasiven Mykose [11]: Bei klin. Verschlechterung
Infektiologisches Konsil infektiologisches Konsil [15]
Ciprofloxacin 500 mg 2x/d p.o. + Piperacillin 4 g + Tazobactam 0,5 g i.v. 3x oder 4x/d [1, 29] ‘ ‘
) . .. _—
B Amoxicillin/Clavulansdure 875+125 mg 3x/d p.o. — : = _ - - — : — » -
- . . . MRSA-Kolonisierung: plus Vancomycin (Dosis nach lokalem Standard; CAVE: TDM) / Teicoplanin 12mg/kg KG i.v. 3x/d KG; ESBL-Kolonisation und Isavuconazol [12, 36, 40] Erneutes Thorax CT wochentlich [22]
© (Penicillinallergie: Clindamycin 600 mg 3x/d) [21] . . . . . . . . . P .
O instabiler Patient oder abdomineller Fokus: Meropenem 1 gi.v. 3x/d [1]; VRE-Kolonisation: KEIN Linezolid empirisch d1+2:200mg i.v. 3x/d; d3+: 200mg i.v. 1x/d Ansprechen/stabiler Zustand
}E y . . falls Blutkulturen steril oder falls sensibler Erreger = zuriick zur Erstlinientherapie bzw. Erreger-spezifische antibiotische Therapie, auBBer bei oder Mindestens 4 d i.v. Therapie, dann ggfs. oralisieren
Behandlung nach ,ambulantem” Algorithmus erwégen (s.u.) abdominellem Fokus: Meropenem weiter Voriconazol [12, 36, 40] _ Verschlechterung nach d7 oder d14
dl;gag/kilfvzfxéd; d2;:24 mg/khg '-Vi Zz/d Erneute Erregersicherung/Biopsie und Therapieumstellung
nac , danach 2x wéchentlic . . . . .
Kein Ansprechen/Entfiebern nach 72-96h oder zweites Auffiebern in gleicher Aplasiephase erwégen; TDM der Azole (Zielspiegel: Posaconazol >1mg/L,
. o ) Voriconazol 1-5.5mg/L, Isavuconazol 2 — 5 mg/L) [37, 40]
Bei Kontraindikation gg. Triazole (z.B. vor/nach
Blutkulturen (zentral + peripher) [1]; ggfs. Procalcitonin; Thorax CT innerhalb von 24h (s. ,Thorax CT“ Algorithmus), Galactomannan Serie i.S. an drei konsekutiven Tagen; Inspektion u. ggfs. Entfernung einliegender Katheter; Vinca-Alkaloiden (7d Washout) oder Management: s. EQUAL Scores [30, 31, 32]
weitere Diagnostik nur bei entsprechender Klinik (z.B. UrinKultur [34]): Symptome d. unteren Atemwege: BAL (s. Algorithmus rechts), falls BAL nicht moglich forciertes Sputum (Kultur), respiratorische Viren-PCR; V.a. PjP: [3- Du'rchbruch unter Triazol'-FfrophyIaxe) [13,' 14]:
D-Glukan i.S. [35] u. BAL; Mukositis: Orale Abstriche (HSV, Pilze); Abdominelle Beschwerden, z.B. Obstipation: Sonographie oder CT Abdomen; siehe auch ,,Chemotherapie-assoziierte abdominelle Komplikationen“) Liposomales Amphotericin B 3 mg/kg/d i.v. .
Lkt
J\ ; Bei Nachweis von Mucorales [41]: mi% '1"“!"-‘5-5’ Ot
Stationire Aufnahme kein weiteres Vorgehen nach Standard sinnvoll; bei instabilem Pat./Pilz-typischen Zeichen im CT: Liposomales Amphotericin B 10 mg/kg/d i.v. Aspergillose Mukormykose Candiddmie
] o o antimykotische Therapie [1]; Infektiologisches Konsil [16] -
i.v. antibiotische Therapie mit Wechsel der Substanzklasse I-IO::FDEQIS:;ETOLOGIE
AG e — Therapieende der empirischen antibiotischen Therapie [1]
FACHGRUPPE DER DGHO &
Ambulante Behandlung [1] V. a. Sepsis (z.B. RR {/, HF 1, AF 1, GCS /) Chemotherapie-assoziierte abdominelle Komplikationen [8] Klinische Verbesserung
v ) ' ‘
Bei klinischer Verschlechterung regelmaRiges Screening auf Sepsis [9]: l l . . .
MASACCBSCO'jei) Ide/keine S c Ganzkdrperuntersuchung + sonstige Diagnostik wie oben Fieber plus Bauchschmerzen oder plus Diarrhoe F'ezzrf:fc')‘f:':r:eierme Fieberfrei seit 72h [23, 24]
. u i
° u. er Fieber ml_ e/keine Symptome ..........ccceuveeee.. 5 Punkte ggf. tagliches Erheben folgender Parameter: Obstipation >3 Tage P
o Keine HypotensSion.......cccoceevuierveenecnienieenecnieceeseennens 5 Punkte |
. Ke|.ne COPD.....ceceeeruneee ronsssnnnes — s e 4 Punkte ; ; ; ; Sonographie oder CT Abdomen; - . —
e Solider Tumor oder keine vorherige Pilzinfektion..... 4 Punkte Stuhluntersuchung (C. difficile Toxin) Antiinfektive Therapie einstellen [16] weiter engmaschiges klinisches Monitoring
o Keine sc.hwere Dehydratation..........cccccceevvveviveeceenennen. 3 Punkte Allg. Parameter Organdysfunktion | | Gewebe Hamodynamik wiederholen; falls bereits antibiotische Therapie: auRer
e AuRer Fieber nu.r mode.ra.te Symp’Eome ..................... 3 Punkte e Fieber e Periphere 02- e Laktat (ven. e Systol. RR BK wiederholen v
e Ambulanter Patient bei Fieberbeginn........................ 3 Punkte e Herzfrequenz Sattigung, BGA!) e MAD v e Weitere Stuhlprobe fiir C. difficile (inkl. Toxin-
® Alter<60Jahre....ccooviviimiisiissssssssssisssssssssssissee, 2 Punkte e Tachypnoe/ Hypoxiamie e Kapillar- e 2vs0O2 - PCR) und Virologie (PCR) Erregernachweis der eine definierte Mindesttherapiedauer erfordert (z.B. S.
- . . e Wenn ESBL-kolonisiert: Umstellung auf Meropenem .
v Dyspnoe e Oligurie fallung e Cardiac Index v 3x/d > bel ) bei abdominell k e <72h nach Aufnahme: Test auf ambulant aureus, Candida sp. gemal infektiologischem Konsil) oder Fokus der eine
Geeignet fiir orale Behandlung? [17] e GCS e Kreatinin P Entziindung 1g1i.v. 3x/d -> belassen bei abdominellem Fokus erworbene Erreger (Salmonella, Shigella, Fortfithrung der Therapie erfordert
MASCC Score > 20 e Bilanz e Bilirubin P e CRP, PCT * Schonkost . o o . Campylobacter spp.)
Erwartete Neutropeniedauer < 7 Tage e lleus e Leukopenie/ . Symptomkontrolle bei Obstlpatlgn. Opioide meiden | | Kein Loperamid, wenn nicht zuvor infektiose
Keine Fluorchinolonprophylaxe e DIC - zytose * BeiThrombozyten >30.000/ul: Einlauf Ursache ausgeschlossen wurde! V.a. Penicillinallergie [36]
Keine ESBL/MRSA-Kolonisierung * Bevorzugtes Laxans: Polyethylenglycol 3x/d e Hohe Loperamiddosen vermeiden, Altern.: 3
v * Ezlsssaplggelblldung m Rontgen: Magen-Darm- Octreotid 150 pg s.c. 3x/d (bis zu 500 pg) Bestimmen des PEN FAST Score
Geeignet fiir ambulante Behandlung? [18] g e  Allerg. Reaktion auf Penicillin nicht langer als 5 Jahre her 2 Punkte
Klinik innerhalb von 30 min erreichbar *  Anaphylaxie/Angio6dem ODER
Nicht alleine zuhause Entziindung + beginnendes Organversagen Literatur: [1] Sandherr Lancet Reg Health Eur 2025 [2] Maertens Blood 2001 [3] Hughes NEJM 1987 [4] Cornely NEJM 2007 e Schwere (verzogerte) allergische Hautreaktion 3 Punkte
Keine weitere Verschlechterung innerhalb erster 4h nach Fieberbeginn - V.a. Sepsis [5] Cornely Ann Hematol 2002 [6] Reich Br J Haematol 2005 [7] Ewig Pneumologie 2(?16 [8] Vehreschlld Haematologica e Therapie der allerg. Reaktion erfolgt 1 Punkt
Keine Not digkeit weit int .. Behandl 2011 [9] Kochanek Ann Hematol 2019 [10] Ruhnke Ann Oncol 2018 [11] Donnelly Clin Infect Dis 2020 [12] Maertens
€ine Notwendigkeit weiterer intravenoser behandliungen Lancet 2016 [13] Cornely Mycoses 2011 [14] Cornely Clin Infect Dis 2007 [15] Vehreschild Dtsch Arztebl 2012 [16]
* Schauwvlieghe E Clin Med 2021 [17] Vidal Cochrane 2013 [18] Flowers J Clin Oncol 2013 [19] Cornely J Antimicrob
Entl ] Chemother 2015 [20] Classen Ann Hematol 2021 [21] Freifeld NEJM 1999 [22] Vehreschild Eur Radiol 2017 [23] Le Clech < 2 Punkte > 2 Punkte
. . ntiassung . ITS/IMC T_(_ear.n korftakt'eren Infect Dis 2018 [24] Aguilar-Guisado Lancet Hematol 2017 [25] Bitterman Clin Infect Dis 2019 [26] Agarwal Clin Ther 2017 *
Wiederaufnahme, falls Fieber nach 48h oder klinische Verschlechterung Verlegungsmaglichkeit besprechen [27] Stemler Lancet Haematol 2022 [28] Biehl Eurosurv 2022 [29] EUCAST Clinical Breakpoint Tables v15.0, 2025 [30] V
Ambulante Verlaufsbeobachtung l Cornely Mycoses 2018 [31] Koehler J Antimicrob Chemother 2019 [32] Mellinghoff Mycoses 2018 [33] Haidar Clin Infect 0 Pkte: Penicillintherapie méglich Beta-Laktame kontraindiziert
Bei Schock: i.v. kristalloide Volumentherapie, ggfs. Kontakt Notfall-Team Dis 2020 [34] Grigg Supp Care Cancer 2019 [35] Del Corpo Clin Microbiol Infect 2020 [36] Trubiano Jama Intern Med 2020 1-2 Pkte: genauere Einordnung vor All logische Vorstell
] ) ) Weitere Sofortige MaRnahmen um den wahrscheinlichsten Fokus zu Sanieren’ [37] Stemler J Antimicrob Chemother 2023 [38] Christopeit Ann Hematol 2021 [39] Henze Ann Hematol 2022 [40] Ullmann EXpOStiOﬂ /Testdosisprozedur (ggfs ergologische Vorstellung
Jannik Stemler, Michael Sandherr, Elena Busch, Oliver A. Cornely 2.B. Katheter-/Port- Entfernung, Clin Microbiol Infect 2018 [41] Cornely Lancet Infect Dis 2019 [42] Liss Infection 2012 [43] Ram Clin Infect Dis 2018 [44] allergolog. Vorstellung
Dinh Cancer 2024 [45] Rejeski Blood 2023
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