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Risikofaktoren für das Auftreten von Infektionen bei Patienten 
mit hämatologisch-onkologischen Erkrankungen

*z.B. bei Mukositis(durch 
Chemo- oder Strahlentherapie), 
GvHD, Gefäßzugängen, 
Tumorexulzerationen

Schmidt-Hieber, Notfall + Rettungsmedizin 2017
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Definitionen ςNeutropenieund Fieber

üNeutropenie: 
Absolute Neutrophilenanzahl (ANC) <1000/µl

ü{ŎƘǿŜǊŜ όαǎŜǾŜǊŜάύ bŜǳǘǊƻǇŜƴƛŜΥ 
ANC <500/˃L

ü¢ƛŜŦŜ όαǇǊƻŦƻǳƴŘάύ bŜǳǘǊƻǇŜƴƛŜΥ 
ANC <100/˃L

üFieber: 
¢ŜƳǇŜǊŀǘǳǊ җоуΣо° C (oral oder tympanal)

Flowers, JCO 2013
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Mikrobiologisch 
dokumentierte 

Infektionen
Ca. 25-30% der Patienten mit 

akuter Leukämie

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017

Infektionsarten bei hämatologisch-onkologischen Patienten

Klinisch 
dokumentierte 

Infektionen
Ca. 25-30% der Patienten mit 

akuter Leukämie

CƛŜōŜǊ ǳƴƪƭŀǊŜǊ DŜƴŜǎŜ όαC¦hάύ 
Ca. 40-50% der Patienten mit akuter 

Leukämie

Link, Ann Hematol1994
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Dokumentierte Infektionen bei Patienten mit akuten 
Leukämien

RolstonKV (2015) Infectionsin patientswith acuteleukemia. In: MaschmeyerG, RolstonKV (Hrsg) 
Infectionsin Hematology. Springer, 1st edn, Berlin, Heidelberg

Infektionsfokus Häufigkeit [%]

Respirationstrakt 30-40%

Blutbahn 15-20%

Harntrakt 10-15%

Haut 8-10%

Intestinaltrakt 5-8%

Andere 10-15%
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Febrile Neutropenie- Risikofaktoren

Intensität der 
antineoplastischen 
Therapie

Risiko (febrile) 
Neutropenie

Patientenspezifische Faktoren:
üAlter
üKomorbidität
üECOG
üAntineoplastische 

Vortherapien
üVorausgegangene Infektionen
üErnährungsstatus u.a.

Modifiziert nach Flowers, JCO 2013
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Febrile Neutropenie: Inzidenz

Erkrankung DurchschnittlichesRisiko für 
Febrile Neutropenie[%]

Akute Leukämien/MDS 85-95%

Weichteilsarkome 27%

NHL/Multiples Myelom 26%

Keimzelltumore 23%

M. Hodgkin 15%

Ovarialkarzinom 12%

Lungentumore 10%

KolorektalesKarzinom 5,5%

HNO-Tumore 4,6%

Mamma-Karzinom 4,4%

Prostata-Karzinom 1%

Flowers, JCO 2013
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(Febrile) NeutropenieςMöglichkeiten der Intervention

Antineoplastische Therapie

Neutropenie

Febrile Neutropenie

üWachstumsfaktoren (primäre/sekundäre Prophylaxe)
ü Verminderung der Dosisdichte

ü antimikrobielle Prophylaxe
üWachstumsfaktoren (therapeutisch)

ü antimikrobielle Therapie (empirisch, präemptiv, 
zielgerichtet)

Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock, Tod
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Welche Patienten sollten eine Primärprophylaxe mit G-CSF 
erhalten?

Risiko für febrile 
Neutropenie>20%

Primärprophylaxe mit G-CSF
(wenn eine ebenso wirksame Therapie ohne 
Notwendigkeit einer G-CSF Prophylaxe nicht verfügbar 
ist)

Risiko für febrile 
Neutropenie10-20%

Primärprophylaxe mit G-CSF in 
Abhängigkeit individueller Risikofaktoren

Risiko für febrile 
Neutropenie<10%

Keine primäre Prophylaxe mit G-CSF

Bennett, NEJM 2013
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Primärprophylaxe mit G-CSF: AGIHO-Leitlinien

Weisinger, Ann Hematol2012; Vehreschild, Ann Oncol2014

Klinische Situation Erwartete 
Inzidenz FN [%]

SOR (Kommentar)

SCLC, Sarkome җнл҈ A

Mammakarzinom, 

Ovarialkarzinom,CRC

Җнл҈ B (nichtin der 

klinischen Routine)

Ältere Patienten mit HL/NHL җпл҈κнл-40% A/B (nachFN-Risiko)

MDS (palliative Therapie) җнл҈ D

ALL (Induktion/Konsolidierung) җпл҈ A

AML (Induktion/Konsolidierung) җпл҈ C (eher nicht)

ASCT җнл҈ αreducetime ofCbάΥ .

αimproveoutomeάΥ 5
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Pegfilgrastimzur Verkürzung der Neutropeniedauerς
wann ist der optimale Zeitpunkt?

Design: 

Zusammenfassung von 4 doppelblinden, randomisierten Phase-II-
Studien

Intervention:

αǎŀƳŜ dayά Pegfilgrastimvsαnextdayά Pegfilgrastim

Patientinnen: 

MammakarzinomGrad II-IV nach Chemotherapie nach dem TAC-
Schema (Docetaxel+ Doxorubicin+ Cyclophosphamid)

Burris, J OncolPract2010
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Pegfilgrastimzur Verkürzung der Neutropeniedauerς
wann ist der optimale Zeitpunkt?

Charakteristika α{ŀƳŜ dayά 
(%, n=45)

αbŜȄǘ dayά 
(%, n=45)

IV° Neutropenieim
1. Zyklus

93% 78%

Neutropeniedauerҗо Ř 50% 18%

FN 1. Zyklus 22% 7%

FN (Gesamt) 33% 11%

Burris, J OncolPract2010
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Pegfilgrastimzur Verkürzung der Neutropeniedauer

Beginn Pegfilgrastim: Tag 2 (AIEmpfehlung, AGIHO 2014)

Burris, J OncolPract2010, VehreschildAnn Oncol, 2014



15HELIOS Klinikum Berlin Buch

Therapeutische G-CSF Applikation ς
Internationale Empfehlungen (ASCO)

Smith, JCO 2006

üEine therapeutischeG-CSF Applikation bei afebrilenneutropenen
Patienten ist in der klinischen Routine nicht indiziert

üEine therapeutischeG-CSF Applikation kann bei Patienten mit 
febriler Neutropenieerwogen werden, insb. wenn Risikofaktoren 
für einen ungünstigen Verlauf vorliegen  
(z.B. Neutropenie>10 Tage, Sepsis)
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Chemotherapie - induzierte Neutropenie: 
Fluorochinolon-Prophylaxe 

Metaanalyse Plazebo-kontrollierter, doppel-blinder Studien

Imran, EurJ ClinMicrobiol InfectDis 2008

Gesamtmortalität
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Chemotherapie-induzierte Neutropenie: 
Fluorochinolon-Prophylaxe

Imran, EurJ ClinMicrobiol InfectDis 2008

Febrile Episoden
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Antimikrobielle Prophylaxe in der Neutropenieς
Leitlinienempfehlungen (ASCO 2013)

Flowers, JCO 2013

Eine antibakterielle Prophylaxe sollte nur für Patienten 
mit zu erwartender langandauernder (җт Tage) und

schwerer Neutropenie(ANC <100/µL) erwogen werden 

Eine antibakterielle Prophylaxe wird daher bei Patienten 
mit soliden Tumoren nach antineoplastischer Therapie 
Ƴƛǘ ƻŘŜǊ ƻƘƴŜ αBiologikaά όȊΦ.Φ Trastuzumab, 

Bevazizumab) in der klinischen Routine nicht empfohlen
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(Febrile) NeutropenieςSekundärprophylaxe

Sekundärprophylaxe (febriler) Neutropenie(z.B. nach 
vorausgegangener febriler Neutropenie)

Adjuvanter/kurativer 
Therapieansatz

G-CSF/prophylaktische 
Antibiotikagabe

(wenn keine alternative Therapie 
mit gleicher Wirksamkeit und 
geringerem Risiko für (febrile) 

Neutropenieverfügbar)

Palliativer 
Therapieansatz

Dosisanpassung/
Therapieverzögerung

G-CSF/prophylaktische 
Antibiotikagabe
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Febrile Neutropenie: Diagnostik

üLabor:Routineparameter inkl. Diff.-BB, Kreatinin, Elektrolyte, CRP, 
Leberwerte, Gerinnungsparameter

üMikrobiologie:Blutkultur (initial 2x2 Paare, inkl. zentraler Zugang 
wenn vorhanden), Urindiagnostik

üBildgebung:ggf. Rö.-Thorax, bei pulmonaler Symptomatik primär 
CT der Lunge

üSymptombezogene Diagnostik:z.B. ZNS-Bildgebung, 
Stuhlkulturen, BAL

de Naurois, Ann Hematol2010; Maschmeyer, Ann Oncol2015
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Febrile NeutropenieςRöntgen vsCT

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017

3 Wochen später

AML, febrile 
Neutropenie

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. C.P. Heußel, Thoraxklinik, Universitätsklinikum Heidelberg.
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Empirische Therapie der Hochrisiko-Febrilen-Neutropenie: 
Monotherapie vsKombinationstherapie 

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017

Fieber, Neutropenie>10 Tage

Piperacillin/
Tazobactam
+ Amikacin

Randomisiert,
doppelt-blind

Del Favero, CID 2001

Keine Unterschiede
ü Zeit bis zur Entfieberung
ü Zeit bis zum Therapieversagen
ü Mortalität (4% vs6%, p=0,2)

Piperacillin/
Tazobactam
+ Plazebo
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Piperacillin/ Tazobactam+/- Tigecyclinin der Therapie der 
Hochrisiko-Febrilen-Neutropenie

Bucaneve, JCO 2014

N=390

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Bucaneve, JCO 2014

Piperacillin/ Tazobactam+/- Tigecyclinin der Therapie der 
Hochrisiko-Febrilen-Neutropenie: Multivariat-Analyse

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Orale vs intravenöse Antibiotikatherapie in der Therapie der 
Niedrigrisiko-Febrilen-Neutropenie(offene Phase-III-Studie)

Wichtige Einschlusskriterien:
ü solider Tumor, Lymphom oder 

chronische Leukämie
ü erwartete NeutropenieҖмл Tage
ü keine allo-SCT
ü kein Nierenversagen
ü kein Schock
ü keine respiratorische Insuffizienz
ü keine i.v.-Therapie notwendig
ü Lebenserwartung >48 Std.
ü keine HIV-Infektion
ü keine ZVK-Infektion
ü keine ZNS-Infektion

Fieber + Neutropenie

Kern, NEJM 1999

Ciprofloxacin+
Amoxicillin/

Clavulansäure
p.o. (n=177)

Ceftriaxon/
Amikacini.v.

(n=176)

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Orale vs intravenöse Antibiotikatherapie bei der 
Niedrigrisiko-Febrilen-Neutropenie: Ansprechen

Kern, NEJM 1999

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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AntimykotischeTherapie bei Patienten mit 
Hochrisiko-Febriler-Neutropenie: empirisch vspräemptiv

üN=293

üPräemptiveTherapie: Hinweise für invasive Pilzinfektion (klinisch, bildgebend, 
serologisch: Galaktomannan-Antigen-Assay)

üAntimykotischeTherapie (empirischer + präemptiverAnsatz): D-Amb/L-Amb

Cordonnier, CID 2009

PräemptiverAnsatz:

ü Erhöhte Inzidenz von IFI

ü Vergleichbare Mortalität

ü Verminderte Kosten für 
Antimykotika

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Ambulante vsstationäre Therapie der Febrilen Neutropenie: 
Stratifizierung nach dem MASCC-Score

Merkmal Score

FN-Symptomatik*:Keine/geringe 5

KeineHypotension (sys. RR >90 mmHg) 5

Keine COPD 4

Keine vorherige Pilzinfektion 4

Keine Dehydratation mit Notwendigkeiteiner 
parenteralen Flüssigkeitsgabe

3

FN-Symptomatik*:Moderate 3

Ambulanter Patient 3

Alter: <60 Jahre 2

*Keine oder geringe Symptome = 5, moderate Symptome = 3, schwere Symptome oder
moribund = 0

MASCC (Multinational Associationfor SupportiveCare in Cancer)-Score
Max. Score = 26; score җнм: Niedrigrisiko) 

Flowers, JCO 2013

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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NeutropenischeSepsis: 
Monotherapie vsKombinationstherapie (AGIHO/IDSA)

ü Monotherapie mit Pseudomonas-wirksamem Breitspektrum-Antibiotikum 
(z.B. Piperacillin/Tazobactam, Imipenem/Cilastatin) ist Standard (AIII)

ü Kombination Beta-Laktam-Antibiotikum + Aminoglykosidbei Patienten mit 
schwerer Sepsis/septischem Schock und Vd. auf Gram-negativen Erreger  
(BIII)

ü Kombination Beta-Laktam-Antibiotikum + Vancomycinbei Patienten mit 
schwerer Sepsis/septischem Schock und Vd. auf Gram-positiven Erreger 
(BIII)

Bei klinischer Stabilisierung und/oder Identifizierung eines 
vermutlich kausalen Erregers zeitnah Deeskalation erwägen!

Freifeld, CID 2011; Penack, Ann Hematol2014 

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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(Neutropenische) Sepsis: Mortalität

Kumar, CCM 2006

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Algorithmus zur Diagnostik und empirischen Therapie der 
Hochrisiko-Febrilen-Neutropenie(FUO): AGIHO-Leitlinie

Heinz, Ann Hematol2017

Hochrisiko-FN (erwartete Neutropeniedauerҗу ¢ŀƎŜ ǳƴŘκƻŘŜǊ MASCC-{ŎƻǊŜ Җнл)

Anamnese, U-Status, 2x2 BK, Routinelabordiagnostik, weitere Diagnostik nach Klinik

Empirische Antibiotikatherapie (Pseudomonas-wirksames Beta-Laktam-Ab.)

Reevaluationnach 96 Stunden

Klinisch instabil
ü Erneute Fokussuche
ü Antibiotika-Umstellung
ü Ggf. + Vancomycin/ 

Teicoplaninoder 
Aminoglykosid

ü Schimmelpilzwirksames 
Antimykotikum

Klinisch stabil + weiter Fieber
ü Erneute Fokussuche
ü In der Regel keine 

Therapieumstellung
ü Schimmelpilzwirksames 

Antimykotikumerwägen

Klinisch stabil + fieberfrei
ü Fortsetzung bis 7 Tage nach 

Entfieberungwenn weiter 
Neutropenie, sonst 2 Tage

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Bekannte Kolonisierung mit MDR-Bakterien?

Keine 
Kolonisierung

Pseudomonas-
wirksames Beta-

Laktam-Ab.

MRSA

Pseudomonas-
wirksames Beta-

Laktam-Ab. + 
Vancomycin/ 
Teicoplanin

VRE

Pseudomonas-
wirksames Beta-

Laktam-Ab.

ESBL

Imipenem/ 
Cilastatinoder 
Meropenem

Heinz, Ann Hematol2017

Algorithmus zur Diagnostik und empirischen Therapie der 
Hochrisiko-Febrilen-Neutropenie: AGIHO-Leitlinie

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Empirische antimikrobielle Therapie der Hochrisiko-Febrilen-
Neutropenie

Heinz, Ann Hematol2017

Antibakteriell

ü Piperacillin/Tazobactam

ü Imipenem/Cilastatin

üMeropenem

ü Cefepim

ü Ceftazidim

Antimykotisch

ü L-Amb(AI) [zugelassen]

ü Caspofungin(AI) [zugelassen]

ü Voriconazol(BI) [nicht zugelassen]

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Empirische Therapie der Febrilen Neutropeniemit 
Niedrigrisiko/Standardrisiko

Heinz, Ann Hematol2017

Orale ambulante Therapie*

ü Amoxicillin/Clavulansäure+ Ciprofloxacin
ü Clindamycin + Ciprofloxacin
ü Cefuroxim+ Ciprofloxacin
ü Moxifloxacin

i.v. Therapie

ü Ceftazidim 
ü Cefepim
ü Piperacillin/Tazobactam
ü Imipenem/Cilastatinoder Meropenem

(Zweitlinientherapie)

*Voraussetzungen:

ü FN-5ŀǳŜǊ Җт Tage

ü MASCC-{ŎƻǊŜ җ21

üWeitere wie z.B. hohe Compliance, 
Wohnort in der Nähe, keine ZNS-
Symptome, keine Chinolon-Prophylaxe, 
keine schwere Organdysfunktion

HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Febrile Neutropeniemit Lungeninfiltraten: Epidemiologie 

ü Bis 25% der Patienten mit tiefer und andauernder Neutropenie
entwickeln Lungeninfiltrate

ü Pulmonale Veränderungen bei Patienten mit Fieber >48 Stunden trotz 
Antibiotika:ca. 50% (CT-Thorax)

ü Detektionsrate potentiell relevanter Keime in BAL-Flüssigkeit:25-50%

ü Verteilung potentiell relevanter Erreger in BAL-Flüssigkeit (n=48, 
retrospektiv):

Å 34% Bakterien 
Å 22% CMV 
Å 15% P. jirovecii
Å 2% Aspergillus spp.

Mulabecirovic, Ann Hematol2004; 
Maschmeyer, Ann Oncol2015
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Febrile Neutropeniemit Lungeninfiltraten: Algorithmus zur 
Diagnostik und Therapie

HELIOS Klinikum Berlin-Buch 30.09.2017

Modifiziert nach Maschmeyer, Ann Oncol2015 




