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Risikofaktoren fur das Auftreten von Infektionen bei PatienteFI
mit hamatologischonkologischen Erkrankungen

*z.B. beiMukositis(durch

Neutropenie Chemao oder Strahlentherapie)
—— y GvHD Gefaltzugangen,

Barriere- b L‘;’;‘,’em Tumorexulzerationen

funktion*

B-Lympho-
penie

Hypogamma-
globulinamie

SchmidtHieber, Notfall + Rettungsmedizin 20:
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Definitionen ¢ Neutropenieund Fieber I$I

U Neutropenie:
Absolute Neutrophilenanzahl (ANC) <1000/ul

i{ OKGSNE O0aadSOSNBaUO bSdziNRL
ANC <500¢L

UCASTS SalLINRPF2dzyRa0 b SdziNERL
ANC <1004

U Fieber:
¢ S Y LIS NJ & d2Ndrakonler Byropanal)

Flowers JICQ2013
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Infektionsarten bei hamatologiscionkologischen Patienten I$I

CASOSNI dzy 1t NBWJ DSy S&as
Ca. 4650% der Patienten mit akuter
Leukamie

Klinisch
dokumentierte

Infektionen
Ca. 2530% der Patienten mit
akuter Leukamie

Mikrobiologisch
dokumentierte

Infektionen
Ca. 2530% der Patienten mi
akuter Leukamie

Link, AnrHematol1994
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Dokumentierte Infektionen bel Patienten mit akuten
Leukamien I$I

Haufigkeit
Respirationstrakt 30-40%
Blutbahn 15-20%
Harntrakt 10-15%
Haut 8-10%
Intestinaltrakt 5-8%
Andere 10-15%

RolstonKV (2015)nfectionsin patientswith acuteleukemia In: MaschmeyelG, RolstonKV Hrsg
Infectionsin Hematology Springer, 1seédn, Berlin,Heidelberg
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FebrileNeutropenie- Risikofaktoren EI

Intensitat der
antineoplastischen
Therapie

Patientenspezifische Faktoren:
U Alter

U Komorbiditat

U ECOG

U Antineoplastische N
Vortherapien _ Risiko (febrile)
Vorausgegangene Infektioner Neutropenie
Ernahrungsstatus u.a

c:

c:

Modifiziert nachFlowers JCQ2013

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 7




FebrileNeutropenie Inzidenz I§I

Erkrankung DurchschnittlichesRisiko fir
FebrileNeutropenie[%]

Akute Leukamien/MDS 85-95%
Weichteilsarkome 27%
NHL/MultiplesMyelom 26%
Keimzelltumore 23%
M. Hodgkin 15%
Ovarialkarzinom 12%
Lungentumore 10%
KolorektalesKarzinom 5,5%
HNOGTumore 4,6%
Mamma-Karzinom 4,4%
ProstataKarzinom 1%

Flowers JCQ2013

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 8



(Febrile)Neutropeniec Moglichkeiten der Intervention I$I

Antineoplastische Therapie

U Wachstumsfaktoren gprimare/sekundare Prophylaxe)
U Verminderung der Dosisdichte

Neutropenie

U antimikrobielle Prophylaxe
U Wachstumsfaktoren (therapeutisch)

FebrileNeutropenie

U antimikrobielle Therapie (empirischpraemptiy,
zielgerichtet)

Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock, Tod

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 9




Welche Patienten sollten eine Primarprophylaxe mitGSF I$I

erhalten?

Risiko fur febrile
Neutropenie>20%

Risiko fir febrile
Neutropeniel(-20%

Risiko fur febrile
Neutropenie<10%

!

!

Primarprophylaxe mit &SF

(wenn eine ebenso wirksame Therapie ohne
Notwendigkeit einer &SF Prophylaxe nicht verfligbar
Ist)

Primarprophylaxe mit & SF in
Abhangigkeit individueller Risikofaktorel

Keine primare Prophylaxe mitGSF

Bennett, NEJM 2013

HELIOS Klinikum Berlin-Buch

30.09.2017 10




Primarprophylaxe mit GCSF: AGIHQeitlinien I$I

Klinische Situation Erwartete SOR (Kommentar
Inzidenz FN [%]

SCLC, Sarkome X H JE 3 A
Mammakarzinom KH JE3 B (nichtin der
OvarialkarzinomCRC klinischen Routine)
Altere Patienten mit HL/NHL X M JE 2 -#0f0n A/B (nachFNRisiko)
MDS (palliative Therapie) X H JE? D

ALL (Induktion/Konsolidierung X N JE: A

AML (Induktion/Konsolidierunc X N Jeo: C (eher nicht)
ASCT X H JE 2 oreducetimeof Cb a Y

omproveoutomed Y !
Weisinger AnnHematol2012;Vehreschilgdd AnnOncol2014
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Pegfilgrastimzur Verkirzung deNeutropeniedauerg
wann ist der optimale Zeitpunkt? H

Design

Zusammenfassung von 4 doppelblinden, randomisierten RHase
Studien

Intervention:

a a I daPedfilgrastinvs onextdaydPedfilgrastim

Patientinnen:

MammakarzinonGradll-IV nach Chemotherapie nach dem TAC
SchemalDocetaxek Doxorubicint Cyclophosphamid

Burris JOncolPract2010

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 12




Pegfilgrastimzur Verkirzung deNeutropeniedauerc
wann ist der optimale Zeitpunkt? EI

Charakteristika

IV° Neutropenieim 93% 718%
1. Zyklus

Neutropeniedauerk 0 R  50% 18%
FN 1. Zyklus 22% 7%
FN (Gesamt) 33% 11%

Burris JOncolPract2010

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 13




Pegfilgrastimzur Verkirzung deNeutropeniedauer H

>

1,000.00 Same Day, n =45
Next Day, n = 45

100.00

10.00 4

FEsy

1
1.00- L

ANC (x 10%L)

0.10+

0.01+

12 3 456 7 8 9101112131415 1617 1819 20 21

Cycle Day

> BeginnPedfilgrastimTag 2 Al Empfehlung, AGIHO 2014

Burris JOncolPract2010,VehreschildAnnOncol| 2014
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Therapeutische &SF Applikatiomg
Internationale Empfehlungen (ASCO) I$I

U EinetherapeutischeG-CSF Applikation bafebrilen neutropenen
Patienten ist in der klinischen Routine niamdiziert

U EinetherapeutischeG-CSF Applikation kann bel Patienten mit
febriler Neutropenieerwogen werden, insb. wenn Risikofaktorer

far einen ungunstigen Verlauf vorliegen
(z.B.Neutropenie>10Tage, Sepsis

Smith,JCO 2006

HELIOS Klinikum Berlin Buch 15




Chemotherapie- induzierte Neutropenie
FluorochinolonProphylaxe H

MetaanalysePlazebakontrollierter, doppel-blinder Studien

Gesamtmortalitat

Study Treatment Control RR (random) Weight RR (random)

n/N n/N 95% CI % 95% ClI Year
Karp et al. 8/35 5/33 — 11.81 1.51 [0.55, 4.15] 1987
Rafecas et al. 1/17 3/18 4 & 2.58 0.35 [0.04, 3.07] 1989
Lew et al. 0/7 0/11 Not estimable 1991
Schroeder et al. 0/40 2/35 +—= 1.34 0.18 [0.01, 3.54] 1992
Telbot et al. 2/62 3/57 = 3.63 0.61 [0.11, 3.54] 1993
Thomas et al. 2/51 5/52 4 B 4.75 0.41 [0.08, 2.01] 2000
Bucaneve et al**. 10/373 18/363 —&— 20.93 0.54 [0.25, 1.16] 2005
Cullen et al*. 31/781 36/784 54.66 0.86 [0.54, 1.38] 2005

Total (95% CI) 1366 1353 100.00 0.76 [0.54, 1.08]

Total events: 54 (Treatment), 72 (Control)
Test for heterogeneity: 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.53 (P =0.13)

0102 051 2 5 10

Favors treatment Favors control

Imran, EurJClinMicrobiol Infect Dis 2008

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 16




Chemotherapieinduzierte Neutropenie
FluorochinolonProphylaxe I$I

Febrile Episoden

Study Treatment Control RR (random) Weight RR (random)

n/N n/N 95% CI % 95% CI Year
Karp et al. 35/35 33/33 Not estimable 1987
Rafecas et al. 13/17 15/18 —— 17.44 0.92 [0.66, 1.28] 1983
Lew et al. 7/7 11/11 Not estimable 1991
Schroeder et al. 2/40 11/35 4—8— 3.87 0.16 [0.04, 0.67] 1952
Telbot et al. 48/62 46 /57 20.29 0.96 [0.80, 1.15] 1953
Thomas et al. 50/51 51/52 -I 21.71 1.00 [0.95, 1.06] 2000
Bucaneve et al. 243/375 308/363 ] 21.49 0.76 [0.70, 0.83] 2005
Cullen et al. 27/781 62/784 —— 15.20 0.44 [0.28, 0.68] 2005

Total (95% CI) 1368 1353 ‘ 100.00 0.76 [0.55, 1.03]

Total events: 425 (Treatment), 537 (Control)
Test for heterogeneity: 1° = 95.8%
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)

01 02 05 1 2 5 10

Favars treatment  Favors control

Imran, EurJClinMicrobiol Infect Dis 2008

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 17
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Antimikrobielle Prophylaxe in deNeutropeniec
Leitlinienempfehlungen (ASCO 2013) EI

Eine antibakterielle Prophylaxe sollte nur fur Patienten
mit zu erwartender langandauerndex (iTageund
schwererNeutropenie(ANC<100/ul) erwogen werden

Eine antibakterielle Prophylaxe wird daher bei Patientel

mit soliden Tumoren nach antineoplastischer Therapie
YA U 2 R SBitlogiki&y 9 Tragtuzdgmab

Bevazizumapin der klinischen Routine nicht empfohlen

Flowers JCO 2013

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 18




(Febrile)Neutropeniec Sekundarprophylaxe EI

Sekundarprophylaxe (febrileNeutropenie(z.B. nach
vorausgegangener febrilé&teutropeniq

Adjuvanter/kurativer Palliativer
Therapieansatz Therapieansatz
G-CSF/prophylaktische Dosisanpassung/
Antibiotikagabe Therapieverzdgerung
(wenn keine alternative Therapie
mit gleicher Wirksamkeit und G-CSF/prophylaktische
geringerem Risiko flr (febrile) Antibiotikagabe

Neutropenieverflgbar)

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 19
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FebrileNeutropenie Diagnostik I$I

U Labor:Routineparameter inkl. DifBB, Kreatinin, Elektrolyte, CR
Leberwerte, Gerinnungsparameter

U Mikrobiologie: Blutkultur (nitial 2x2 Paare, inkl. zentraler Zugan
wenn vorhanden), Urindiagnostik

U Bildgebung:ggf.Ra-Thorax, bei pulmonaler Symptomatik primé
CT der Lunge

U Symptombezogene Diagnostik:B. ZNBildgebung,
Stuhlkulturen, BAL

de Naurois AnnHematol2010;MaschmeyerAnnOncol2015

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 20




FebrileNeutropenie¢ RontgenvsCT H

AML, febrile
Neutropenie

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Gdeuf3e] Thoraxklinik Universitatsklinikum Heidelberg.

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017 21




Empirische Therapie der HochrisieebrilenNeutropenie
Monotherapie vs Kombinationstherapie

H

Fieber,Neutropenie>10 Tage

Piperacillir
Tazobactam
+ Plazebo

Randomisiert,
doppeltblind

Piperacillir
Tazobactam
+ Amikacin

Keine Unterschiede

U Zeit bis zuEntfieberung

U Zeit bis zum Therapieversagen
U Mortalitat (4%vs6%, p=0,2)

Table 1. Characteristics of the 733 patients assessable for re-
sponse to therapy.

Pip-Taz Pip-Taz + Amik

Characteristic or parameter (n = 364) (n = 369)
Sex

Male 189 191

Female 175 178
Median age, years (range) 49 (16-79) 46 (13-77)
Underlying cancer

Acute leukemia 224 (82) 228 (62)

Hodgkin's disease and lymphoma 72 (20) 69 (19)

Solid tumor 30 (8) 31 (8)

Other 38 (10) 41 (11)
BMT 95 (26) 101 (27)
Autologous BMT 89 93
Orally administered antibacterial prophylaxis

before randomization 321 (88) 334 (91)

Quinolones 297 306
Antifungal prophylaxis 290 (80) 295 (80)
Antiviral prophylaxis 54 (15) 55 (15)
Intravenous catheter in situ 269 (74) 267 (72)
Median duration of neutropenia, days (range) 23 (2-66) 23 (2-90)
Granulocyte count <100 cells/mm? at entry 293 (80) 302 (82)
Shock at onset 4 4

DelFaverg CID 2001

HELIOS Klinikum BerBuch

30.09.2017 22



Piperacillin Tazobactamt/- Tigecyclinn der Therapie der

HochrisikaFebrilenNeutropenie

inati Absolute
Combination Monotherapy Difference Absolute Difference

Group and Event No. % No. % in Risk 95% CI in Risk (95% CI)
All treated patients

Febrile episode resolution 12701187 679 90 0f 203 443 0.23 0.14t00.33 +

Death 16 of 187 8.5 150f203 73 001  -0.04t00.06 _’_

Death resulting from infective cause 11 of 187 58 Mof203 54 0.004  -0.04to 0.05 —

AEs 12 0f 187 6.4 1307203 64 0.0001  -0.04 to 0.04 —

Withdrawal due to AEs 30f 187 16 50f203 24 -0.008  -0.03to 0.01 —.
All assessable patients

Febrile episode resolution 126 0f174 724 900f190 474 0.25 0.151t0 0.34 +

Microbiologically documented

infections 540f88 614 270f9% 281 033 0.19t0 0.46 .

Bacteremia 520f86 605 260f94 277 032 0.19t0 0.46 .

Gram positive J0ofd2 T4 160f46 348 0.36 0.17 to 0.56 _’_
Staphylacoccus aureus 20f4 500
Coagulase-negative Staph* 200f26 769 9of29 310 0.45 0.22 to 0.69 —’7
Enteracocci 20f3 66.7 3of6 500 016  -0.50t00.83 #

Sireptoocci hof7 74 20fh 400 031 -0.23t0 085 #
Other gram positive 3of6 500 0of2 00 0.50 0.09 to 0.90 %

Gram negative 180f34 529 Tof29 241 028 0.05t00.51 4'7
Escherichia coli 150f22 682 40f17 235 0.44 0.16 t0 0.72 G
Pseudomonas spp 0ofb 0.0 1ofh 200 -0.20  -055ta0.15 ’——

Klebsiella spp 20f4 500 0of3 00 0.50 0.01t0 0.99 ‘#
Other gram negative 10f3 333 20fd 500 -0.16  -0.89to0 0.55 G
Polymicrobial 4of10 400 30f19 158 024 -0.10to0.58 ;
Clinically documented
infection 160f19 842 90f19 474 0.36 0.09 to 0.64 Q
Fever of unknown
origin 560f67 836 540f75 720 011 -0.01t00.25 _‘_
Documented infections 700f107 654 36of 115 313 0.34 0.21t0 0.46 —‘—

Pneumonia 50f7 714 40f8 500 021 -0.26t00.69 %

Central venous catheter 5of8 625 6of17 363 027  -0.13t0 067 #

Abdominal 40f8 500 1of6 167 033 -0.12t00.79 #

SSTIT 6of6 100 1of7 143 0.85 0.59t01.12 —’—

f T 0 T T T T T T T T T
-02 -01 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Monotherapy better Combination better

N=390

BucaneveJCO 201-

HELIOS Klinikum BerBuch
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Piperacillinf Tazobactamt/- Tigecyclinn der Therapie der
HochrisikaFebrilenNeutropenie Multivariat-Analyse I$I

Table 4. Multivariable Backward, Logistic Regression Model: Factors
Associated With the Failure of Empiric Antibiotic Therapy

Variables Category OR 95% ClI P
Antibiotic regimen  Monotherapy 2.86 1.59t04.12 < .001
Combination 1
Underlying Acute leukemia 2.54 1.18t0 3.90 .002
disease Other hematologic 1
malignancies

BucaneveJCO 201«

HELIOS Klinikum Berfuch 24




Oralevsintravendse Antibiotikatherapie in der Therapie der
NiedrigrisikaFebrilenNeutropenie(offene Phasdll-Studie) H

Fieber HNeutropenie

u

0

"

"

"

"

Ciprofloxacint Ceftriaxor i
Amoxicillird Amikacini.v. 0]
Clavulansaure (n=176) U
p.o. (h=177) U
"

Wichtige Einschlusskriterien:

soliderTumor, Lymphom oder
chronische Leukamie
erwartete Neutropenie’)KmTage
keineallo-SCT

kein Nierenversagen

kein Schock
keinerespiratorischdnsuffizienz
keinel.v.-Therapie notwendig
Lebenserwartung >48 Std.
keine HI\AInfektion

keine ZVHnfektion

keine ZNSnfektion

Kern, NEJM 199

HELIOS Klinikum BerBuch
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Oralevsintravendse Antibiotikatherapie bei der
Niedrigrisiko-FebrilenNeutropenie Ansprechen H

_ 100
% < Oral therapy
O Intravenous therapy
TABLE 2. EFFICACY OF THERAPY. t
2 0.751
=
2
INTRAVENOUS S
ORAL THERAPY THERAPY ADJUSTED £ 0.504
TYPE OF ANALYSIS (N=177) (N=176) P VALUE* o
e
o
no. with successful treatment/ g
total no. (%) F= 0.254
o
Per protocolt 138/161 (86) 127/151 (84) 0.02 g'
Intention to treat 141/177 (80) 135/176 (77)  0.03 % 0.00
0

Kern, NEJM 199¢

HELIOS Klinikum Beruch 26
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AntimykotischeTherapie bei Patienten mit
HochrisikaFebrilerNeutropenie empirischvspraemptiv I$I

0 N=293

U PraemptiveTherapie: Hinweise flr invasive Pilzinfektion (klinieddgebend,
serologischGalaktomannarAntigenAssay)

U AntimykotischeTherapie (empirischer praemptiverAnsatz): PAmQ/L-Amb

100

90 1 = = Antifungal empirical therapy e m e ——e -
2 - = Antifungal preemptive therapy . / Gray test, P<.0001 P rae m Dtlve rAn Satz :
- = = IFl (preemptive therapy) Y,

R | | ==—IFI (empirical therapy) "2 /= - = oo o0 3
5 = P i U Erhohte Inzidenz von IFI
§ 80 1 Ve ——
T, ’ / LX) - - -
HE . U Vergleichbare Mortalitat
s ’ ~
3 40 / .n . e
£ Tl U Verminderte Kosten fur

30

7 . .
A Antimykotika
0 7 2 i
5 i AT o T R <
10 4 '/ ,/ T Gray test, P<.02
0 e e o . = . , : :
0 10 20 30 40
Neutropenia duration, days
Figure 2. Cumulative incidence of antifungal therapy and invasive fungal infection (IFl) during neutropenia (n = 287) Cordonnle,r Cl D 2009
HELIOS Klinikum BerBuch HELIOS Klinikum Berlin Buch 27



Ambulantevsstationare Therapie der FebrileNeutropenie
Stratifizierung nach dem MASC%tore EI

MASCEMultinational Associatiorfor SupportiveCare inCance)-Score
Max. Score = 26; sconreH: Miedrigrisiko)

FN-Symptomatik*:Keine/geringe 5
KeineHypotension (sys. RR >80nHg 5
Keine COPD 4
Keine vorherige Pilzinfektion 4
Keine Dehydratation mit Notwendigkegtner 3

parenteralen Flissigkeitsgabe

FNSymptomatik*:Moderate 3
Ambulanter Patient 3
Alter: <60 Jahre 2

*Keine oder gering&ymptome= 5, moderate Symptome = 3, schwere Symptome oder
moribund =0 Flowers JCO 2013

HELIOS Klinikum Berfuch HELIOS Klinikum Berlin Buch 28



NeutropenischeSepsis:
Monotherapie vsKombinationstherapie (AGIHO/IDSA) EI

U Monotherapie mitPseudomonasvirksamem Breitspektrur\ntibiotikum
(z.B PiperacillinfTazobactamimipenemni Cilastatir) ist StandardAlll)

U Kombination Betd_aktamAntibiotikum +Aminoglykosidei Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock Mddauf Gramnegativen Erreger
(BII)

U Kombination Betd_aktamAntibiotikum +Vancomycirbei Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock Waddauf Grampositiven Erreger
(BII)

:> Bei klinischer Stabilisierung und/oder Identifizierung eines
vermutlich kausalen Erregers zeitnah Deeskalation erwagen!

Freifeld CID2011;Penack AnnHematol2014

HELIOS Klinikum Berfuch HELIOS Klinikum Berlin Buch 29




(Neutropenischeg Sepsis: Mortalitat I$I

1.0 - s survival fraction T
o === cumulative effective -
5 0.8 - antimicrobial initiation B
—
= _
-l
I 0.6 -
S
© 04 - =
c
O
rar)
% 0.2 1
=
. B!
Q . 9, Q. % 8, 06, Q. 75 < 2
08 7 TR TR, X, B, By 7y o Rp B
o % % P % P % P ‘Jx?%“?%g

time from hypotension onset (hrs)
Kumar, CCM 2006

HELIOS Klinikum Beruch HELIOS Klinikum Berlin Buch 30




Algorithmus zur Diagnostik undmpirischen Therapi@er
HochrisikaFebrilenNeutropenie(FUO)AGIHGLeltlinie EI

HochrisikeFN (erwarteteNeutropeniedauerky ¢ 3 S MEFEEk @ RGN XKH n

Anamnese, tStatus, 2x2 BK, Routinelabordiagnostik, weitere Diagnostik nach Klinik

Empirische Antibiotikatherapid°’6eudomonasvirksamesBetalLaktamAb.)

Reevaluatiomach 96 Stunden

Klinisch instabil Klinisch stabil + weiter Fieber Klinisch stabil + fieberfrei
U Erneute Fokussuche U Erneute Fokussuche U Fortsetzung bis 7 Tage nac
U AntibiotikaUmstellung i In der Regel keine Entfieberungwennweiter
U Ggf.+Vancomycinh Therapieumstellung Neutropenie sonst 2 Tage
Teicoplaniroder i Schimmelpilzwirksames
Aminoglykosid Antimykotikumerwégen
U  Schimmelpilzwirksames
Antimykotikum
Heinz, AnnHematol2017

HELIOS Klinikum Beruch 31



Algorithmus zur Diagnostik undmpirischen Therapieler
HochrisikaFebrilenNeutropenie AGIHGLeitlinie I$I

Bekannte Kolonisierung nilDRBakterier?

Keine MRSA VRE ESBL
Kolonisierung

Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas Imipeneni
wirksamesBeta. WwirksamesBeta WwirksamesBeta  Cilastatinoder
LaktamADb. LaktamADb. + LaktamADb. Meropenem
Vancomycih
Teicoplanin

Heinz, AnnHematol2017

HELIOS Klinikum Beruch 32




Empirische antimikrobielle Therapie der HochrisHk@brilen
Neutropenie EI

Antibakteriell

0]

cC: C C. C:

PiperacillinTazobactam
Imipeneni Cilastatin
Meropenem

Cefepim

Ceftazidim

Antimykotisch

i
i

L-Amb (Al) [zugelasseh
CaspofunginfAl) [zugelasseh

U Voriconazo(BI) [nicht zugelassgn

HELIOS Klinikum BerBuch

Heinz, AnnHematol2017
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Empirischel herapie der~ebrilenNeutropeniemit
Niedrigrisiko/Standardrisiko EI

Orale ambulante Therapie*

U Amoxicillid Clavulansaure Ciprofloxacin ny : _

U Clindamycin €iprofloxacin oralsse zu?qen.

U Cefuroximt+ Ciprofloxacin U FN5 I dzS NgeXT

U Moxifloxacin i MASCG O2 RIB X

i.v. Therapie U Weitere wie z.B. hohe Compliance,
Wohnort in der Nahe, keinENS

i Ceftazidim Symptome, kein€hinolorProphylaxe

(i Gefepim keine schwere Organdysfunktion

U PiperacillimTazobactam

U Imipeneni Cilastatinoder Meropenem

(Zweitlinientherapie)

Heinz, AnnHematol2017

HELIOS Klinikum Beruch 34
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FebrileNeutropenie mit Lungeninfiltraten: Epidemiologie I$I

U Bis 25% der Patienten mit tiefer und andauerntlieuutropenie
entwickeln Lungeninfiltrate

U0 Pulmonale Veranderungen bei Patienten mit Fieber >48 Stunden tro
Antibiotika:ca. 50% (GThorax)

U Detektionsrate potentiell relevanter Keime in BAlissigkeit25-50%

U Verteilung potentiell relevanter Erreger in BAlssigkei{n=48,
retrospektiv):

A 34%Bakterien
A 2206CMV

0 . .
A 15/0P.JIFOV.eCII Mulabecirovic AnnHematol2004;
A 2%Aspergilluspp MaschmeyerAnnOncol2015
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FebrileNeutropeniemit Lungeninfiltraten: Algorithmus zur
Diagnostik und Therapie H

Persistierendes Fieber oder Hinweise fur das Vorliegen einer Infektion des
unteren Respirationstraktes

!

Thorax-CT (Réntgen-Thorax primar nur wenn CT nicht zeitnah verflugbar)

pathologisch 1 1 unauffallig

Bronchoskopie und Asservierung bronchoalveolarer Empirische Therapie
Lavage-Flissigkeit
Keim identifiziert Kein Keim identifiziert/
Bronchoskopie nicht durchfuhrbar
Zielgerichtete Praemptive
Therapie Therapie

Modifiziert nachMaschmeyerAnnOncol2015
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