
Kalkulierte empirische 

Antibiotikatherapie bei 

febriler Neutropenie 

Klinik für Innere Medizin II 

Abt. Hämatologie und Internistische Onkologie 

22.03.2016, Bad Honnef-Symposium der PEG, Bonn 
 
Tobias Rachow 



Welchen Problemen stehen wir gegenüber? 

•Infektionen sind die häufigste (therapie-assoziierte) 

Todesursache bei Krebspatienten 

•Zeitverzögerung bis zum Beginn einer antibakteriellen 

Therapie in der Neutropenie  deutlicher Überlebensnachteil 

•Zunahme multiresistenter Keime 

•keine/wenige „echte“ Neu-Entwicklung von Antibiotika in Sicht 

•Toxizität 

•Kosten 



Neutropenie + Infektion oder Fieber 

Schilling et al., Exp Ther Med, 2011 

mittlere Krankenhauskosten  mittlere Dauer des  

 Mortalität 

    Krankenhausaufenthaltes 

 

$22839   10,7 Tage   13,7% 

 
Brustkrebs: 

$8413   5,5 Tage   0% 
 

hämatologische Neoplasie: 

$52579   20,3 Tage   20% 
 

 



Mit welchem Keimspektrum müssen wir rechnen? 



Nesher et al., Infection, 2013; Bousquet et al., Clinical Microbiology and Infection, 2013 

GESAMT: gram+ > gram- 

mögliche Ursachen: 

- zentrale Venenkatheter 

- antibakterielle Prophylaxe 

- chemotherapieass. Mucositis 



VRE 

Gastmeier, J Antimicrob Chemother, 2014 

- KISS (645 ICUs, 681 Chir. Abteilungen)  



Sind VRE für hämatologische/onkologische Patienten 

überhaupt relevant? 

- retrospektive monozentrische Studie – Analyse von 53 

VRE-kolonisierten Patienten mit einer Hochrisiko-

Neutropenie zwischen 2006 und 2009 (meist AML oder 

HSCTx) 

 

- 20/53 Patienten (38%) entwickelten eine VRE-Infektion 

Bossaer et al. Support Care Cancer 2010 



Sind VRE für hämatologische/onkologische Patienten 

überhaupt relevant? 

- Krankenhauskosten  VRE-BSI vs. Kontrollgruppe:  

    $172000 vs. $86000, p=0.0003 

- Überleben 

Ford et al. Infection Control & Hospital Epidemiology 2015 

Hazard ratio 1,9 (CI 0,87-5,1) 

geschätze 60-Tages-Mortalität 

33% vs. 18% 



Risikofaktoren für eine Kolonisation mit VRE 

Pharmakotherapie: 

- Carbapenem-Therapie (HR 2,3; p=0.009) 

- Glucocorticoid-Therapie (HR 2,3; p=0.0007) 

- PPI-Therapie (HR 3.62; p=0.07) 

 

Epidemiologie des Krankenhauses 

 

Komorbiditäten (z.B. Niereninsuffizienz, erhöhte 

Stuhlfrequenz) 

 

 

Ford et al. Infection Control & Hospital Epidemiology 2015 



ESBL 

- Kolonisation ebenfalls größter Risikofaktor für eine BSI 

- Analyse von 497 hämatologischen Hochrisikopatienten 

(akute Leukämie, auto/alloHSCT) an 5 deutschen 

Universitätskliniken 

- 442 Patienten nicht kolonisiert, 55 Patienten kolonisiert, 6 

ESBL-BSI 

Vehreschild et al., J Antimicrob Chemother, 2014 



carbapenemasebildende Enterobacteriaceae 
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Konsequenzen für den AB-Einsatz bei hämatologischen 

und onkologischen Patienten 

 Einsatz von Chinolonen reduzieren 

 Einsatz von Cephalosporinen reduzieren 

 Einsatz von Carbapenemen reduzieren 

 Einsatz von Vancomycin reduzieren 

 

… aber geht das bei diesen Patienten? 





Niedrigrisiko-Neutropenie (<7 Tage)  

 keine antibakterielle Prophylaxe 

• Faktoren, die das Risiko erhöhen können: 

• Art der Chemotherapie bzw. Diagnose (z.B. Sarkom >  Hoden-

Ca > Bronchial-Ca > Mamma-Ca) 

• Alter ≥65 Jahre 

• Performance Status ≥2 

• erster Zyklus 

• Fieber im vorangegangengen Zyklus 

• Soziales Umfeld/Compliance 

• Komorbiditäten (pro Begleiterkrankung ca. 30%  Risikoerhöhung, 

z.B. Diabetes mellitus, COPD, Eisenüberladung) 

Cullen J Clin Oncol 2007; Neumann Ann Hematol 2013; Flowers J Clin Oncol 2012 



Hochrisiko-Neutropenie (>7 Tage)  

 antibakterielle Prophylaxe 

• aktuelle Leitlinien: 

 Chinolonprophylaxe, in D Ciprofloxacin 500mg 2xtgl. 

 

   Alternative: Cotrimoxazol 960mg 2xtgl. ± Colistin oral 

 

Cullen J Clin Oncol 2007; Neumann Ann Hematol 2013; Flowers J Clin Oncol 2012 



Prophylaxe überdenken! 

retrospektive Analyse von 190 Zyklen Induktionschemo- 

therapie wegen AML mit Cotrim- oder Ciprofloxacin-Prophylaxe 

Mayer Supp Care Cancer, 2015 



empirische Therapie 



Risikoprofil bei Fieber in Neutropenie 

Klastersky et al., J Clin Oncol, 2002 



Niedrigrisiko-Neutropenie (MASCC-Score ≥ 21 oder 

Neutropeniedauer <7 Tage) 



Empirische antibakterielle Therapie bei Niedrigrisiko-

Neutropenie (MASCC-Score > 21) 

prinzipiell orale und ambulante Therapie möglich, allerdings 
zwingend sorgfältige 
klinische/mikrobiologiesche/radiologische Diagnostik 

 

 Amoxicillin/Clavulansäure + Ciprofloxacin 

oder 

 Moxifloxacin 400mg 1xtgl  

 

in der Praxis oft Sequenz: Anbehandlung iv und stationär, 
rasche Entlassung auf oralen Antibiotika, Fortsetzung bis 
zur Entfieberung und Regeneration (meist ca. 7 Tage 
Gesamtdauer) 

 



Hochrisiko-Neutropenie (MASCC-Score < 21 oder Dauer 

>7 Tage) 



Eskalieren oder Deeskalieren? 



1. Eskalationsstrategie 
- initial Pip/Taz, Ceftazidim oder Cefepim 
- Abdecken von Enterobacteriaceae und nicht-resistenten P. 

aeruginosa 
- bei klinischer Verschlechterung oder Isolation resistenter 

Pathogene: Eskalation auf breiteres Spektrum 
 

2. De-Eskalationsstrategie 

- initial sehr breit (Abdeckung von ESBL und multiresistenten P. 
aeruginosa)  
- Meropenem/Imipenem 
- beta-Laktam (pseudomonaswirksam) + Aminoglykosid  
- Colistin + beta-Laktam [+Vancomycin bei hoher MRSA-Rate] 

 

Blennow British Journal of Haematology 2015; Averbuch Haematologica 2013 



ESKALATIONSSTRATEGIE 

• klinisch stabiler Patient 

• keine bekannte Kolonisation 

mit MRE 

• keine frühere Infektion mit 

MRE 

• lokale Resistenzlage macht 

Infektion mit einem MRE 

unwahrscheinlich 

DEESKALIATIONSSTRATEGI

E 

• klinisch instabiler Patient 

• bekannte Kolonisation mit 

MRE 

• frühere Infektion mit MRE 

• lokale Resistenzlage macht 

eine Infektion mit einem MRE 

wahrscheinlich 



Flowers  

J Clin Oncol  

2012: 

Averbuch 

Haematologica 

2013 







beta-Laktam vs. Beta-Laktam + Aminoglykosid 

Metaanalyse: Paul et al., 2013 

71 Studien von 1983-2012 

Gesamtmortalität – Monotherapie vs. Kombination RR 0.87 (95%CI 
0.75 – 1.02 – n.s.) 

Infektionsassoziierte Mortalität – RR 0.80 (95%CI 0.64-0.99) 

Therapieversagen häufiger bei Monotherapie – RR 1.11 (95%CI 
1.02 - 1.20) 

Nebenwirkungen deutlich häufiger bei Kombinationstherapie – NNH 
4 (95% 4 - 5) 

 

 Eine Monotherapie mit einem beta-Laktam-Antibiotikum ist zu 
favorisieren! 

Paul et al., The Cochrane Collaboration, 2013 



Wie lange behandeln? 



Muss bei FUO bis zum Ende der Neutropenie behandelt 

werden? 

- in der Regel nicht! – auch in der Hochrisiko-Neutropenie 

ist nach einer 14-tägigen Breitspektrum-AB-Therapie eine 

Deeskalation auf die antibakterielle Prophylaxe sicher 

möglich (kein Unterschied hinsichtlich Sepsis oder 

Wiederbeginn der antibakteriellen Therapie) 

 

- bei einem klinisch stabilen Patienten kann bereits nach 72h 

Fieberfreiheit ein Absetzen der antibakteriellen Therapie bei 

FUO erwogen werden 

Kroll et al. J Oncol Pharmacy Practice 2015; Averbuch et al. Haematologica 2013 



Ausblick 



- mögliche Ursachen: 

kein/resistente Keime, Pilz- oder Virusinfektionen, zu 

geringe Dosis? 

58 Patienten, medianes Alter: 66; 

männlich (n=36; 62%) 

solider Tumor: n=26 

Leukämie: n=18 

Lymphom n=14 

 

Infektionen: 

Pneumonie: n=27 

FUO:  n=10 

Bakteriämie: n=10 

abd. Fokus: n=5 

HWI:  n=4 

andere:  n=2 

 

Pip/Taz hat in der empirischen Therapie der febrilen 

Neutropenie eine Ansprechrate von nur ca. 50% 



Piperacillin-Kinetik 

Klesper AAC 1997, n=12 

Sime AAC 2014, n=12 

4xMHK* 

2xMHK* 
1xMHK* 

*für Pseudomonas aeruginosa gemäß EUCAST 



TDM-basierte Dosisanpassung als Optimierung 

- bisher nur Arbeiten mit geringer Patientenzahl 

- pharmakokinetische Ziele durch TDM deutlich verbessert: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- jedoch (bisher) kein relevanter Effekt auf die Dauer des Fiebers oder 
die Regeneration 

Sime et al. JAC 2015 



Zusammenfassung 

1. Infektionen sind die häufigste therapieassoziierte 
Todesursache bei hämatologischen und onkologischen 
Patienten und bedürfen einer schnellen und effektiven 
Therapie 

2. für eine suffiziente Therapie eines Fiebers in Neutropenie 
muss man den Patienten (und das eigene Krankenhaus) 
kennen! 

3. „antibiotic stewardship“ in der Hämatologie/Onkologie ist 
möglich und sinnvoll 

4. TDM-basierte Dosieralgorithmen könnten die Effektivität 
der vorhandenen AB in der empirischen Therapie 
verbessern 



Vielen Dank! 
AG Infektionen in der Hämatologie/Onkologie 

Marie von Lilienfeld-Toal 

Verena Schlüter 
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