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1 Zusammenfassung

Die febrile Neutropenie ist ein Notfall in der Behandlung von Patienten mit malignen Erkrankun-
gen. Die umgehende Diagnostik und Einleitung einer antimikrobiellen Therapie sind zwingend
erforderlich. Das Evidenz-basierte Management richtet sich nach zu erwartender Dauer der
Neutropenie, klinischen Risikofaktoren und der Epidemiologie in der behandelnden Einrichtung.

Das 2024 update der AGIHO Leitlinie ,Diagnosis and empirical treatment of fever of unknown
origin (FUO) in adult neutropenic patients with solid tumours and hematological malignancies’
[1] wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) erstellt. Grundlagen der
Empfehlungen sind eine systematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evi-
denzstarke entsprechend der ESCMID Kriterien (Tabelle 1) [2] und ein Konsensfindungsprozess.
Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen und das Update der Empfehlungen von 2018 [3].
Eine graphische Darstellung des Behandlungsstandards der AGIHO findet sich in der Wissens-
datenbank (AGIHO - Behandlungsstandard - Febrile Neutropenie).
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Tabelle 1: ESCMID Kriterien zu Bewertung der Starke der Empfehlung und Qualitdt der Evidenz [2]

Kategorie - Grad Definition

Starke der Empfehlung (SoR)

A Hohe Evidenz fir eine Empfehlung zur Nutzung

B MaRige Evidenz fiir 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

1] 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

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

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

t Ubertragene Evidenz, z.B. Ergebnisse aus verschiedenen Patientenkohorten oder mit vergleichbarer immu-
nologischer 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

2 Grundlagen
2.1 Definition

2.1.1 Neutropenie

Es gibt keinen Grenzwert flur die Zahl von Neutrophilen, der eindeutig Patienten ohne erhéhtes
Infektionsrisiko von Patienten mit erhéhtem Infektionsrisiko und erhéhter Mortalitat diskrimi-
niert. Die meisten Leitlinien und klinischen Studien definieren Neutropenie als

¢ Neutrophile (Stab- und Segmentkernige) <500/ul oder

e Neutrophile (Stab- und Segmentkernige) <1.000/ul mit einem vorhersehbaren Abfall
<500/ul innerhalb der nachsten 2 Tage

2.1.2 Fieber

Den folgenden Empfehlungen werden die folgenden Definitionen zugrunde gelegt:

e Temperatur >38,3 Oc, einmal oral gemessen, oder

e Temperatur >38,0 0C, mit Dauer iber mindestens 1 h oder zweimal innerhalb von 12 h
gemessen.

Bei Fehlen nicht-infektiéser Ursachen wie z. B. eine fieberhafte Reaktion auf Medikamente oder
auf eine Transfusion mit Blutprodukten ist von einer infektidsen Komplikation auszugehen. Es



ist zu berlcksichtigen, dass Fieber durch den Einsatz von antipyretisch wirksamen Arzneimit-
teln zur Schmerztherapie wie Steroide, nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) oder Metami-
zol verschleiert werden kann.

2.1.3 Risikostratifikation

Der wesentliche Risikofaktor flr das Auftreten einer febrilen Neutropenie und die damit verbun-
denen Komplikationen ist die Dauer und die Tiefe der Neutropenie. In Abhangigkeit der Dauer
der zu erwartenden Neutropenie sind 2 Risikogruppen zu beschreiben:

e Standardrisiko: zu erwartende Dauer der Neutropenie = 7 Tage

¢ Hochrisiko: zu erwartende Dauer der Neutropenie > 7 Tage

Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der klinische Allgemeinzustand, Art und Remissionsstatus
der Grunderkrankung, das AusmafR der Vortherapie, Komorbiditdat und eingeschrankte Funktio-
nen vitaler Organsysteme.

Nahezu das gesamte therapeutische Spektrum bei ambulant versorgten Tumorpatienten kann
in einer Neutropenie resultieren, die kirzer als sieben Tage zu erwarten ist. Diese Patienten sind
deshalb dem Standardrisiko fur das Auftreten einer febrilen Neutropenie zuzuordnen.

Patienten, bei denen die Neutropenie langer als sieben Tage zu erwarten ist, haben ein hohes
Risiko fur eine febrilen Neutropenie mit einem komplizierten Verlauf. Dies trifft im Wesentlichen
auf Patienten mit akuten Leukamien in Induktions- und Konsolidierungstherapien und nach allo-
gener Stammzelltransplantation zu. Das Vorgehen bei febriler Neutropenie in diesem Kollektiv
(= hohes Risiko) bedingt eine stationare Versorgung.

Patienten, bei denen eine Neutropenie von weniger als 7 Tagen zu erwarten ist, kbnnen unter
bestimmten Voraussetzungen auch ambulant und mit oraler empirischer antibiotischer Thera-
pie versorgt werden. Zahlreiche klinische Parameter, die mit einem niedrigen Risiko flir febrile
Komplikationen assoziiert sind, helfen bei der Einschatzung des wahrscheinlichen Verlaufes
einer febrilen Neutropenie (Tabelle 2).



Tabelle 2: Klinische Faktoren zur Einschatzung des Risikos fiir einen unkomplizierten Verlauf.
Parameter
Kontrollierte Grunderkrankung
ECOG-Status 0 oder 1
Milde Krankheitssymptomatik
Ambulanter Patient
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 dieser

individuellen Faktoren einen Risiko-Score etabliert [4]. Die Gewichtung der einzelnen Faktoren
zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: MASCC Score

Charakteristikum Gewicht

Belastung durch 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 Fllussigkeit 3
Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3
Ambulanter Patient 3
Alter <60 Jahre 2

Der maximale erreichbare Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Scores ergab, dass
Patienten mit einem Score von uber 20 (73% der Gesamtgruppe) dem Kollektiv in Standardri-
siko zugeordnet werden kénnen. Die Rate an Komplikationen lag bei 6%, die Todesfallrate bei
1%. Patienten mit einem Score von <21 (27% der Gesamtgruppe) hatten in 39% eine kompli-
zierte FN, eine Todesfallrate von 14% und somit ein hohes Risiko fur ein unginstigen Verlauf
einer FN.

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Patienten in einem
geringen Risiko fur eine komplizierte FN. Eine ambulante Versorgung kann deshalb angestrebt
werden.



Hierzu mussen jedoch noch weitere Faktoren zur Beschreibung des sozialen Umfeldes und der
Compliance geprift werden, die eine elementare Rolle fir eine sichere ambulante Versorgung
der febrilen Patientinnen spielen.

Diese Faktoren sind in Tabelle 4 dargestellt.
Tabelle 4: Faktoren zur Abschatzung der Compliance
Parameter
Medizinische Versorgung ist gewahrleistet
Patient ist nicht allein und telefonisch erreichbar
Klinik mit hamatologisch-onkologischer Kompetenz in 1 Stunde erreichbar
Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchfihrbar
Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die klinische Situation
Keine Prophylaxe mit Fluorchinolonen
Stabiler Kreislauf gewahrleistet

Keine Zeichen eines Organversagens

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Die Diagnostik bei FUO in Neutropenie darf die umgehende Einleitung der empirischen kalku-
lierten antimikrobiellen Therapie keinesfalls verzdgern. Ziel ist der Ausschluss nicht-infektidser
Ursachen von Fieber, Identifikation eines klinischen Fokus und die Einschatzung und Bewertung
der systementzindlichen Aktivitat. Bei respiratorischer Insuffizienz, neurologischer Einschran-
kung oder instabiler Kreislaufsituation ist die Ubernahme auf eine intermediate care - oder
Intensivstation erforderlich.

Haufige klinische Symptome und die oft verantwortlichen Erreger sind in Tabelle 5, die empfoh-
lenen diagnostischen MalBnahmen in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 5: Charakteristische Pathogene und klinisches Bild

Klinisches Bild Haufige Erreger
Erythem und/oder Schmerzen am vendsen Zugang Koagulase-negative Staphylokokken
Schleimhautulcera a-hamolysierende Streptokokken

Candida spp.

einzelne, punktférmige Hautlasionen Gram-positive Kokken
Candida spp.

Nekrotisierende Hautlasionen Pseudomonas aeruginosa,
Fadenpilze

Diarrhoe, Meteorismus Clostridium difficile

Enterokolitis, perianale Lasionen multiple Erreger, einschl. Anaerobier

Lungeninfiltrate, Sinusitis Fadenpilze, Pneumocystis jirovecii

Retina-Infiltrate Candidamie



Tabelle 6: Diagnostik bei Auftreten von Fieber in Neutropenie

Untersuchung Empfehlungsgrad und
Evidenz

Diagnostische MaBnahmen diirfen den Beginn einer kalkulierten antimikrobiellen Therapie nicht verzoé- A-llu

gern.

Die sorgfaltige klinische Untersuchung soll bei hospitalisierten, febrilen Patienten taglich wiederholt A-1l1

werden.

Mindestens 2 getrennte Paare (aerob, anaerob) von Blutkulturen sollen vor Beginn der antibiotischen A-lIt

Therapie abgenommen werden. Bei liegendem ZVK soll ein Paar aus der peripheren Vene, ein Paar aus
dem ZVK entnommen werden.

Die Erfolgsrate der Blutkulturen kann durch Entnahme von drei Paaren von Blutkulturen gesteigert wer- B-lit
den.

Die Bestimmung von Procalcitonin kann zur Abschatzung einer méglichen Bakteriamie erwogen wer- B-llu
den

Multiplex PCR basierte Ansatze und NGS ersetzen nicht die Standards in der mikrobiologischen Dia- C-llu
gnostik

Far Patienten in hohem Risiko flr eine ESBL-Kolonisation und deshalb Indikation zu Therapie mit Carba- B-llu

penem sind Analabstriche zur Uberwachung empfohlen

Bildgebung mit CT-Thorax oder des Abdomens ist bei entsprechender klinischer Symptomatik empfoh- A-l11
len

Konventionelle Rontgenaufnahmen des Thorax werden nicht empfohlen. D-I

Bei refraktarem Fieber kann eine PET-CT zum Ausschluss eines Infektfokus und zur De-eskalation der C-llu

antimikrobiellen Therapie indiziert sein

Die flexible Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage ist indiziert bei Patienten mit Lungeninfiltra- A-llu
ten und V.a. auf eine invasive Mykose (IFl).

Eine anamnestisch berichtete Penicillin-Allergie soll nach den PEN-FAST Kriterien evaluiert werden A-lltu
PENFAST score < 2: oraler Amoxicillin Test méglich B-lltu
PENFAST score = 2: spezifische Allergietestung notig B-lltu

Tabelle 7: Screening fir invasive Mykosen bei Patienten mit hohem Risiko (Neutropenie > 7 Tage)

Klinisches Bild Haufige Erreger

Monitoring von Serum-Galactomannan (GM) bei Patienten ohne vorausgehende antimykotische The- A-l
rapie oder Prophylaxe

Bestimmung von Galactomannan in bronchoalveolarer Lavage A-llu

Kombination von low-dose CT mit CT-Angiographie zum Ausschluss eines ,vascular occlusion signs“ C-llu
bei V.a. invasive Mykose

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Grundsatzlich gilt fur die empirische antimikrobielle Therapie bei Fieber in Neutropenie:
¢ Es handelt sich um einen hamato-onkologischen Notfall: umgehende Einleitung der The-
rapie ohne Verzdgerung durch Diagnostik verbessert das Uberleben
¢ Die empirische antiinfektive Therapie sollte gegen Pseudomas aeruginosa wirksam sein

¢ Patienten in hohem Risiko fur einen komplizierten Verlauf, klinischer Instabilitdt sowie
fraglicher Compliance unabhangig der zu erwartenden Neutropeniedauer sollen unter
stationaren Bedingungen erstversorgt werden



e Patienten in Standardrisiko mit niedrigem klinischem Risiko (MASCC-Score = 21) sowie
guter Compliance kénnen ambulant behandelt werden

¢ Bei Antibiotika-refraktarem Fieber nach 96 Stunden ist die Wiederholung der Diagnostik
inklusive einem CT-Thorax indiziert. Die Zweitlinientherapie sowie die Indikation zu anti-
mykotischer Therapie richten sich nach klinischem Risiko und Allgemeinzustand sowie
dem pulmonalen Befund.

¢ Nach antibiotischer Therapie Uber 3 - 5 Tage, > 48 Stunden Fieberfreiheit und klinisch
stabiler Situation kann die antimikrobielle Therapie trotz anhaltender Neutropenie been-
det werden. Ein engmaschiges tagliches klinisches Monitoring ist dann zwingend erfor-
derlich

6.1.1 Erstlinientherapie

6.1.1.1 Algorithmus zur empirischen antibiotischen Therapie bei Patienten mit einer
Neutropeniedauer von > 7 Tagen

Die Abbildungen 1 und 2 beschreiben den Algorithmus zur empirischen Therapie bei Patienten
mit febriler Neutropenie in hohem Risiko. Diese Therapie findet unter stationaren Bedingungen
statt. Die Beachtung der lokalen Epidemiologie mit Blick auf gehdaufte Resistenzen im Gram
negativen Erregerspektrum spielt eine herausragende Rolle.

Abbildung 1: Therapie febrile Neutropenie in hohem Risiko

Febrile Neutropenie - hohes Risiko

Diagnostik:
Korperliche Untersuchung, Anamnese
2-3 Sets Blutkulturen (peripheres Blut, ZVK)
Weitere MalRnahmen nach klinischem Status

i

[ Sofortiger Beginn einer empirischen antibiotischen Therapie ]

<

l Bekannte Kolonisation mit MDR - Bakterien? ]

keine MRSA ’ ‘ VRE CRE* ’ ‘ ESBL-E ’

L 2
Pseudomonas- Pseudomonas-aktives Pseudomonas-
aktives Betalactam aktives Carbapenem
Betalactam + Teicoplanin oder Betalactam
Vancomycin

Legende:

*eine Kombination mit Aminoglykosid oder Colistin kann bei sehr schwer erkrankten Patienten erwogen wer-
den

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, VRE: Vancomycin-resistenter Enterococcus, CRE: Carba-
penem- resistenter Enterococcus, ESBL-E: Extended Spectrum Beta Lactamase bildender Enterococcus



Abbildung 2: Zweitlinientherapie der febrilen Neutropenie bei fehlender Entfieberung

Empirische antibiotische Therapie bis 96 Std.
Tégliche klinische Evaluation

: Il
Klinisch instabil, Klinisch stabil, Klinisch stabil,
Fieber Fieber entfiebert
w
Wechsel der Antbiotika Antibiotische Therapie Stopp der antibiotischen
+ unverandert fortfihren Therapie moglich wenn > 48
Empirische v Std. fieberfrei unabhangig
antimykotische Therapie CT - Thorax der Neutrophilen-Zahl
+
Praemptive antimykotische Engmaschiges klinisches
Therapie Monitoring bis zur
Regeneration obligat

Tabelle 8: Antibakterielle Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie bei Hochrisiko-Patienten

Empfehlungen

Bei Hochrisiko-Patienten sollen Gram-negative Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus und Streptokokken erfasst werden.

Die Behandlung soll umgehend (innerhalb von 2 h) nach Beginn des Fiebers begonnen werden.
Eine orale Prophylaxe mit Fluorochinolonen soll nicht fortgefiihrt werden.
Geeignete Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie sind

¢ Piperacillin/Tazobactam

e Imipenem

¢ Meropenem
e Cefepim

Die Verlangerung der Infusionsdauer von Beta Lactam Antibiotika und Cefepim auf 4 Stunden kann
erwogen werden

Es gibt keine Indikation fur eine empirischen Routine Einsatz von Reserve Antibiotika: Ceftazidim/Avi-
bactam, Aztreonam/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam, Imipenem/Relebactam, Meropenem/Vabor-
bactam, Cefiderocol

Es gibt keine Evidenz fir die Uberlegenheit von Kombinationstherapien gegeniiber einer Monotherapie.

Eine Kombinationstherapie kann bei Sepsis oder schwerem klinischen Verlauf von Infektionen mit multi-
resistenten Bakterien indiziert sein.

Eine empirische Kombination mit Vancomycin oder Teicoplanin soll nicht eingesetzt werden.

Eine empirische Kombination mit Linezolid soll nicht eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad und
Evidenz

A-llt

A-lll

C-lll

A-lir

C-lll

D-lIr

D-1lI

6.1.1.2 Algorithmus zur empirischen antibiotischen Therapie bei Patienten mit einer

Neutropeniedauer von = 7 Tagen

Das konsequente Abfragen der Risiko-Checklisten (Tabelle 2 bis Tabelle 4) fihrt zu einem Algo-
rithmus zur Identifikation von Patienten mit febriler Neutropenie, die einer ambulante Therapie

zugeflhrt werden kénnen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Therapie febrile Neutropenie in Standardrisiko

Standard Risiko

l

Febrile neutropenie ’

Kérperliche Untersuchung / Labor Bakteriamie / Sepsis
RU© Symptom - bezogen Pneumonie
CT - Thorax / Sonographie Abdomen Durchfall / ZNS Infektion
Blutkultur / Stuhlkultur / Urinkultur Metabolisch dekompensiert
Organversagen
Intravenése Hydrierung
nétig

MASCC Score

221 <21 Stationére Versorgung Behandlung wie FN
- hohes Risiko

Folgende Kriterien erfullt?
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

H&modynamisch stabil / kein Hinweis auf

Organversagen
nein

Ambulate Therapie .

Amoxicillin / Evaluation . Unabhéngig der Eckpldeniherapie
Claiares nach 96 h Entfieberung Neutrophilen - Zahl moglich

lavulansaure acl leutrophilen - Zal Monitoring obligat

+ Ciprofloxacin

Tabelle 9: Antibakterielle Arzneimittel fir die empirische Erstlinientherapie bei Standardrisiko-Patienten

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz

Bei Standardrisiko-Patienten ohne Einschrankungen wird eine ambulante, orale Antibiotika-Therapie A-1

empfohlen.

Alternative ist eine stationare Behandlung tber 2 Tage, mit Wechsel zur ambulanten Betreuung bei A-1

Abklingen des Fiebers und Stabilisierung.

Geeignete Arzneimittel fir die orale, empirische Erstlinientherapie sind

¢ Amoxicillin/Clavulansaure, in Kombination mit Ciprofloxacin A-1
» Moxifloxacin Al
Alternativen bei bestatigter Penicillin-Allergie sind
¢ Clindamycin in Kombination mit Ciprofloxacin B-llu
Geeignete Arzneimittel fir die intravendse, empirische Erstlinientherapie sind
¢ Piperacillin/Tazobactam A-l
A-l
M
e Meropenem Al
¢ Cefepim A-1
¢ Imipenem
Die Verldangerung der Infusionsdauer von Beta-Lactam Antibiotika und Cefepim auf 4 Stunden kann C-1n

erwogen werden

Dauer der antibiotischen Therapie bei Entfieberung ohne Regeneration der Neutro-
philen

Bislang war die Fortsetzung der antibiotischen Therapie bis zur Regeneration der Neutrophilen
der Therapiestandard, auch wenn die Patienten entfiebert waren und sich ein stabiler klinischer
Zustand eingestellt hatte.
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Mehrere randomisierte Studien bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen haben jedoch
gezeigt, dass eine empirische antibiotische Therapie nach 48 - 72 Stunden Fieberfreiheit und
Symptomfreiheit gestoppt werden kann, auch wenn die Neutrophilen noch nicht vollstandig
regeneriert sind. Dies trifft auch fir Patienten nach einer Zelltherapie zu. Studiendaten flr Pati-
enten mit soliden Tumoren sind allerdings limitiert, deshalb muss diese Strategie bei diesem
Kollektiv mit groRer Sorgfalt individuell gepraft werden.

CAVE:

Ein engmaschiges klinisches Monitoring der Patienten 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 Patienten ohne Entfieberung missen weiter empirisch bzw. bei nachgewiese-
nem klinischem oder mikrobiellem Fokus gezielt antibiotisch oder auch antimykotisch behan-
delt werden.

7 Empirische antimykotische Therapie

FUr Patienten in hohem Risiko und antibiotikarefraktdrem Fieber soll eine empirische antimyko-
tische Therapie erwogen werden. Alternativ ist der praemptive Ansatz: eine antimykotische
Therapie wird nur bei positiver Bildgebung oder laborchemischem Monitoring eingeleitet. Die-
ser Ansatz kann Toxizitdt und Kosten ohne Kompromittierung von Effektivitat reduzieren und
sollte in Zukunft praferentiell eingesetzt werden.

Empfehlungen zur antimykotischen Therapie sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Antimykotische Arzneimittel bei Hochrisiko-Patienten

Empfehlungen Empfehlungsgrad und
Evidenz

Bei Standardrisiko-Patienten wird keine empirische antimykotische Therapie empfohlen. D-1lI

Bei Hochrisiko-Patienten ohne vorherige antimykotische Prophylaxe wird die Einleitung einer empiri- A-l

schen antimykotischen Therapie empfohlen, wenn das Fieber lber >96 h persistiert oder rezidiviert
trotz angemessener antibakterieller Therapie.

Diese Empfehlung gilt auch fur Patienten mit vorheriger Itraconazol-Therapie, bei denen keine ausrei- B-lit
chenden Serum- oder Plasma-Spiegel erreicht wurden, und bei Patienten, die mit einem Schimmelpilz-
unwirksamen Arzneimittel, z. B. Fluconazol, vorbehandelt wurden.

Evidenz und Empfehlungsgrad fur die empirische antimykotische Therapie sind:

¢ Amphotericin B, liposomal A-l
» Caspofungin A-l
e Itraconazol i.v. C-l
e Micafungin C-l
¢ Voriconazol B-1

Nicht empfohlen werden:

 Amphotericin B, Deoxycholat D-1
* Amphotericin B, kolloidale Dispersion D-I
e Amphotericin B, Lipidkomplex D-1
Bei klinischer Verschlechterung unter oraler Prophylaxe mit Posaconazol oder Voriconazol wird ein Wech- A-lI

sel auf eine intravendse, antimykotische Applikation empfohlen.

8 Zusammenfassung

Die febrile Neutropenie ist ein hamato-onkologischer Notfall und die umgehende Einleitung
einer empirischen antibiotischen Therapie mit Wirksamkeit gegen Pseudomonas spp. ist unver-
zichtbar. Das Risiko fur die Inzidenz bzw. komplizierte Verlaufe ist nicht fur alle Patienten gleich.
Unter Beriucksichtigung von zu erwartender Neutropeniedauer und klinischen Faktoren sind
Deeskalationsstrategien mdglich. Ein engmaschiges klinisches Monitoring der Patienten wah-
rend der Therapie als auch nach Absetzen der MaBnahmen bei anhaltender Neutropenie sind
die wesentliche Basis fur ein erfolgreiches Management der febrilen Neutropenie.
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Michael

Schaich,
Markus

Schalk, En-
rico

Schmidt-
Hieber,
Martin

Aktien /
Fonds3

Anstel- Bera-

lung?

Patent /
tung / Urheber-
Gutach- recht / Li-

tel‘l2 zenz"’

Apogepha,
Alexion,
Equillium
Bio, Jazz,
Gilead, No-
vartis,
MSD, Ome-
ros, Orca
Bio, Prio-
thera, Sa-
nofi, Shio-
nogi and
SOBI
Hamatolo- Ja Nein Nein
gie Onkolo-
gie Germe-
ring

AbbVie, As-
traZeneca,
GSK, Pfizer,
Johnson &
Johnson

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Rems-Murr- Nein Nein Nein
Klinikum
Winnenden
Otto-von- Nein Nein Nein
Guericke-

Universitat

Magde-

burg, Medi-

zinische Fa-

kultat,

Magdeburg

MUL-CT, Ja
Cottbus

Nein Nein
Beratungs-
bzw. Gut-
achtertatig-
keit: Abb-
Vie, Amgen
GmbH,
Bristol My-
ers Squibb
GmbH &
Co. KG, Gi-
lead Scien-
ces, Glaxo
Smith Kline
GmbH &
Co. KG, In-
cyte, MICE,
NewCon-
ceptOnco-
logy, Pfizer
Deutsch-
land, Sano-
fi-Aventis
Deutsch-
land
GmbH,
Shionogi
GmbH,
Stemline
Thera-
peutics
(keine per-
sonlichen
Zuwendun-
gen)
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Honorare®

Alexion, Gi-
lead, Jazz,
MSD, Neovii,
Novartis, Pfi-
zer and
Therakos

Ja
AbbVie, Astra-
Zeneca, GSK,

Pfizer, John-
son & Johnson

Nein

Nein

Ja

S.0.

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen®

Nein

Nein

Nein

Ja

Teilnahme
an klini-
schen Stu-
dien

Andere fi-
nanzielle
Beziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Ja

finanzielle
Unterstit-
zung bei
der Aus-
richtung
von Veran-
staltungen
am Carl-
Thiem-Kli-
nikum/MUL-
CT: Celge-
ne GmbH,
Janssen-Ci-
lag GmbH,
Novartis
Pharma
GmbH, Pfi-
zer Pharma
GmbH, Ro-
che Phar-
ma AG, Ta-
keda Phar-
ma Vertrieb
GmbH &
Co. KG, Vi-
for Pharma
Deutsch-
land GmbH
(keine per-
sonlichen
Zuwendun-
gen)

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Spieker-
mann,
Karsten

Sprute, Ro-
sanne

Stemler,
Jannik

Voigt, Se-
bastian

Weiss, GUn-
ter

WeiBSinger,
Florian

Legende:

Anstel-
lung?

LMU Klini-
kum Medi-
zinische Kli-
nik und Po-
liklinik 111
Campus
Grof3ha-
dern Mar-
chioninistr.
15 81377
Minchen

Universitat
zu Kéln

Uniklinik
Kéln, CE-
CAD Insti-
tut far
Translatio-
nale For-
schung und
Klinik 1 far
Innere Me-
dizin

Universi-
tatsklini-
kum Essen

Bera-
tung /
Gutach-

ten

Ja

Sobi, Leo
Pharma,
Servier,
Bristol My-
ers Squibb,
MSD, Gi-
lead, Pfizer,
AstraZene-
ca, SoBi

Nein

Ja

Mundiphar-
ma, Kite Gi-
lead, Basi-
lea

Nein

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Evangeli-
sches Klini-
kum Be-
thel, Biele-
feld

Ja

Roche
(Lungen-
karzinom),
Oncopepti-
des (Multi-
ples Mye-
lom), BMS
(Multiples
Myelom)

Aktien / Patent /

Fonds3 Urheber-

recht / Li-

zenz?

Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
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Honorare®

Nein

Ja

Vortragshono-
rare von der
Akademie fur
Infektionsme-
dizin e.V., der
Arztlichen
Akademie fur
medizinische
Fort- und Wei-
terbildung in
Nordrhein,
dem Forum
fir medizini-
sche Fortbil-
dung - FomF
GmbH, Hik-
ma, Mundi-
pharma und
Pfizer.

Ja
AbbVie, Eli Lil-

ly, Hikma, Pfi-
zer

Nein

Ja

Roche,

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen®

Ja

BMBF

Nein

Ja

Basilea,
Noscendo,
Scynexis

Nein

Nein

Andere fi-
nanzielle
Beziehun-

gen’

Nein

Ja

For-
schungsfor-
derung
vom Deut-
schen Zen-
trum far In-
fektionsfor-
schung e.V.
und dem
Ministerium
fur Kultur
und Wis-
senschaft
des Landes
Nordrhein-
Westfalen
(FF-Med).
Reiseunter-
stitzung
von der Eu-
ropean
Confedera-
tion of Me-
dical Myco-
logy
(ECMM), IS-
HAM, Page
Medical
und Pfizer.

Ja

Page Medi-
cal

Nein

Nein

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-
tend

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



1. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

2 _ Tatigkeit als Beraterin bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 - Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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