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Frage 1

• Wo versorgen Sie Ihre Patienten?

1. Ambulante Struktur: Praxis, MVZ

2. Nicht universitäres Krankenhaus

3. Universitätsklinik
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BK: Strept. mitis, Penicillin sensibel
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Zienam

Vancomycin
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Ambisome Voriconazol
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72 h 96 h



Rate an febriler Neutropenie nach Chemotherapie
Flowers et al, JCO 2013

• Akute Leukämie/MDS 85-95%

• Weichteilsarkom 27%

• NHL/Myelom 26%

• Keimzelltumore 23%

• Ovarialkarzinom 12%

• Bronchialkarzinom 10%

• GI - Tumore 5,5%

• HNO-Tumore 4,6%

• Mammakarzinom 4,4%



from RCTs to the real world warrants careful consideration of
individual patient risk factors.
Prediction models can be used as an aid in quantifying indi-

vidual patient risk factors for FN, which can help mitigate the
reported heterogeneity in physicians’ FN risk assessments and
G-CSF utilization [147]. Several models have been developed
[107, 148–153], but most have been based on retrospective data
and only a few have been independently validated [154]. These
prediction models may consider the impacts of age, performance
status, comorbidities, disease type and stage, as well as chemo-
therapy regimen and baseline laboratory assessments (e.g. white
blood cell counts and albumin) [3]. The validated risk model for
chemotherapy-induced neutropenic complications by Lyman
et al. examined predictors of developing severe neutropenia and/
or FN [155]. The prediction model for FN in the first cycle of
chemotherapy by Hosmer et al. was developed using SEER-
Medicare data from elderly cancer patients [156]. Finally, the

Table 2. Chemotherapy regimens of included cohorts

Chemotherapy regimensa (n = 29) Observational design RCT design

Cohorts
(n = 65)

Patients
(n = 7812)

Cohorts
(n = 110)

Patients
(n = 42 257)

AC (dox 60, cyc 600 q3w) [18–29] 2 193 11 4330
AC500 (dox 40, cyc 500 q3w) [30, 31] 1 99 1 146
AC-Doc (dox 60, cyc 600 q3w→ doc 100 q3w) [32–38] 1 56 6 4514
AC-Pac175 (dox 60, cyc 600 q3w→ pac 175 q3w) [35, 39–44] 4 144 3 2031
AC-Pac175dd (dox 60, cyc 600 q2w→ pac 175 q2w) [33, 40, 45, 46] 3 211 2 1727
AC-Pac80 (dox 60, cyc 600 q3w→ pac 80 qw) [35, 42] 1 22 1 1231
AT (dox 50, doc 75 q3w) [21, 24, 47–51] 2 172 5 883
BevPac (bev 10 mg/kg D1/15, pac 90 D1/8/15 q4w) [52–54] 1 62 2 649
C100MF (cyc 100 p.o. D1–14, met 40 D1–8, FU 600 D1–8 q4w)

[28, 55–58]
1 406 4 1156

Cap2000 (cap 1000 p.o. b.i.d.) [28, 59–62] 2 130 3 538
Cap2500 (cap 1250 p.o. b.i.d.) [63–67] 1 197 4 1123
CMF (cyc 600, met 40, FU 600 D1–8 q4w) [68–71] 3 477 1 53
Doc100 (doc 100 q3w) [51, 72–87] 4 965 14 3087
Doc60 (doc 60 q3w) [30, 76, 88] 1 77 2 296
Doc75 (doc 75 q3w) [59, 76, 89, 90] 1 5 3 487
EC (epi 90, cyc 600 q3w) [91–94] 2 1143 3 215
FAC (FU 500, dox 50, cyc 500 q3w) [95–100] 1 68 5 2541
FEC100 (FU 500, epi 100, cyc 500 q3w) [16, 44, 101–106] 2 169 6 2239
FEC60 (FU 600, epi 60, cyc 600 q3w) [107–110] 1 600 4 2555
FEC-Doc (FU 500, epi 100, cyc 500 q3w→ doc 100 q3w) [16, 43, 44,

104, 106, 111–114]
6 1421 3 1361

Pac135 (pac 135 q3w) [115, 116] 1 20 1 227
Pac175 (pac 175 q3w) [79, 115–119] 1 21 5 1025
Pac80 (pac 80 qw) [120–125] 3 119 3 631
TAC (doc 75, dox 50, cyc 500 q3w) [32, 37, 43, 45, 97, 99, 100, 126–131] 5 106 10 6433
TC (doc 75, cyc 600 q3w) [26, 43, 132–138] 9 674 2 551
TCH (doc 75, carb AUC = 6, tras 4→ 2 mg/kg q3w) [34, 42, 139–141] 2 121 3 1261
TrasDoc75 (tras 8→ 6 mg/kg, doc 75 q3w) [142, 143] 1 14 1 396
Vin (vin 25–30 D1/D8 q3w) [144, 145] 1 40 1 125
Vinqw (vin 25–30 qw) [77, 145, 146] 2 80 1 446

ai.v. administration (mg/m2) unless otherwise specified.
Abbreviations: AUC, area under the curve; bev, bevacizumab; b.i.d., bi-daily; cap, capecitabine; carb, carboplatin; cyc, cyclophosphamide; dd, dose-dense;
doc, docetaxel; D#, day(s); dox, doxorubicin; epi, epirubicin; FU, 5-fluorouracil; i.v., intravenous; met, methotrexate; pac, paclitaxel; p.o., per os; q(2–4)w,
every (2–4) week(s); tras, trastuzumab; vin, vinorelbine.
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Figure 2. Incidence of FN by taxane versus nontaxane regimens. The
incidence of FN (all definitions) for taxane and nontaxane chemotherapy
regimens.
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Multinational Association of Supportive Cancer Care (MASCC)
risk index scoring system can be used to identify patients at low
risk for FN complications but not for predicting patients who will
develop FN [157]. In comparison, our current review of FN rates
for chemotherapy regimens in RCTs and observational studies
for breast cancer treatment focused on translating FN risk from
RCT data to the real world setting.
Our meta-analysis showed that the FN rates without PP with

G-CSF in the observational cohorts was 20.2% (240/1186) and
26.7% (76/285) in the FEC-Doc and TC regimens, respectively.
These results are generally congruent with the existing literature
[17]. The high FN rates for these taxane-based regimens found
in our analysis showed that patients who received TC and FEC-
Doc regimens without primary G-CSF prophylaxis met the 20%

threshold, in contrast to the lower FN rates for these regimens
reported in pivotal RCTs [16, 158].
In our study, we noticed that the reported FN-related hospita-

lizations in RCTs were relatively infrequent compared with obser-
vational studies. A similar finding was described in a systematic
review conducted by Prince et al. [159], which compared rates of
hospitalizations in observational studies and RCTs among meta-
static nonsmall-cell lung cancer patients (n = 11 418) receiving
chemotherapy. The review found the overall hospitalization rates
to be significantly higher in the observational cohorts (57.5%
versus 14.8%, OR = 7.7, 95% CI 6.9–8.5, P < 0.0001), but these
results are based on a small sample size (five RCTs and four ob-
servational studies) due to paucity of reported hospitalization
rates. The studies included in our analysis did not report FN rates

Type of study

All studies

Taxane subgroup

Non-taxane subgroup
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Obs. (l2 = 93%, P < 0.001)
RCT (l2 = 96%, P < 0.001)

Taxane Obs. (l2 = 90%, P < 0.001)
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Figure 3. Summary forest plots of FN rates for observational and RCT cohorts receiving taxane and nontaxane regimens. The summary forest plots show the
estimated overall ORs for FN and the 95% confidence intervals in observational (Obs.) and RCT cohorts receiving taxane and nontaxane chemotherapy regi-
mens adjusted for random effects. Statistical heterogeneity is indicated by I2 values. See supplementary Figures S1–S6, available at Annals of Oncology online,
for details.
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Figure 4. Incidence of FN (all definitions). The incidence of FN (all definitions) for observational and RCT cohorts for all chemotherapy regimens.
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Interpreting febrile neutropenia rates from randomized,
controlled trials for consideration of primary prophylaxis
in the real world: a systematic review and meta-analysis
J. Truong1, E. K. Lee1, M. E. Trudeau1,2 & K. K. W. Chan1,2,3,4*
1Department of Medical Oncology, Odette Cancer Centre, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto; 2Department of Medicine, University of Toronto,
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Canada
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Background: Guidelines recommend primary prophylaxis (PP) with granulocyte-colony-stimulating factors (G-CSF) for
patients above a febrile neutropenia (FN) risk threshold of 20%. Practitioners often use FN rates of regimens based on
data from randomized, controlled trials (RCTs), which are often comprised of highly selected patients. Patients in the
community setting may be at higher risk of FN.
Materials and methods: A systematic literature search was conducted for full-length articles reporting FN rates for
breast cancer-related chemotherapies between January 1996 and February 2014. A regimen was included if there was at
least one RCT and one observational study. Meta-regression was used to model the odds of FN.
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A. Biihme et al.: Imipenem vs. Cefotaxime/Piperacillin in Neutropenic Fever 

The classification of infection is listed in Table 3. The ma- 
jority of the patients was diagnosed as FUO. In 16 epi- 
sodes (7%) an abdominal, in six (3%) a skin infection was 
diagnosed. Three patients suffered from infection of ENT 
and two from urinary tract infections. 

Microorganisms 

Forty-one/one hundred fifteen and 51/122 episodes in the 
combination and imipenem group, respectively, were mi- 
crobiologicalty documented (Table 4). In both groups 
gram-positive organisms (only episodes with at least two 
positive cultures from peripheral vein or central venous 
catheter were accepted) were isolated more frequently 
than gram-negative bacteria. Thirteen patients were diag- 
nosed to have systemic fungal infection, in most cases As- 
pergillus fumigatus was found. Viral infections and infec- 
tions caused by Chlamydia, Mycoplasma, mycobacteria 
and anaerobes were rare. The pathogens were isolated 
from peripheral veins in 90% (in 21% of them additional- 
ly from central venous catheters). 
Out of 58 pneumonias only 34 were microbiologically doc- 
umented. 19 gram-positive, ten gram-negative, 13 fungi 
and four other microorganisms (mycobacteria, anaerobes, 
Mycoplasma and adenovirus) were diagnosed. Twelve pa- 
tients had mixed infections. 
Sixty-four percent of the pathogens were diagnosed on the 
first day of fever: 85% of those found in primary bactere- 
mias, 36% of organisms causing pneumonias and 75% of 
those in other infections. In 45% of the pneumonia epi- 
sodes the pathogen was diagnosed after the fifth febrile 
day. Most of these pathogens were fungi, but also gram- 
positive bacteria. 

Clinical Outcome 

Fifty-eight percent of the episodes treated with cefotaxime 
plus piperaciUin and 54% treated with imipenem respond- 
ed (n.s., Table 5). The cure rate of the FUO episodes was 
78% vs. 70%, of pneumonias 14% vs. 19%, respectively 
(only clinically documented 33% vs. 40%, with proven 
pathogens 0% vs. 5%). The patients with primary bactere- 
mias responded in 48% vs. 74% (p=0.08) and other infec- 
tions in 58% vs. 50% of the episodes. Though not statisti- 
cally significant, more patients with positive blood cultures 
responded to empirical treatment with imipenem (75%) 
than the combination arm (48%). Table 6 shows the bet- 
ter response of the pathogens in primary bacteremias than 
in pneumonias and other clinically documented infections. 
One hundred episodes without response of initial therapy 
regimens were additionally treated with gentamicin or ac- 
cording to susceptibility, resulting in an 85% response 
rate. 
Twenty-three (10%) patients died during the infectious 
episode. In 14 cases an autopsy was performed. The caus- 
es of death were defined according to autopsy results or 
clinical course: Infection as cause of death was seen in 
70%, the other patients died from their malignancy and/or 

Table 3: Classification of infection. 

FUO 59 52 n.s. 50 

Pneumonia 21 18 n.s. 37 

Only clinically 
documented 9 8 n.s. 15 
With documented 
pathogen 12 10 n.s. 22 

Primary 
bacteremfa 23 20 n.s. 27 

Others 12 10 n.s. 8 

Total 115 100 n.s. 122 

N: number; CEF/PIP: cefotaxime/piperacillin; IMI: imipenem. 

Table 4: Isolated organisms. 

All episodes 115 122 
All pathogens 48* 62** 
Episodes with 
documented 
pathogen 41 51 

Gram-positive 24 
Staphylococcus 
epidermidis 10 
Viridans 
streptococci 9 
Streptococcus mitis 5 
Staphylococcus aureus 3 
Others 2 

21 

9 

8 

30 

11 

Gram-negative 15 13 20 
Escherichia coli 9 8 12 
Pseudornonas aeruginosa 3 
Pseudomonas 
non aeruginosa 2 1 
Klebsiella spp. 1 
Others 4 3 3 

Anaerobes 1 
Mycobacterium 
tuberculosis 
Fungi 5 
Aspergillus ssp. 4 
Candida albicans 
Candida tropicalis 1 
Virus 3 

4 
3 

8 
6 
2 

2 
N: number; *: seven mixed infections; **: 11 mixed infections. 

41 

30 

12 

18 

22 

7 

100 

25 
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16 
10 

7 
5 
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Table 5: Response to therapy. 

FUO 46/59 78 n.s. 35/50 70 

Pneumonia 3/21 14 n.s. 7/37 19 
Only clinically 
documented 3/9 33 n.s. 6/15 40 
With documented 
pathogen 0/12 0 n.s. 1/22 5 

Primary 
bacteremia 11/23 48 p=0.08 20/27 74 

Others 7/12 58 n.s. 4/8 50 

Total 67/115 58 n.s. 66/122 54 

Defervescence 
(day) 1-3 52/67 78 n.s. 50/66 76 

4-7 15/67 22 n.s. 15/66 24 
>7 0/67 0 n.s. 0/66 0 

R: responders; N: number of episodes. 

bleeding complications. No infection-related death oc- 
curred in patients with FUO, but 35% of the deaths in pa- 
tients with pneumonias and a proven pathogen were 
caused by infection. Three of the latter patients had a re- 
fractory malignancy. In 7/23 patients A. fumigatus was 
proven. Two patients died from ARDS in viridans strep- 
tococcal bacteremia, two each from Staphylococcus aure- 
us sepsis and fatal necrotizing colitis. 

Prognostic Factors 

The increase of granulocytes was the most important prog- 
nostic factor resulting in response rates of 96% and 98% 
(cefotaxime/piperacillin and imipenem, respectively) 
compared to 28% and 33% with persistent granulocytope- 
nia (Table 7). Prolonged granulocytopenia from start of 
fever was correlated with decreasing response: 88% and 
87% with neutropenia of 1-3 days, 37% and 34% with 
neutropenia > 7 days. The different responses of AML, 
ALL and NHL are caused by the different duration of gra- 
nulocytopenia due to various chemotherapy regimens. 
Central venous catheters had no influence on response 
rates (removal of catheters was not necessary as all pa- 
tients with positive catheter cuttures improved soon after 
start of antibiotic therapy). Primary p/aeumonias or other 
clinically documented infections diagnosed within the first 
3 days of fever had an overall response rate of 50% com- 
pared to 7% when diagnosed later. 

Adverse Events 

Hypersensitivity occurred in four (3%) of the patients 
treated with cefotaxime plus piperaciUin, in three (2%) of 
the patients treated with imipenem. Seven (6%) of the pa- 
tients in the imipenem group suffered from nausea (WHO 
grade 1-2), in two patients nausea improved when infu- 
sion time was increased, in one patient by prophylaxis with 
alizapride. Nephro- or hepatotoxicity did not occur; there 
were no signs of CNS-symptoms under imipenem. 

Discussion 

The initial monotherapy with imipenem resulted in simi- 
lar efficacy compared to the combination of cefotaxime 

Table 6: Response rates (R) of various microorganisms in primary bacteremias in comparison to clinically and microbiologically 
documented infections. 

' i ~ ! i  #~l ~ ~ " ~  ; :  !~ . . . . . . . .  ~ • ~ ;~ ~'~ 'i~ ~;/:' ~ ~ 

. . . . . . . . . . . .  N 

1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i 
Gram-positive 18 44 6 0 15 71 15 14 

Staphylococcus epidermidis 
Viridans streptococci 
Streptococcus' mitis 
Staphylococcus aureus 

8 63 2 0 5 80 6 33 
6 17 3 0 4 50 3 0 
3 33 2 0 2 50 1 0 
3 33 3 0 

Gram-negative 

Escherichia coIi 
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas non-aeruginosa 
Klebsiella spp. 

6 50 9 11 14 79 6 0 

5 60 4 0 10 80 2 0 
0 0 2 100 1 0 
0 2 0 1 0 
0 0 1 100 0 
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Originalia 

A. B6hme, G. Just-Nttbling, L. Bergmann, R M. Shah, W. StiUe, D. Hoelzer 

A Randomized Study of Imipenem Compared to Cefotaxime plus Piper- 
acillin as Initial Therapy of Infections in Granulocytopenic Patients 

Summary: The objective of the presented, randomized study was to compare the efficacy 
of antimicrobial monotherapy with imipenem (3x0.5g/d) to a combination therapy with cefo- 
taxime (3x2g/d) plus piperacillin (3x4g/d) for empirical treatment of infections in neutro- 
penic patients. In 165 patients, 237 infectious episodes were evaluable. The overall response 
rate of patients treated with cefotaxime plus piperacillin was 67/115 (58%), of those trea- 
ted with imipenem 661122 (54%). In patients not responding to the initial therapy regimen 
within 2 or 3 days, the antimicrobial therapy was modified. After therapy modification 
85/100 patients were cured. Fever of unknown origin (FUO) showed the most favourable 
course compared to other infection types, with a response in 46159 (78%) and in 35•50 (70%) 
cases, respectively. In comparison, pneumonias were successfully treated in only 3/21 (14%) 
and 7•37 (19%) cases. Even including patients with modified therapy, only 66% (21/32) of 
pneumonia episodes responded. The unfavourable results in pneumonias is mainly due to 
the high rate of 13 systemic mycoses in this group (22%). Overall, a similar response was 
observed in patients treated with cefotaxime plus piperacillin in comparison with imipe- 
nem. In primary bacteremias however, an advantage was observed in patients treated with 
imipenem (20•27; 74%) compared with cefotaxime plus piperacillin (11/23; 48%). 

Introduction 

Severe, life-threatening infections are a major risk for pa- 
tients with hematologic malignancies undergoing inten- 
sive chemotherapy with its long-term granulocytopenia 
[1,2]. Up to now empiric broad-spectrum antibiotic com- 
bination therapy is the accepted practice of treatment in 
febrile granulocytopenic patients. Combinations usually 
include an aminoglycoside plus an extended-spectrum 
cephalosporin or penicillin or two [3-1actam antibiotics. In 
the last decade, gram-positive bacteria and especially fun- 
gi have emerged as increasingly frequent pathogens result- 
ing in empirical several-step treatment regimens [1,3-7]. 
But also cost-effective, less toxic monotherapies, e.g. with 
imipenem or ceftazidime, have been investigated in febrile 
neutropenic patients, compared to combination therapy 
or to one another. The study results (Table 1) have indi- 
cated that combination and monotherapy are similarly ef- 
fective [8-17]. Monotherapy, however, has been contro- 
versially discussed especially because of resistance prob- 
lems. Ceftazidime is more effective than imipenem in the 
treatment of Pseudomonas sp., but less active against 
gram-positive cocci in comparison to other cephalospo- 
rins; about 20% of Pseudomonas aeruginosa and more 
than 80% of Stenotrophomonas maltophilia strains are re- 
sistant against imipenem, whereas imipenem is the most 
effective [3-1actam against gram-positive cocci (except ox- 
acillin-resistant staphylococci) compared with other 13-1ac- 
tams [18,19]. Furthermore, imipenem has an acceptable 
spectrum of side-effects and no essential organospecific 
toxicity. Mostly, imipenem has been used at a dose of 
4×0.5 g to 4×1.0 g (Table 1) per day with success rates 
ranging from 70% to 90%. A non-comparative, open pilot 

study performed by our group with imipenem at a dose of 
1.5g per day resulted in a satisfactory response of 65% 
[20]. Thus a larger open prospective, randomized study 
was planned to compare the efficacy of monotherapy with 
imipenem to a "standard" combination therapy (cefotax- 
ime plus piperacillin) as initial treatment of infections in 
grannlocytopenic patients. Interim results of this study 
have been reported at the Annual Congress of the Ger- 
man and Austrian Society of Hematology and Oncology in 
Essen, October 10-13, 1993 [21]. 

Patients and Methods 
Study design: This was an open, prospective randomized study in 
which patients were enrolled after informed consent was ob- 
tained. Patients were centrally randomized by the physician on 
duty in the emergency room not participating in the study. 
Patient selection: Patients with the following diagnoses were en- 
tered into the study: acute leukemia, chronic myelogenous leu- 
kemia with blast excess, Hodgkin's disease, myelodysplastic syn- 
drome RAEB and RAEB-T, non-Hodgkin's lymphoma. Inclu- 
sion criteria were fever of -> 38.0°C and granulocytopenia 
< 1,000/ixl. Patients with suspected non-infectious fever (for ex- 
ample transfusion reaction, drug fever), age < 18 and > 80 years, 
known hypersensitivity against [3-1actams, intravenous antibiotic 
therapy < 7 days prior to randomization were excluded. Patients 
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Febrile Neutropenie

• Neutrophile < 500/µl oder
• Neutrophile < 1000/µl und zu erwartendem Abfall auf < 500/µl in den 

nächsten 2 Tagen

• Oral gemessene Körpertemperatur ohne Anzeichen für nicht-
infektiöse Genese
• Einmal ³ 38.3°C oder ³ 38.0°C zweimal, für mindestens 1 Stunde, 

oder innerhalb von 12 Stunden



Frage 2

• Abschätzung des Risikos für einen komplizierten Verlauf einer febrilen 
Neutropenie. Welcher Parameter spielt die wesentliche Rolle?

1. Lungenmetastasen
2. Alter > 60 Jahre
3. Neutropeniedauer > 5 Tage
4. Therapie mit anti-CD20 AK + Chemotherapie
5. Neutropeniedauer > 7 Tage



Kriterien zur Abschätzung des Risikos für 
einen komplizierten Verlauf

•Dauer der Neutropenie
•Remissionsstatus der Grunderkrankung
•Klinischer Status zum Zeitpunkt des Fiebers
•Komorbidität
•Compliance
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•

•

•

•

1.

Prophylaxe, Diagnose und Therapie von opportunistischen Infektionen bei ambulant versorgten 
Tumorpatienten bereit zu stellen. Grundlage der Empfehlungen sind die aktuellen Leitlinien der 
AGIHO. Die Algorithmen gelten für verschiedene Konstellationen:

„watch and wait“ Situation

spezifische Tumortherapie

Nachsorge

symptomorientierte Versorgung ohne spezifische Tumortherapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf erwachsene Patienten.

6 Therapie und Prophylaxe

6.1 Prophylaxe

6.1.1 Antibakterielle Prophylaxe

Die Indikation zu antibakterieller Prophylaxe erfolgt risikoadaptiert [3]. Neben der zu erwarten­
den Dauer der Neutropenie (siehe Tabelle 1) spielen zusätzliche klinische Faktoren eine wich­
tige Rolle für die Einschätzung, siehe Tabelle 2.

Tabelle 1: Abschätzung des Risikos febriler Komplikationen in Abhängigkeit von der Dauer einer Neutropenie [2] 

Klinische Situation Intention Intervention SoR1 QoE1

Neutropenie > 7 Tage Abschätzung des Risikos für 
febrile Neutropenie

Hohes Risiko A I

Neutropenie < 7 Tage und 
klinische Risikofaktoren2

Hohes Risiko B II

Neutropenie < 7 Tage ohne 
klinische Risikofaktoren

Standardrisiko A I

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence; 2 hier auch Abwägung der Indikation zur G-CSF-
Gabe und Abschätzung des Risikos unter diesem Aspekt

Tabelle 2: Abschätzung des Risikos einer febrilen Neutropenie in Abhängigkeit klinischer Faktoren 

Klinische Risikofaktoren1

Grunderkrankung: Art, Stadium und Remissionsstatus

Art und Dosis der Chemotherapie

Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Vorbestehende Leukopenie

Erhöhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Offene Wunden oder sonstige Eintrittspforten für Infektionserreger

Legende:
1 Faktoren, die in multivariater Analyse unabhängig mit dem Risiko für febrile Neutropenie assoziiert sind

Febrile Neutropenie: Dauer



days for lymphoma, and 19.7 days for leukemia pa-
tients. Mortality, cost, and LOS increased in propor-
tion to the number of comorbidities and complica-
tions present. Cost associated with hospitalization for
FN closely correlated with length of stay.

The limitations of this study are inherent to stud-
ies based on administrative data. Despite the longitu-

dinal data collection at the time of discharge, our
analysis should be considered retrospective in design.
Detailed clinical information is limited, including lab-
oratory results, cause of death, timing of events, du-
ration and severity of neutropenia, and the utilization
of specific medications. Like previous FN studies
based on administrative datasets, we are limited by
the nonspecific nature of the ICD-9-DM diagnostic
code of 288.0 for agranulocytosis.13,14 Whereas the
majority of patients hospitalized with this ICD-9-CM
code have fever and neutropenia, a small number of
patients may have neutropenia without fever. As neu-
tropenia without fever is significantly less life-threat-
ening and has much lower complication rates, this
contributes to a more conservative estimate of the
economic and clinical impact of FN. In fact, this study
most likely provides a more accurate estimate of mor-
tality and major complications than most clinical trials
with their highly selected healthy patient populations.
Given the inclusion of all consecutive neutropenic
cancer patients hospitalized to a large number of US
health institutions of all sizes nationwide, our patient
population is more likely to reflect a general cancer
population compared with previous trials. In addition,

FIGURE 1. Impact of major comorbidities and infections on mortality (95%
confidence intervals).

TABLE 3
Multivariate Logistic Regression Analysis: Inpatient Mortality*

Category
Odds Ratio
(95% CI) P

Infection
Gram-negative bacteremia 4.92 (4.50–5.39) !.0001
Gram-positive bacteremia 2.29 (2.01–2.60) !.0001
Invasive candidiasis 2.55 (1.94–3.34) !.0001
Invasive aspergillosis 3.48 (2.70–4.48) !.0001
Other fungal infection 1.12 (1.00–1.26) 0.051
Hypotension 2.12 (1.85–2.42) !.0001
Hypovolemia 1.52 (1.38–1.66) !.0001
Pneumonia 2.23 (2.04–2.45) !.0001

Comorbidities
Congestive heart failure 1.27 (1.12–1.45) !.0001
Other heart disease 1.58 (1.45–1.72) !.0001
Lung disease 3.94 (3.64–4.26) !.0001
Liver disease 2.89 (2.48–3.37) !.0001
Renal disease 3.16 (2.89–3.46) !.0001
Cerebrovascular disease 3.26 (2.64–4.02) !.0001
Pulmonary embolism 1.94 (1.44–2.60) !.0001

Cancer type
Leukemia 1.47 (1.34–1.61) !.0001
Lung cancer 1.18 (1.04–1.34) 0.010

Other
Age !65 y 1.12 (1.04–1.22) 0.006

* Adjusted for gender, year, and institution.
R2 is 0.805, c-statistic is 0.857 (95% confidence interval [CI]: 0.850 – 0.863; P !.0001).

TABLE 4
Multivariate Logistic Regression Analysis: Length of Stay Greater than
10 Days*

Category
Odds Ratio
(95% CI) P

Infection
Gram-negative bacteremia 1.49 (1.38–1.61) !.0001
Gram-positive bacteremia 2.45 (2.21–2.71) !.0001
Other bacterial infection 1.61 (1.50–1.74) !.0001
Invasive candidiasis 5.72 (4.07–8.04) !.0001
Invasive aspergillosis 2.74 (2.09–3.60) !.0001
Other fungal infection 1.74 (1.62–1.87) !.0001
Pneumonia 1.72 (1.60–1.85) !.0001
Intravenous site infection 2.00 (1.80–2.21) !.0001

Comorbidities
Congestive heart failure 1.28 (1.16–1.42) !.0001
Other heart disease 1.14 (1.08–1.20) !.0001
Lung disease 2.03 (1.92–2.15) !.0001
Liver disease 2.02 (1.78–2.30) !.0001
Renal disease 2.15 (2.00–2.31) !.0001
Cerebrovascular disease 2.04 (1.70–2.45) !.0001
Peripheral vascular disease 1.65 (1.32–2.07) !.0001
Pulmonary embolism 1.74 (1.37–2.22) !.0001
Deep venous thrombosis 2.17 (1.98–2.38) !.0001
Anemia 1.30 (1.24–1.37) !.0001
Transfusion requirement 1.87 (1.77–1.98) !.0001

Cancer type
Leukemia 3.33 (3.16–3.52) !.0001
Multiple cancers 1.92 (1.58–2.34) !.0001

* Adjusted for age, gender, ethnicity, year, and institution.
R2 is 0.332; c-statistic is 0.761 (95% confidence interval [CI]: 0.756-0.766; P !.0001).

Mortality/Morbidity of Febrile Neutropenia/Kuderer et al. 2263

FN in cancer: Komorbidität -> Mortalität, Morbidität 

Kuderer N et al, Cancer 2006

Table 6. IDSA Risk Criteria for Neutropenic Fever.8 

Low-Risk Criteria High-Risk Criteria 

Anticipated brief neutropenia (< 7 days) 

Clinically stable 

No medical comorbidities 

Prolonged and profound neutropenia (< 100 
cells/microL for > 7 days) 

Hemodynamically unstable 

Poor functional status 

Chronic obstructive pulmonary disease 

Advanced age 

Pneumonia, pulmonary infiltrate, hypoxia 

Altered mental status 

Gastrointestinal symptoms 

Mucositis interfering with swallowing 

Indwelling catheter infection 

Uncontrolled pain 

Uncontrolled cancer 

Hepatic or renal insufficiency 

 

 



Table 7. National Comprehensive Cancer Network Risk Criteria for Neutropenic Fever.9 

High-Risk Low-Risk Outpatient 

- Anticipated prolonged severe neutropenia 
- Pneumonia or other complex infection 
- Clinically unstable 
- Significant comorbidity 
- Mucositis grade 3 or 4 
- Inpatient status at time of fever onset 
- MASCC high risk (< 21) 
- Hepatic or renal insufficiency 
- Allogenic HSCT 
- Alemtuzumab therapy 
- Uncontrolled or progressive cancer 

- Anticipated short duration of severe 
neutropenia (< 100 cells/mL for < 7 d) 
- No comorbid illnesses requiring inpatient 
management 
- ECOG performance score 0–1 
- Outpatient status at time of fever onset 
- MASCC low risk (> 21) 
- No hepatic (5X upper limit transaminases) or 
renal insufficiency (CrCl < 30) 

- No critical laboratory results on 
screening tests 
- 24 hour home caregiver available 
- Home telephone 
- < 1 h from appropriate medical 
care 
- Access to emergency facilities 
- Adequate home environment 
- Patient consent 

Abbreviations: ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, MASCC - Multinational Association for Supportive 

Care in Cancer, HSCT - hematopoietic stem cell transplant, mL – milliliter, CrCl – creatinine clearance 
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•

1.

Prophylaxe, Diagnose und Therapie von opportunistischen Infektionen bei ambulant versorgten 
Tumorpatienten bereit zu stellen. Grundlage der Empfehlungen sind die aktuellen Leitlinien der 
AGIHO. Die Algorithmen gelten für verschiedene Konstellationen:

„watch and wait“ Situation

spezifische Tumortherapie

Nachsorge

symptomorientierte Versorgung ohne spezifische Tumortherapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf erwachsene Patienten.

6 Therapie und Prophylaxe

6.1 Prophylaxe

6.1.1 Antibakterielle Prophylaxe

Die Indikation zu antibakterieller Prophylaxe erfolgt risikoadaptiert [3]. Neben der zu erwarten­
den Dauer der Neutropenie (siehe Tabelle 1) spielen zusätzliche klinische Faktoren eine wich­
tige Rolle für die Einschätzung, siehe Tabelle 2.

Tabelle 1: Abschätzung des Risikos febriler Komplikationen in Abhängigkeit von der Dauer einer Neutropenie [2] 

Klinische Situation Intention Intervention SoR1 QoE1

Neutropenie > 7 Tage Abschätzung des Risikos für 
febrile Neutropenie

Hohes Risiko A I

Neutropenie < 7 Tage und 
klinische Risikofaktoren2

Hohes Risiko B II

Neutropenie < 7 Tage ohne 
klinische Risikofaktoren

Standardrisiko A I

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence; 2 hier auch Abwägung der Indikation zur G-CSF-
Gabe und Abschätzung des Risikos unter diesem Aspekt

Tabelle 2: Abschätzung des Risikos einer febrilen Neutropenie in Abhängigkeit klinischer Faktoren 

Klinische Risikofaktoren1

Grunderkrankung: Art, Stadium und Remissionsstatus

Art und Dosis der Chemotherapie

Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Vorbestehende Leukopenie

Erhöhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Offene Wunden oder sonstige Eintrittspforten für Infektionserreger

Legende:
1 Faktoren, die in multivariater Analyse unabhängig mit dem Risiko für febrile Neutropenie assoziiert sind

Febrile Neutropenie: Risiko für komplizierten Verlauf
klinischer Status
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Kategorie, Grade Definition

Stärke der Empfehlung

A Befürwortet nachdrücklich eine Anwendungs-
empfehlung

B Mäßige Evidenz zur Untermauerung einer 
Anwendungsempfehlung

C Unterstützt eher eine Anwendungsempfehlung

D Unterstützt eine Empfehlung gegen die 
Verwendung

Qualität der Evidenz – Level

I Ergebnisse aus mindestens einer gut geplanten, 
randomisierten klinischen Studie

II Ergebnisse aus mindestens einer gut geplan-
ten klinischen Studie, ohne Randomisierung; 
aus Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien 
(möglichst aus einem Zentrum); aus mehreren 
Zeitreihen; oder dramatische Ergebnisse aus 
nichtkontrollierten Studien

III Evidenz basierend auf Meinungen angesehener 
Experten, auf klinischer Erfahrung, auf 
deskriptiven Fallstudien oder auf Berichten 
von Expertengruppen

Qualität der Evidenz (für Level II)

r Metaanalyse oder systematische Übersicht 
kontrollierter, randomisierter Studien

t Evidenztransfer, d. h. Ergebnisse unterschied-
licher Patientenkohorten oder von Patienten 
mit ähnlichem Immunstatus

h Vergleichsgruppe ist eine historische Kontrolle

u Nichtkontrollierte klinische Studie

a Publiziertes Abstract (präsentiert bei einem 
internationalen Symposium oder Treffen)

Tab. 2| Stärke der Evidenz (ESCMID); modifiziert nach [6]

Ullmann et al. Clin Microbiol Infect 2012



Kann man der 
febrilen Neutropenie /Infektion vorbeugen?

•Expositionsprophylaxe
•Medikamentöse Prophylaxe: Bakterien, Viren, Pilze
•G-CSF

• Ziel:
• Reduktion von Infektion
• Reduktion von Hospitalisierung
• Reduktion von Mortalität?



Frage 3

• Welche Infektprophylaxe ist bei einer Therapie mit R-CHOP 
entsprechend der aktuellen Leitlinien indiziert?

1. Acyclovir
2. Ciprofloxacin in jedem Zyklus
3. Peg GCSF bei einem Alter > 75 Jahre mit COPD, mindestens im 1. 

Zyklus
4. Cotrim forte
5. Posaconazol



CM
E

Tab. 1 Antibiotikaassoziierte negative Effekte imhämatologischenundonkologischen Setting
Negative Effekte durch antibiotikain-
duzierte Störungen des Mikrobioms

Potenzielle Auswirkungen Literatur

Erhöhung des Risikos für nachfolgende Blutstrominfektionen durch kolonisierende MRE

Eingeschränkte Therapieoptionen bei Infektion durch diese MRE

Selektion von MRE mit nachfolgender
Kolonisation/Domination der Mikro-
biota

Anstieg der Übertragungswahrscheinlichkeitder Erreger (z. B. über andere Patienten, Kranken-
hausmitarbeiter)

[4, 5, 6]

Chronisch rezidivierende DurchfälleEntwicklung von Clostridioides-
difficile-Infektion Wiederholte antibiotische Therapien, oft verbunden mit stationären Krankenhausaufenthalten

[4, 7]

Erhöhte Suszeptibilität für Entwicklung einer Sepsis

Risiko für virale Atemwegsinfektionen nach allogener Stammzelltransplantationerhöht

Beeinflussung der Funktionsfähigkeit
des Immunsystemsa

Auftreten von Graft-versus-Host-Erkrankungen erhöht

[8, 9]

Interaktionmit der onkologischen
Therapieb

Reduziertes Ansprechen auf onkologische Therapie mit reduziertemprogressionsfreiem Über-
leben und Gesamtüberleben

[10]

MREmultiresistente Erreger
aDie Zusammenhänge zwischen einem gesunden, diversen Mikrobiom und dem Immunsystem sind noch nicht vollständig aufgeklärt
bInsbesondere für solide Tumoren gezeigt

antibiotikaassoziierten negativen Effekte den Einsatz einer an-
tibiotischen Prophylaxe nur nach strenger Indikationsstellung
und für Hochrisikopatienten [12]. Üblicherweise wird Ciproflo-
xacin 500mg 2-mal täglich eingesetzt. Für die Zuordnung zu einer
Hochrisikogruppe ist insbesondere die Neutropeniedauer zu be-
rücksichtigen, daneben spielt das Vorliegen signifikanter weiterer
RisikofaktoreneineRolle (Tab. 2).WenndurchGabeGranulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktoren (G-CSF) eine ausreichende Ver-
kürzung der Neutropeniedauer erreicht werden kann, sollten diese
einer antibiotischen Prophylaxe zur Risikoreduktion vorgezogen
werden [12, 13]. Zur Vermeidung einer Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie und zur damit verbundenen Mortalitätssenkung wird
für Patienten mit hohem Risiko oder spezieller Indikation eine
Prophylaxe mit Cotrimoxazol empfohlen (Tab. 3).

Antimykotische und antivirale Prophylaxe

Invasive Pilzinfektionen sind mit hoher Morbidität und Mortali-
tät verbunden. Die Indikation zur Einleitung einer antimykotischen
Prophylaxewird unter Berücksichtigung der Grunderkrankung und
der erwarteten Neutropeniedauer nach Therapie gestellt. Für Pati-
entenmitGraft-versus-Host-Erkrankungnach allogener Stamm-
zelltransplantation und Patienten, die eine myelosuppressive In-
duktionstherapie aufgrund einer akuten myeloischen Leukämie
(AML) oder eines myelodysplastischen Syndroms erhalten, wird
die Prophylaxe empfohlen [14]. Insbesondere Fadenpilzinfektio-
nen sind in anderen klinischen Situationen sehr selten, sodass
keine routinemäßige Indikation für eine antimykotische Prophyla-
xe vorliegt [15]. Eine Ausnahme bildet die Neutropeniephase bei
Stammzelltransplantation, in der eine Hefepilzprophylaxe mit
Fluconazol indiziert sein kann.

Fallbeispiel 1: Invasives Mammakarzinommit kurativem Therapieansatz (Fortsetzung)

Die Patientin erhält eine Behandlung mit 6 Zyklen Docetaxel, Carboplatin
und Trastuzumab/Pertuzumab.Es sollte eine primärprophylaktische Gabe
von pegyliertemGranulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) in

Intervallen von je 3 Wochen erfolgen. Aufgrund der erwarteten kurzen
Neutropeniedauer sowie sonst fehlender Risikofaktoren besteht keine
Indikation für eine antiinfektive Prophylaxe.

Die Entscheidung für eine antivirale Prophylaxe richtet sich
nach dem patientenindividuellen Risiko einer Erkrankung durch
eine Reaktivierung bei bereits stattgehabter Virusinfektion [16].
Zwei häufige Beispiele sind die Zosterprophylaxe mit Aciclovir
400mg 2-mal täglich (Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz) für
alle seropositiven Patienten nach myelosuppressiver Chemothe-
rapie, Stammzelltransplantation oder während der Therapie mit
Proteasominhibitoren sowie die Indikation zur Hepatitis-B-Pro-
phylaxe mit Entecavir oder Tenofovir bei allen seropositiven Pa-
tienten, die eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten.

7 Merke
Die antibiotische Prophylaxe in Neutropenie sollte nicht als Maßnahme
zurMortalitätsreduktion betrachtetwerden undnur nach strenger Indi-
kationsstellung für Patientenmit hohem Risiko für Fieber und Infektio-
nen in Neutropenie eingesetzt werden.

Empirische Therapie bei Fieber in Aplasie

Die Einleitung einer antibiotischen Therapie erfolgt bei häma-
tologischen und onkologischen Patienten oft fiebergesteuert, da
spezifische Symptome, die auf eine bestimmte Infektion hinwei-
sen können, aufgrund der Immunsuppression meist fehlen. Das
Auftreten von Fieber in Neutropenie stellt einen Notfall dar und
erfordert neben der Einleitung einer Infektionsdiagnostik den
raschen Start einer empirischen Antibiotikatherapie, sowohl im
ambulanten als auch im stationären Setting.

Die Entscheidung für die antibakterielle Substanz sollte dabei
in der stationären Situation unter Berücksichtigung des Koloni-
sationsstatus getroffen werden (Abb. 1; [17]). Bei ambulanten
Patienten mit Fieber in Neutropenie sollte unter Berücksichti-
gung der Neutropeniedauer und des Multinational-Association-

Der Onkologe 3

Classen et al. , Der Onkologe März 2022
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Abbildung 1: Risikoadaptierter Algorithmus zur antibakteriellen Prophylaxe 

Legende:
1 Erster Therapiezyklus, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Leukozytopenie bei Therapiebeginn, Alkalische 
Phosphatase und Bilirubin erhöht, Art und Stadium der Grunderkrankung, Art und Dosis der Chemotherapie

Tabelle 3: Evidenz bzgl. verschiedener Indikationen zur antibakteriellen Prophylaxe 

Klinische Situation Intention Intervention SoR QoE

Hohes Risiko und erster Zyklus Chemothe­
rapie

Durch antibakterielle Pro­
phylaxe Fieber und Infek­
tion vermeiden

Antibakterielle Prophylaxe A I

Hohes Risiko und alle weiteren Zyklen 
Chemotherapie

B I

Niedrig Risiko und erster Zyklus Chemo­
therapie

B I

Niedrig Risiko und alle weiteren Zyklen 
Chemotherapie

C I

Hohes Risiko Durch antibakterielle Prophylaxe die 
Mortalität reduzieren

B II

Niedrig Risiko C II

Therapie mit Eculizumab, Ravulizumab 
oder Zustand nach Splenektomie/bei funk­
tioneller Asplenie ohne Impfung gegen 
Meningokokken

Erkrankung mit Meningo­
kokken verhindern

Penicillin V 250 mg b.i.d.1 oder Ciproflo­
xacin 500 mg q.d.2 bis 4 Wochen nach 
der Impfung oder bis adäquate Impfti­
ter dokumentiert sind

A IIu

Legende:
1 b.i.d. – zweimal täglich; 2 q.d. – einmal täglich;

3.2 Dauer der antibakteriellen Prophylaxe

Es liegen keine vergleichenden Studiendaten zu Beginn und Dauer einer antibakteriellen medi­
kamentösen Prophylaxe vor. Im Hinblick auf die Gefahr der Resistenzentwicklung und mögliche 
Nebenwirkungen sollte die Gabe des Antibiotikums so kurz wie möglich gehalten werden. Bei 
Patient*innen mit hohem Risiko für FN und geprüfter Indikation zur Prophylaxe empfehlen wir 
den Beginn der Prophylaxe mit Beginn der Chemotherapie (B IIu). Mit Regeneration der Leuko­
zyten sollte die Maßnahme beendet werden, siehe Tabelle 4.



Antibakterielle Prophylaxe zur Prävention von Fieber und Infektion 
während einer Neutropenie

Hohes 
Risiko

Niedriges Risiko

Neutropenie > 7 Tage Neutropenie ≤ 7 Tage
ohne weitere 

signifikante Risikofaktoren1

antibakterielle Prophylaxe im 
1. Therapiezyklus

als Einzelfallentscheidung1

Risikofaktoren:
1Erster Therapiezyklus
Herzinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Leukozytopenie bei 
Therapiebeginn
Alkalische Phosphatase und 
Bilirubin erhöht
Art und Stadium der 
Grunderkrankung
Art und Dosis der 
Chemotherapie

Keine antibakterielle Prophylaxe

Umfassende Instruktion der Patient*innen, sorgfältiges 
Monitoring von Infektzeichen

rasche Diagnostik und Therapieinitiierung bei Temperatur >380C
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Abbildung 1: Antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien 

Legende:

1
 alternative Antimykotika mit geringerer Evidenzstärke siehe Tabelle 1

6.1.1 Prolongierte Neutropenie (<500 Neutrophile/µl über ≥ 7 Tage) nach 
Therapie hämatologischer Neoplasien

Prolongierte Neutropenie wurde definiert als <500 Neutrophile/µl über ≥7 Tage. Daten und 

Empfehlungen sind in Tabelle 1  zusammengefasst. Patienten nach allogener Stammzelltrans­
plantation wurden ausgeschlossen [2].

Tabelle 1: Empfehlungen zur antimykotischen Primärprophylaxe bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien bei 
Neutropenie ≥ 7 Tage1 

Medikament Empfehlung und Evidenz1 [2]

Posaconazol A-I2
B-III3

Amphotericin B, liposomal, Inhalation B-II

Amphotericin B, liposomal, iv C-I

Caspofungin C-I

Fluconazol C-I

Itraconazol, p.o. + iv C-I

SUBA-Itraconazol C-IIt,h

Isavuconazol B-IIt

Micafungin B-IIu, t

Voriconazol B-II
u

Amphotericin B, Desoxycholat D-I

Legende:

1 
Die Empfehlungen sind nicht auf Patienten mit ALL anwendbar. 

2 
Starke Empfehlung für die Induktionstherapie von Patienten mit AML/MDS

3 
vSAA, nicht intensive Therapie eines MDS
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received prophylactic G-CSF, and 31.4% (11/35) in patients
who received prophylactic antibiotics. Prophylactic G-CSF
significantly reduced the frequency of FN incidence (P =
0.001), whereas prophylactic antibiotics did not (P = 0.337)
(Fig. 1).

From the multivariate analysis, we found that older age (≥
60 years) and absence of primary prophylactic G-CSF admin-
istration were independent risk factors for FN (P = 0.017 and
P = 0.011, respectively) (Table 2); however, hepatic dysfunc-
tion, renal dysfunction, and prophylactic antibiotics were not
associated with FN incidence. Other adverse events are listed
in Supplementary Table S1. No treatment-related death
occurred.

Hospitalization

During TC chemotherapy, hospitalization was observed in
5.6% of the patients for the following reasons: 3 (1.5%) were
diagnosed with FN, 3 (1.5%) had an infection, 3 (1.5%) had
anorexia, and 2 (1.0%) were admitted for other reasons
(Table 3). The frequency of overall hospitalization and
neutropenia-related hospitalization was low.

Relative dose intensity and risk factors

Discontinuation of TC chemotherapy occurred in 20 patients
(9.8%), delay in 23 (11.2%), and dose reduction in 41 (20.0%)
(Supplementary Table S2). The major reason for discontinu-
ation of the therapy was an allergic reaction and it occurred in
13 patients. Although there were no cases of discontinuation
due to FN, it was the most common cause for delay (8 pa-
tients) and dose reduction (15 patients). The median RDIs of
docetaxel and cyclophosphamide treatments were 96.7% and
99.7%, respectively (Fig. 2). There was no difference in RDIs
regardless of the use of G-CSF (with G-CSF: 99.7% and
99.9%, and without G-CSF: 96.6% and 99.7%). Among pa-
tients with a low RDI (< 85%), there were 36 patients (18.4%)
in the docetaxel treatment group and 20 (10.2%) in the cyclo-
phosphamide treatment group.

Multivariate analysis revealed that older age (≥ 60 years)
was an independent risk factor for a low RDI (odds ratio (OR)
5.16, 95% confidence interval (CI) 2.32-11.5, P = 0.001),
whereas primary prophylactic measures were not (G-CSF:
OR 0.39, 95% CI 0.08-1.92, P = 0.247 and antibiotics: OR
1.08, 95% CI 0.43-2.72, P = 0.862) (Supplementary
Table S3). Hepatic dysfunction and renal dysfunction were
also not associated with low RDI.

Discussion

This study demonstrated the high incidence rate of FN and the
benefits of primary prophylactic G-CSF in breast cancer pa-
tients treated with TC chemotherapy in Japanese clinical prac-
tice. We also showed that a high frequency of FN does not
always lead to an increased probability for hospitalization or
reduction of RDI. Our findings support the importance of an
adequate decision for prophylactic G-CSF administration,
which should be based on the risk factors in the particular
case, such as age.

Adjuvant chemotherapy is important for reducing recur-
rence and mortality in breast cancer patients. Although
anthracycline- or taxane-based regimens are key treatments
in breast cancer chemotherapy [18, 19], regimens excluding

Fig. 1 Frequency of FN according to primary prophylactic measures. FN
febrile neutropenia; G-CSF granulocyte colony-stimulating factor

Table 2 Predictive factors of
febrile neutropenia incidence Factors Univariate analysis Multivariate analysis

Odds ratio (95% CI) P Odds ratio (95% CI) P

Age ≥ 60 years 5.16 (2.32-11.50) < 0.001 2.19 (1.15-4.17) 0.017

Hepatic dysfunction 1.85 (0.40-8.62) 0.44 2.39 (0.56-10.10) 0.237

Renal dysfunction 0.28 (0.06-1.38) 0.12 0.82 (0.29-2.30) 0.708

Prophylactic G-CSF 0.39 (0.08-1.92) 0.25 0.07 (0.01-0.54) 0.011

Prophylactic antibiotics 1.08 (0.43-2.72) 0.86 0.59 (0.26-1.34) 0.206

CI confidence interval; G-CSF granulocyte colony-stimulating factor

3509Support Care Cancer (2021) 29:3507–3512

ORIGINAL ARTICLE

Febrile neutropenia and role of prophylactic granulocyte
colony-stimulating factor in docetaxel and cyclophosphamide
chemotherapy for breast cancer

Yuri Kimura1 & Shinsuke Sasada1 & Akiko Emi1 & Norio Masumoto1 & Takayuki Kadoya1 & Morihito Okada1

Received: 10 August 2020 /Accepted: 28 October 2020
# Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020

Abstract
Purpose Febrile neutropenia (FN) incidence during docetaxel and cyclophosphamide (TC) chemotherapy, known as a high-risk
regimen, differs among countries. The role of prophylactic granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) in FN is unclear. This
study aimed to investigate FN frequency and relative dose intensity (RDI) of TC chemotherapy in patients with breast cancer and
identify the correct population requiring prophylactic G-CSF.
Methods In total, 205 patients with breast cancer were scheduled for TC chemotherapy (docetaxel/cyclophosphamide 75/600
mg/m2, every 3 weeks, 4 cycles) as adjuvant chemotherapy. Trastuzumab (8 mg/kg; continued with 6 mg/kg) was administrated
intravenously for human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive cancer. Fifty-five patients received primary
prophylactic measures (G-CSF: 20 and antibiotics: 35). We investigated the frequency of FN and hospitalization, RDI, and
the factors related to FN, adverse events, hospitalization, and RDI.
Results FN occurred in 70 patients (35.7%). FN incidence was noted in 41.1% without any prophylactic measures and in 5.0%
with prophylactic G-CSF. In multivariate analysis, the independent risk factors of FN were older age (≥ 60 years, P = 0.017) and
without primary prophylactic G-CSF (P = 0.011). Eleven patients (5.6%) were hospitalized of which 8 (72.7%) were elderly. The
median RDIs of docetaxel and cyclophosphamide were 96.7% and 99.7%, respectively.
Conclusion FN frequency during TC chemotherapy was high, and primary prophylactic G-CSF reduced FN incidence. Primary
prophylactic G-CSF is an effective therapy for preventing FN during TC chemotherapy. However, prophylactic G-CSF should be
considered for elderly patients based on the low hospitalization rate and the high RDI.

Keywords Breast cancer . Primary prophylactic G-CSF . Febrile neutropenia . TC chemotherapy . Relative dose intensity .

Hospitalization

Introduction

Docetaxel and cyclophosphamide (TC) chemotherapy im-
proves disease-free and overall survival after breast cancer
surgery when compared with doxorubicin and cyclophospha-
mide (AC) chemotherapy. It is also one of the standard

regimens of adjuvant chemotherapy for breast cancer [1, 2].
The incidence of febrile neutropenia (FN) caused by TC che-
motherapy varies widely in clinical studies (5% in a US
Oncology Research trial [3] and 68.8% in a Japanese trial
[4]). This difference might be due to race or clinical trial set-
tings such as frequent temperature measurements and blood
tests. In addition, Asian patients are known to show strong
hematological toxicity [5].

FN is one of the major life-threatening adverse events in
chemotherapy. A high FN incidence rate increases infection,
leading to mortality. G-CSF has been shown efficacy of re-
duction FN by production of granulocytes and enhancement
of neutrophil function [6]. Therefore, the American Society of
Clinical Oncology (ASCO), the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), and the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines
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received prophylactic G-CSF, and 31.4% (11/35) in patients
who received prophylactic antibiotics. Prophylactic G-CSF
significantly reduced the frequency of FN incidence (P =
0.001), whereas prophylactic antibiotics did not (P = 0.337)
(Fig. 1).

From the multivariate analysis, we found that older age (≥
60 years) and absence of primary prophylactic G-CSF admin-
istration were independent risk factors for FN (P = 0.017 and
P = 0.011, respectively) (Table 2); however, hepatic dysfunc-
tion, renal dysfunction, and prophylactic antibiotics were not
associated with FN incidence. Other adverse events are listed
in Supplementary Table S1. No treatment-related death
occurred.
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5.6% of the patients for the following reasons: 3 (1.5%) were
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Relative dose intensity and risk factors
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5.16, 95% confidence interval (CI) 2.32-11.5, P = 0.001),
whereas primary prophylactic measures were not (G-CSF:
OR 0.39, 95% CI 0.08-1.92, P = 0.247 and antibiotics: OR
1.08, 95% CI 0.43-2.72, P = 0.862) (Supplementary
Table S3). Hepatic dysfunction and renal dysfunction were
also not associated with low RDI.

Discussion

This study demonstrated the high incidence rate of FN and the
benefits of primary prophylactic G-CSF in breast cancer pa-
tients treated with TC chemotherapy in Japanese clinical prac-
tice. We also showed that a high frequency of FN does not
always lead to an increased probability for hospitalization or
reduction of RDI. Our findings support the importance of an
adequate decision for prophylactic G-CSF administration,
which should be based on the risk factors in the particular
case, such as age.

Adjuvant chemotherapy is important for reducing recur-
rence and mortality in breast cancer patients. Although
anthracycline- or taxane-based regimens are key treatments
in breast cancer chemotherapy [18, 19], regimens excluding
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EORTC and ASCO G-CSF 
Guideline-Based FN Risk Assessment
Step 1: Assess frequency of FN associated with the planned chemotherapy regimen

High risk: Age > 65 years
Increased risk: Advanced disease
(level I and II evidence) History of prior FN

No antibiotic prophylaxis
Other Factors: Poor performance (ECOG > 1)
(level III and IV Female gender
evidence) Haemoglobin < 12 g/dL

Liver, renal or cardiovascular disease
Nutritional status

Prophylactic G-CSF recommended G-CSF prophylaxis not indicated

FN risk 10-20%FN risk ≥ 20% FN risk < 10%

Step 3: Define the patient’s overall FN risk for planned chemotherapy regimen

Overall FN risk ≥ 20% Overall FN risk < 20%

Step 2: Assess factors that may increase the risk of FN:

Reass
ess at 
each 
cycle



Febrile Neutropenie 

Neutropenie > 7 Tage

N < 7 Tage + Komorbidität
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Tabelle 5: Diagnostik bei Auftreten von Fieber in Neutropenie 

Untersuchung Empfehlungsgrad und 
Evidenz [2]

Diagnostische Maßnahmen dürfen den Beginn einer angemessenen, antibotischen Therapie nicht ver­
zögern.

A-IIt

Bei klinisch instabilen Patienten ist der unmittelbare Beginn einer antimikrobiellen Therapie erforder­
lich.

A-I

Die sorgfältige klinische Untersuchung soll bei hospitalisierten, febrilen Patienten täglich wiederholt 
werden.

A-III

Mindestens 2 getrennte Paare (aerob, anaerob) von Blutkulturen sollen vor Beginn der antibiotischen 
Therapie abgenommen werden. Bei liegendem ZVK soll ein Paar aus der peripheren Vene, ein Paar aus 
dem ZVK entnommen werden.

A-III

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

B-IIt

Multiplex-PCR basierte Methoden sind kein Ersatz für Standard-Verfahren der Mikrobiologie C-IIu

Nur im Falle einer respiratorischen Symptomatik wird bereits bei Auftreten von Fieber ein CT Thorax 
empfohlen.

B-III

Konventionelle Röntgenaufnahmen des Thorax werden nicht empfohlen. D-IIt

Verstopfte Nase und Symptome einer Sinusitis sollten Anlass für ein CT der Nasennebenhöhlen sein. B-III

Gastrointestinale Symptome oder Laborauffälligkeiten sollten Anlass für eine Sonographie Abdomen 
sein.
Ein CT Abdomen ist eine Alternative bei Verdacht auf eine neutropenische Enterokolitis.

B-IIu
 

B-IIu

Persistierendes Fieber, fortschreitende oder neu auftretende Lungeninfiltrate und/oder Entzündungspa­
rameter nach 7 Tagen der antimikrobiellen Therapie sind Indikation für eine Wiederholung der mikro­
biologischen Diagnostik und einen Wechsel der antimikrobiellen Therapie.

A-III

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapieentscheidungen bei Patienten mit febriler Neutropenie beruhen auf der Stratifika­
tion in Standard- und Hochrisiko, siehe Tabelle 6. Bei Patienten mit niedrigem Risiko, die alle 
Kriterien von Tabelle 7 erfüllen, kann eine ambulante Therapie erwogen werden.



Diagnostik – update 2023

• Klinische Untersuchung AIIu
• Blutkulturen AII
• f/u Blutkulturen DIIu
• Procalcitonin BIIu
• Multiplex PCR basierte Ansätze CIIu
• Metabolite profiling DIIu
• CT Thorax AIII
• Galactomannan AI 



CME

Respiratorische Symptome? 6

Weichteilinfektion/ZVK-/grampositive Infektion?

Sepsis?

Ja

Nein

JaNein

JaNein

Keine Infiltrate Infiltrate7

CT Thorax

Bronchoskopie + Antimykotikum8

Plus Aminoglykosid9

Plus Vancomycin 2x1g
(außer bei VRE)

Klinisch instabil

Erneute Fokussuche

Wechsel der Antibiotika auf 
Meropenem 1–2 g 1-1-1 ggf. 
plus Vancomycin/
Aminoglykosid/
Antimykotikum

Klinisch stabil, febril

– Basisantibiotikum beibehalten
– Kombinationstherapien 

beenden, wenn Verdacht 
nicht bestätigt

– CT Thorax
– weitere Diagnostik 

intensivieren
– empirische antifungale 

Therapie erwägen10

Klinisch stabil, afebril

– Basisantibiotikum für 
insgesamt 5–7 fieberfreie 
Tage in Neutropenie bzw. 
2 fieberfreie Tage nach 
Regeneration beibehalten

– Bei spezifischer Diagnose 
(z. B. Pilzpneumonie) 
gemäß Leitlinie bzw. bis zur 
kompletten Regredienz des 
Befundes

– Kombinationstherapien 
beenden, wenn Verdacht 
nicht bestätigt

Pseudomonaswirksa-
mes Beta-Laktam-

Antibiotikum3

Pseudomonaswirksa-
mes Beta-Laktam-

Antibiotikum3

+ Vancomycin/
Teicoplanin4

Pseudomonaswirksa-
mes Beta-Laktam-

Antibiotikum3

Imipenem/
Meropenem5

Hochrisiko, Neutropenie, Fieber

Bekannte Kolonisation mit MRE? 2

Sofortige Diagnostik:
–  Anamnese und körperliche Untersuchung
–  2 Sets Blutkulturen (peripher und zentral)
–  weitere Untersuchungen gemäß klinischem Fokus1

Tägliches klinisches Monitoring für 96 h

MRSA VRE ESBL-E/3-MRGNNein Abb. 19 Entscheidungsalgorith-
mus für die Einleitung einer em-
pirischen antibiotischen Therapie
bei hämatologischen undonkolo-
gischen Patienten in Neutropenie.
CT Computertomographie, ESBL
„Extended-spectrum-β-lactamase“,
ESBL-E ESBL-bildende Enterobak-
terien,MREmultiresistente Erreger,
3-MRGNmultiresistente gramnega-
tive Bakterienmit Resistenz gegen
3 Antibiotikagruppen,MRSAMe-
thicillin-resistenter Staphylococ-
cus aureus,VREVancomyin-resis-
tente Enterokokken,ZVK zentraler
Venenkatheter. 1z. B. Urinkulturen,
Stuhlkulturen, Computertomogra-
phie, Echokardiografie, Virus-Dia-
gnostik. 2bei 4MRGN-Kolonisati-
on sofortiger BeginnmitMerope-
nem3× 1g/d(bei schweremVerlauf
3× 2g/d) plus -Colistin 1× 8Mio. IE,
dann 2× 4Mio. IE/d. 3Piperacillin/
Tazobactam 3–4× 4,5g/d primär
empfohlen, alternativ Imipenem,
Meropenem, Cefepim oder -Cefta-
zidim. 4Spiegelkontrolle von Vanco-
mycin (2× 1g) empfohlen, bei Nie-
reninsuffizienzstattdessenTeicopla-
nin d1 2× 400mg, dann 400mg/d
erwägen. 5Imipenem4× 0,5–1g/d,
Meropenem3× 1g/d. 6z. B. Tachyp-
noe, subjektive Luftnot, Pleurody-
nie, Husten. 7Differenzialdiagnosen
virale Pneumonie,Mykobakterien,
PCP anhand von Radiologie und Ri-
sikoprofil erwägen. 8bei Pat. ohne
Posaconazol-Prophylaxe Voricona-
zol 2× 400mg/2× 200mg/d oder
Isavuconazol 3 x 200mgTag 1+2,
ab Tag 3 1 x 200mg/d; sonst Caspo-
fungind1 70mg, dann50mg/doder
AmBisome3–5mg/kg/d. 9Amikacin,
Gentamycin oder Tobramycin nach
lokalem Protokoll. 10starke Empfeh-
lung für alle Pat.mitmind. 10 Tagen
Neutropeniedauer ohne Posacon-
azol-Prophylaxe, -schwache Emp-
fehlung für Pat. unter Posaconazol-
Prophylaxe. (Quelle: [18])

6 Der Onkologe

Classen et al. , Der Onkologe März 2022
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lokalem Protokoll. 10starke Empfeh-
lung für alle Pat.mitmind. 10 Tagen
Neutropeniedauer ohne Posacon-
azol-Prophylaxe, -schwache Emp-
fehlung für Pat. unter Posaconazol-
Prophylaxe. (Quelle: [18])

6 Der Onkologe

Classen et al. , Der Onkologe März 2022



Table X. Recommendations for empiric mold-active antifungal therapy in high-risk neutropenic 
patients without prior Aspergillus-active antifungal prophylaxis and fever persisting for ≥ 96 h 

Antifungal agent for empiric antifungal therapy SoR LoE 
Amphotericin B, liposomal A I 
Amphotericin B, any other formulation (lipid compound,colloidal 
dispersion, deoxycholate) 

D I 

Caspofungin A I 
Fluconazole D III 
Isavuconazole NA NA 
Itraconazole i.v. C I 
Micafungin A I 
Posaconazole NA NA 
Voriconazole B I 

 

Table Y. Recommendations for empiric or preemptive antifungal treatment in patients who did not 
receive mould-active prophylaxis (see text) 

 

Choice of antifungal strategy for empiric or pre-emptive 
antifungal therapy 

SoR LoE 

Pre-emptive antifungal treatment A I 
Empiric antifungal treatment A I 
D index guided antifungal therapy B I 

 

Kommentiert [JS23]: Ich würde vorschlagen, eine zweite 
kurze Tabelle mit empiric vs. pre-emptive mit reinzunehmen 
(s.u.) 



EAT: early empirical therapy discontinuation ?

• Hämatologische Grunderkrankung
• Klinisch asymptomatisch
• 3 – 5 Tage nach Entfieberung

• Stopp der empirischen Therapie trotz fehlender Regeneration der 
Neutrophilen möglich wenn der Patienten afebril ohne Zeichen einer 
dokumentierten Infektion bleibt (A I)

• CAVE: keine ausreichenden Daten für Patienten mit soliden Tumoren
• Engmaschiges klinisches Monitoring unverzichtbar bis zur Regeneration

Verlinden et al., de Jonge et al., Snyder et al.,  und weitere Arbeiten



Ambulant
-

können wir das Risiko eines 
komplizierten Verlaufes abschätzen?

Neutropeniedauer
Klinische Situation: Alter, Komorbidität, Remissionsstatus

Compliance



Elisabeth, 66 Jahre

• Sie tastet einen Knoten in der linken Brust
• Stanzbiopsie: Mammakarzinom
• Staging: cT1 pN+ M0, G3, Ki-67 40%, ER 12/12 PR 0/12 Her2/neu 

negativ
• -> primär systemische Therapie mit Epirubicin, Cyclophosphamid und 

Paclitaxel

• Arterielle Hypertonie, BMI 28
• ECOG Status 0



Frage 4: wie hoch ist das Risiko für infektiöse 
Komplikationen unter Docetaxel/Cyclosphophamid?

• 1. die Dauer der zu erwartenden Neutropenie ist > 8 Tage, somit 
hohes Risiko
• 2. die Dauer der zu erwartenden Neutropenie ist < 7 Tage, somit 

Standardrisiko
• 3. die Wahrscheinlichkeit für eine febrile Neutropenie beträgt ca. 40%
• 4. das Risiko ist im letzten und 6. Zyklus am höchsten
• 5. eine invasive Mykose wird bei 20% der Patienten beobachtet



Frage 5: welche primären supportiven Maßnahmen 
empfehlen Sie?

• 1. keine
• 2. antibakterielle Prophylaxe mit Ciprofloxacin
• 3. antimykotische Prophylaxe mit Fluconazol
• 4. Prophylaxe mit G-CSF
• 5. selektive Darmdekontamination mit Colistin und Cotrimoxazol



Elisabeth, 66 Jahre

• Mammakarzinom, adjuvante Chemotherapie: 1. Zyklus EC d 12
• Anruf: ich habe Fieber und bin etwas schlapp
• Vorstellung in der Praxis:

• T 38.3°C, RR 140/95 mmHg, P 82/min, AF 17/min, Rachen leicht gerötet, 
pulmo frei, Abdomen reizlos, keine Lymphadenopathie tastbar

• Leukozyten 900/ul, Hämoglobin 12,2 g/dl, Thrombozyten 399000/ul
• Werte der klinischen Chemie noch nicht verfügbar

• -> neutropenisches Fieber im ersten Zyklus EC an Tag 12



Frage 6: welche Maßnahmen ergreifen Sie?

• 1. sofortige stationäre Einweisung und Umkehrisolation
• 2. sie rezeptieren Amoxicillin/Clavulansäure und Ciprofloxacin und 

schicken die Patientin nach Hause mit einem Termin zur Kontrolle in 
48 Stunden
• 3. sie überweisen zu CT Thorax und Abdomen zur Fokussuche
• 4. sie injizieren sofort G-CSF zur Stimulation der Leukozyten
• 5. sie initiieren ausgedehnte mikrobiologische Diagnostik mit 

Blutkultur, Stuhlkultur, Urinkultur und Rachenspülung und beginnen 
eine kalkulierte antibiotischen Therapie nach Erhalt der Befunde



The Mult inat ional Assoc iat ion for Support i ve Care in
Cancer Risk Index : A Mult inat ional Scor ing System for

Ident i fy ing Low-Risk Febr i le Neutropenic Cancer Pat ients

By Jean Klastersky, Marianne Paesmans, Edward B. Rubenstein, Michael Boyer, Linda Elting, Ronald Feld,
James Gallagher, Jorn Herrstedt, Bernardo Rapoport, Kenneth Rolston,

and James Talcott for the Study Section on Infections of Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Purpose: Febrile neutropenia remains a potentially
life-threatening complication of anticancer chemother-
apy, but some patients are at low risk for serious
medical complications. The purpose of this study was to
develop an internationally validated scoring system to
identify these patients.

Materials and Methods: Febrile neutropenic cancer
patients were observed in a prospective multinational
study. Independent factors assessable at fever onset,
predicting low risk of complications, on a randomly
selected derivation set, were assigned integer weights
to develop a risk-index score, which was subsequently
tested on a validation set.

Results: On the derivation set (756 patients), predic-
tive factors were a burden of illness indicating absence
of symptoms or mild symptoms (weight, 5; odds ratio
[OR], 8.21; 95% confidence interval [CI], 4.15 to 16.38)
or moderate symptoms (weight, 3; OR, 3.70; 95% CI,
2.18 to 6.29); absence of hypotension (weight, 5; OR,

7.62; 95% CI, 2.91 to 19.89); absence of chronic ob-
structive pulmonary disease (weight, 4; OR, 5.35; 95%
CI, 1.86 to 15.46); presence of solid tumor or absence of
previous fungal infection in patients with hematologic
malignancies (weight, 4; OR, 5.07; 95% CI, 1.97 to
12.95); outpatient status (weight, 3; OR, 3.51; 95% CI,
2.02 to 6.04); absence of dehydration (weight, 3; OR,
3.81; 95% CI, 1.89 to 7.73); and age less than 60 years
(weight, 2; OR, 2.45; 95% CI, 1.51 to 4.01). On the
validation set, a Multinational Association for Support-
ive Care in Cancer risk-index score > 21 identified
low-risk patients with a positive predictive value of
91%, specificity of 68%, and sensitivity of 71%.

Conclusion: The risk index accurately identifies pa-
tients at low risk for complications and may be used to
select patients for testing therapeutic strategies that
may be more convenient or cost-effective.

J Clin Oncol 18:3038-3051. © 2000 by American
Society of Clinical Oncology.

FEBRILE EPISODES IN cancer patients with chemo-
therapy-induced neutropenia can be life-threatening

and may require administration of empiric, broad-spectrum
antibiotics.1 The accepted standard of care for such patients
has been routine hospitalization for administration of par-
enteral antibiotics, close monitoring for development of
complications, and evaluation for response to therapy.2 This
practice, along with the use of substantially improved
antimicrobial agents, has resulted in a dramatic decrease in
mortality among febrile neutropenic patients.

Many investigations have indicated that neutropenic pa-
tients with fever are a heterogeneous population, with
subsets with varying risks regarding response to initial
therapy, development of serious medical complications, and
mortality.3-7 Over the past decade, several investigators
have identified subsets of febrile neutropenic patients who
are at low risk for the development of complications,
including mortality.8-11 Several clinical studies involving
neutropenic patients with predicted low risk have demon-
strated the feasibility of newer approaches, such as outpa-
tient therapy after early discharge from the hospital or
outpatient therapy for the entire febrile episode, using
parenteral, sequential (intravenous [IV] followed by oral),
or oral antibiotic regimens.12-17 Because these studies were
conducted at single centers, using various definitions of
low-risk patients and without adequate controls, they cannot
be considered as having demonstrated the safety and effi-
cacy of these new approaches. However, the safety of an
oral regimen was suggested in an early controlled study.18

Furthermore, two recent randomized large trials demon-
strated the efficacy and safety, in clinically selected low-risk
patients, of an oral empiric antibiotic treatment compared
with a parenteral regimen19,20; however, in both studies, all
patients were treated as inpatients. In published guidelines
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Cancer Center, Houston, TX; Royal Prince Alfred Hospital, Camper-
down, Australia; Ontario Cancer Institute, Toronto, Canada; Geis-
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• Internationale prospektive Multicenter Studie

• N=1139 in die finale Analyse eingeschlossen
• 40% mit hämatologischer Grunderkrankung
• 25% Bakteriämie

• Frage: Entfieberung in 5 Tagen mit oder ohne Komplikation ?
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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 hämatologische Neoplasie ohne vorhergehende Pilzinfektion 4

Keine Dehydration, keine Indikation zur parenteralen Substitution von Flüssigkeit 3

Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3

Ambulanter Patient 3

Alter <60 Jahre 2

Der maximale Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Scores ergab, daß Patienten mit 
einem Score von über 20 (73% der Gesamtgruppe) einem Niedrig-/Standardrisiko-Kollektiv 
zugeordnet werden können. Die Rate an Komplikationen lag bei 6%, die Todesfallrate bei 1%. 
Patienten mit einem Score von <21 (27% der Gesamtgruppe) hatten zu 39% eine komplizierte 
FN und eine Todesfallrate von 14%. Diese Patienten haben somit ein hohes Risiko für ein 
ungünstigen Verlauf einer FN.

6.1.4.3 Therapie febrile Neutropenie bei Standardrisiko auf der Basis des MASCC 
Scores

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Patienten mit 
einem geringen Risiko für eine komplizierte FN. Eine ambulante Versorgung kann deshalb ange­
strebt werden. Hierzu müssen jedoch noch weitere Faktoren sichergestellt sein, die mittels 
einer weiteren Risiko – Checkliste geprüft werden sollten, siehe Tabelle 11.

Tabelle 12: Risiko - Checkliste zur Abschätzung einer möglichen ambulanten Therapie bei febriler Neutropenie 

Parameter

Medizinische Versorgung ist gewährleistet

Patient ist nicht alleine und telefonisch erreichbar

Klinik mit hämatologisch-onkologischer Kompetenz in 1 Stunde erreichbar

Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchführbar

Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die klinische Situation

Keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen durchgeführt

Stabiler Kreislauf gewährleistet

Keine Zeichen eines Organversagens

Ein Algorithmus zur Identifikation von Patienten mit febriler Neutropenie, für die eine ambu­
lante Therapie möglich ist, ist in Abbildung 3 dargestellt.

9

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence; 2

6.1.4.2 Risikostratifikation

Der wesentliche Risikofaktor für das Auftreten einer febrilen Neutropenie und die damit verbun­
denen Komplikationen ist die Dauer der Neutropenie [6]. Nahezu das gesamte therapeutische 

Spektrum bei ambulant versorgten Tumorpatienten resultiert in einer Neutropenie, die nicht 

länger als sieben Tage andauert. Diese Patienten sind deshalb einem Standardrisiko für das 

Auftreten einer febrilen Neutropenie zuzuordnen. Weitere Risikofaktoren sind das Alter, der 

Performance Status, Art und Remissionsstatus der Grunderkrankung, das Ausmaß der Vorthera­
pie, Komorbidität und eingeschränkte Funktionen vitaler Organsysteme. Patienten, bei denen 

die Neutropenie länger als sieben Tage zu erwarten ist, gelten als Patienten in einem hohen 

Risiko für eine komplizierte febrile Neutropenie. Dies trifft in der Regel auf Patienten mit akuten 

Leukämien in Induktions- und Konsolidierungstherapien und bei allogener Stammzelltransplan­
tation zu. Das Vorgehen bei febriler Neutropenie in diesem Kollektiv bedingt eine stationäre 

Versorgung und ist deshalb nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Wir verweisen auf die aktuell 

gültige Leitlinie der AGIHO zur empirischen antimikrobiellen Therapie [6]  und auf die spezifi­
schen Empfehlungen beim Verdacht auf Sepsis [7].

Patienten, bei denen eine Neutropenie von weniger als 7 Tagen zu erwarten ist, können unter 

bestimmten Voraussetzungen auch ambulant und mit oraler empirischer antibiotischer Thera­
pie versorgt werden. Zahlreiche klinische Parameter, die mit einem niedrigen Risiko für febrile 

Komplikationen assoziiert sind, helfen bei der Einschätzung des wahrscheinlichen Verlaufes 

einer febrilen Neutropenie, siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Patienten mit febriler Neutropenie - niedriges Risiko (Standardrisiko nach MASCC)  

Parameter

Kontrollierte Grunderkrankung

ECOG Status 0 oder 1

Milde Krankheitssymptomatik

Ambulanter Patient

Temperatur < 39°C

Unauffälliger Röntgen Thorax

Atemfrequenz < 24/min

Keine COPD

Kein Diabetes mellitus

Unauffälliger neurologischer Status

Kein Blutverlust

Keine Dehydrierung

Keine vorausgegangene Pilzinfektion

Albumin normwertig

Die Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) hat auf der Basis individuel­
ler Faktoren einen Risiko-Score etabliert [3], siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: MASCC Score bei febriler Neutropenie  

Charakteristikum Gewicht

MASCC Scoring System



MASCC Score - Ergebnisse

• Score > 20 = low risk
• 73% der Patienten
• Komplikationen: 6%
• Tod: 1%

• Score < 21 = high risk
• 27% der Patienten
• Komplikationen: 39%
• Tod: 14%



Elisabeth, 66 Jahre

• T 38.3°C, RR 140/95 mmHg, P 82/min, AF 17/min, Rachen leicht gerötet, 
pulmo frei, Abdomen reizlos, keine Lymphadenopathie tastbar

• Leukozyten 900/ul, Hämoglobin 12,2 g/dl, Thrombozyten 399000/ul

• MASCC Score: 26

tively. By comparison, the Talcott prediction rule identified
99 patients (26%) as being at low risk, with a 7% false-
positive rate (93% rate of resolution without occurrence of
a serious medical problem). Among the other patients,
identified as being at high risk, the rate of resolution without
complication was 77% (218 of 284 patients). Four (1.6%) of
the 243 patients in the low-risk group died. One of these
patients had solid tumor, two had advanced disease and
received first-line chemotherapy, one had advanced disease
treated with second (subsequent)-line chemotherapy, one
underwent bone marrow transplantation, two developed
bacteremia, a microbiologic diagnosis was made without
bacteremia documentation in one patient, and three patients
were allocated to Talcott group I. As in the derivation set,
these deaths did not occur immediately after the beginning
of the febrile episode (one patient died on day 5 and three
died after ! 2 weeks). The most frequent complications in
the false-positive patients were bleeding (three patients) and
hypotension (three patients). Renal failure and respiratory
failure occurred in one patient each. The sensitivity, speci-
ficity, negative predictive value, and misclassification rate
of the Talcott prediction rule were 30%, 90%, 23%, and
59%, respectively. Three deaths occurred in Talcott group
IV (on days 5, 6, and 8). Two of these patients had an
MASCC risk-index score of less than 21 and advanced
disease treated with first-line chemotherapy (one had solid
tumor and one had non-Hodgkin’s lymphoma); both pa-
tients developed bacteremia.

In Table 8, we provide the parameters of the MASCC
clinical prediction rule at several thresholds, as well as those
of the Talcott model, on the validation set. In Fig 2, we
present, for both sets, the receiver operating characteristic
curves assessing the discriminating ability of the MASCC
scoring system.

DISCUSSION

There is general agreement that febrile neutropenic cancer
patients constitute a heterogeneous population, with a sub-
group having a low risk of serious complications or death. This
recognition of risk stratification has led to changes in the
treatment of these patients, including changes in antimicrobial
therapy (combinations v monotherapy), mode of administra-
tion (IV v orally), and treatment setting (hospital, outpatient
center, physician’s office, home). Two recently published
clinical trials19,20 demonstrated the safety and efficacy of oral
antibiotics for low-risk patients in the inpatient setting. These
studies used different definitions to select patients for the trials,
which underscores the need for an internationally validated
system to identify this low-risk group accurately so that clinical
research into new treatment strategies, including outpatient
management, can be conducted safely.
In this multinational, multicenter study of more than

1,100 patients with fever and neutropenia, we demonstrated
that certain characteristics, easily identifiable at the onset of
the febrile episode, predict low risk of medical complica-
tions. Using these factors, we developed the simple and

Fig 1. Observed and pre-
dicted rates of fever resolution
without serious medical compli-
cation development for several
values of the scoring system.
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Febrile Neutropenie

Neutropenie < 7 Tage

keine Komorbidität
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•

•

•

•

1.

Prophylaxe, Diagnose und Therapie von opportunistischen Infektionen bei ambulant versorgten 
Tumorpatienten bereit zu stellen. Grundlage der Empfehlungen sind die aktuellen Leitlinien der 
AGIHO. Die Algorithmen gelten für verschiedene Konstellationen:

„watch and wait“ Situation

spezifische Tumortherapie

Nachsorge

symptomorientierte Versorgung ohne spezifische Tumortherapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf erwachsene Patienten.

6 Therapie und Prophylaxe

6.1 Prophylaxe

6.1.1 Antibakterielle Prophylaxe

Die Indikation zu antibakterieller Prophylaxe erfolgt risikoadaptiert [3]. Neben der zu erwarten­
den Dauer der Neutropenie (siehe Tabelle 1) spielen zusätzliche klinische Faktoren eine wich­
tige Rolle für die Einschätzung, siehe Tabelle 2.

Tabelle 1: Abschätzung des Risikos febriler Komplikationen in Abhängigkeit von der Dauer einer Neutropenie [2] 

Klinische Situation Intention Intervention SoR1 QoE1

Neutropenie > 7 Tage Abschätzung des Risikos für 
febrile Neutropenie

Hohes Risiko A I

Neutropenie < 7 Tage und 
klinische Risikofaktoren2

Hohes Risiko B II

Neutropenie < 7 Tage ohne 
klinische Risikofaktoren

Standardrisiko A I

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence; 2 hier auch Abwägung der Indikation zur G-CSF-
Gabe und Abschätzung des Risikos unter diesem Aspekt

Tabelle 2: Abschätzung des Risikos einer febrilen Neutropenie in Abhängigkeit klinischer Faktoren 

Klinische Risikofaktoren1

Grunderkrankung: Art, Stadium und Remissionsstatus

Art und Dosis der Chemotherapie

Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Vorbestehende Leukopenie

Erhöhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Offene Wunden oder sonstige Eintrittspforten für Infektionserreger

Legende:
1 Faktoren, die in multivariater Analyse unabhängig mit dem Risiko für febrile Neutropenie assoziiert sind

Febrile Neutropenie: ambulante Versorgung?
(1) Dauer der Neutropenie
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•

•

•

•

1.

Prophylaxe, Diagnose und Therapie von opportunistischen Infektionen bei ambulant versorgten 
Tumorpatienten bereit zu stellen. Grundlage der Empfehlungen sind die aktuellen Leitlinien der 
AGIHO. Die Algorithmen gelten für verschiedene Konstellationen:

„watch and wait“ Situation

spezifische Tumortherapie

Nachsorge

symptomorientierte Versorgung ohne spezifische Tumortherapie

Die Empfehlungen beziehen sich auf erwachsene Patienten.

6 Therapie und Prophylaxe

6.1 Prophylaxe

6.1.1 Antibakterielle Prophylaxe

Die Indikation zu antibakterieller Prophylaxe erfolgt risikoadaptiert [3]. Neben der zu erwarten­
den Dauer der Neutropenie (siehe Tabelle 1) spielen zusätzliche klinische Faktoren eine wich­
tige Rolle für die Einschätzung, siehe Tabelle 2.

Tabelle 1: Abschätzung des Risikos febriler Komplikationen in Abhängigkeit von der Dauer einer Neutropenie [2] 

Klinische Situation Intention Intervention SoR1 QoE1

Neutropenie > 7 Tage Abschätzung des Risikos für 
febrile Neutropenie

Hohes Risiko A I

Neutropenie < 7 Tage und 
klinische Risikofaktoren2

Hohes Risiko B II

Neutropenie < 7 Tage ohne 
klinische Risikofaktoren

Standardrisiko A I

Legende:
1 SoR =Strength of recommendation; QoE = quality of evidence; 2 hier auch Abwägung der Indikation zur G-CSF-
Gabe und Abschätzung des Risikos unter diesem Aspekt

Tabelle 2: Abschätzung des Risikos einer febrilen Neutropenie in Abhängigkeit klinischer Faktoren 

Klinische Risikofaktoren1

Grunderkrankung: Art, Stadium und Remissionsstatus

Art und Dosis der Chemotherapie

Therapiezyklus

Herzinsuffizienz

Niereninsuffizienz

Vorbestehende Leukopenie

Erhöhung von alkalischer Phosphatase und Bilirubin

Offene Wunden oder sonstige Eintrittspforten für Infektionserreger

Legende:
1 Faktoren, die in multivariater Analyse unabhängig mit dem Risiko für febrile Neutropenie assoziiert sind

Febrile Neutropenie: Risiko für komplizierten Verlauf
(2) klinischer Status
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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 hämatologische Neoplasie ohne vorhergehende Pilzinfektion 4

Keine Dehydration, keine Indikation zur parenteralen Substitution von Flüssigkeit 3

Belastung durch febrile Neutropenie mit moderater Symptomatik 3

Ambulanter Patient 3

Alter <60 Jahre 2

Der maximale Punkte-Score liegt bei 26. Die Validierung des Scores ergab, daß Patienten mit 
einem Score von über 20 (73% der Gesamtgruppe) einem Niedrig-/Standardrisiko-Kollektiv 
zugeordnet werden können. Die Rate an Komplikationen lag bei 6%, die Todesfallrate bei 1%. 
Patienten mit einem Score von <21 (27% der Gesamtgruppe) hatten zu 39% eine komplizierte 
FN und eine Todesfallrate von 14%. Diese Patienten haben somit ein hohes Risiko für ein 
ungünstigen Verlauf einer FN.

6.1.4.3 Therapie febrile Neutropenie bei Standardrisiko auf der Basis des MASCC 
Scores

Der MASCC Score identifiziert somit mit Hilfe einfacher klinischer Parameter Patienten mit 
einem geringen Risiko für eine komplizierte FN. Eine ambulante Versorgung kann deshalb ange­
strebt werden. Hierzu müssen jedoch noch weitere Faktoren sichergestellt sein, die mittels 
einer weiteren Risiko – Checkliste geprüft werden sollten, siehe Tabelle 11.

Tabelle 12: Risiko - Checkliste zur Abschätzung einer möglichen ambulanten Therapie bei febriler Neutropenie 

Parameter

Medizinische Versorgung ist gewährleistet

Patient ist nicht alleine und telefonisch erreichbar

Klinik mit hämatologisch-onkologischer Kompetenz in 1 Stunde erreichbar

Orale Medikation mit hoher Compliance sicher durchführbar

Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die klinische Situation

Keine Prophylaxe mit Fluorochinolonen durchgeführt

Stabiler Kreislauf gewährleistet

Keine Zeichen eines Organversagens

Ein Algorithmus zur Identifikation von Patienten mit febriler Neutropenie, für die eine ambu­
lante Therapie möglich ist, ist in Abbildung 3 dargestellt.

Febrile Neutropenie: ambulante Versorgung?
(3) Compliance
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weitere Faktoren zur Beschreibung des sozialen 
Umfeldes und der Compliance geprüft werden, 
die eine elementare Rolle für eine sichere am-
bulante Versorgung der febrilen Patienten spie-
len [1].

Diese Faktoren sind in ᶩTabelle 8 dargestellt.

Das konsequente Abfragen der Risikochecklisten 
führt zu einem Algorithmus zur Identifikation 
von Patienten mit febriler Neutropenie, die einer 
ambulante Therapie zugeführt werden können 
(ᶩAbb. 6).

zierte FN, eine Todesfallrate von 14 % und somit 
ein hohes Risiko für ein ungünstigen Verlauf 
einer FN.

Ambulante Therapie febriler Neutropenie bei 
Standardrisiko auf der Basis des MASCC-Scores

Der MASCC-Score identifiziert somit mithilfe 
einfacher klinischer Parameter Patienten mit 
einem geringen Risiko für eine komplizierte 
FN. Eine ambulante Versorgung kann deshalb 
angestrebt werden. Hierzu müssen jedoch noch 

Abb. 6 | Algorithmus für die ambulante Therapie von febriler Neutropenie bei Patienten in Standardrisiko; modifiziert 
nach [1]

MASCC = Multinational Association of Supportive Care in Cancer; FUO = Fieber unklarer Genese

Febrile Neutropenie
Standardrisiko nach MASCC-Kriterien

FUO

MASCC-Score

– Bakteriämie
– Pneumonie
– Sepsis
– Diarrhö >
– ZNS-Infektion
– Metabolische Dekompensation
– Organversagen
– Braucht intravenöse Hydratation

≥21 <21 Stationäre Einweisung

Alle folgenden Kriterien erfüllt?
– Medizinische Versorgung gewährleistet
– Patient lebt nicht allein und ist telefonisch erreichbar
– Klinik mit Fachkompetenz in 1 Stunde erreichbar
– Orale Medikation möglich mit sicherer Compliance
– Patient ist bei vollem Bewusstsein und versteht die Lage
– Keine Prophylaxe mit Fluorchinolonen
– Kreislaufstabilität gegeben
– Keine Zeichen eines Organversagens

Körperliche Untersuchung
Labor
Symptombezogen:
– Röntgen/CT-Thorax
– Sonografie
– Abdomen
– Blutkultur
– Stuhlkultur
– Urinkultur

Ambulante Therapie mit Amoxicillin/ 
Clavulansäure + Ciprofloxacin (Moxifloxacin)

Ja

Evaluation nach 
72–96 h

Entfieberung Ja

Nein

Therapiestopp 
möglich

Fortsetzung 
der Therapie

Keine Neu-
tropenie

Persistierende 
Neutropenie



Elisabeth, 66 Jahre

• sie beginnt eine ambulante empirische antibiotische Therapie und 
kehrt nach Hause zurück
• Bei der Wiedervorstellung nach 2 Tagen (= Tag 14) fühlt sie sich stabil 

und besser, die Temperatur ist 37.9°C
• Keine sonstigen Infektzeichen oder Hinweise auf einen Fokus
• Leukozyten 1900/ul, Hämoglobin 12,8 g/dl, Thrombozyten 288000/ul



Frage 7: was bedeutet die febrile Komplikation für die 
Fortsetzung der adjuvanten Chemotherapie?

• 1. das Risiko ist zu hoch, die Chemotherapie kann nicht fortgesetzt 
werden
• 2. sie etablieren eine antimikrobielle Prophylaxe ab dem 2. Zyklus
• 3. sei etablieren eine Prophylaxe mit G-CSF
• 4. die weitere Chemotherapie kann nur stationär durchgeführt 

werden
• 5. Sie führen die adjuvante Chemotherapie ohne Änderung im 

nächsten Zyklus fort


