¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Prophylaxe infektioser Komplika-
tionen durch Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktoren (G-CSF,
Pegfilgrastim, Biosimilars)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo%
000
oooo
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

ooooooooooooooooooooooooooooooooo



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus
Telefon: +49 (0)3027 87 6089-0

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZusammenfasSUNQ -« erverrimiraiirarir s s s nas 2
2 GrUNAIQQEN «:uireesuirrensiirrssiirrsasrrras st rnaaas 2
2.1 Definition und Basisinformationen.........ccoooviiiii 2
6 Therapie - cicrciiiiiiiiiiiritciiniie s s s s s s snasnnss 3
6.1 TherapieStrUuKEUr «.oooo e 3

6.1.1 Indikation zur prophylaktischen Gabe Granulozyten-Kolonie-stimu- ... 3
lierender Faktoren nach myelosuppressiver Chemotherapie

6.1.2 Zeitpunkt und Modalitaten des Einsatzes Granulozyten-Kolonie-sti- .... 4
mulierender Faktoren nach myelosuppressiver Chemotherapie

O Literatur rccoovrrrmaimmimseasmmmsssasssnnsssssssnssssssansssnssssnssnsssnsnnnnsnnnnnns 4
15 Anschriften der VerfassSer i rreeeeraccsssssisssssssnssnsssnssnssnnnnnnnns 5
16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten:......cccviiiiiannnns 6



Prophylaxe infektioser Komplikationen durch Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-CSF,
Pegfilgrastim, Biosimilars)

Stand: August 2014

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Jorg Janne Vehreschild, Angelika Bohme, Oliver A. Cornely, Christoph Kahl, Meinolf
Karthaus, Karl-Anton Kreuzer, Georg Maschmeyer, Sabine Mousset, Manfred Ossendorf, Olaf
Penack, Maria J. G. T. Vehreschild, Julia Bohlius

fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

1 Zusammenfassung

Febrile Neutropenie (FN) ist eine charakteristische Komplikation zytostatischer Therapie. Das
Risiko ist abhangig von der Grunderkrankung, von der Zusammensetzung und Dosierung der
Therapie, und von individuellen Faktoren. Das Risiko steigt mit der Tiefe und der Dauer der
Neutropenie. Eine mogliche Strategie zur Reduktion des Risikos febriler Neutropenie ist die pro-
phylaktische Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF u.a.). Sie fluhrt zu
einer signifikanten Reduktion des Risikos febriler Neutropenie nach myelosuppressiver Chemo-
therapie fur solide Tumore (FN-Risiko =20%), Hodgkin oder Non-Hodgkin Lymphomen (FN-Risiko
=40%) und die Akute lymphatische Leukamie wahrend der Induktions- und Konsolidierungsthe-
rapie (FN-Risiko =40%). Weitere Indikationen kénnen sich bei individuellen Risikofaktoren erge-
ben. Bei entsprechender Indikation soll die Gabe frihzeitig nach Ende der Chemotherapie
beginnen.

Die Leitlinie ,Prophylaxe infektioser Komplikationen mit Kolonie-stimulierenden Faktoren bei
erwachsenen Patienten unter Chemotherapie” wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen
der DGHO (AGIHO) fur die Diagnostik und Therapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen
sind eine systematische Literaturrecherche, die einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2]
und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung dieser Empfehlungen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Myelosuppression ist eine limitierende Nebenwirkung der zytostatischen Therapie maligner
Tumore und hamatologischer Neoplasien. Patienten in Neutropenie haben ein erhdhtes Risiko
fUr Fieber, Infektion, Sepsis und therapieassoziierte Mortalitat. Strategien zur Reduktion des
Morbiditats- und Mortalitatsrisikos sind antimikrobielle Prophylaxe, frihe empirische antimikro-
bielle Therapie und die prophylaktische Gabe myeloischer Wachstumsfaktoren. Fur die Identifi-
kation von Risikopatienten, auch im Rahmen der Zulassungsstudien, wurde das Risiko flr das
Auftreten febriler Neutropenie klassifiziert, siehe Tabelle 1. Die Nomenklatur hat sich in den
letzten 15 Jahren gewandelt.
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Tabelle 1: Klassifikation des Risikos febriler Neutropenie

Risiko hoch Empfehlung

hoch =40% Einsatz Kolonie-stimulierender Faktoren empfohlen

intermediar bis hoch =20 <40% Einsatz Kolonie-stimulierender Faktoren empfohlen

intermediar <20% Einsatz Kolonie-stimulierender Faktor bei Vorliegen individueller Risikofaktoren
empfohlen

niedrig <20% Einsatz Kolonie-stimulierende Faktoren nicht empfohlen

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Optionen zum prophylaktischen Einsatz von des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Fak-
tors G-CSF in Abhangigkeit von Grunderkrankung und Behandlungssituation sind in Tabelle 2,
die Daten zu Pedfilgrastim in Tabelle 3, zu Biosimilars in Tabelle 4, zu Zeitpunkt und Dosierung
von G-CSF in Tabelle 5, zu Zeitpunkt und Dosierung von Pedfilgrastim in Tabelle 6 zusammenge-
fasst. Die Empfehlungen und Indikationen beziehen sich auf erwachsene Patienten.

6.1.1 Indikation zur prophylaktischen Gabe Granulozyten-Kolonie-stimulie-
render Faktoren nach myelosuppressiver Chemotherapie

Evidenzstarke und Empfehlungen zur Indikation von G-CSF sind in Tabelle 2, von Pegdfilgrastim

in Tabelle 3, von Biosimilars in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 2: Indikationen zum prophylaktischen Einsatz von G-CSF

Therapiesituation

Solide Tumoren (SCLC, Sarkome, u. a.)
Mammakarzinom, kolorektales Karzinom, Ovarialkarzinom

Hodgkin Lymphom
Non-Hodgkin Lymphom

Hodgkin Lymphom
Non-Hodgkin Lymphom

MDS, palliative Chemotherapie
ALL Induktion, Konsolidierung
ALL Erhaltung

AML Induktion, Konsolidierung
AML Induktion, altere Patienten

Andere Malignome und/oder andere Risikokonstellationen

Erwartete Rate

febriler Neutropenie

=20%

<20%

=40%
=40%

=20 <40%
=20 <40%

=20%

=40%

unterschiedlich

=40%

=40%

unterschiedlich

Empfehlung und
Evidenz [2]

A-l

A-lll
A-ll

D-ll

A-ll

C-ll

C-i/n

C-1

Kommentar

nicht empfohlen

nicht empfohlen

nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen

nach Risikofakto-
ren



Tabelle 3: Indikationen von Pegfilgrastim

Therapiesituation

Solide Tumore (Mammakarzinom u. a.)

Maligne Lymphome

andere Malignome und/oder andere Risikokonstellationen

Tabelle 4: Indikation von Biosimilars

Therapiesituation

Unterschiedliche Malignome (Lymphome,

Mammakarzinom, Lungenkarzinom)

Erwartete Rate
febriler Neutropenie

=20%
=20%

unterschiedlich

Substanz Erwartete Rate
febriler Neutro-
penie

XM02 =20%

Empfehlung und
Evidenz [2]

Empfehlung
und Evidenz [2]

Kommentar

nach Risikofakto-
ren

Kommentar

Evidenzgrad fir
Nicht-unterlegen-

heit

6.1.2 Zeitpunkt und Modalitaten des Einsatzes Granulozyten-Kolonie-stimu-
lierender Faktoren nach myelosuppressiver Chemotherapie

Evidenzstarke und Empfehlungen zum Zeitpunkt und Modalitaten des Einsatzes von G-CSF sind
in Tabelle 5, von Pegfilgrastim in Tabelle 6 zusammengestellt.

Tabelle 5: Zeitpunkt fiir den Einsatz von G-CSF

Grundkrankheit und Therapiesituation Zeitpunkt Empfehlung und Evi-
denz [2]

Solide Tumore friher Einsatz nach Chemotherapie A-l

Solide Tumore Einsatz erst bei Beginn der Neutropenie C-ll

Maligne Lymphome friher Einsatz nach Chemotherapie A-l

Akute lymphatische Leukamie, Induktion oder friiher Einsatz nach Chemotherapie A-ll

Konsolidierung

Akute lymphatische Leukédmie, Induktion oder Einsatz erst bei Beginn der Neutropenie C-ll

Konsolidierung

Akute myeloische Leukamie, Induktion, altere Einsatz 7 Tage nach Chemotherapie C-ll

Patienten

Febrile Neutropenie nach Chemotherapie Einsatz in den darauffolgenden Zyklen B-Ill

Tabelle 6: Zeitpunkt und Dosierung von Pedfilgrastim

Grundkrankheit und Therapiesitua- Zeitpunkt Empfehlung und Kommentar

tion Evidenz [2]

Mammakarzinom Gewichtsadaptierte Dosierung B-I1 nicht empfohlen
Mammakarzinom Einsatz ab Tag 2 nach Chemotherapie A-1

NHL, Mammakarzinom und andere Mali- Einsatz im ersten Zyklus, nicht warten bis A-1

gnome, altere Patietnen zur ersten febrilen Episode

NHL, altere Patienten Einsatz ab Tag 4 B-II
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