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1. Epidemiologie und Erregerspektrum

Das Infektionsrisiko nimmt sowohl mit dem Schweregrad 
(Granulozytenzahl) als auch mit der Dauer der Neutropenie 
zu [1, 2]. Eintrittspforten sind häufig Medizinprodukte wie 
Gefäßkatheter, Port-a-caths und dergleichen, ebenso aber 
auch die – durch Chemotherapie häufig vorgeschädigte – 
Mukosa des Gastrointestinaltrakts [3].
Die febrile Neutropenie (FN – s. Tab. 1) ist mit einem Mortalitäts-
risiko von ca. 11% behaftet; dieses variiert in Abhängigkeit von 
der Grundkrankheit und der Neutropeniedauer, wobei 
Leukämiepatienten mit 18% ein besonders hohes Sterberisiko 
aufweisen [4].

Während die Rate der bakteriellen Infektionen bei FN nach 
etwa drei Wochen einen Peak erreicht und danach leicht ab-
sinkt, steigt die Rate an Pilzinfektionen, insbesondere an in-
vasiven Aspergillosen, bei einer Neutropeniedauer von mehr 
als drei Wochen massiv an.
Das Infektionsspektrum bei FN umfasst Bakteriämien (47%), 
Mukositis und Soor (19%), Haut- und Weichteilinfektionen 
(14%), Pneumonien (11%), Infektionen des Gastrointestinal-
trakts (6%) und der ableitenden Harnwege (2%). 
Das zu erwartende Erregerspektrum hängt von der Art des 
Immundefekts und dem Ort der Infektion ab, weiters zeigte 
sich im Lauf der Jahre – auch in Abhängigkeit von den jeweils 
verwendeten antimikrobiellen Prophylaxeschemata – ein 
Wandel des Erregerspektrums. Daten aus einer relativ großen 
Kohorte von FN-Patienten mit insgesamt 968 Infektions-

episoden zeigen, dass 39% der Episoden ätiologisch unge-
klärt blieben, 17% klinisch und nur 44% mikrobiologisch de-
finiert waren [7].
Betrachtet man das mikrobiologisch definierte Spektrum, so 
findet sich ein relativ hoher Anteil an Koagulase-negativen 
Staphylokokken (27%), gefolgt von E. coli (12%), Strepto-
kokken, vornehmlich der Viridans-Gruppe (10%), KES 
(Klebsiella/Enterobacter/Serratia – 9%), Pseudomonaden 
(7%), Staphylococcus aureus und andere [3] (Tab. 2).
Vor allem Staphylokokken und Enterobakterien sind mit einer 
hohen Mortalität assoziiert. In einer Studie mit über 2.000 FN-
Patienten zeigten sich Bakteriämien bei 499 Patienten (23%) 
[8]. Die Erreger waren in 57% grampositiv, in 34% gramnega-
tiv, und in 10% lag eine polymikrobielle Infektion vor. Eine re-
trospektive Analyse von Pseudomonas-Bakteriämien zeigte, 
dass eine Verlängerung der Zeit bis zum Therapiebeginn von 
12 auf 48 Stunden die Letalitätsrate von 15% auf 79% anstei-
gen ließ [9].

Die Analyse einer großen Zahl von Sepsispatienten zeigte, 
dass zwischen 1990 und 2000 die Rate der bakteriellen Erreger 
ca. gleich blieb, während die Rate der Pilzinfektionen steil  
anstieg [10]. Das Risiko für invasive Mykosen hängt von der 
Grundkrankheit, der Art der Therapie, der sich daraus ergeben-
den Dauer und Intensität der Neutropenie und Patienten-
faktoren wie z.B. dem Lebensalter ab [11, 12]. Abhängig vom 
Therapiebeginn liegt die Letalität einer invasiven Mykose 
durch Candida-Spezies bei 30–40%, durch Aspergillen bei 30–
60%, durch Fusarien bei bis zu 70% und durch Mucormyzeten 

ESMO1) IDSA2)

●  Orale Temperatur 1x >38,5°C oder 2x 
>38,0°C über 2h bei ANC3) <0,5x109/l 
oder ANC, die voraussichtlich diesen Wert 
unterschreiten wird

●  Fieber: orale Temperatur ≥38,3°C oder ≥38,0°C über ≥1h

● Neutropenie: ANC <0,5x109/l oder ANC, die voraussichtlich 
über die nächsten 48h diesen Wert unterschreiten wird

Tab. 1:   Definition der febrilen Neutropenie

1) European Society for Medical Oncology, 2) Infectious Diseases Society of America, 3) Absolute Neutrophilenzahl

Quellen: [5] – ESMO und [6] – IDSA
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bei bis zu 80% [13-17]. Schimmelpilze treten vor allem bei 
Patienten mit hämatologischen Malignomen und Knochen-
markstransplantation (KMT) auf. Schließlich ist noch zu beach-
ten, dass der Einsatz von Biologika das Erregerspektrum verän-
dert bzw. in Zukunft weiter verändern wird.

2. Mikrobiologische Diagnostik

Ein mikrobiologisches Screening ist grundsätzlich nur bei 
Hochrisikopatienten, wie z.B. bei Stammzelltransplantation, 
zu empfehlen (Rachen- und Rektalabstriche).

Wenn eine FN vorliegt und ein zentralvenöser Zugang (ZVK) 
vorhanden ist, so sollten Blutkultur-Sets (aerobe und anaero-
be BK) – in klinisch dringenden Fällen unbedingt vor Beginn 
einer antimikrobiellen Therapie – von jedem ZVK-Schenkel 
sowie aus einer peripheren Vene abgenommen werden. Ist 
kein ZVK vorhanden, so sollten BK aus peripheren Venen ab-
genommen werden [6]. Ein Minimum von zwei BK-Sets ist je-
denfalls zu fordern [5]. Entscheidend ist die abgenommene 
Gesamtblutmenge, die zumindest 15 bis 20ml pro BK betra-
gen sollte. In retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass 
zwei BK-Sets bei kritisch kranken Patienten 80 bis 90% der 
Erreger detektieren, für eine Detektionsrate von über 96% je-
doch drei BK-Sets erforderlich sind [18, 19]. Bei vorhandener 
Klinik, aber negativem BK-Ergebnis sollte die BK-Abnahme 
binnen 24 Stunden wiederholt werden.

Wurde nur ein BK-Set abgenommen und in diesem ein po-
tenzieller Kontaminationskeim (z.B. Koagulase-negative 
Staphylokokken [KNS]) gefunden, so ist eine Beurteilung der 
klinischen Relevanz dieses Befundes nicht möglich (siehe da-
zu jedoch Punkt 4.1.3). Die Ratio positiver zu abgenomme-
nen BK ist ein wichtiger Parameter zur Einschätzung der kli-
nischen Signifikanz des nachgewiesenen Erregers [20]. Auch 
der Ort der BK-Abnahme (zentral vs. peripher) ist in die 
Beurteilung der klinischen Befundrelevanz einzubeziehen. 
Ebenfalls anzugeben und zu berücksichtigen ist die Zeit bis 
zum Positivwerden der BK („time to positivity“ – TTP).

Die Verwendung der MALDI-TOF*-Massenspektroskopie 
dürfte in Zukunft die Speziesdiagnostik bei positiven Kultur-
ergebnissen sowohl für Bakterien (Ergebnisse hier derzeit für 
gramnegative Organismen besser als für grampositive [21, 
22]) als auch für Pilze [23] erheblich beschleunigen.
Je nach Klinik sollten auch andere Materialien zur Diagnostik 
herangezogen werden – z.B. Sputum oder Bronchiallavage 
(bzw. Bronchiallavage und Rachenspülflüssigkeit für virologi-
sche Diagnostik – Influenza-, Parainfluenza-, Adenovirus, RSV, 
humanes Metapneumovirus) bei respiratorischen Symptomen, 
Stuhluntersuchung auf Clostridium-difficile-Toxin bei Diarrhoe, 
Harn bei entsprechenden Symptomen und liegendem 
Katheter, Hautbiopsie bei verdächtigen oder unklaren Herden 
[6]. Für die virale Diagnostik ist in erster Linie die PCR heranzu-
ziehen. Viele Schnelltests für das Influenzavirus weisen eine zu 
geringe Sensitivität auf.
Falls eine mikrobiologisch dokumentierte Kolonisation be-
kannt ist, sollte diese bei der FN-Abklärung unbedingt Berück-
sichtigung finden [6].
Bei der Abnahme von Kulturen zur Detektion von Schimmel-
pilzen ist zu beachten, dass ein Ergebnis bis zu drei Wochen 
dauern kann.
Der Galaktomannantest (GM) dient zur Unterstützung der 
Diagnostik bei Aspergillosen und muss aus dem Serum mehr-
mals im Intervall wiederholt werden (bei bronchoalveolären 
Lavagen ist ein einmaliger GM ausreichend). Durch Verwen-
dung des Galaktomannantests lässt sich die Detektionsrate für 
invasive Aspergillosen bei hämatologischen Patienten deut-
lich erhöhen, wie eine Grazer Studie zeigte [24]. Allerdings tre-
ten unter i.v. Therapie mit bestimmten Betalaktamantibiotika 
wie Piperacillin±Tazobactam, Amoxicillin±Clavulansäure oder 
Meropenem falsch positive Befunde auf, wobei dieser Effekt 
erst eine Woche nach Therapieende sistiert [25].

Das SeptiFast-System ist eine Multiplex-PCR mit einem vor-
definierten Erregerspektrum, das sowohl Bakterien (im gram-
positiven Bereich u.a. S. aureus, KNS, Pneumokokken, andere 

Febrile Neutropenie

Grampositiv Gramnegativ

Koagulase-negative 
Staphylokokken (KNS) Escherichia coli

Staphylococcus 
aureus (inkl. MRSA1) Klebsiella spp.

Enterokokken (inkl. 
VRE2) Enterobacter spp.

Viridans-
Streptokokken

Pseudomonas 
aeruginosa

Pneumokokken Citrobacter spp.

Streptococcus 
pyogenes Acinetobacter spp.

Corynebakterien Stenotrophomonas 
maltophilia

Clostridium difficile

1) Methicillin-resistenter S. aureus  
2) Vancomycin-resistente Enterokokken

Tab. 2:   Häufige bakterielle Erreger bei FN

Quelle: Adaptiert nach [6]

*) MALDI-TOF = „Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionisation – Time-Of-Flight“
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Streptokokken, Enterokokken, im gramnegativen Bereich u.a. 
E. coli, Klebsiellen, Enterobacter, Proteus mirabilis, Pseudo-
monas aeruginosa) als auch Pilze (Candida-Spezies, Asper-
gillus fumigatus) umfasst. Der Test ist nur für Blutproben mit 
Leukozytenzahlen zwischen 1.000 und 30.000/μl validiert – 
wobei jedoch auch bei Leukozytenzahlen <1.000/μl korrekte 
Ergebnisse zu erwarten sind – und liefert in ca. sechs Stunden 
ein Ergebnis. Der Test bleibt ca. fünf bis sechs Tage nach 
Beginn einer antimikrobiellen Therapie positiv. Zwar kann die-
ses System die BK nicht ersetzen, ist jedoch insbesondere bei 
FN-Patienten unter antimikrobieller Therapie und für die 
Diagnose von Pilzinfektionen (v.a. Aspergillosen) ein wertvol-
les Hilfsmittel [26-28]. 
Zukünftig wird der Galaktomannantest durch molekularbio-
logische Untersuchungsmethoden (MALDI-TOF) abgelöst 
werden.

3. Prophylaxe

3.1 Hygienemaßnahmen
Bei der Anwendung von Hygienemaßnahmen ist das indivi-
duelle Risiko für den Patienten zu bedenken, das wesentlich 
von der Neutropeniedauer abhängt (Tab. 3).
Was den Patienten selbst angeht, so sind als sinnvolle Maß-
nahmen Mundspülungen, Zahnpflege mit weicher Bürste, 
Körperpflege (ev. mit medizinischen Seifen), Hände-
desinfektion und regelmäßiger Wäschewechsel zu erwähnen. 
Eine Mund- und Anuspflege mit verdünnten Desinfektions-
mitteln wie z.B. Betaisodona® wird vielerorts durchgeführt, al-
lerdings fehlen dafür Wirksamkeitsdaten.

Bei ZVK ist auf sterile Anlage und Handhabung (sterile Hand-
schuhe!) zu achten, die Einstichstelle sollte mithilfe transpa-
renter Folienverbände überwacht werden. Bei Anzeichen für 
eine Infektion sollte der Katheter nach Möglichkeit gewech-
selt werden. Hingegen ist ein routinemäßiges mikrobiologi-
sches Monitoring ohne Infektzeichen nicht zu empfehlen.
Wichtige Punkte bezüglich Räumlichkeiten: Nach Möglichkeit 
sollten FN-Patienten in Einzelzimmern mit eigenen Sanitär-
anlagen liegen. Glatte, leicht desinfizierbare Oberflächen, 
Verzicht auf Zimmerpflanzen, wenig Staubbelastung (Bau-
stellen) sind ebenfalls zu fordern. Die routinemäßige,  
patientenferne Abnahme von Surveillance-Kulturen z.B. aus 
Patientenzimmern oder von medizinischen Geräten wird 
derzeit nicht empfohlen [6]. Ein Routinemonitoring be-
stimmter problematischer Erreger wie Aspergillus, MRSA 
(„Methicillin-Resistenter Staphylococcus Aureus“) oder VRE 
(„Vancomycin-Resistente Enterokokken“) bei Hochrisiko-
patienten wird derzeit wissenschaftlich diskutiert [6].

Das medizinische Personal sollte Barrieremaßnahmen wie 
Händedesinfektion und Bereichskleidung, Mundschutz, 
Hauben, je nach lokaler Vorschrift streng einhalten und dies-
bezüglich auch immer wieder geschult werden. Das Gleiche 
gilt für die hygienische Handhabung medizinischer Gerät-
schaften. Eigenverantwortung des Personals ist sowohl in der 
Prophylaxe von als auch bei Verdacht auf Infektionen bei FN-
Patienten zu fordern. Dies bedeutet hinsichtlich der 
Prophylaxe, dass ein aktiver Impfschutz des Personals gegen-
über leicht übertragbaren Infektionen bestehen sollte (insbe-
sondere MMR, Varizellen, jährlich Influenza), was in anderen 
Ländern für Personal auf hämatoonkologischen Abteilungen 
längst Standard ist. 
Auch Besucher müssen in der Einhaltung entsprechender 
Barrieremaßnahmen, vor allem Händedesinfektion und 
Schutzkleidung, unterwiesen werden. Die Zahl der Besucher 
pro Patient muss limitiert werden (inkl. einer unteren 
Altersgrenze für Kinder).

Bezüglich Ernährung gibt es wenig Daten. Rohe Speisen soll-
ten jedoch aus prinzipiellen Überlegungen vermieden bzw. 
Obst und Gemüse geschält werden. Bei mitgebrachten 
Speisen ist Rücksprache mit dem Personal zu halten.

Risiko Neutropeniedauer

Niedrig <5 Tage

Mittel 6–9 Tage

Hoch ≥10 Tage

Tab. 3:   Risikogruppen bei FN

Quelle: [29]
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Hygienische Maßnahmen müssen Teil definierter und zu eva-
luierender Standardabläufe sein, die in regelmäßigen 
Schulungen zu vermitteln sind.

3.2 Antiinfektiva – wer und wann?
3.2.1 Antimykotika in der Prophylaxe
Bei hämatoonkologischen Patienten treten als Verursacher 
von invasiven Mykosen („Invasive Fungal Infections“ – IFI) 
häufiger Schimmel- als Hefepilze auf – Candidaspezies ma-
chen nur 10% der IFI aus (Abb. 1) [30, 31].

Grundsätzlich wird eine antimykotische Prophylaxe (die von 
der präemptiven sowie der empirischen Therapie zu unter-
scheiden ist) nur bei Patienten mit höherem Risiko, d.h. einer 
zu erwartenden Neutropeniedauer von mindestens sieben 
Tagen und Grundkrankheit mit hohem Risiko für invasive 
Pilzinfektionen, empfohlen [6]. Patienten mit einem hohen 
Risiko für eine IFI, wie z.B. bei allogener hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation (Allo-HSCT) oder intensiver kura-
tiver bzw. Salvage-Chemotherapie bei akuter Leukämie, soll-
ten eine Prophylaxe mit einem Azol-Antimykotikum erhalten 
[6, 32]. Die Auswahl des Medikaments richtet sich dabei nach 
der lokalen Epidemiologie, dem Alter der Patienten und 
möglichen Vorinfektionen in der Vergangenheit (sekundäre 
Prophylaxe). 

Eine Metaanalyse zeigte eine Reduktion der Gesamtmortalität 
durch antimykotische Prophylaxe bei HSCT-Patienten und 
(grenzwertig) bei akuter Leukämie [33]. Dabei zeigte sich in 
zwei Studien eine Reduktion der IFI-Häufigkeit, vor allem 
durch Aspergillen, und in einer Studie auch eine Reduktion 
der Gesamtmortalität durch Posaconazol im Vergleich zu 
Fluconazol [34, 35]. Diese Mortalitätsreduktion war auf die 
Wirksamkeit von Posaconazol gegenüber Aspergillusspezies 

zurückzuführen, die durch Fluconazol nicht erfasst werden.
Probleme der Azolprophylaxe sind die Übertherapie und die 
Kosten, das Entstehen von Azolresistenzen, die Notwendig keit, 
bei Auftreten einer IFI nach Prophylaxe auf Amphotericin B zu-
rückzugreifen, und die vermehrte Selektion von resistenten 
und aggressiven Schimmelpilzarten wie z.B. Mucormyzeten.
Eine Prophylaxe gegen Aspergillus vor einer autologen HSCT 
hat sich als nicht wirksam erwiesen; wenn jedoch eine vor-
angegangene Aspergillose bekannt ist, wird die Verab-
reichung einer gegen Schimmelpilze wirksamen Substanz 
im Sinne der Sekundärprophylaxe empfohlen [6].

3.2.2 Antibiotika
Für Hochrisikopatienten, bei denen eine lang dauernde 
Neutropenie zu erwarten ist, ist gegebenenfalls eine antibak-
terielle Prophylaxe mit einem Fluorchinolon zu überlegen [6]. 
Dabei sind Levofloxacin [36, 37] und Ciprofloxacin als gleich-
wertig anzusehen, Levofloxacin jedoch dann vorzuziehen, 
wenn ein erhöhtes Risiko für orale Mukositis durch Viridans-
Streptokokken vorliegt [6]. Allerdings sind die langfristigen 
Folgen einer solchen Maßnahme hinsichtlich der Resistenz-
situation zu berücksichtigen. So betrug die Resistenzrate von 
E. coli gegen Fluorchinolone in Österreich im Jahr 2010 laut 
AURES-Bericht 20,7%, jene von Klebsiella pneumoniae 18,4% 
(gegenüber 8,4% 2009!) und jene von Pseudomonas aerugi-
nosa 14,6% [38]. Für Patienten mit einer zu erwartenden 
Neutropeniedauer unter sieben Tagen wird keine antibakte-
rielle Prophylaxe empfohlen [6].

3.3 Chronische Hepatitis B
Die Prävalenz einer chronischen Infektion mit dem Hepatitis-
B-Virus (HBV) liegt in Österreich bei 0,3 bis 0,5% [39]. Immun-
suppression im Rahmen einer zytostatischen Chemotherapie 
kann zu einer Reaktivierung der HBV-Infektion führen, wobei 

dies für solide Tumoren in etwa 
40%, bei hämatologischen 
Malig nomen und Lymphomen 
bei etwa 67% und bei KMT bei 
75% der Fall ist [40]. Dies führt 
sowohl zu erhöhter Morbidität 
durch die wieder auftretende 
Hepatitis B als auch zu erhöhter 
Mortalität einerseits durch ei-
nen verzögerten Beginn der 
weiteren Chemotherapiezyklen, 
andererseits durch akute Hepa-
titis mit Leberversagen, deren 
Häufigkeit mit 4 bis 60%, ange-
geben wird [40].
Die Risikofaktoren für eine HBV-
Reaktivierung lassen sich in drei 
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Abb. 1:   Erreger von IFI bei hämatoonkologischen Patienten

Quellen: [30, 31]

0

Hä
uf

ig
ke

it 
(%

)

20

40

60

107/238

Aspergillus

31/238

Cryptococcus

30/238

Andere

23/238

Candida

18/238

Fusarium

16/238

Coccidioides

11/238

Mucormyzeten

11/238

Chromoblasto-
mycosis/

Mycetoma

n=238



Die Zeitschrift der Ärztinnen und Ärzte
6       Supplementum  ■  April 2012

Gruppen einteilen. Patientenbezogene Faktoren sind männli-
ches Geschlecht, geringeres Lebensalter, massive Immun-
suppression. Das Fehlen eines HBV-Screenings bzw. einer HBV-
Impfung vor Beginn der Therapie erhöht ebenfalls das Risiko. 
Virusbezogene Risikofaktoren sind der HBsAg- und der HBeAg-
Status sowie die Viruslast (HBV-DNA) vor Therapie beginn; 
Therapie faktoren schließlich sind der Gebrauch hoher Dosen 
von Kortiko steroiden, die Verwendung bestimmter Immun-
suppressiva wie z.B. Rituximab, die Intensität der Immun-
suppression und das Timing der antiviralen Therapie bei 
Risikopatienten [41].
Laut eines österreichischen Konsensus der Fachgesellschaft 
für Gastroenterologie und Hepa tologie [39] sowie deutscher 
Leitlinien [42] sollten Patienten vor bzw. während einer im-
munsuppressiven Therapie bzw. Chemotherapie auf das Vor-

liegen einer chronischen HBV-Infektion gescreent werden. 
Im Gegensatz dazu spricht die ASCO von derzeit nicht aus-
reichender Evidenz für ein allgemeines HBV-Screening vor 
Chemotherapie [43]. Die wesentlichen Screeningparameter 
sind das HBs-Antigen und der HBc-Antikörper.

Folgende Konstellationen sind zu unterscheiden:
●  Bei Patienten mit positivem HBsAg (außer Pat. mit KMT) 

richtet sich das Vorgehen nach der Viruslast. Liegt die HBV-
DNA >2.000IU/ml, so erfolgt keine Prophylaxe, sondern ei-
ne HBV-Therapie nach Standardschema. Liegt die HBV-
DNA <2.000IU/ml, wird eine Prophylaxe gegeben. Diese 
sollte idealerweise sieben Tage vor der Chemotherapie be-
gonnen und sechs bis zwölf Monate nach deren Ende fort-
gesetzt werden [39].

 
Abb. 2:   Vorgehen bei der HBV-Prophylaxe

Quelle: [42]
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●  Bei Patienten mit positivem HBcAk, aber negativem HBsAg 
ist die Gefahr einer HBV-Reaktivierung erheblich geringer, aber 
dennoch vorhanden. Hier ist keine generelle Prophylaxe emp-
fohlen, jedoch sollte engmaschig kontrolliert werden [39].

●  Bei Patienten (HBsAg-positive, HBcAk-positive/HBsAg-negative) 
mit geplanter KMT muss vor der KMT gebonnen und  bis 
sechs Monate nach voller Immun rekonstitution mit einem 
Nukleosid/Nukleotid-Analogon weiter behandelt werden [39].

Was die Wahl des Immunsuppressivums für die Prophylaxe be-
trifft, so kann zwar grundsätzlich jedes Nukleosid/Nukleo tid-
Analogon (z.B. Entecavir oder Tenofovir) verwendet werden. 
Entsprechende Daten gibt es allerdings nur für Lamivudin 
(Senkung der HBV-Reaktivierung um 87%, der assoziierten 
Mortalität um 70%; NNT=3 [44]), das in dieser Situation immer 

noch als Standard anzusehen ist [39].
Zum Vorgehen bei der Prävention der HBV-Reaktivierung sie-
he Abbildung 2.

3.4 Einsatz von Wachstumsfaktoren
Das Rationale für den Einsatz von Leukozyten-Wachstums-
faktoren besteht einerseits in der Reduktion der Neutropenie-
bedingten Mortalität, die bei Vorliegen von zwei oder mehr 
bedeutsamen Komorbiditäten über 20% liegt [45], anderer-
seits in einer Vermeidung der Notwendigkeit, die Dosis-
intensität der Chemotherapie zu reduzieren („Reduction of 
Dose Intensity“ – RDI). Eine RDI wegen FN kommt häufig vor 
[46, 47] und führt zu einer Reduktion des progressionsfreien 
Überlebens (PFS), der Ansprechraten und des Gesamt-
überlebens (OS) von Tumor patienten [48, 49]. Es konnte ge-
zeigt werden, dass der Einsatz von G-CSF zu einer Reduktion 
der FN-Inzidenz, des FN-Schwere grads, der mikrobiologisch 
dokumentierten Infektionsrate, der Dauer der Antibiotika-
therapie und der Hospitalisierungsdauer führt [50]. Obwohl 
die prophylaktische Gabe von G-CSF zu einer Verminderung 
der Infekt-assoziierten Frühmortalität führt, reicht die derzei-
tige Datenlage nicht aus, um eine direkte Steigerung von 
krankheitsfreiem und Gesamtüberleben durch Wachstums-
faktoren zu belegen [51].

Abb. 3:   EORTC-Algorithmus zur G-CSF-Gabe

Quelle: [52]
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Laut EORTC-Leitlinien sollte bei Verwendung von Chemo-
therapieregimen mit einem FN-Risiko über 20% (häufig z.B. 
bei Taxan-hältigen Regimen) prophylaktisch G-CSF verab-
reicht werden [52]. Bei Verwendung von Regimen mit einem 
FN-Risiko zwischen 10 und 20% sollten individuelle Risiko-
faktoren wie ein Alter über 65 Jahren, ein Albuminspiegel  
≤3,5g/dl, ein Hämoglobin <12g/dl sowie hepatische, renale 
und kardiovaskuläre Risikofaktoren berücksichtigt werden 
[52-54]. Auch die Lebensqualität der Patienten sollte bei die-
sen Überlegungen berücksichtigt werden. Vor allem wird ein 
G-CSF-Einsatz dann empfohlen, wenn eine dosisdichte bzw. 
-intensive Chemotherapie mit einem Überlebensnutzen as-
soziiert ist bzw. eine RDI bekanntermaßen zu einer schlech-
teren Prognose führt [52].
Liegt das FN-Risiko unter 10%, sollte keine G-CSF-Prophylaxe 
verabreicht werden [52], siehe auch Abbildung 3.

In Österreich zugelassene G-CSF-Präparate sind Filgrastim 
(sowie Biosimilars), Lenograstim und Pegfilgrastim. Laut 
EORTC sind alle drei Präparate klinisch wirksam und können 
für die Prävention der FN bei entsprechender Indikation mit 
großer Sicherheit eingesetzt werden [52].
Während Filgrastim und Lenograstim einmal täglich verab-
reicht werden, muss Pegfilgrastim aufgrund der Pegylierung 
nur einmal pro Chemotherapiezyklus gegeben werden, da 
es nur im Rahmen der Immunrekonstitution über G-CSF-
Rezeptoren auf myeloischen Zellen eliminiert wird. Studien 
haben gezeigt, dass Patienten mit einmal täglich zu verabrei-
chenden Präparaten im ambulanten Management häufig 
unterdosiert sind und für einen optimalen Schutz vor FN 
zehn bis elf tägliche Gaben notwendig sind. Aus diesem 
Grund ist speziell bei Patienten in der Hochrisikokategorie, 
bei denen die Compliance nicht gesichert erscheint, die 
Verabreichung eines Einmalpräparates zu empfehlen.

3.5 Impfungen
Da neutropenische Patienten massiv infektionsgefährdet sind, 
sollte ein Schutz gegen bakterielle und virale Infektionen 
durch Impfungen angestrebt werden. Zusätzlich zum alters-
gemäßen Impfschema sollten erwachsene Patienten mit FN 
bzw. FN-Risiko auch gegen Meningokokken, Pneumokokken 
und jährlich gegen Influenza geimpft werden. Die Begründung 
für die Forderung nach einer Influenzaimpfung als antiviralem 
Impfstoff liegt darin, dass die Influenza als Wegbereiter für se-
kundäre bakterielle Infektionen der Atemwege fungiert.
Die Immunantwort auf Impfungen wird selbst bei bereits be-
stehender Neutropenie kaum beeinträchtigt, weil die fehlen-
den Zellen an der Antigen-Erkennung und -Verarbeitung 
nicht beteiligt sind. Folglich sind Totimpfstoffe, bei denen es 
im Organismus nicht zu einer Erregervermehrung kommen 
kann, auch bei Neutropenie risikolos zu verabreichen.

Von den antibakteriellen Totimpfstoffen gegen Diphtherie, 
Haemophilus influenzae Typ B, Keuchhusten, Meningokokken, 
Pneumokokken, Tetanus und Typhus sind im Hinblick auf die 
FN vor allem die Meningokokken- und die Pneumokokken-
Impfung von Bedeutung.
Gegen Meningokokken steht ein quadrivalenter konjugierter 
Impfstoff gegen die Stämme A, C, W135 und Y zur Verfügung, 
der in Österreich erst ab elf Jahren (in anderen Ländern je-
doch schon ab zwei Jahren) zugelassen ist, jedoch den hier-
zulande am häufigsten vorkommenden B-Stamm nicht ab-
deckt, gegen den es noch keinen Impfstoff gibt.
Gegen Pneumokokken gibt es verschiedene Impfstoffe mit 
unterschiedlicher Serotyp-Abdeckung. Generell sollte heu-
te den konjugierten Impfstoffen der Vorzug gegenüber dem 
Polysaccharid-Impfstoff gegeben werden. In diesem Zu-
sammenhang sei erwähnt, dass der 13-valente Konjugat-
impfstoff seit September 2011 nicht nur für Kinder zwischen 
sechs Wochen und fünf Jahren, sondern auch für Erwachsene 
über 50 Jahren zugelassen ist.
Impfstoffe gegen Influenza werden jährlich, nach den aktu-
ellst möglichen Informationen zu den vorherrschenden 
Virusstämmen neu hergestellt, wobei für die Saison 2011/ 
2012 keine großen Änderungen gegenüber den Impfstoffen 
aus der Vorsaison bestehen.
In diesem Zusammenhang sei auch auf das ÖGIT-Experten-
statement zu Impfungen bei Immunschwäche und Immun-
suppression verwiesen [55].

4. Therapieoptionen

4.1 Antibiotikatherapie
4.1.1 Empirische Therapie
Bei FN ist eine sofortige Antibiotikatherapie indiziert, die da-
her zunächst empirisch sein muss und die wichtigsten gram-
positiven und gramnegativen Erreger, inklusive Pseudo-
monas aeruginosa, abdecken sollte [6]. Auch hier ist zunächst 
zwischen Patienten mit hohem und niedrigem Risiko zu un-
terscheiden. Grundsätzlich ist keine empirische Monotherapie 
der anderen eindeutig überlegen [6, 56]. Ein weiterer zu be-
achtender Punkt ist die Tatsache, dass hämatologische FN-
Patienten ein höheres Risiko für Pseudomonasinfektionen 
aufweisen als Patienten mit soliden Tumoren.

Hochrisikopatienten werden stationär und mittels intravenö-
ser Antibiotikaapplikation behandelt. Als Monotherapie sind 
grundsätzlich Pseudomonas-wirksame Betalaktame zu ver-
wenden. Als erster Schritt sollte entweder ein Cephalosporin 
4 (Cefepim, Cefpirom) oder Piperacillin/Tazobactam verab-
reicht werden. Führt dies nicht zum Erfolg, so sollte auf eines 
der drei Carbapeneme – Doripenem, Imipenem-Cilastin, 
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Meropenem – zurückgegriffen werden, die – unabhängig 
von der Fachinformation – alle gleich zu dosieren sind (3x 1–
2g täglich). 
Betalaktame sind zeitabhängige Antibiotika, d.h., ihre Wirkung 
hängt von der Zeitdauer ab, während deren die MHK über-
schritten wird. Deshalb ist, wo immer administrativ machbar, 
eine kontinuierliche Verabreichung überlegenswert.
Andere Antibiotika wie Fluorchinolone, Aminoglykoside und/
oder Glykopeptide (Teicoplanin, Vancomycin) können bei 
Komplikationen (Hypotonie, Pneumonie) oder bei Verdacht auf 
Antibiotikaresistenzen hinzugefügt werden [6]. Eine Kombi-
nationstherapie mit einem Aminoglykosid hat bei Patienten 
mit febriler Neutropenie keinen Vorteil gebracht [57]. 
Vancomycin und andere gegen grampositive aerobe Kokken 
wirksame Substanzen sollten nicht Teil des initialen Antibiotika-
regimes sein, sondern speziellen Indikationen (Katheter-, Haut 
oder Weichteilinfektionen, hämodynamische Instabilität) vor-
behalten bleiben [6].
Patienten mit niedrigem Risiko können initial stationär oder 
ambulant, i.v. oder oral, behandelt werden. Als orale empiri-
sche Therapie wird von den IDSA-Guidelines Ciprofloxacin 
plus Amoxicillin/Clavulansäure empfohlen [6]. Andere empi-
rische Therapieregime wie Moxifloxacin-, Levofloxacin- oder 
Ciprofloxacin-Monotherapie oder Ciprofloxacin plus 

Clindamycin werden häufig verwendet, es gibt jedoch dafür 
viel weniger gute Daten [6].
Patienten, die eine Fluorchinolon-Prophylaxe erhalten ha-
ben, sollten nicht empirisch mit einem Fluorchinolon behan-
delt werden [6]. Nach den neuen EUCAST-Empfehlungen 
können Chinolone inklusive Ciprofloxacin wegen ihrer unzu-
reichenden Aktivität nicht bei systemischen Pseudomonas-
Infektionen eingesetzt werden.
Allgemein ist zu beachten, dass bei verschiedenen Er-
krankungen und insbesondere auch bei Neutropenie die 
Gewebepenetration verschiedener Antibiotika gegenüber 
Gesunden erheblich verringert sein kann [58, 59].
Einen Überblick der Therapie der FN gibt Abbildung 4.

4.1.2 gramnegative Infektionen
Einen Überblick zur Therapie gramnegativer, bakteriämischer 
Infektionen gibt Tabelle 4.

In der Gruppe der Betalaktame weisen Cephalosporine der 
Gruppen 3 und 4, Carbapeneme, Piperacillin/Tazobactam 
und Aztreonam die beste Wirkung gegen gramnegative 
Erreger auf. Gegen Pseudomonas aeruginosa wirken aller-
dings lediglich Cephalosporine der Gruppen 3b (Ceftazidim) 
und 4 (Cefepim, Cefpirom), Carbapeneme (Doripenem, 

 
Abb. 4:   Empirische Therapie der FN

Quellen: [57, 60]Quellen: [57, 60]

Zunehmende Wahrscheinlichkeit einer Pilzinfektion

●  Patienten mit 
höchstem Risiko (z.B. 
Candidaprophylaxe bei 
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●  Keine Infektion

●  Hochrisikopatienten 
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Fieber trotz Antibiotika

●  Mögliche Infektion

●  Hochgradiger Verdacht 
(basierend auf Zeichen 
und Symptomen) ohne 
definitive Diagnose

●  Wahrscheinliche Infektion

●  Vollbild der 
Erkrankung

●  Bewiesene Infektion

Prophylaxe Empirische Therapie Präemptive Therapie Spezifische Therapie

Empirische Initialtherapie Piperacillin / Tazobactam 4 x 4,5 – 9,0g i.v.
 Cefepim, Cefpirom 2 x 2,0 – 3,0g i.v.

Eskalationstherapie I nach 72 Stunden Carbapenem PLUS MRSA-Antibiotikum

Eskalationstherapie II nach 72 Stunden Carbapenem, MRSA-AB PLUS Antimykotikum
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Imipenem, Meropenem) und Piperacillin/Tazobactam.
Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin) 
wirken gegen gramnegative Erreger.
Aminoglykoside zeigen gegen gramnegative Erreger eine 
den Fluorchinolonen vergleichbare Wirkung, wirken jedoch 
besser gegen Pseudomonas (Tobramycin und Amikacin bes-
ser als Gentamicin).
Fosfomycin wirkt ebenfalls gegen gramnegative Erreger 
und in geringerem Ausmaß gegen Pseudomonas. Eine 
Metaanalyse zeigte, dass ein sehr hoher Anteil multiresis-
tenter, ESBL-bildender Enterobakterien gegen Fosfomycin 
empfindlich war – diese Daten stammen jedoch nicht von 
FN-Patienten [62].
Tigecyclin zeigt gute Wirkung gegen einige gramnegative 
Erreger wie E. coli oder Klebsiellen, hat jedoch keine Pseudo-
monas-Aktivität [63]. Bei multi- und teilweise auch Carba-
penem-resistenten Enterobakterien zeigte es jedoch in klini-
schen Studien eine Ansprechrate von 70%, wobei auch die-
se Daten nicht von FN-Patienten stammen [64].
Colistin (=Polymyxin E) wirkt u.a. gegen Enterobacter-, 
Klebsiella- und Acinetobacter-Spezies sowie gegen Pseudo-
monas aeruginosa, ist jedoch wegen seiner massiven Neben-
wirkungen (Nephrotoxizität, neuromuskuläre Blockade) als 
Reservemittel anzusehen [65, 66].

Besorgniserregend ist zweifellos die steigende Rate von 
ESBL*-Bildnern unter den gramnegativen Erregern, wobei 
derzeit innerhalb der Mikrobiologie aufgrund der Vielzahl neu 
entdeckter Resistenzmechanismen über eine neue ESBL-
Definition, die insbesondere auch die Bildung von Carba-
penemasen umfasst, diskutiert wird. Der AURES-Resistenz-
bericht 2010 zeigt für Österreich einen sprunghaften Anstieg 
der Resistenzraten von Klebsiella pneumoniae gegen Dritt-
generations-Cephalosporine (von 7,7% 2009 auf 12,5%) und 
gegen Fluorchinolone (von 8,8% auf 18,4%) [38]. Bei 
Pseudomonas aeruginosa findet sich ein Anstieg der Carba-
penem-Resistenzen von 8,9% (2009) auf 14,7% [38]. Lokal 
können die Resistenzraten, insbesondere bei invasiven 
Isolaten, noch deutlich höher liegen.
Ein Nutzen für antibiotische Kombinationstherapien (Beta-
laktam plus Chinolon) für gramnegative Bakteriämien konn-
te nicht nachgewiesen werden; dies gilt wahrscheinlich auch 
für Bakteriämien durch Pseudomonas aeruginosa [67, 68].

4.1.3 grampositive Infektionen
Einen Überblick zur Therapie Gram-positiver, bakteriämischer 
Infektionen gibt Tabelle 5.
Wenn sich noch im Rahmen der empirischen Therapie der FN 
der Verdacht auf eine Infektion mit MRSA ergibt, so sollte dem 

Regime laut IDSA-Guidelines entweder 
Vancomycin, Teicoplanin, Linezolid oder 
Daptomycin hinzugefügt werden, bei 
Verdacht auf VRE entweder Linezolid 
oder Daptomycin.

Koagulase-negative Staphylokokken 
(KNS) sind der häufigste Erreger, der bei 
FN gefunden wird. Auch wenn bei nur 
einem abgenommenen BK-Set (was 
nicht State of the Art ist) ein KNS-Be-
fund schwer zu bewerten ist, sollte der 
neutropenische Patient unter bestimm-
ten Umständen doch behandelt wer-
den, nämlich dann, wenn die BK inner-
halb von weniger als 24 Stunden posi-
tiv geworden ist [69], wenn mehr als 
zwei Stunden vor einer peripheren BK 

*)  Die bisherige Definition von ESBL-
(„Extended Spectrum Beta-Lactamase“)-
bildenden Erregern war Unempfindlich-
keit gegen sonst im gramnegativen Be-
reich wirksame Antibiotika wie Cephalo-
sporine der dritten Generation (Marker-
substanzen), jedoch Empfindlichkeit 
gegen Carbapeneme.

Erreger Monotherapie Kombinations-
therapie

● Escherichia coli
●  Klebsiella 

pneumoniae
● Proteus mirabilis

● Aminopenicillin/BLI
● Acylaminopenicillin/BLI
● Cephalosporin 3a/3b/4
● Fluorchinolon 2/3
● Carbapenem

ESBL-bildende 
Enterobakterien wie 
●  E. coli
● K. pneumoniae
● P. mirabilis

●  Carbapenem
●  Colistin (nicht bei 

Proteus mirabilis!)
●  Tigecyclin (nicht bei 

Proteus mirabilis!)

●  Carbapenem  
+ Fosfomycin

●  Ceftazidim  
+ Tigecyclin

●  Colistin  
+ Fosfomycin

●  Citrobacter freundii
●  Serratia marcescens

●  Carbapenem 
●  Fluorchinolon 2/3

●  Pseudomonas 
aeruginosa

●  Piperacillin
●  Ceftazidim
●  Cephalosporin 4
●  Carbapenem 1
●  Aztreonam

 

BLI = Betalaktaminhibitor 
ESBL = „Extended Spectrum BetaLactamase“ (siehe auch die Fußnote rechts) 

Tab. 4:   Therapie gramnegativer Infektionen

Quelle: [61]
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eine zentrale BK ebenfalls positiv auf KNS war [70], wenn das 
Procalcitonin einen Wert von 0,1ng/ml übersteigt [71] und 
wenn, zusätzlich zu einer positiven BK, klinische Zeichen einer 
Infektion wie abnorme Leukozytenzahlen, Fieber oder Hypo-
tonie vorliegen [72]. Wenn KNS einen Fremdkörper wie z.B.  
einen ZVK besiedeln, so sollte dieser gewechselt werden, da 
sonst die Rezidivrate siebenmal höher ist [73]. Ein sogenann-
ter „guidewire exchange“ sollte vermieden werden (siehe da-
zu auch das Konsensus-Statement der ÖGIT [74]).

Linezolid erwies sich bei FN-Patienten gleichwertig zu 
Vancomycin, sowohl hinsichtlich Wirksamkeit als auch Sicher-
heit [75]. Teicoplanin ist ebenfalls gleich wirksam wie Vanco-
mycin, zeigt aber nahezu keine Nephrotoxizität [76, 77].
Daptomycin zeigte bei grampositiven Bakteriämien bei Krebs-
patienten signifikant höhere Ansprechraten und eine geringere 

Nephrotoxizität als Vancomycin [78]. Registerdaten ergaben 
bei FN mit grampositiven Erregern (KNS, VRE, S. aureus) für 
Daptomycin eine Heilungsrate von 90% [79].

Für Tigecyclin wurde, bei relativ schlechter Datenlage, eine 
klinische Ansprechrate von 64% bei Krebspatienten (von de-
nen jedoch nur ein Teil neutropenisch war) gezeigt, wobei 
Patienten mit Bakteriämie eine signifikant niedrigere Mortali-
tät aufwiesen als Patienten mit Pneumonie [80].
Für Telavancin liegen keine Daten von FN-Patienten vor.

4.2 Pilzinfektionen
4.2.1 Empirische und präemptive Therapie
Bei der Verabreichung von Antimykotika ohne Erreger-
nachweis sind neben der formalen Zulassung (siehe Abb. 5) 
drei Situationen zu unterscheiden:

Erreger Monotherapie Kombinationstherapie bzw. Alternativtherapie

Staphylococcus aureus 
(MSSA)

● Cephalosporin 1/2
● Isoxazolylpenicillin

●   Clindamycin
●   Kombinationstherapie bei schweren Infektionen bzw. 

bei Fremdkörper-assoziierten Infektionen mit
●   Rifampicin
●   Fosfomycin

Staphylococcus aureus 
(MRSA)

●   Vancomycin  
(Talspiegel 15–20 mg/L)

●   Teicoplanin  
(Talspiegel 25–30 mg/L)

●   Linezolid (pneumogene Sepsis)
●   Daptomycin (nicht bei pneumogener Sepsis)
●   Tigecyclin
●   Kombination mit Fosfomycin oder Rifampicin

Koagulase-negative 
Staphylokokken (MSSE)

●   Cephalosporin 1/2
●   Isoxazolylpenicillin

●   Clindamycin
●   Kombinationstherapie bei schweren Infektionen bzw. 

bei Fremdkörper-assoziierten Infektionen mit
●   Rifampicin
●   Fosfomycin

Koagulase-negative 
Staphylokokken (MRSE)

●   Daptomycin
●   Linezolid

●   Tigecyclin
●   Kombination mit Fosfomycin oder Rifampicin

Enterococcus faecalis ●   Aminopenicillin 
(hochdosiert)

●   Acylaminopenicillin 
(hochdosiert)

●   Vancomycin (Talspiegel 15–20 mg/L)
●   Teicoplanin (Talspiegel 25–30 mg/L)
●   Daptomycin (VRE)
●   Linezolid (VRE)
●   Tigecyclin (VRE)

Enterococcus faecium ●   Vancomycin  
(Talspiegel 15–20 mg/L)

●   Teicoplanin  
(Talspiegel 25–30 mg/L)

●   Daptomycin (VRE)
●   Linezolid (VRE)

Tigecyclin (VRE)

MSSA = „Methicillin-sensitiver Staphylococcus aureus“, MRSA = „Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus“,  
MSSE = „Methicillin-sensitiver Staphylococcus epidermidis“, MRSE = „Methicillin-resistenter Staphylococcus epidermidis“,

Tab. 5:   Therapie grampositiver Infektionen

Quelle: modifiziert nach [61]
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Retinaler Venenverschluss (RVV)

●  Die Prophylaxe (keine klinischen Infektionszeichen, keine 
Zusatzhinweise; s. Punkt 3.2.1)

●  Die empirische Therapie (klinische Infektionszeichen, aber 
keine Zusatzhinweise, wie z.B. Labor, Radiologie)

●  Die präemptive Therapie (klinische Infektionszeichen und 
Zusatzhinweise)

Das Rationale für eine empirische antimykotische Therapie 
bei FN besteht vor allem darin, dass bei invasiver Aspergillose 
die Mortalität durch frühzeitige Behandlung sinkt [82]. Aller-
dings besteht eine IFI nur bei ca. 15% aller FN, wobei die 
Datenlage durch unterschiedliche Kollektive mit unterschied-
licher Neutropeniedauer kompliziert wird.

Eine empirische Therapie wird bei FN-Patienten mit hohem 
Risiko empfohlen, wenn vier bis sieben Tage nach Beginn  
einer Antibiotikatherapie weiterhin persistierendes oder inter-
mittierendes Fieber besteht. Laut IDSA-Leitlinien 2010 gibt  
es keine eindeutige Empfehlung für ein bestimmtes Anti-
mykotikum [6]. Infrage kommen, abhängig von einer ggf. vor-
her verabreichten Prophylaxe, Fluconazol, Itraconazol, 
Voriconazol, Amphotericin B (inkl. Lipidformulierungen) sowie 
Echinocandine (Caspofungin, Anidulafungin, Micafungin).
Im Vergleich mit konventionellem Amphotericin B weist lipo-
somales Amphotericin B eine signifikant geringere Toxizität 
auf [83, 84]. Unter Voriconazol treten weniger Infusions-
reaktionen und weniger Nephrotoxizität, aber etwa gleich 
viel Hepatotoxizität auf wie unter liposomalem Amphotericin 
B [85]. Auch die Echinocandine werden, bei gleicher Wirksam-
keit wie liposomales Amphotericin B, in der Regel besser ver-
tragen als dieses [86] [87].
 
Als Alternative zur empirischen Therapie ist die präemptive 
Therapie anzusehen, d.h., dass nur jene Patienten antimyko-
tisch behandelt werden, die zusätzlich zu klinischen Zeichen 
einer Pilzinfektion nach den oben angeführten Kriterien auch 
radiologische oder Laborhinweise auf eine solche aufweisen 
[6]. Studien zeigten, dass der präemptive Ansatz im Vergleich 
zur empirischen Therapie die Verwendung von Antimykotika 
erheblich reduziert, dass aber nicht durch Aspergillen verur-
sachte IFI übersehen werden können [88, 89]. In einer auf 
PCR-Diagnostik basierenden Studie zeigte sich hingegen 
kein Unterschied in IFI-Inzidenz und Mortalität zwischen 
dem empirischen und dem präemptiven Ansatz [90]. Auch 
zwei im Jahr 2011 erschienene Studien widersprechen ein-
ander hinsichtlich der Frage, ob eine präemptive Therapie ei-
ne höhere Mortalität nach sich zieht als die empirische 
Strategie oder nicht [91, 92] – die Frage muss daher offen 
bleiben.

4.2.2 Therapie nachgewiesener IFI
Für die Therapie candidämischer Infektionen bei FN werden 
grundsätzlich Fluconazol (nach Maßgabe der Prophylaxe), 
Voriconazol, lipidformuliertes Amphotericin B, Caspofungin, 
Anidulafungin und Micafungin gleichwertig empfohlen, wo-
bei die Evidenzlage für hämatologische Patienten etwas 
schlechter ist [93]. Bei nachgewiesener Candidämie sollten 
ZVK entfernt werden, wobei auch hier die Datenlage für hä-
matologische Patienten schlechter ist. In jedem Fall sollte ei-
ne ZVK-Entfernung bei Nachweis von Candida parapsilosis 
erfolgen [93]. Die Therapie sollte zumindest zwei Wochen 
nach Einlangen der letzten positiven BK fortgesetzt werden 
[93].
Für die Therapie der invasiven pulmonalen Aspergillose ist 
Voriconazol Therapie der ersten Wahl, lipidformuliertes 

Abb. 5:   Antimykotika-Zulassungen laut 
österreichischer Fachinformation
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*)  Micafungin: Zitat aus der Fachinformation: „Mycamine ist 
daher nur anzuwenden, wenn andere Antimykotika nicht 
geeignet sind.“

Quelle: [61]

■  Laut Fachinformation 
zugelassen

■  Laut Fachinformation 
keine Zulassung
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Amphotericin B ist zweite Wahl, gefolgt von Caspofungin 
und Itraconazol [93]. Als Salvage-Therapie können die 
Kombinationen Caspofungin/lipidformuliertes Amphotericin 
B oder Caspofungin/Voriconazol verwendet werden [93].
Als Therapie einer Mucormykose kann die Kombination von 
hochdosiertem liposomalem Amphotericin B (bis 10 mg/kg) 
mit Posaconazol eingesetzt werden.
Vor allem bei Voriconazol sowie auch bei Posaconazol wird 
aufgrund bestehender Spiegelschwankungen die Not-
wendigkeit regelmäßiger Spiegelbestimmungen in der 
Literatur diskutiert.

4.3 Virusinfektionen
Neutropenische Patienten leiden häufig an Reaktivierungen 
oder Primärinfektionen von Zytomegalievirus (CMV), BK-
Virus, humanem Herpesvirus 6 (HHV6), Herpes-simplex-Virus 
(HSV), Varizella-zoster-Virus (VZV), Epstein-Barr-Virus (EBV) 
bzw. erkranken häufiger an Infektionen mit Respiratory-
Syncytial-Virus (RSV), Influenza- und Parainfluenzaviren, aber 
auch mit Adenoviren, und humanem Metapneumovirus 
(hMPV).

CMV-Infektionen treten häufig nach Allo-HSCT auf. Eine 
Prophylaxe mit Ganciclovir ist nur bei Patienten, die schon vor 
der SCT eine CMV-Infektion hatten, indiziert, wobei orales 
Valganciclovir eine höhere Bioverfügbarkeit aufweist als ora-
les Ganciclovir [94]. Eine orale Therapie ist bei Patienten mit 
schwerer Darm-GvHD („graft-versus-host disease“) nicht indi-
ziert. Ein engmaschiges Monitoring dieser Patienten mittels 
CMV-PCR und einer präemptiven Therapie bei entsprechen-
der Befundkonstellation wird empfohlen. Bei CMV-seronega-
tiven Patienten sollten nach Möglichkeit ein CMV-negativer 
Spende verwendet werden. Bei CMV-seronegativen SCT-

Patienten mit CMV-negativen Spendern sollen nur Leuko-
zyten-depletierte bzw. CMV-negative Blutprodukte verab-
reicht werden.

Auch eine EBV-Infektion ist nach Allo-HSCT möglich. Hoch-
risikopatienten sollten eine präemptive Therapie mit 
Rituximab erhalten [95], ansonsten sollte zumindest 100 Tage 
nach HSCT ein engmaschiges EBV-Monitoring erfolgen.
RSV-Infektion nach Allo-HSCT ist ebenfalls beschrieben, zieht 
eine geringe Mortalität nach sich, kann durch Infektion des 
unteren Respirationstrakts zu Todesfällen führen [96].
Das lymphotrope HHV6 ist ubiquitär, persistiert in Lympho-
zyten und Speicheldrüsen, und die meisten Menschen sind 
ab etwa dem zweiten Lebensjahr infiziert. Nach HSCT kann 
es zu einer HHV6-Reaktivierung mit Enzephalitis und gestör-
tem Monozyten- und Thrombozyten-Engraftment, mit zere-
braler Dysfunktion, GvHD und erhöhter Mortalität kommen 
[97]. In vitro sind Foscarnet, Ganciclovir und Cidofovir gegen 
HHV6 wirksam, es gibt dazu jedoch keine kontrollierten 
Studien.
Infektionen mit Adenoviren sind sowohl bei erwachsenen 
[98] als auch pädiatrischen Patienten [99] beschrieben. 
Therapieansätze sind eine Reduktion der Immunsuppression, 
falls möglich, eine antivirale Therapie mit Ribavirin oder 
Cidofovir [100] und eventuell Infusionen mit Spender-
leukozyten.
Das BK-Virus, mit dem 60 bis 80% aller Erwachsenen latent in-
fiziert sind, kann bei Neutropenie ebenfalls reaktiviert wer-
den und bei HSCT-Patienten eine hämorrhagische Zystitis 
auslösen.
Das erst 2001 beschriebene humane Metapneumovirus 
(hMPV) kann bei HSCT-Patienten eine potenziell tödliche 
Pneumonie verursachen [101].  ■

Literaturverzeichnis siehe Seiten 14/15
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