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Was ist Neutropenie?

Unter Neutropenie versteht man die Erniedrigung
der Zahl einer bestimmten Untergruppe der wei-
Ben Blutkorperchen im Blut, den sog. neutrophi-
len Granulozyten oder ,Neutrophilen”. Manchmal
wird der Begriff auch mit Leukopenie gleichgesetzt.
Die Leukozyten sind die weilBen Blutkérperchen,
deren Hauptanteil (etwa 2/3) die neutrophilen
Granulozyten sind. Der Anhang ,....penie” bedeutet
Verminderung.

Warum eine Broschiire iiber Neutropenie?

Praktisch jede Form der Tumortherapie kann eine
Neutropenie hervorrufen.

Dabei ist die Dauer der Neutropenie zeitlich be-
grenzt, also nur voribergehend nachweisbar.

Die Folge der Neutropenie ist eine verminderte
Abwehr von Infektionen, also eine ernstzunehmen-
de Gefahr, aus der sich wichtige VerhaltensmafB-
nahmen ableiten.

Abbildung 1: WeiBe Blutkdrperchen: Myelozyt, Metamyelozyt,
Stabkernige- und Segmentkernige Neutrophile




Dauer und Tiefe der Neutropenie sind
entscheidend fiir die Infektionsgefahr.

Tab. 1: Einteilung der Neutropenie nach Tiefe; CTC = com-
mon toxicity criteria; Agranulozytose = “ohne Granulozyten”

Normalwert der

Neutrophilen >/ = 1500 Zellen pro Mikroliter (ul) Blut

leichte Neutropenie

(CTC-Grad 1) 1000 bis < 1500 pro Mikroliter (ul) Blut

moderate Neutropenie

(CTC-Grad 2) 500 bis < 1000 pro Mikroliter (ul) Blut

schwere Neutropenie

(CTC-Grad 3) < 500 pro Mikroliter (ul) Blut

Agranulozytose

(CTC- Grad 4) < 200 pro Mikroliter (ul) Blut

Warum fiihrt die Tumortherapie zu einer
Neutropenie?

Alle Zellen des Blutes stammen aus dem blutbil-
denden Knochenmark. Dieses befindet sich in den
Knochen des zentralen Skelettes (Wirbelsaule, Be-
ckenknochen, Brustbein, Rippen) und der Stamm-
nahen groBen Knochen (Oberarm- und Ober-
schenkelknochen).

Wahrend des gesamten Lebens erfolgt die Bil-
dung der Blutzellen im Knochenmark aus den
sogenannten Stammezellen, die die Fahigkeit be-
sitzen, sich fortlaufend selbst zu erneuern und
auszureifen zu den Zellen, die wir schlieBlich im
Blut finden: den roten Blutkdrperchen, den Blut-
plattchen und den weiBen Blutkdrperchen mit
ihren Unterarten.
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Abbildung 2: Ablauf der Blutbildung

Dieser Prozess muss fortlaufend erfolgen, weil
beispielsweise die Neutrophilen eine Lebensspan-
ne von nur 10h im Blutkreislauf haben. Dort er-
fullen sie ihre Funktion, den Korper vor Infektio-
nen zu schiitzen. Uber Botenstoffe werden sie zu
den Orten im Korper gelockt, wo eine Infektion
droht, zum Beispiel in die Atemwege (Bronchitis).
Wenn ausreichend Neutrophile vorhanden sind,
wird die Infektion begrenzt und die Erreger (z.B.
Bakterien) abgetotet. Granulozyten gehoéren zu
den Fresszellen — sie kdnnen Bakterien auffressen
(wissenschaftlich: Phagozytose). Damit kann in
dem Beispiel vermieden werden, dass sich aus der
Bronchitis eine Lungenentziindung entwickelt. Auf
diese Weise werden die neutrophilen Granulozy-
ten standig verbraucht und miussen fortlaufend
nachproduziert werden: etwa 100 Millionen Zellen
pro Minute.

Die Chemotherapie kommt tber das Blut an alle




Orte des Korpers und greift in den Zellstoffwechsel
ein. Das trifft die Zellen, die sich besonders schnell
teilen, das sind in erster Linie die Krebszellen,
aber auch andere sich schnell teilende Zellen, wie
die des blutbildenden Knochenmarkes oder der
Schleimhdute des gesamten Magen-Darm-Kanals
sowie Haut- und Hautanhangsgebilde (Haare,
Nagel). Dadurch entstehen die typischen Chemo-
Nebenwirkungen wie Schleimhautentziindungen
(Mukositis) des Mundes, des Magen- Darm-Kanals
mit der Folge Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall und auch der Haarausfall.

Bezliglich des Knochenmarkes entsteht in zeit-
lichem Zusammenhang zur Chemotherapie das
sogenannte Blutbild-Tief (Nadir). Betroffen sind
neben den weien Blutkorperchen (Leukopenie)
auch die roten Blutkdrperchen (Anamie
= Blutarmut) und die Blutplattchen

(Thrombozyten - Thrombopenie). ..
Wahrend sich die Andamie in Abge- i
schlagenheit, Mudigkeit und Kurzat-
migkeit auBert und die Thrombope-
nie zu einer Blutungsneigung fihrt,
macht die Neutropenie zunachst kei- ¢
ne Symptome. Die erhdhte Infektan- s =
falligkeit macht sich erst bemerkbar, wenn V
die Infektion bereits den Korper befallen
hat. Das haufigste Zeichen ist dann Fieber.

)

:-

Bei der Strahlentherapie hangen die
Nebenwirkungen auf das Knochenmark von
dem bestrahlten Volumen des Stammskelet- =
tes (Wirbelsaule, Oberarme, Oberschenkel)
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einschlieBlich der Schadeldecke ab. Es ergibt sich
ein Zusammenhang zwischen bestrahltem Kno-
chenmarkvolumen und dem Blutbildverlauf. Al-
lerdings sind GrofBfeldbestrahlungen eher selten,
kommen aber vor, zum Beispiel bei der Bestrah-
lung der sogenannten Neuroachse bei Tumor-Be-
fall der Hirnhaute, die das Ruckenmark und das
Gehirn umhillen. Daraus ergibt sich ein groBes
Strahlenvolumen.

Bei kombinierter Chemo- und Strahlenthera-
pie, bestimmt in der Regel die Chemotherapie das
Ausmal der Blutbild-Nebenwirkungen. Eine kom-
binierte Chemo-Strahlentherapie wird beispiels-
weise angewendet bei Tumoren im Hals-Nasen-
Ohren (HNO)-Bereich, beim Speiseréhrenkrebs,
bei Tumoren des End- und Mastdarms, bei gyna-
kologischen Tumoren und beim Lungenkrebs.

Welche Tumortherapie ruft eine Neutrop-
enie hervor?

Die klassische Chemotherapie und die Strahlen-
therapie fihren zu einer voriibergehenden Scha-
digung des blutbildenden Knochenmarkes. Die
meisten Standardchemotherapie-Regime sind mit
6-8 neutropenischen Tagen verbunden.

In der modernen systemischen Tumortherapie
kommen viele neue Substanzen zum Einsatz — die
sogenannte zielgerichtete Therapie mit Antikér-
pern oder Zytoralia (in Tablettenform).

Auch diese Formen der Tumortherapie rufen eine
Neutropenie hervor, oftmals jedoch mit einem




anderen zeitlichen Ablauf als bei der klassischen
Chemotherapie. Eine immer groBere Rolle spie-
len Weiterentwicklungen von Antikérpern, in dem
diese mit Chemotherapie gekoppelt werden — so-
genannte Antikérper-Wirkstoff-Konjugate. Die To-
xizitat der Antikorper-Wirkstoff-Konjugate hangt
wesentlich von dem angekoppelten Wirkstoff ab
und beinhaltet ebenfalls die Gefahr einer Neu-
tropenie.

Neutropenie nach Rituximab

Wahrend die Neutropenie im Rahmen des Blut-
bild-Tiefs nach einer klassischen Chemotherapie
zwischen 10 und 14 Tagen nach der Therapie auf-
tritt und das Blutbild sich dann wieder auf Nor-
malwerte erholt, tritt bei einem Teil der Patienten,
die den Antikorper Rituximab erhalten haben, eine
Neutropenie nach mehreren Monaten auf. Diese
Form der Neutropenie wird als ,Spdtneutropenie”
bezeichnet und ist dadurch definiert, dass min-
destens 4- 6 Wochen zwischen der Antikdrper-Ga-
be bis zum Auftreten der Neutropenie vergangen
sind. Oftmals mehrere Wochen bis Monate anhal-
tend, normalisiert sich die Neutropenie von allein
wieder. Das Ereignis ist selten und betrifft weniger
als 10% der Patienten, die Rituximab erhalten.

Neutropenie unter Checkpointinhibitoren

Checkpointinhibitoren sind Antikorper, die kor-
pereigene Immunzellen, die sogenannten T-Zel-
len gegen Krebszellen aktivieren. Nivolumab
war der erste zugelassene Checkpointinhibitor.
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Einsatzgebiete sind das maligne Melanom
(schwarzer Hautkrebs), der Nichtkleinzellige Lun-
genkrebs, Nierenzell-Krebs und das klassische
Hodgkin- Lymphom. Die Nebenwirkungen erkla-
ren sich durch das Ausldsen einer lberschieBen-
den Immunreaktion gegen verschiedene Organe
und Gewebe. Ziel dieser GberschieBenden Immun-
reaktion kann aber auch die Blutbildung sein und
damit auch die neutrophilen Granulozyten. Die-
se immunvermittelte Nebenwirkung tritt etwa 3
Wochen nach Gabe des Checkpointinhibitors auf.
Aufgrund der immunvermittelten Natur dieser
Neutropenie wird Prednisolon oder andere Steroi-
de als Therapie eingesetzt.

Neutropenie unter Zytoralia

Immunmodulierende Substanzen (Lenalidomid,
Pomalidomid, Thalidomid), Tyrosinkinase-Hem-
mer (z.B. Sunitinib, Imatinib, lbrutinib, Encorafinib
und viele andere), Bcl2-Hemmer (Venetoclax) und
CDK4-/CDK6- Hemmer (Palbociclib, Ribociclib
und Abemaciclib) werden als Anti-Tumorthera-
pie in Tablettenform eingesetzt und rufen hdufig
eine Neutropenie hervor. Von den Patienten wer-
den diese Therapien oft nicht als Chemotherapie
wahrgenommen und in diesem Zusammenhang
bezuglich ihrer Nebenwirkungen auch oft unter-
schatzt bzw. mangelt es ehrlich gesagt auch hau-
fig an der notwendigen Aufkldarung der Patienten.
Alle diese in Tablettenform einzunehmenden Me-
dikamente sind Krebsarzneimittel, die teils in Form
von ,Zyklen”, also zum Beispiel Uber 21 Tage, ge-
folgt von 7 Tagen Pause oder auch kontinuierlich
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eingenommen werden. Sie blockieren die Aktivitat
von EiweiBen, die das Zellwachstum und die Zell-
teilung befeuern. Die Aktivitat dieser EiweiBe (Ki-
nasen) ist bei Krebszellen erh6ht, wodurch diese
sich unkontrolliert vermehren kénnen. Durch die
Blockade (Hemmung) von Kinasen verlangsamen
diese Medikamente mehr oder weniger spezifisch
das Krebswachstum, wirken aber auch unspezi-
fisch auf sich schnell teilende normale Zellen und
damit insbesondere auf die Blutbildung hem-
mend.

Die Neutropenie gehort bei den bei Brustkrebs
eingesetzten CDK4/CDK6-Hemmern zu den sehr
haufigen Nebenwirkungen, insbesondere am An-
fang der Therapie (wahrend der ersten 2-4 Zyklen).
Die Unterdriickung der Knochenmarkfunktion er-
folgt hier Uber einen speziellen Mechanismus: die
Zellen werden vorubergehend angehalten (,Zell-
zyklus-Arrest = Zellzyklus-Stillstand”; Zellzyklus:
verschiedene Aktivitatsphasen der Zelle zwischen
2 Zellteilungen). Die auf diese Art ausgel6ste Neu-
tropenie bildet sich rasch spontan zurlick. Die Rate
von Komplikationen, wie Fieber und Infektionen
ist dadurch geringer als unter klassischer Chemo-
therapie.

Nicht nur die Tumortherapie kann eine Neutrop-
enie hervorrufen

Tumorpatienten bendtigen haufig Schmerzmittel.
Unter den Schmerzmitteln kann das haufig einge-
setzte Metamizol bekanntermal3en eine schwere
Neutropenie (Agranulozytose) ausldsen, so dass
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besonders wenn die Neutropenie ohne Veran-
derungen der anderen Zellreihen des Blutbildes
auftritt, eher an Metamizol als Ausldser, als an die
Chemotherapie gedacht werden muss. Hier muss
Metamizol beendet werden und darf niemals wie-
der eingesetzt werden, weil das Immunsystem sich
erinnert und bei der ndchsten Gabe um so heftiger
reagieren wirde.

Grundsatzlich ist eine allergische Ursache oder
medikamentds- toxische Schadigung der Blutbil-
dung im Knochenmark als Ausléser der Neutrop-
enie zu bedenken.

MaBnahmen bei Neutropenie

Die erste MaBnahme ist, die Neutropenie Uber-
haupt zu erkennen. Dazu sind haufige Blutbildkon-
trollen — oft 1-2mal pro Woche erforderlich.

Fir die Zytoralia sind die Blutbildkontrollen oft an-
fangs wochentlich- spater Tmal monatlich emp-
fohlen. Gegebenenfalls sind Therapiepausen oder
Dosisanpassungen erforderlich.

Bei intravendser Chemotherapie ist das Blutbild-
tief eher kurz und heftig (,Nadir” — siehe Abb. 2)
und vor Beginn des nachsten Zyklus wird eine Er-
holung auf Normalwerte angestrebt als Voraus-
setzung flr den nachsten Zyklus.

Um die Neutropenie in dieser Phase ohne Kompli-
kationen zu durchlaufen, sollte der zeitliche Ablauf
und die erwartete Tiefe des Blutbildnadirs, welche
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abhangig von der Intensitat der Chemotherapie
sind, bekannt sein.

Absolute Neutrophile

Nadir

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tage nach der Behandlung
Abbildung 3: zeitlicher Ablauf des Blutbildtiefs (,Nadir”) nach

Chemotherapie

Prophylaxe und Therapie der Neutropenie
mit G-CSF

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, abge-
kirzt G-CSF, ist ein Hormon-ahnlicher Botenstoff,
der normalerweise im Korper ausgeschuttet wird,
wenn im Rahmen einer Infektion mehr neutrophi-
le Granulozyten gebraucht werden. G-CSF bewirkt
eine vermehrte Ausschittung der Neutrophilen
aus dem Knochenmark und eine schnellere Aus-
reifung der Granulozyten aus den Knochenmark-
stammzellen. Dadurch kann der Blutbildnadir um
durchschnittlich 2-3 Tage verkiirzt werden und oft
kommt es nach G-CSF- Gabe zu einer voriiberge-
henden UberschieBenden Nachbildung aus dem
Knochenmark, also einer Vermehrung der Neutro-
philen im Blut.

Sachsische Krebsgesellschaft e. V. 2022 13



G-CSF steht als Medikament zur Verfligung (Fil-
grastim) und wird subcutan (unter die Haut) ge-
spritzt. Es werden sowohl kurzwirksame, taglich zu
verabreichende Fertigarzneimittel als auch solche
mit einer langer anhaltenden Wirkung (Pegfil-
grastim, Lipegfilgrastim: pegyliert — verlangert die
Halbwertszeit) angeboten. Pegfilgrastim und Li-
pegfilgrastim missen nur Tmal nach der Chemo-
therapie gespritzt werden.

G-CSF hat Nebenwirkungen, die die Patienten ken-
nen sollten: das sind Grippe-ahnliche Symptome,
Knochen-, Gelenk- und/oder Muskelschmerzen,
insbesondere Riickenschmerzen und leichtes Fie-
ber. Diese Nebenwirkungen lassen sich aber gut
mit sogenannten ,Nichtsteroidalen Antirheumati-
ka", z.B. Paracetamol behandeln.

Wann kommt G-CSF prophylaktisch zum
Einsatz?

Infektionen bei neutropenischen Patienten manifestieren
sich zunéchst als febrile Neutropenie. Eine febrile (mit Fie-
ber verbundene) Neutropenie liegt vor bei einer Korper-
temperatur von > 38,3 Grad Celsius oder >/= 1 Stunde lang
>/= 38,0 Grad Celsius bei gleichzeitig erniedrigter Granulo-
zyten-Konzentration von < 1000/ul im Blut.

Die prophylaktische Gabe von G-CSF senkt das Ri-
siko flr febrile Neutropenie. Die febrile Neutrop-
enie ist eine bedeutende Komplikation der Krebs-
therapie und kann potentiell todlich verlaufen.




AuBerdem besteht die Gefahr des Wirksamkeits-
verlustes der Tumortherapie, da die (febrile) Neu-
tropenie haufig zu einer Dosisreduktion der Che-
motherapie und/oder Zyklusverzégerung fuhrt.

« Bei Chemotherapie-Schemata mit einem Risi-
ko einer febrilen Neutropenie von Uber 20%
wird G-CSF routinemdbBig eingesetzt. Dazu ge-
héren intensive Kombinations-Chemothera-
pien, wie zum Beispiel ,PEI" (Platin, Etoposid,
Ifosfamid bei Hodentumoren).

« Eine weitere Indikation fur den Einsatz von G-
CSF ist gegeben, wenn der zu erwartende Blut-
bildnadir die geplante Dosisdichte der Che-
motherapie verhindern wiirde. Beispielsweise
soll der Chemotherapiezyklus bereits nach 14
Tagen wiederholt werden (,CHOP-14"), damit
die wirksamen Substanzen in kiirzeren Abstan-
den gegeben werden kdnnen. Das trifft in der
Regel auf Krebsarten zu, bei denen eine hohe
Ansprechrate auf Chemotherapie besteht und
das Therapieziel die Heilung ist. Hier kommen
auch die besonders intensiven Chemothera-
pie- Protokolle zum Einsatz.

» Bei den primaren Knochenmarkerkrankungen
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) und Aku-
te Myeloische Leukamie (AML) wird kein G-CSF
gegeben, da die Befiirchtung besteht, nicht die
gesunden Vorlduferzellen des Knochenmarkes
zu stimulieren, sondern die Krebszellen selbst
(myeloisch gepragte Stammzellen).

Sachsische Krebsgesellschaft e. V. 2022 15



« Bei CDK4/6 -Inhibitoren ist keine Prophylaxe
mit G-CSF erforderlich.

Risikofaktoren fiir febrile Neutropenie

Das Risiko fur eine febrile Neutropenie wird pri-
mar durch die Art der Chemotherapie und deren
Dosisintensitat bestimmt. Kombinations-Chemo-
therapien haben ein hdheres Risiko als Einzel-
substanzen. Ein besonderes Risiko besteht bei
Hochdosistherapien und dosisdichten Proto-
kollen. Diese besonders Knochenmarktoxischen
Substanzen greifen auch die Schleimhaute stark
an (Mucositis) und dadurch erhoht sich das Risiko
fur Neutropenie-assoziierte Infektionen, weil die
Schleimhautbarriere fir Keime wegfallt.

Neben den Chemotherapie-bezogenen Risiko-
faktoren tragen auch Patientenbezogene Risiko-
faktoren zum Risiko der febrilen Neutropenie bei:

» hoheres Alter (> 65 Jahre)
« reduzierter Allgemein- und/ oder Erndhrungs-

zustand

« Tumorerkrankungen im fortgeschrittenen
Stadium

« Neutropenie unter vorangegangener Chemo-
therapie

16



» Begleit-Erkrankungen, wie Leber- und Nieren-
funktionsstérungen oder Herzschwache

Dosierung von G-CSF

« Filgrastim subcutan 5ug pro Kilogramm Kor-
pergewicht taglich oder

« Lenograstim subcutan 150 pg/m? Kérperober-
flache taglich

» Pedfilgrastim oder Lipegfilgrastim: 6 mg sub-
cutan Tmalig

Beginn: 24 bis 72 stunden nach Ende der
Chemotherapie

Ende: wenn > 1500/ul neutrophile
Granulozyten Uber 2 Tage nachweisbar
sind

Prophylaxe bei Neutropenie ohne
Symptome

Die wichtigste MaBBnahme ist die engmaschige
Uberwachung der Kérpertemperatur.

In der Phase des Blutbild-Tiefs soll 3mal taglich
Fieber gemessen werden. Ambulante Patienten
sollen bei erstmaliger Feststellung von >/= 38
Grad Celsius nach 30 - 60 Minuten nachmessen
und bei persistierendem Fieber oder Fieberanstieg
Kontakt zu ihrem behandelnden Arzt/ Klinik auf-
nehmen oder die Notaufnahme aufsuchen.
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Hygienische MaBnahmen bei Neutropenie

Bei Akuten Leukdmien liegt aufgrund der Tatsache,
dass hier das blutbildende Knochenmark selbst
erkrankt ist, insbesondere nach der anfanglichen
sehr intensiven Chemotherapie eine zu erwar-
tende sehr lange und sehr tiefe Neutropenie vor.
Diese Patienten werden stationar im Krankenhaus
betreut mit verscharften hygienischen MaBnah-
men wie ,Umkehrisolation” bzw. Unterbringung in
Raumlichkeiten mit Luftfiltration (Hepa- Filtration).
Das Gleiche gilt fur die Hochdosis-Chemothera-
pie vor autologer (von sich selbst) oder allogener
Stammezelltransplantation (von einem anderen
Menschen).

Fur alle anderen Krebstherapien ist die Einhaltung
allgemeingtltiger Hygieneregeln ausreichend.
Dazu gehort die Handhygiene (Hande waschen),
die Mundhygiene (desinfizierende Mundspulung
nach jeder Mahlzeit, zum Beispiel mit Chlorhe-
xidin) und die allgemeine Korperhygiene ein-
schlieBlich Beachtung von ,Schwachstellen”,
zum Beispiel Hamorrhoiden, die bei zu festem
o Stuhlgang aufplatzen kénnen und eine Ein-
o trittspforte fir Keime in den Blutkreislauf
N darstellen kénnen.

Vorsicht ist geboten bei Haustierkontakt
—__ (kein Schmusen oder enger
w Kontakt).

Gartenarbeit bzw.
Umgang mit Erde




(Pflanzen) birgt die Gefahr der Aufnahme von
Pilzsporen, die wiederum nach Einatmen zu einer
Lungenentziindung bei abwehrgeschwachten Pa-
tienten fuhren kann.

Wann ist eine spezielle keimarme Nahrung er-
forderlich?

Eine sogenannte ,keimarme Ernahrung” wurde
seit Jahrzehnten im Rahmen der Hochdosisthera-
pie und Stammzelltransplantation oder bei inten-
siver Leukamietherapie angewendet. Das bedeu-
tet keine rohen Friichte, wenn diese nicht geschalt
werden kdnnen und auch Nisse und Gewdrze,
die nicht erhitzt wurden, sollten gemieden wer-
den. ,Schéle es, koche es, brih’ es auf oder lass
es” lautete die Devise. Die Fachgesellschaften fiir
Ernahrung sprechen sich jedoch gegen eine solche
Erndhrung aus und empfehlen stattdessen die zu-
verlassige Einhaltung von Basishygiene-MafBnah-
men.

Ambulante Patienten sollen beim Einkauf, der La-
gerung und der Zubereitung von Nahrungsmitteln
achtsam sein. Ganz allgemein sollen Nahrungs-
mittel mit einem hohen Risiko der Keimbesied-
lung vermieden werden, es ist auf Verfallsdaten
zu achten und geodffnete Lebensmittelbehaltnisse
mussen innerhalb von 4-6h aufgebraucht wer-
den. Rohe Lebensmittel wie Hackfleisch, Fisch, Eier
mussen unmittelbar bzw. in angemessenem Zeit-
raum verbraucht werden.

Zusammenfassend gibt es keine Evidenz (keinen
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wissenschaftlichen  Wirksamkeitsnachweis) fur
einen Nutzen der keimarmen Erndhrung, sondern
im Gegenteil Hinweise auf eine Mangelernahrung
unter dieser Kostform.

Allgemein gilt:
e Saubern

+ Kochen

« Trennen

» Kihlen

Prophylaktische Gabe von Antibiotika, Pilz-
Medikamenten und gegen Viren wirksame
Medikamente bei Neutropenie?

Eine generelle Antibiotika- Prophylaxe ist umstrit-
ten, da die Beflirchtung besteht, dass Antibiotika-
resistente Keime gezlchtet (selektioniert) werden
und dann nicht beherrschbaren Infektionen durch
.Problemkeime” Tur und Tor gedffnet wird.

Entscheidend fiir die Prophylaxen ist die Art /In-
tensitat der Therapie und die Dauer der Neutrop-
enie (kirzer oder ldnger als 10 Tage). Bestimmte
Krebsmedikamente pradestinieren fir bestimmte
Infektionen. Paradebeispiel ist Prednisolon oder
Dexamethason, welches besonders oft bei Blut-
und Lymphdrisenkrebs Bestandteil der Chemo-
therapie ist und die Gefahr einer Pilzinfektion
stark erhoht. Bortezomib, Carfilzomib oder Ixazo-
mib, sogenannte Proteasomenhemmer kommen
bei Multiplem Myelom zum Einsatz und erfordern
zwingend eine Prophylaxe von Girtelrose-Viren
(Herpes zoster).
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Therapie von Infektionen bei Neutropenie

Fieber bei neutropenischen Patienten bedeutet, dass fast
immer eine Infektion vorliegt. Erforderlich ist der soforti-
ge Einsatz von Breitspektrumantibiotika.

Febrile Neutropenie und Sepsis als hamatolo-
gischer Notfall

Fihrt die Neutropenie zu einer schweren Infek-
tion, handelt es sich um eine lebensbedrohliche
Situation, die haufig sogar auf einer Intensivthe-
rapiestation behandelt werden muss. Die hau-
figste Infektion ist die Lungenentziindung, die bei
schwerem Verlauf neben der Antibiotika-Therapie
und einer Therapie gegen Pilzinfektionen gegebe-
nenfalls sogar mit einer maschinellen Beatmungs-
therapie behandelt werden muss.

Naturlich kann es zu Infektionen auch an jedem
anderen Organ oder Gewebe kommen. Wenn aus-
reichend neutrophile Granulozyten vorhanden wa-
ren, konnte die Infektion ortlich begrenzt bleiben
(lokale Eiterbildung = Abszess). Wenn die Neut-
rophilen fehlen, breitet sich die Infektion aus und
die Erreger gelangen ins Blut (Blutvergiftung, Blut-
strominfektion = Sepsis). Trotz moderner Antibioti-
ka ist die Sepsis bei etwa 10% der im Krankenhaus
verstorbenen Krebspatienten die Todesursache.

Schwere Infektionen treten am haufigsten bei Leu-
kamien auf, gefolgt von Lymphomen (Lymphdri-
senkrebs) und seltener bei den ,soliden” Tumoren
(Organkrebs).
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CoVID-19

Bei aktiver COVID-19-Erkrankung und Neutropenie
ist der Einsatz von G-CSF sehr sorgfaltig abzuwa-
gen. COVID-19 fihrt zu einer Lungenentziindung
bzw. zu einer Uber-Reaktion des Immunsystems
mit Lungenschadigung. Dies kann sich durch den
Einsatz von G-CSF verschlechtern, weil neutrophile
Granulozyten als Entziindungszellen in die Lunge
gelockt werden und dort durch die Entziindungs-
reaktion die Sauerstoff-Aufnahme beeintrachtigt
wird. Dadurch kann die Notwendigkeit einer Be-
atmung gegebenenfalls sogar beférdert werden.

Zusammenfassung

Eine regelmaBige Uberwachung des Blutbildes ist
unter jedweder Tumortherapie erforderlich, um
eine Neutropenie zu erkennen.

Eine Neutropenie birgt die potentiell lebensbe-
drohliche Gefahr einer schweren Infektion in sich.
Eine besondere Bedeutung hat das Auftreten von
Fieber in der Neutropenie.

Eine Aufklarung der Patientinnen Uber die zu er-
wartende Neutropenie und Infektionsgefahrdung
der angewendeten Therapie ist zwingend erfor-
derlich.

Der primare prophylaktische Einsatz von Granulo-
zyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) ist
nach den aktuellen Leitlinien anzuwenden und bei
zusatzlichen Risikofaktoren seitens des Patienten

22



zu erwagen. Die Patienten mussen auch Uber die
Nebenwirkungen von G-CSF aufgeklart werden.
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