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Einleitung: Neuer Aufbau Leitlinie

Diese Leitlinie enthdlt in der Uberarbeiten Fassung vom Dezember 2023 deutlich weniger
propddeutische Hinweise, sondern fokussiert auf Kernaussagen und wichtige praktische
Informationen in Form von Tabellen und Algorithmen, die in der Expertengruppe nach ausfihrlicher
Diskussion konsentiert wurden [56]. Ausgewahlte Hintergrundinformationen finden sich im
informellen Anhang. Es wird ausdriicklich auf das jeweils aktuelle Fortbildungsangebot der GPOH und
der DGPI hingewiesen (ABS Kurse, Summer Trainings Course, Young DGPI, Young GPOH usw.)

Der Uberarbeitung ging eine systematische Literaturrecherche mit Schwerpunkt auf den nach 2016
publizierten Studien und Metaanalysen voraus. Aspekte des Antimicrobial Stewardship werden
starker hervorgehoben; dabei folgt die Arbeitsgruppe der Handreichung der Kommission Antibiotika,
Resistenz und Therapie (ART) [126] und der Empfehlung zur Versorgung von Immunsupprimierten der
Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut
[135].

Was ist neu?

Alle Patient*innen mit FN sollen zeitnah von fachkundigem medizinischen Personal untersucht und
triagiert werden: handelt es sich um ein Fieber ohne Fokus (FUO) oder um eine Sepsis mit
Organdysfunktion / einen septischen Schock?. Das konkrete Vorgehen soll vor Ort in einer
verbindlichen SOP festgelegt werden und allen beteiligten Mitarbeiter*innen bekannt sein.

Insbesondere die Details der Blutkulturdiagnostik werden ausgefiihrt und sollen Bestandteil der SOP
sein (oder eigene SOP, auf die verweisen wird). Weiterhin empiehlt die Arbeitsgruppe im Regelfall
ausschlieBlich Blutkulturen aus dem CVAD (Einzelheiten im Text).

Bei Patienten mit einer Sepsis mit Organdysfunktion oder einem septischen Schock greift ein
standardisiertes Sepsis MalRnahmenbiindel; hier soll die Time-to-Antibiotics unter 60 min liegen. Diese
Patienten erhalten eine sehr breit wirksame Therapie, die im Verlauf deeskaliert wird.

Bei Patient*innen mit FN und FUO soll die erste Antibiotikagabe innerhalb der ersten 3h nach
Erstvorstellung erfolgen. Die Leitlinie betont, dass in diesem Fall die Monotherapie mit einem
geigneten Betalaktam (Piperacillin-Tazobactam, Ceftazidim oder Cefepim) die Standardbehandlung ist
und dass Meropnem kein First-Line Antibiotikum bei FUO darstellt (Ausnahmen siehe Text).

Die Indikationen fiir eine initiale empirische Kombinationstherapie mit Aminoglykosiden, Fosfomycin
oder Glykopeptiden werden konkretisiert und zum Teil restriktiver gefasst.

Fieber allein ist kein Grund flr eine Esklation der ABT (z.B. nach 72 h), v.a. nicht dann, wenn die
Granulozyten warscheinlich in den nachsten Tagn wieder ansteigen. Bei der Frage der Eskalation ist
die Patienten-individuelle Behandlungssituation starker zu bericksichtigen und bei Patient*innen mit
FN und FUO nicht automatisch mit einem Glykopeptid oder Meropenem eskaliert werden.

In der gesamten Leitlinie spielen Uberlegungen zum bestmdglichen Einsatz von Antiinfektiva im Sinne
eines Antibiotic und Antifungal Stewardship eine wichtige Rolle. Kinderonkologische Zentren sollen
ein ABS Team haben oder von einem ABS Team betreut werden. Neben der korrekten Auswahl und
Indikationsstellung werden Standarddosierungen vorgegeben und die Art der Verabreichung wird
starker thematisiert.

Die Leitlinie konkretisiert das Vorgehen bei Patient*innen mit FN, die mit multiresistneten Erregern
besiedelt sind.



Bei Patient*innen, die klinisch stabil und mindestens 24 h entfiebert sind, bei denen die Blutkultur
steril ist und bei denen die Granulozyten bereits wieder ansteigen, kann die ABT nach 48 h beendet
werden. Ansonsten liegt die die Mindestbehandlungsdauer 72 h. Bei Patienten mit aktueller und zu
erwartender protrahierter Granuloyztopenie (z.B. bei AML; Leukamierezidiv, schwere aplastische
Andmie, in der akuten Phase nach autologer SCT usw. ) ist vor einer Beendigung der IV ABT
insbesondere dann, wenn die Erkrankung sich nicht in Remission befindet, eine sorgfiltige individuelle
Risikoanalyse erforderlich

Eine orale Sequenztherapie bei FN und FUO wird nicht empfohlen.

Die Leitliniengruppe empiehlt eine empirische oder praemptive Therapie mit systemisch gegen
Schimmelpilze wirksamen Antimykotikum aulRer bei Patient*innen mit klinischem Verdacht auf eine
Pilzinfektion nur bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine IFl und anhaltendem Fieber ab Stunde 96 der
ABT. Favorisiert wird eine praemptive Therapie (Einzelheiten hierzu im Text).

Zielsetzungen dieser Leitlinie

Diese umfassen Uberarbeitet AWMF-Leitlinie definiert einen Handlungsrahmen fiir die Diagnostik und
Therapie bei Fieber ohne Fokus bei Granulozytopenie in der Kinderonkologie und -Hamatologie, der
auf wissenschaftlicher Evidenz und ihrer Interpretation durch ein Expertengremium beruht.

Geltungsbereich

Die in dieser Leitlinie ausformulierten Empfehlungen gelten in der klinischen Praxis fir
kinderonkologische Patienten® mit Fieber ohne Fokus und einer Granulozytopenie (im Folgenden
FN). Hierzu werden auch solche Patienten gezihlt, die bei fallender Leukozytenzahl voraussichtlich
innerhalb der nachsten 48-72 h granulozytopenisch werden [169,170].

Patient*innenzielgruppe

Padiatrische Hamatologen und Onkologen, padiatrische Infektiologen, Arzte, denen diese Patienten
im Notdienst heimatnah vorgestellt werden, klinische Mikrobiologen, Mitarbeiter lokaler Antibiotic
Stewardship (ABS) Teams sowie Mitarbeiter in verantwortlicher Position der &rztlichen und
administrativen Leitung von Kinderkliniken mit kinderonkologischer Abteilung zur Bereitstellung der
erforderlichen personellen und strukturell-organisatorischen Ressourcen sowie Mitarbeiter des
klinikinternen Qualitdtsmanagements.

Patienten und Eltern / Sorgeberechtigte (im Folgenden: Eltern) sind keine primére Zielgruppe dieser
Leitlinie, sie kann jedoch zur Erarbeitung von Aufklarungs- und Informationsmaterialien genutzt
werden, in denen der vor Ort (ibliche Standard des Vorgehens beschrieben wird.

Adressat*innen

Die Leitlinie richtet sich an Padiatrische Onkologen und Hamatologen, padiatrische Infektiologen und
Kinder- und Jugendirzte und dient der Information fiir Arzte, denen diese Patienten im Notdienst
heimatnah vorgestellt werden, klinische Mikrobiologen, Mitarbeiter lokaler Antibiotic Stewardship
(ABS) Teams sowie Mitarbeiter in verantwortlicher Position der &rztlichen und administrativen

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Leitlinie im Text stets das generische Maskulinum verwendet. Die
verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle
Geschlechter.



Leitung von Kinderkliniken mit kinderonkologischer Abteilung zur Bereitstellung der erforderlichen
personellen und strukturell-organisatorischen Ressourcen sowie Mitarbeiter des klinikinternen
Qualitatsmanagements. Patienten und Eltern / Sorgeberechtigte (im Folgenden: Eltern) sind keine
primare Zielgruppe dieser Leitlinie, sie kann jedoch zur Erarbeitung von Aufklarungs- und
Informationsmaterialien genutzt werden, in denen der vor Ort Uibliche Standard des Vorgehens
beschrieben wird.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Nach den Vorgaben AWMF-Regelwerks (Version 2.1, Stand 15.10.2023) sind fir die Erstellung dieser
Leitlinie ein Leitlinienreport und eine standardisierte Zusammenfassung der Angaben zu den
Interessen sowie Angaben zur Bewertung und zum Umgang mit Interessenkonflikten erforderlich.
Beides ist in die Leitlinie integriert. Hintergrundinformationen zu den Kernaussagen finden Sie im
Dokument , Informeller Anhang Stand 21.12.2023“

Explizit ausgeschlossene Themen in dieser Leitlinie

Die Kernsatze dieser AWMPF-Leitlinie beziehen sich nicht

- auf Details der kalkulierten oder gezielten Therapie von Infektionen mit bekanntem
klinischem Fokus (CDI; z.B. Pneumonie, Typhlitis) oder mit bekanntem Erreger (MSI; z.B. BSI
mit Erregernachweis in der Blutkultur bzw. BSI, die vom GefalRkatheter ausgeht, Haut- und
Weichteilinfektion usw.). Hier ist die enge Zusammenarbeit mit der Mikrobiologie und
klinischen Infektiologie (am besten in Form eines ABS-Teams) [52] zu empfehlen.

- auf Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene in den ersten 100 Tagen nach allogener
Stammezelltransplantation oder mit intensivierter Immunsuppression bei schwerer Graft vs.
Host Reaktion (GVHD).

- auf Kinder und Jugendliche und junge Erwachsene mit Fieber ohne eine Granulozytopenie
(akut nicht vorhanden und in den nachsten 72 Stunden nicht zu erwarten). Hierzu befindet
sich eine eigene Empfehlung der Arbeitsgruppe in Vorbereitung.

Definition der Granulozytopenie und der protrahierten Granulozytopenie

Granulozytopenie (,Neutropenie”): Absolute Granulozytenzahl im peripheren Blut < 0,5 x10%/L
(<500/ul) oder Leukozytenzahl < 1.0 x 10°/L mit fallender Tendenz und kein Differentialblutbild
verfligbar.

Granulozytopenie, protrahierte: Absolute Granulozytenzahl im peripheren Blut < 0,5 x10%/L (<500/pl)
fir > 10 Tage.



Definition von Fieber

Fieber: Korpertemperatur einmal tiber 38,5 °C oder bei wiederholter Messung tiber 38 °C [197]

Die zum Einsatz kommenden Methoden der Fiebermessung sollen in der Abteilung festgelegt (z.B.
oral, Ohrthermometer; moglichst nicht rektal wahrend der Granulozytopenie) und mit den
Patienten/Eltern/Sorgeberechtigten fiir die ambulanten Therapiephasen kommuniziert werden [15].

Weitere Hinweise: Mitunter fehlt das Fieber als Leitsymptom, so dass bei jeder unklaren
Verschlechterung des  Allgemeinzustandes (oder anderen gravierenden Symptomen)
differentialdiagnostisch stets an eine Infektion gedacht werden soll. In den Therapiephasen mit
Granulozytopenie soll vor jeder Verabreichung von nichtsteroidalen Analgetika die Temperatur
gemessen werden, da diese einen Fieberanstieg unterdricken kénnen.

In der Arbeitsgruppe konsentierte Empfehlungen (Kernsatze)

Alle Stimmberechtigten stimmten dem Leitlinientext und den Empfehlungen zu, die Leitlinie wurde
zum Ende des Abstimmunprozesses in allen Bereichen mit starkem Konsens (100% Zustimmung)
verabschiedet.

Aufnahme eines kinderonkologischen Patienten mit FN
(1) Obwohl bei der Mehrzahl der Fieberepisoden bei kinderonkologischen Patienten mit

Granulozytopenie kein bakterieller Infektionserreger identifiziert werden kann, sollen alle
Patienten mit FN so zeitnah wie moglich stationar aufgenommen und mit einer empirischen
intravendsen Antibiotikatherapie (ABT) behandelt werden. Daher missen die Patienten mit
Fieber auch auBerhalb der Ambulanzzeiten ohne Zeitverlust in der behandelnden
Kinderonkologie vorstellig werden?.

Tabelle 1 gibt Hinweise zur Anamnese, Tabelle 2 zur kérperlichen Untersuchung.

(2) Alle kinderonkologischen Patienten mit Fieber sollen méglichst zeitnah nach Ankunft von gut
ausgebildetem und trainiertem medizinischen Fachpersonal beurteilt (inklusive Sepsis-
Screening) und im Verlauf angemessen iberwacht werden. Einzelheiten zum Ablauf, zu den
zu erhebenden Vitalzeichen und deren Kontrollen sind in einer vor Ort geltenden
Standardarbeitsanweisung (SOP) festzulegen.

(3) Die sorgfiltige korperliche Untersuchung ist auch bei stabilen Patienten mit Fieber
mindestens tgl. und bei akuter klinischer Verschlechterung sofort zu wiederholen.

(4) Bei kinderonkologischen Patienten ohne Anzeichen fiir eine schwere Infektion (z.B. eine
Sepsis mit Organdysfunktion oder einen septischen Schock) wird die strikte Einhaltung eines
Einstundenwertes fiir die Time-to-Antibiotics (TTA3) nicht mehr als ein evidenzbasiertes
Qualitatsmerkmal der Versorgung angesehen [122-125].

(5) Essentiell ist hingegen, dass die Patienten mit Fieber oder sich akut verschlechterndem
Allgemeinzustand sehr zeitnah arztlich untersucht werden.

2 Der Ablauf vor Ort (Erstversorgung in der Notfallambulanz oder auf der Station) wird vor Ort festgelegt. Bei
einer Anfahrtszeit Giber 60 min kann ggfls. eine naher gelegene Kinderklinik angefahren werden. Solche
Vereinbarungen sind bereits bei der ersten Entlassung zu treffen und zu bahnen.

3 TTA = Zeit vom Eintreffen in der Klinik bis zur ersten Gabe eines in dieser Behandlungssituation geeigneten
Antibiotikums.



(6) Bestehen bei der Erstuntersuchung Hinweise auf eine Sepsis mit Storung der Organfunktion
oder einen septischen Schock [10], soll ein vor Ort festgelegtes Sepsis MaBnahmen-Biindel
zum Einsatz kommen [66,199,241,242].

(7) Allen Mitarbeitern sollen die Zeichen, die auf eine solche Komplikation hinweisen kénnen
und die diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen, die hier zu einem Biindel
zusammengefasst werden, vertraut sein. Bei diesen Patienten wird eine TTA von weniger als
60 min angestrebt, denn sie ist essentieller Bestandteil des Sepsis-MaRnahmenbiindels in
der ersten Stunde [210].

Tabelle 3: Klinische Warnzeichen fiir eine Sepsis mit Organdysfunktion oder einen septischen Schock

Hinweise zu den Laborparametern: Kein Biomarker ersetzt die sorgfaltige Anamnese und
Untersuchung der Patienten [7]. Kein Biomarker kann in den ersten 24-48 h nachfolgende
Komplikationen (SAEs) mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausschlieRen
[58,91,157,230].

(8) Folgende Laborparameter sollen initial bei kinderonkologischen Patienten mit FN ohne
Fokus bestimmt werden: EDTA-Blut: Blutbild, bei einer Leukozytenzahl > 0,5 x 10°/L mit
Differentialblutbild, Serum: Elektrolyte, Kreatinin, AST, Bili. Blutgasanalyse aus dem CVAD
mit Glucose und Laktat [212].

(9) Dariiberhinausgehende Laborprofile (inklusive von Gerinnungsanalysen) sind vor Ort
situationsbezogen festzulegen. Méglicherweise kénnen Biomarker wie z.B. das CRP oder (je
nach lokaler Verfligbarkeit) das PCT im Verlauf von Nutzen sein (wenn auch nur als ein
zusatzlicher Parameter neben dem klinischen Ansprechen), sie haben jedoch fiir die initiale
Behandlungsstrategie nur duerst selten eine Konsequenz [167,229].

Mikrobiologische Diagnostik vor Beginn der Antibiotikatherapie

(10) Da die Blutkulturdiagnostik ein ganz entscheidender Aspekt der Infektionsdiagnostik in einer
Klinik fir Kinder und Jugendmedizin ist, sollen Einzelheiten hierzu gemeinsam mit den
Mikrobiologen, padiatrischen Infektiologen und dem ABS-Team in einer eigenen SOP
festgelegt werden. Ggfls. kann in der SOP zur Therapie der FN bei kinderonkologischen
Patienten darauf verwiesen werden [1,6,42,55,81,86,107,117,118,132,198,207].

(11) Vor Beginn einer ABT erfolgt die Abnahme mindestens einer Blutkultur. Eine ,,Blutkultur”
bedeutet in diesem Kontext ein Blutkulturset, bestehend aus einer Flasche zur Kultivierung
von aeroben und einer Flasche zur Kultivierung von anaeroben Bakterien. Da die Sensitivitat
der Blutkultur von der Menge des kultivierten Blutes abhangt [140], sind die in Tab. 4
vorgegeben Mindestmengen (in Abhadngigkeit vom Kérpergewicht) zu beachten.

(12) Bei Patienten mit einem CVAD soll aus allen Lumina des CVAD eine Blutkultur abgenommen
werden, da jedes Lumen besiedelt und somit die Quelle der Bakteriamie sein kann
[48,57,80,136]. Die Blutkulturflaschen sind entsprechend zu kennzeichnen (z. B. Broviac;
,roter Schenkel“).

(13) Vor Abnahme von Blutkulturen aus einem Broviac/Hickman CVAD soll eine sorgfiltige
Desinfektion des Katheterhubs (mit einem alkoholischen Antiseptikum) erfolgen. Das gleiche
gilt fiir die Abnahme aus einem Port (Hubanschluss am Schlauch der Hubernadel).



Diese Desinfektion kann (wie bei allen Manipulationen an solchen Stellen) [133] durch
Abspriihen und Ausklopfen oder mit einem sterilen Tupfer oder Tuch erfolgen, das mit dem
Antiseptikum getrankt ist. Eine zusatzliche Desinfektion des Hubs vor Abnahme von
Blutkulturen ist nicht erforderlich, wenn dieser mit einem Stopfen verschlossen war, der
Isopropanol freisetzt.

(14) Spezielle aerobe Blutkulturflaschen fiir Neugeborene und Sauglinge mit einem
Korpergewicht < 10kg (z. B. BD Bactec® Peds Plus oder bioMérieux BacT/ALERT® Pediatric
aerob) sollen nicht bei einem Kérpergewicht tiber 10 kg verwendet werden, weil das
geringere Blutvolumen (1-3ml/Flasche) die Sensitivitdt der Diagnostik einschrankt.

Tabelle 4 Erforderliches Mindestvolumen fiir Blutkulturen bei Kindern

(15) Die Analyse positiver Blutkulturen mit Hilfe der Matrix-Assisted Laser Desorption and
lonization Time-of-Flight (MALDI-TOF) in Kombination mit der Verwendung nur kurz auf
einem Festnahrmedium zwischenbebriteter Subkulturen kann friih (wenige Stunden nach
Identifikation eines bakteriellen Wachstums) Hinweise auf die in der BK isolierte
Erregerspezies und ein vorlaufiges Antibiogramm liefern und vom ABS-Team vor Ort fir die
Anpassung der ABT genutzt werden [101-103,160].

(16) Die Expertengruppe empfiehlt, Blutkulturen im Regelfall ausschlieRlich aus dem CVAD
abzunehmen und auf eine peripher abgenommene Blutkultur zu verzichten. Bei nicht
ricklaufigem CVAD ist es zulassig, eine Blutkultur mit einer separaten periphervendsen
Punktion oder als erste Blutprobe aus einer unter aseptischen Kautelen frisch angelegten
peripheren Venenverweilkaniile (PVK) zu entnehmen [132].

(17) Bei initial negativer Blutkultur (abgenommen vor Beginn der ABT ist die Ausbeute weiterer
Blutkulturen unter der ABT niedrig, auch wenn die Patienten weiter Fieber haben
[92,176,239]. Nach Einschatzung der Arbeitsgruppe sollte vor Umstellung der ABT bei einem
anhaltend fiebernden Patienten (oder bei einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes
auch ohne Fieber) erneut eine Blutkulturdiagnostik nach den oben beschriebenen Standards
erfolgen [92,188].

(18) Weitere mikrobiologische Untersuchungen aus respiratorischen Sekrete, Wundabstrichen,
Urinkultur, Liquor (VP-Shunt oder Rickham-Reservoir Punktion), Stuhldiagnostik auf
darmpathogene Erreger inklusive C. difficile) sind bei Aufnahme lediglich gezielt, d.h. bei
Vorliegen bestimmter zusétzlicher Symptome erforderlich.

(19) Finden sich in der Anamnese und der klinischen Untersuchung entsprechende Hinweise, soll
bereits bei Aufnahme / bei Fieberbeginn eine gezielte virologische Diagnostik [z.B. PCR-
basiert aus Abstrichen der Haut (z.B. Vesikel), der Mundschleimhaut (Aphthen), des Rachens
(respiratorische Viren) oder aus dem Stuhl] erfolgen [29,77,165,171,226,227]. Dies kann
unmittelbare Konsequenzen fiir eine antivirale Therapie [206], und vor allem auch fir
zusatzliche HygienemalRnahmen zur erregerspezifischen Vorbeugung nosokomialer
Ubertragungen haben [131].
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Bildgebende Diagnostik bei Erstbeurteilung

(20) Ein Réntgenbild des Thorax im Rahmen der Abkldrung von Fieber (ggf. ergdnzt um eine
Sonographie bei V.a. einen Pleuraerguss) kann erwogen werden, wenn es klinische Hinweise
auf eine Infektion der tiefen Atemwege gibt. Bei Granulozytopenie ist das Rontgenbild des
Thorax oft nicht wegweisend (nicht sensitiv genug).

(21) Eine Sonographie des Abdomens ist initial entbehrlich, wenn es keine klinischen Hinweise
auf einen abdominellen Infektionsfokus gibt.

(22) Eine zeitnahe Echokardiographie wird bei Patienten mit trotz Volumensubstitution
persistierender arterieller Hypotonie und bei anhaltend fiebernden Patienten im Verlauf
bendtigt, wenn der Verdacht auf eine Endokarditis bestehen sollte. Bei dysfunktionalem
CVAD mit Thromben an der Katheterspitze sollte bedacht werden, dass dieser Thrombus die
Quelle einer Bakteridmie sein kann oder diese trotz Antibiotika weiter unterhalt.

Tabelle 5: Weiterfiihrende bildgebende Diagnostik bei Fieber nach Leitsymptomen zu Beginn der
Fieberepisode

Erstlinientherapie

(23) Das Wirkspektrum der empirischen Therapie bei kinderonkologischen Patienten mit FN
ohne Fokus soll die haufigsten und einige seltene, jedoch besonders gefahrliche bakterielle
Erreger invasiver Infektionen, insbesondere auch P. aeruginosa einschlieRen.

(24) Patientenindividuelle Risikofaktoren, wie die Grunderkrankung (z.B. AML, HR-Leukamie),
der Erkrankungsstatus (Ersterkrankung vs. Rezidiv; Leukdmie in Remission oder nicht), die
vorausgegangene und im weiteren Verlauf zu erwartende Dauer der Granulozytopenie,
Antibiotika-Unvertraglichkeiten oder die bekannte Besiedlung mit bestimmten MRE sowie
(Ubergeordnet) die Erreger- und Resistenzstatistik der Abteilung, sind zu beriicksichtigen.

(25) Die initiale Therapie der Wahl bei klinisch stabilen Patienten mit FN ohne Fokus ist eine
Monotherapie mit einem hierfiir geeigneten Antibiotikum mit breitem Wirkspektrum
[239]. Zur empirischen Monotherapie der FN ohne Fokus grundsatzlich geeignet und
empfohlen sind Piperacillin-Tazobactam, Ceftazidim oder Cefepim. Ceftriaxon soll in dieser
Situation aufgrund seiner fehlenden Wirksamkeit gegen P. aeruginosa empirisch nicht als
Monotherapie eingesetzt werden.

(26) Aufgrund der verminderten Wirksamkeit fiir vergriinende Streptokokken (S. viridans, STRV)
wird der Einsatz von Ceftazidim als Monotherapie bei Patienten mit hohergradiger Mukositis
und bei AML-Patienten nicht fir die empirische Erstlinientherapie empfohlen.

(27) Carbapeneme sind aus ABS-Perspektive [52,147,208] Reserveantibiotika zur Behandlung
von Infektionen durch Erreger mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen (z.B. 2MRGN
NeoPad, 3MRGN) oder von Patienten mit septischem Schock bzw. Sepsis mit Organversagen.
Carbapeneme werden daher zur empirischen Erstlinientherapie bei FN ohne Fokus nicht
empfohlen [99,100,178,239]. Ausnahmen [mit einer moglichen Indikation fiir eine initiale
empirische Carbapenem-Behandlung bei FN] sind Patienten, die mit einem in vitro
Carbapenem-sensiblen 2MRGN- oder 3MRGN-Isolat kolonisiert sind (siehe unten).
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Zusatzlicher Hinweis: Bei granulozytopenischen Patienten mit klinischen Zeichen einer Sepsis mit
Organdysfunktion oder mit septischem Schock soll die empirische Therapie schon initial gegen ein sehr
breites Erregerspektrum wirksam sein (z.B. Meropenem plus Amikacin oder Tobramycin plus
Vancomycin oder Teicoplanin, ggfls. kombiniert mit einem Echinocandin (empirisch: Caspofungin). Bei
kritisch kranken Patienten wird demnach keine Stufentherapie mit definierter Eskalation bei
anhaltenden Infektionszeichen, sondern eine Deeskalationstherapie empfohlen (,hit hart and early,
then focus”). Diese extrem breit wirksame Initialtherapie wird im Verlauf in Abhangigkeit vom
klinischen Verlauf sowie den mikrobiologischen und bildgebenden Befunden nach 48 — 72 h
deeskaliert.

(28) Eine initiale Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid (oder mit Fosfomycin)
[69,94,114,228,244] kann bei Patienten mit FN ohne Fokus erwogen werden bei ALL und
hoch-dosierter Steroidmedikation im Rahmen der Induktions-/ Reinduktionstherapie, nach
HR-Blocken oder bei Leukdamierezidiv vor erneutem Erreichen einer Remission;

Zusatzliche Hinweise:

Der Einsatz von Aminoglykosiden in der Kinderonkologie erfordert ein Drug Monitoring und ist in den
letzten Jahren zunehmend kritisch hinterfragt worden [163,240]. Durch eine gezieltere
Indikationsstellung kann der Einsatz von Aminoglykosiden in den meisten Kinderonkologien deutlich
reduziert werden [85,93,95,239,240], so dass letztendlich weniger als 20% der Patienten eine initiale
Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid erhalten. Schon 2016 nutzten mehr als die Halfte aller
GPOH-Zentren eine initiale Monotherapie, z.B. mit Piperacillin-Tazobactam [197].

Bei perianalen Entziindungen (oft Haut- und Weichteilinfektionen z.B. ausgehend z.B. von einer Fissur)
und beim Ekthyma gangraenosum wird haufig P. aeruginosa als Erreger gefunden, so dass auch hier
kalkuliert eine Kombinationstherapie indiziert sein kann [149]. Hier handelt es sich definitionsgeman
nicht um ein Fieber ohne klinischen Fokus.

(29) Eine initiale Kombinationstherapie mit einem Glykopeptid sollte erfolgen
- bei Leukdmiepatienten mit FN ohne Fokus nach hochdosiertem Cytarabin (oft, aber nicht
immer mit Mukositis). Bei AML sind in dieser Situation vergriinende Streptokokken (STRV)
die am haufigsten in der Blutkultur nachgewiesenen Erreger. Diese Patienten profitieren
moglicherweise von der friihzeitigen Behandlung mit einem Glykopeptid (zusatzlich zum
Piperacillin-Tazobactam oder Cefepim).
- bei ausgedehnten Haut- und Weichteilinfektionen (kalkulierte Therapie)

Hinweis: Bei Infektionen durch Methicillin-resistente Koagulase-negative Staphylokokken (cave:
Kontamination der Blutkultur?) ist es bei klinisch stabilen Patienten mit FN ohne Fokus ausreichend,

ein Glykopeptid erst nach Meldung der (Gram-)positiven Blutkultur anzuordnen.
(30) Bei bekannter Besiedlung mit MRSA wird schon ab Beginn der empirischen Therapie der

zusatzliche Einsatz von Vancomycin oder Teicoplanin empfohlen (absetzen, wenn in der
Blutkultur nach 48 h keine MRSA nachgewiesen werden).
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Hinweis zum , Antibiotic Time-out” respektive ABS-Verlaufskonsil [52]:

Die Uberlegungen zur initialen Kombinationstherapie gelten fiir die empirische oder kalkulierte
Therapie in den ersten 48-72 Stunden. Bleiben die Blutkulturen (und ggfls auch andere gezielt
abgenommene Kulturen) steril, wird die Kombinationstherapie nach 48-72 h beendet (Absetzen von
Aminoglykosid, Fosfomycin oder Glykopeptid). Eine Gber 72 Stunden hinausgehende empirische
Therapie mit einem Aminoglykosid, Fosfomycin, Vancomycin oder Teicoplanin wird in diesem
klinischen Kontext nicht empfohlen.

Ist aus der Blutkultur oder aus anderen vormals sterilen Materialien ein Erreger isoliert worden
(mikrobiologisch definierte Infektion, MDI), kann bei stabilen Patienten eine Umstellung der ABT auf
eine gezielte Monotherapie erwogen werden [191,239]. Allerdings sind die fiir kinderonkologische
Patienten mit fortbestehender Granulozytopenie verfiigbaren Studien zur Deeskalationstherapie noch
nicht ausreichend fiir die abschlieBende Beurteilung der Sicherheit einer solchen Strategie.

Daher sollten hier die Risiken individuell abgewogen und Patienten nach Deeskalation weiterhin
sorgfaltig klinisch iberwacht werden.

Tabelle 6 Dosierung von Antibiotika in der Kinderonkologie mit Hinweisen zur Verabreichung.

Tabelle 7 Drug Monitoring von Antibiotika

Erstlinientherapie bei Patienten, die mit VRE oder MRGN* kolonisiert sind

(31)Bei bekannter Besiedlung mit MRSA wird schon ab Beginn der empirischen Therapie der
zusatzliche Einsatz von Vancomycin oder Teicoplanin empfohlen (absetzen, wenn in der
Blutkultur nach 48 h keine MRSA nachgewiesen werden).

(32) Patienten mit FN, die mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) besiedelt sind und
sich zum Zeitpunkt des Fieberbeginns in gutem Allgemeinzustand befinden (klinisch stabil),
missen nicht schon in der Erstlinientherapie zusatzlich Linezolid oder Daptomycin erhalten.
Diese Reserveantibiotika sind jedoch bei Patienten mit FN in deutlich reduziertem
Allgemeinzustand und zur gezielten Therapie von VRE-Infektionen indiziert. Fosfomycin
sollte in der gezielten Therapie von VRE-Infektionen nur dann als Monotherapie eingesetzt
werden, wenn es sich um eine Harnwegsinfektion handelt [5,11,12,111,116,192,228,243].

(33) Bei kinderonkologischen Patienten, die mit MRGN kolonisiert sind, sollte (ggfls. gemeinsam
mit padiatrischen Infektiologen und dem ABS-Team) vorausschauend eine Festlegung zur
ABT im Falle einer FN oder sonstigen schweren Infektion erfolgen. Bei Nachweis eines
solchen Erregers in der Blutkultur soll ein infektiologisches / ABS-Konsil erfolgen (wenn vor
Ort verfiigbar).

4 Die MRGN Einteilung wurde von der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim
Robert Koch-Institut zur Ableitung infektionspraventiver (krankenhaushygienischer) Mallnahmen eingefihrt.
Sie ist demnach eigentlich nicht zur Ableitung therapeutischer Empfehlungen gedacht. Trotzdem ist sie besser
bekannt und nachvollziehbar als mannigfache Beschreibungen von speziellen Resistenzen und
Multiresistenzen. Die Interpretation von in vitro Empfindlichkeitstestungen bei besiedelnden und bei invasiven
gramnegativen Isolaten ist ein wesentlicher Bestandteil der Kommunikation zwischen der Mikrobiologie, den
Klinikern und dem ABS-Team.
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(34) Bei FN-Patienten, die mit 2MRGN- oder 3MRGN- Enterobacterales kolonisiert sind, konnen
bereits zu Beginn der Fieberepisode Meropenem (oder Imipenem-Cilastatin) erhalten. Auch
hier gilt: bleiben die initial abgenommenen Kulturen nach 48h negativ (bzw. wird kein
2MRGN oder 3MRGN nachgewiesen), sollte die ABT deeskaliert werden.

(35) Eine Strategie, die den zu haufigen Einsatz von Carbapenemen bei solchermalien
besiedelten Patienten® begrenzen kann, ist folgende: ist das Isolat sensibel gegen
Tobramycin, Amikacin, Fosfomycin oder Aztreonam, erhalt der nicht kritisch kranke Patient
initial (in den ersten 48h) eine Therapie mit einem Erstlinien-Betalaktam (siehe oben) und
zusatzlich eines dieser Antibiotika [114,182,244,245]. Dies ist nur zuldssig bei klinisch
stabilen Patienten. Bei Nachweis eines Carbapenem-empfindlichen MRGN in der Blutkultur
(resistent gegen Piperacillin und Cephalosporine der Gruppen Il und V) wird auf
Meropenem umgestellt.

Zusatzlicher Hinweis: Gramnegative Erreger, die Beta-Laktamasen mit erweitertem Wirkspektrum
(sog. ESBL) bilden, kénnen in vitro Piperacillin/Tazobactam sensibel sein. Trotzdem ist Piperacillin/
Tazobactam bei Infektionen durch diese Erreger nur dann ein geeignetes Antibiotikum, wenn es sich
um eine Harnwegsinfektion (ohne Blutstrominfektion, BSI) handelt [218,220-224]. In der gezielten
Therapie von BSI durch ESBL-bildende gramnegative Erreger soll ein Carbapenem zum Einsatz
kommen [218,220]. Ertapenem ist nicht wirksam gegen P. aeruginosa und daher nicht fiir eine
empirische oder kalkulierte Monotherapie geeignet.

Aciclovir

(36) Eine empirische antivirale Therapie wird fiir Patienten mit FN ohne Fokus nicht empfohlen.
Patienten mit HSV-verdachtigen Aphthen erhalten Aciclovir; ein PCR-basierter HSV-Nachweis
aus einem Schleimhautabstrich ist anzustreben (falls negativ: Aciclovir beenden). Bei
Patienten mit rezidivierender HSV-Reaktivierung wahrend der Zytopenie (hier ist eher die
Lymphozytopenie ausschlaggebend) kann eine Aciclovir-Prophylaxe erwogen werden [83].

Umstellung bzw. Eskalation der initial verabreichten Antibiotika bei Patienten mit
anhaltendem Fieber

Hinweis: Es gibt bis heute keine belastbaren prospektiv randomisierten Studien zur antibiotischen
Eskalationstherapie bei kinderonkologischen Patienten mit anhaltendem FN ohne Fokus. Insofern
kénnen weiterhin hier nur unterstiitzende Hinweise gegeben werden (Expertenmeinungen).

(37) Bei einem klinisch stabilen Patienten ist Fieber allein kein zwingendes Kriterium fiir eine
Eskalation der ABT [143,144,146,150]. Die individuelle Behandlungssituation der Patienten
soll bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Eskalation bericksichtigt werden.

(38) Insbesondere dann, wenn in den ndchsten Tagen mit einer Erholung der Granulozyten zu
rechnen ist, sollte die ABT nicht allein aufgrund anhaltenden Fiebers eskaliert werden,
solange die Patienten klinisch stabil sind [19].

5 Gilt nicht fir Pseudomonas aeruginosa.

14



(39) Die Arbeitsgruppe spricht sich ausdrticklich dagegen aus, allen klinisch stabilen FN-Patienten
mit anhaltendem Fieber mit negativen Blutkulturen ohne schwere Mukositis und ohne eine
ausgepragte Haut- und Weichteilinfektion bei fehlender Entfieberung nach 72 h ein
Glykopeptid zu verabreichen.

(40) Die Erstlinientherapie mit Piperacillin-Tazobactam oder Cefepim® kann durch die
Hinzunahme eines Aminoglykosids oder von Fosfomycin (IV) eskaliert werden. Auch hier gilt
die oben bereits erwahnte Regel, dass eine solche empirische Kombinationstherapie (in
Stufe 1) moglichst nicht langer als 72 h durchgefiihrt werden sollte.

Hinweis: bei ausgepragter intraabdomineller Mukositis sollte die Kombination des Cefepims mit
Metronidazol erwogen werden. Piperacillin-Tazobactam muss nicht mit Metronidazol kombiniert
werden, weil es selbst gut gegen Anaerobier wirksam ist (zu vermeidende ,double coverage®).

(41) Der empirische Einsatz von Meropenem bei Patienten mit FN ohne klinische
Verschlechterung des Patienten sollte kritisch hinterfragt werden [178].
Die Umstellung auf Meropenem erweitert das Wirkspektrum insbesondere im Bereich der
gramnegativen Erreger (ESBL-Bildner, AmpC Bildner). Meropenem ist eines der am
breitesten wirksamen Antibiotika; es hat wenige Wirkungsliicken, u.a. S. maltophilia,
Clostridioides spp., MRSA und Enterococcus faecalis (weniger E. faecium) sowie alle
Carbapenem-resistenten gramnegativen Erreger (CRE).

Empirische und praemptive Behandlung bei Patienten mit hohem Risiko fiir invasive
Pilzinfektionen (IFI)

Hinweis: Hochrisikopatienten fiir invasive Pilzinfektionen (IFl) im Kontext dieser Leitlinie sind
Patienten mit AML, Leukdamie-Rezidiv sowie Patienten mit ALL oder Hochrisiko-NHL mit prolongierter
Granulozytopenie > 10 Tage und/oder zusatzlichen Risikofaktoren wie einer lang anhaltenden
systemischen Therapie mit Steroiden [75,89,156,172].

(42) Nicht alle anhaltend fiebernden Kinder und Jugendlichen mit FN benétigen eine empirische
antimykotische Therapie [74,89,153,237]. Hier ist neben der patientenindividuellen
Risikoanalyse auch die lokale Epidemiologie von Bedeutung (z.B. Kernsanierung, Abriss,
Bauarbeiten in der Nahe der Kinderonkologie) [135].

(43) Bei anhaltendem FN (2 96 Stunden) soll bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine invasive
Pilzinfektion eine HR-CT der Lunge erwogen werden (siehe Algorithmus IFl im Anhang).

(44) Bei Patienten mit anhaltendem FN ohne Fokus (2 96 Stunden) und fortbestehender
Granulozytopenie mit erhéhtem Risiko fiir eine invasive Pilzinfektion soll ein Platelia®
Galactomannan-ELISA zum Nachweis von Aspergillus-Antigen an zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten aus dem Serum durchgefiihrt werden [18,89,152].

6 Cefepim ist vom Spektrum schmaler als Piperacillin-Tazobactam (keine Wirksamkeit gegen Enterokokken,
Anaerobier, Listerien u.a.), weist aber eine glinstigere Resistenzlage bei AmpC-bildenden Enterobacterales,
Citrobacter spp. und z.T. bei Pseudomonas aeruginosa auf.

15



Bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine IFl und persistierendem Fieber trotz addquater empirischer
antibakterieller Therapie gibt es grundsatzlich zwei unterschiedliche Vorgehensweisen. Zum einen
kann nach = 96 Stunden eine empirische antimykotische Therapie begonnen werden. Die empirische
antimykotische Therapie wird dann bis zum Anstieg der Granulozyten tiber 0,5 x 10°/L fortgesetzt.
(45) Fur die empirische Therapie geeighete Antimykotika sind Caspofungin (Tag 1: 70 mg/m?
KOF, danach 50 mg/m?/Tag, max. 70 mg/Tag) oder liposomales Amphotericin B (3
mg/kg/Tag). Beide Antimykotika sind bei Kindern fir diese Indikation zugelassen
[89,250,251].
Eine andere, ebenfalls geeignete Strategie ist die praemptive Therapie [194]: nach einer umfassenden
Diagnostik (inkl. Sonographie Abdomen, CT Thorax, siehe Algorithmus IFl) erhalten ausschlieRlich
Patienten mit bildgebenden und/oder mikrobiologischen Hinweisen fiir eine IFl systemisch wirksame
Antimykotika. In der Regel werden in diesen Fallen die definitive Diagnose und ein dezidierter
Erregernachweis mit Hilfe einer BAL und/oder einer Biopsie angestrebt [30,63,89,148,202,231].

Die therapeutische Standarddosis fiir das liposomale Amphotericin B (LAMB) betrigt 3mg/kg. Die
LAMB Dosis kann bei sehr ausgedehnten Befunden ohne eine signifikante Zunahme der Toxizitat
(cave: Hypokaliamie) auf 5 mg/kg/Tag und bei einer ZNS-Aspergillose (oder bei einer Infektion durch
Mucorales) auf bis zu 10 mg/kg/Tag erh6ht werden. An dieser Stelle wird ausdriicklich auf die
entsprechenden Leitlinien in ihrer jeweils aktuellsten Fassung verwiesen [89].

Mindestbehandlungsdauer und Uberlegungen zur Beendigung der ABT

(46) Bei klinisch stabilen Patienten in gutem Allgemeinzustand, die weder eine MDI noch eine
CDI aufweisen, kann die IV ABT nach 72 h beendet werden, wenn sie mindestens 24 Stunden
entfiebert sind. Dies gilt unabhangig von der aktuellen Granulozytenzahl. Patienten, bei
denen die IV-Therapie nach 72 h beendet wird, sollen im Regelfall ohne eine orale
Sequenztherapie am gleichen Tag entlassen werden, wenn dem nicht andere medizinische
Griinde entgegenstehen (siehe auch Kernsatz No. 50!).

(47) Eine Beendigung der ABT kann bei klinisch stabilen mindestens 24h entfieberten Patienten
ohne CDI oder MDI bereits nach 48h erfolgen, wenn sich die Granulozytenzahl erholt
[34,189,201]. Darunter wird ein Anstieg mindestens iiber 0,2 x 10°/L verstanden [26].

(48)Die in verschiedenen internationalen Leitlinien [151] dargestellte Option einer oralen
Sequenztherapie (nach 24-48h) mit Levofloxacin [180] oder Ciprofloxacin plus Amoxicillin-
Clavulansaure [34] wird von der Arbeitsgruppe nicht als angemessene Regelversorgung
angesehen.

(49) Auch bei Kindern und Jugendlichen die bei Erstdiagnose einer ALL mit Fieber aufgenommen
werden (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) sollte erwogen werden, die initiale
antibiotische Therapie bei sterilen Blutkulturen (keine MDI), gutem klinischen Ansprechen
und ohne einen klinisch definierten Infektionsfokus (keine CDI) nach mindestens 72h zu
beenden. Dies gilt unabhangig von der aktuellen Granulozytenzahl [119]. Diese Patienten mit
neu diagnostizierter ALL sind i.d.R. deutlich langer als 1 Woche in stationarer Behandlung.

(50) Bei Patienten mit aktueller und zu erwartender protrahierter Granuloyztopenie (z.B. bei
AML; Leukdmierezidiv, schwere aplastische Anamie, in der akuten Phase nach autologer SCT
usw. ) ist vor einer Beendigung der IV ABT insbesondere dann, wenn die Erkrankung sich
nicht in Remission befindet, eine sorgfiltige individuelle Risikoanalyse erforderlich (was
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spricht dafiir, den Patienten weiter stationar zu behandeln und zu iberwachen, wie sicher
ist die ambulante Versorgungssituation, wie ist die Einstellung der Eltern dazu usw.?)
[168,169].

(51) Die Frage, ob im Falle einer nachgewiesenen Virusinfektion bei Kindern und Jugendlichen
mit FN auf eine antibiotische Therapie friihzeitig beendet werden kann, ist nicht
abschlieRend geklart [195]. Bei Patienten mit Virusinfektion der Atemwege und febriler
Granulozytopenie kann in Abhangigkeit von der Klinik und der individuellen
Risikokonstellation der Patienten erwogen werden, die initiale antibiotische Monotherapie
nicht weiter zu eskalieren.

Zusatzliche Hinweise:
Die bisher verfligbaren Daten fiir ein Absetzen der IV ABT bereits nach 48 h sind bei fortbestehender

Granulozytopenie ohne eine nachfolgende orale Sequenztherapie nach Einschatzung der
Arbeitsgruppe nicht ausreichend fiir eine allgemeine Empfehlung [24,36,59,137,161,164,189,201].
Eine orale Sequenztherapie bei FN (nach 48-72h IV Therapie) sollte nach Moglichkeit vermieden
bzw. Einzelfallen vorbehalten bleiben [34,59,180,187]. Dies gilt auch fir die in anderen Landern (UK,
USA, Canada) weit verbreitete Therapie mit Fluorchinolonen (z.B. Levofloxacin) [180,187,246].

Fluorchinolone (FCH) sollen nach Auffassung der Arbeitsgruppe wegen seltener schwerer
unerwiinschter Wirkungen (z. B. Leber- und Neurotoxizitat; sieche Rote Hand Briefe) sowie dem Risiko
der Selektion von MRGN bei padiatrisch-onkologischen Patienten moglichst zurilickhaltend und gezielt
verordnet werden.

Patienten mit anamnestischen Hinweisen auf eine Antibiotikaunvertraglichkeit

Bei kinderonkologischen Patienten mit anamnestischen Hinweisen auf eine
Unvertraglichkeitsreaktion, die vermeintlich durch bestimmte Antibiotika ausgel6st wurde, soll diesen
Hinweisen gezielt nachgegangen werden [232,233]. Dies gilt insbesondere fir Penicilline und
Cephalosporine, weil diese Antibiotika in der ABT bei Kindern und Jugendlichen mit Krebserkrankung
eine wichtige Rolle spielen.

Bei Patienten ohne belastbare anamnestische Hinweise auf schwere Reaktionen vom Soforttyp (inkl.
Angioédem) oder schwere verzogerte Unvertraglichkeitsreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse) sollte eine kontrollierte Exposition unter klinischer Uberwachung
angestrebt werden, damit die Patienten nicht weiter falschlicherweise als ,allergisch” ausgewiesen
werden (,,Delabeling”) [28,35,120,252]. Siehe Hierzu auch AWMF Leitlinie Registernummer 061-032
[232,248].

Eine Alternative zur Behandlung von Infektionen durch gramnegative Erreger inkl. P. aeruginosa bei
Betalaktam-Allergie ist das Monobactam Aztreonam [70,110,121,142,205,215,225], dies gilt jedoch
nicht bei einer schweren Ceftazidim-Allergie (Kreuzreaktion moglich) [110].

Cefepim, ein in den USA sehr haufig in der empirischen Therapie der FN eingesetztes Cephalosporin
der Gruppe |V, ist erfahrungsgemdR eine wirksame und sichere Alternative bei einer
Piperacillin/Tazobactam-Unvertraglichkeit (mit guter Wirksamkeit gegen STRV, Methicillin-sensible
Staphylokokken und P. aeruginosa), es ist jedoch nicht wirksam gegen Enterokokken, Anaerobier [49]
und (wie auch Piperacillin/Tazobactam) gegen ESBL-bildende gramnegative Erreger [43,44,138,179].
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Screening auf eine Besiedlung mit multiresistenten Infektionserregern

Einzelheiten zum MRE-Screening in der Kinderonkologie sind in einer krankenhaushygienischen SOP
mit dem Hygienefachpersonal vor Ort festzulegen. Zielfiihrend sind dabei die KRINKO Empfehlungen
[128,129,134]. Zusatzliche Hinweise dazu liefern das DGPI Handbuch und einige ergdnzende
Empfehlungen der DGPI [51,61]. Das MRE-Screening ist v.a. als risikoadjustiertes Screening bei
Erstaufnahme (individuelle Anamnese?) oder bei Ubernahme aus einer anderen Klinik (nach lingerem
stationdren Aufenthalt, Intensivtherapie oder einem komplexen operativen Eingriff) erforderlich,
jedoch keineswegs bei jeder stationdren Aufnahme.

Abteilungsspezifische Erreger- und Resistenzstatistik

Das mikrobiologische Labor soll einmal pro Jahr eine Erreger- und Resistenzstatistik zur Verfligung
stellen, die auf invasive (klinisch) Isolate fokussiert ist (aus Blutkulturen, Punktaten usw.). Das Format
dieses Berichts soll leicht interpretierbar sein [127,130]. Die lokale Erreger- und Resistenzstatistik soll
jahrlich gemeinsam mit dem Behandlungs- und dem ABS-Team (wenn vor Ort verfiigbar) besprochen
werden. Dabei ist zu priifen, ob aus den Befunden Anderungen im lokalen Regime der empirischen
ABT abzuleiten sind [84]. In diesem Kontext sind alle drztlichen Mitarbeiter in Hinblick auf die neuen
Resistenzkategorien der EUCAST zu schulen (I bedeutet nicht ,, weniger geeignet weil nur intermediar
sensibel”, sondern ,sensibel bei erhéhter Exposition”) [175].

Hinweis der Autoren und Autorinnen

Diese S2K Leitlinie wurden nach dem Regelwerk der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher
Fachgesellschaften von einer ehrenamtlich tatigen Arbeitsgruppe erstellt. Der gesamte Prozess blieb
unbeeinflusst von kommerziellen Interessen.

Die ,Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch
entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir
mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch O6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die
,Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung. Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften
mit groBtmoglicher Sorgfalt — dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung ibernehmen.
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Tabellen und Algorithmen

Tab. 1 Anamnese bei kinderonkologischen Patienten mit FN

Item

Kommentar

Fieber

Messmethode, Verlauf, Dauer, maximale Temperatur
Gabe von NSAR und Kortikosteroiden

Begleitsymptome

Systematische Abfrage, siehe Sepsis-Screening-Werkzeug

Onkologische Grunderkrankung

Status:
Ersterkrankung oder Rezidiv
Remission Ja oder Nein?

Aktuelle onkologische Therapie
(v.a. zu erwartendes Ausmal} der
Immunsuppression)

Patienten (v.a. mit Leukdmie vor der Erstremission,
Leukamie-Rezidive, Induktion- und Reinduktionstherapie
bei der ALL) haben ein erhohtes Risiko fiir
Blutstrominfektionen.

Bestimmte Patientengruppen haben ein hohes Risiko fir
invasive Pilzinfektionen (HR IFI).

GefalRkatheter und andere invasive
Devices

Broviac/Hickman, Port
Harnwegskatheter

VP-Shunt, Rickham-/Ommaya-Reservoir,
externe Ventrikeldrainage,

Vorbestehende Organdysfunktion

Chronisches Nierenversagen, erhohte Retentionswerte,
Chemotherapie-induziertes Fanconi Syndrom

erhohte Leberwerte nach Chemotherapie,
Innenohrschwerhérigkeit

Schwere periphere Neuropathie

Long-QT-Syndrom

Nebennierenrinden-Insuffizienz (Notwendigkeit der akuten
Anpassung der Substitutionsbehandlung?)

Allergien

Allergie oder Unvertraglichkeit
gegeniber den Antibiotika der ersten Wahl

Spezielle Begleitmedikamente

Cave: Interaktionen (siehe Fachinformation)
z.B. (Tri-)Azole, Aciclovir etc.

Vorbestehende Besiedlung oder
Infektion mit multiresistenten
Erregern

Erfordert ggfls. eine Anpassung der empirischen Therapie
(siehe Kernsatze) und hat ggfls. krankenhaushygienische
Konsequenzen (Pravention der nosokomialen Ubertragung).

Zeitgleiche Erkrankung von
Familienmitgliedern oder anderen
engen Kontaktpersonen?
Saisonale Krankheitshdufungen?

z.B. virale Gastroenteritis (z.B. Rota- / Norovirus),
virale Atemwegsinfektionen
(z.B. RSV, Influenza, SARS-CoV-2 usw.), HSV

In der Vorgeschichte des Patienten
Infektion(en), die einer
spezifischen Therapie bedurfte(n)
(zusatzlich zur empirischen
Erstlinien-Therapie)?

Positive Anamnese in Bezug auf

Blutstrom-Infektion, die vom GefdaRkatheter ausging ohne
Explantation des GefdRkatheters

C. difficile assoziierte Erkrankung

Invasive Pilzinfektion
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Tab. 2: Vitalzeichen und kérperliche Untersuchung

Vitalzeichen

Koérpertemperatur (Fieber? Hypothermie?)

Blutdruck (systolisch, diastolisch, mittlerer arterieller Druck)
Herzfrequenz (Tachykardie?)

Kapillar-Wiederflllungszeit am Stamm (normal < 2 Sekunden) [76]
Atemfrequenz (Tachypnoe?)

Transkutan gemessene Sauerstoffsattigung bei Raumluft (< 92%7?)
Vigilanz, Bewusstseinszustand

Vollstandige Untersuchung
einschlieRlich
Pradilektionsstellen fiir
fokale Infektionszeichen

Haut (z.B. Blutungszeichen, Exanthem, subkutane Injektionsstellen),
Nagelfalz (Nagelbettentziindung, v.a. auch der Zehen)

Schleimhaut (z.B. Mukositis, Gingivitis, aphthse Stomatitis, Soor)
HNO-Befund

Kathetereintritt und Porttasche, subkutaner Tunnel

Husten, atemabhéangige Schmerzen, Dyspnoe, Auskultationsbefund
Abdomen (Schmerzen, Organomegalie, Abwehrspannung,
Resistenzen, v.a. im rechten Unterbauch, Darmperistaltik)
Windelbereich / Perinealregion (z.B. Fissuren, Indurationen, Ekthyma
gangraenosum)

Lokale Schmerzen

Neu aufgetretene neurologische Symptome?

20




Tab. 3 Klinische Warnzeichen fiir eine Sepsis mit Organdysfunktion oder einen septischen Schock

Item

Details (Auswahl)

Allgemeinzustand

Deutlich reduzierte Spontanmotorik, reduzierter Widerstand gegen die
Untersuchung, wird getragen
Siehe padiatrisches Diagnosedreieck [53,73].

Bewusstsein

Beeintrachtigte Vigilanz (Somnolenz, aber auch: Agitiertheit),
Verwirrtheit (verminderte Orientierung zu Person, Ort, Zeit),
reduzierte Interaktion (verminderter Blickkontakt, keine gezielte
Bewegung auf Aufforderung).

AVPU Schema’ [98]

Atemarbeit

Tachypnoe, Dyspnoe (Positionierung, Einziehungen, Nasenfliigeln),
Sauerstoffsattigung bei Raumluft <92%
Siehe padiatrisches Diagnosedreieck [53,73].

Hautdurchblutung

> 4 Sekunden verlangerte kapillare Wiederfiillungszeit am Stamm
Vasokonstriktion bei Manipulation

Kalte Peripherie, Marmorierung oder warme Peripherie, Erythem
Hautzeichen einer disseminierten Blutungsneigung

Siehe padiatrisches Diagnosedreieck [53,73].

Herzfrequenz

Tachykardie auch nach Senkung oder spontanem Riickgang des Fiebers

Blutdruck

Systolischer Blutdruck unter der Altersnorm

mittlerer arterieller Druck (MAD) unter der Altersnorm,

keine anhaltende Stabilisierung des erniedrigten Blutdrucks trotz eines
(sequenziell verabreichten) Fliissigkeitsbolus® von 20-40 ml/kg

Bei Kindern und Jugendlichen ist unbedingt zu bedenken, dass die
arterielle Hypotonie bei Kindern mit Kreislaufzentralisation ein spates
Zeichen fir einen septischen Schock ist. Aufgrund der peripheren
Vasokonstriktion (,,kalter Schock”) fehlt bei diesen Patienten in den
ersten Stunden trotz des ausgepragten Volumenmangels haufig die
Hypotonie® [64,213].

Urinausscheidung

Oligurie <1 ml/kg/h in den letzten 4-6h
(falls Harnblase leer: wann letzte Miktion? Windel nass?)

7 A(lert) = wach, ansprechbar, adiquat; V(oice) = reagiert auf Ansprache; P(ain) = reagiert auf Schmerz;
U(nresponsive) = reagiert nicht auf Ansprache oder Schmerz.

8 Balancierte Vollelektrolytlésung, z.B. Ringer-Acetat

9 Anders ist dies bei hyperdynamem Schock mit warmer Peripherie und verkiirzter Kapillarfiillungszeit.
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Tab. 4 Erforderliches Mindestvolumen fiir Blutkulturen in Abhangigkeit vom Kérpergewicht
[1,6,42,55,81,86,107,117,118,132,198,207]

Patientengruppe Mindestmenge

Sauglinge (bis 10 kg) 1-3 ml (Paed-Flasche; aerob), 3-5 ml (anaerob)
Kleinkinder >10 kg — 20 kg 2 x5 ml (aerob und anaerob)

Kinder >20 kg, Jugendliche und Erwachsene 2 x 10 ml* (aerob und anaerob)

# Kinder Uber 15 kg haben ein Blutvolumen von ca. 75 ml/kg (d.h. bei 20 kg 1.500 ml). Insofern bringt
der ,Verlust” von 20 ml Blut (2 x 10 ml) ein iber 20 kg schweres Kind nicht in Schwierigkeiten [200].

Tab.5 Weiterfiihrende bildgebende Diagnostik bei Fieber
nach Leitsymptomen zu Beginn der Fieberepisode

Bei klinischen Hinweisen auf eine Infektion Rontgen Thorax
oder andere Komplikationen (z.B. Pleuraerguss, | (ggf. Sonographie, z.B. bei Pleuraerguss)
Pneumothorax) der tiefen Atemwege

Abdominelle Schmerzen, Sonographie,
palpable Resistenzen oder Abwehrspannung, (Réntgen in Seitenlage)?®,
V.a. Aszites MRT

(CT nur in Notfallsituationen, wenn andere
Verfahren definitiv ausscheiden)

Bei neu aufgetretenen neurologischen MRT des Kopfes ohne und mit Kontrastmittel und
Symptomen (auch bei anhaltenden starken mit MR-Angiographie
Kopfschmerzen) [72,82,196] CT als Notfalluntersuchung (MRT nicht moglich)

Bei begriindetem Verdacht auf eine invasive CT der Lunge / (ggf. der Nasennebenhéhlen)
Pilzinfektion, in der Regel erst bei anhaltendem
Fieber (siehe Text) [90,183,234]

MRT = Magnetresonanztomographie, CT = Computertomographie CCT = kranielles CT

10 5piegelbildung bei paralytischem lleus, V.a. Perforation, freie Luft?
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Tab. 6 Dosierung von Antibiotika in der Kinderonkologie mit Hinweisen zur Verabreichung

Antibiotikum

Dosis bei kinderonkologischen Patienten

Anmerkung

Piperacillin-Tazobactam i.v.
(Acylaminopenicillin plus
Betalaktamase-Inhibitor)

Dosierung bezogen auf den Piperacillin-
Anteil'%. FN: 300 mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben®?
Gezielte Therapie oder |-Kategorie'* im
Resistogramm: bis zu 400 mg/kg/Tagin 4 ED
(max. 16 g/Tag)

Es wird empfohlen, die erste Einzelgabe lber 30 min und alle
folgenden Gaben (iber 2-4h zu verabreichen [158]. Bei einer gezielten
Therapie kann eine weitere Verlangerung der Infusionsdauer (z.B.
auf 3-4 x tgl. Gber 4 h oder die Gabe als kontinuierliche Infusion nach
einer Loading Dose) sinnvoll sein (je nach MHK des Erregers)
[13,50,193].

Ceftazidim i.v.
(Cephalosporin der Gruppe lll
b)

150 mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben
hohe Dosis 200 mg/kg/Tag in 3-4 Einzelgaben
(max. 6 g /Tag)

Weniger geeignet bei FN und ausgepragter Mukositis (geringere
Wirksamkeit gegen vergriinende Streptokokken und Enterokokken-
Liicke). Geeignet zur gezielten Therapie (auch von Infektionen durch
P. aeruginosa oder E. coli). Es wird empfohlen, die erste Einzelgabe
Uber 30 min. und alle folgenden Gaben {iber 2 h zu verabreichen [47].
Bei der gezielten Therapie kann eine weitere Verlangerung der
Infusionsdauer von Nutzen sein bis zur kontinuierlichen Infusion
nach einer Loading dose [41]

Cefepim i.v.
(Cephalosporin der Gruppe IV)

150 mg/kg/Tag in 3-4 Einzelgaben
(max. 6 g/Tag)

Stabil gegen AmpC-Betalaktamasen der Ambler Klasse C.
Alternative zum Pip-Taz bei Unvertraglichkeit und zum Meropenem
bei Infektionen durch E. cloacae, K. aerogenes, C. freundii [108,219].
Es wird empfohlen, die erste Einzelgabe lber 30 min. und alle
folgenden Gaben liber 2 h zu verabreichen [47].

11 Zusatzlicher Dank fiir die kritische Kommentierung an Ulrich von Both (Miinchen) und Johannes Forster (Wiirzburg).

12 Eine Ampulle Piperacillin-Tazobactam enthilt i.d.R. 4 g Piperacillin und 0,5 g Tazobactam.

13 Grundsétzlich sind Anpassungen der Dosierung um + 10% unproblematisch um die Rekonstitution der Einzeldosis zu erleichtern.
14 vormals ,intermedisr sensibel” jetzt: sensibel bei erhdhter Exposition (EUCAST Kriterien; https://www.nak-deutschland.org/das-neue-i.html )
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Ceftriaxon i.v.
(Cephalosporin der Gruppe lll
a)

75 mg/kg/d in 1 Einzelgabe

Hohe Dosierung (Meningitis):

100 mg/kg/d in 1 Einzelgabe

(max. Einzeldosis: 2 g, max. Tagesdosis: 4 g
Wenn die Tagesdosis > 2 g liegt, soll sie auf 2
ED i.A. von 12h aufgeteilt werden.

Ceftriaxon ist gut gewebe- und liquorgangig aber unwirksam gegen P.
aeruginosa. Bei FN besteht das Risiko einer P. aeruginosa Infektion so
das Ceftriaxon nur in Kombination z.B. mit Amikacin oder Tobramycin
eingesetzt werden kann [112,197]. Nicht bei schweren S. aureus-
Infektionen einsetzen (Wirksamkeit dann oft nicht ausreichend,
andere ABT der ersten Wahl).

(Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor)

Ampicillin-Sulbactam i.v. / p.o.

Dosierung bezogen auf den Ampicillin-Anteil
150 mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben.

Als Kurzinfusion tGiber 30 min.

I.v. Praparat: feste Kombination aus Ampicillin
und Sulbactam (2:1)

Maximale Ampicillin-Dosis 8 g/Tag.

Bei oraler Sequenztherapie:

Orale Dosis 50 mg/kg/Tag bezogen auf den
Ampicillin-Anteil in 3 Einzelgaben.
Sultamicillin enthélt in 375 mg 220 mg
Ampicillin und 155 mg Sulbactam;

1 ml Sultamicillin (Unacid® PD oral Saft) enthalt
30 mg Ampicillin

In der Kinderonkologie geeignet fiir die gezielte Therapie.

Gut wirksam gegen Methicillin-sensible S. aureus (nicht 1. Wahl).
Gute Anaerobier-Wirksamkeit. Seltene Indikation: Acinetobacter
Infektionen (wegen der intrinsischen Aktivitat des Sulbactams). Nicht
wirksam gegen P. aeruginosa, AmpC- und ESBL- bildende
gramnegative Erreger.

Bei einer gezielten Therapie kann eine Verldngerung der
Infusionsdauer (z.B. auf 3 x tgl. liber 2-4h) erwogen werden.

Amoxicillin-Clavulansaure p.o.
(Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor)

Orale Dosis 50 mg/kg/Tag bezogen auf den
Amoxicillin-Anteil in 3 Einzelgaben.

Bei Atemwegs-, Harnwegs- und Haut-/Weichteilinfektionen ist die
zweimal tagliche Gabe aquivalent wirksam.

Clavulansaure ist potentiell hepatotoxisch.

Verfligbar in einer 4:1 und einer 7:1 Version. Beides ist geeignet, die
7:1 Version wurde fiir die in diesem Kontext nicht erforderliche hohe
Amoxicillin-Dosierung (90 mg/kg/Tag) entwickelt.

Cefazolini.v.
(Cephalosporin der Gruppe I)

Standard: 100 mg/kg/d in 3 Einzelgaben
Hochdosis: 150 mg/kg/d in 3 Einzelgaben

(bei S. aureus-Sepsis)

Max. 6 g/d in 3 Einzelgaben, bei S. aureus-
Sepsis: bis zu 12 g/d in 3-4 Einzelgaben

PAP: 1 x 30 mg/kg (max. 1 g) in den letzten 60
min vor der OP [16,190]

V.a. gegen Methicillin-sensible Staphylokokken wirksames
Schmalspektrum-Cephalosporin zur Prophylaxe von postoperativen
Wundinfektionen oder zur gezielten Therapie von S. aureus-
Infektionen [173].

Es wird empfohlen (auRerhalb der PAP), die erste Einzelgabe (iber 30
min und alle folgenden Gaben Uber 2h zu verabreichen.
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Cefuroxim i.v.
(Cephalosporin der Gruppe Il)

150 mg/kg/d in 3 Einzelgaben

Max. 6 g/d in 3 Einzelgaben.

PAP: 1 x 50 mg/kg (max. 1,5 g) in den letzten
60 min vor der OP.

Nicht geeignet fiir die orale Sequenztherapie.

Nicht wirksam gegen P. aeruginosa, AmpC- und ESBL- bildende
gramnegative Erreger und nicht bei schweren S. aureus-Infektionen.
Fir die meisten Indikationen gibt es Penicillin-basierte Alternativen,
z.B. Ampicillin-Sulbactam; bei der PAP ist das bevorzugte
Cephalosporin das Cefazolin.

Flucloxacillin i.v.
(Isoxazolylpenicillin)

150 mg/kg/d in 3-4 Einzelgaben
(max. 12 g/d=3 x4 g oder 4 x 3 g/Tag)

AusschlieRlich geeignet fiir die gezielte Therapie von Infektionen
durch Methicillin-sensible Staphylokokken (v.a. S. aureus-
Bakteriamie) [173]. Es wird empfohlen, die erste Einzelgabe tber 30
min. und alle folgenden Gaben Uber 2-4h zu verabreichen.

Cotrimoxazol (Trimethoprim-
Sulfamethoxazol) i.v. / p.o.
(Folsdure-Antagonisten)

Dosierung bezogen auf den TMP-Anteil
Harnwegsinfektionen

5 mg/kg/Tag in 2 Einzelgaben
Pneumocystsis jirovecii Pneumonie
20 mg/kg/d in 4 ED
Stenotrophomonas maltophilia

10 mg/kg/d in 3 ED

Dosierung bezogen auf SMX+TMP
Harnwegsinfektionen

30 mg/kg/Tag in 2 Einzelgaben

PjP 120 mg/kg/d in 3-4 ED
Stenotrophomonas maltophilia

60 mg/kg/d in 3 ED

Hier geht es nicht um die (deutlich niedriger dosierte) Cotrimoxazol-
Prophylaxe! Cotrimoxazol” ist Mittel der 1. Wahl bei schweren
Infektionen verursacht durch Cotrimoxazol-sensible S. maltophilia
[255] und bei der P. jirovecii Pneumonie. Auch bei Infektionen durch
Burkholderien (B. cepacia) wird es eingesetzt.

#Verhaltnis Trimethoprim/Sulfamethoxazol
5:25 mg (zusammen 30 mg) [9,17,219]

Metronidazol i.v. / p.o.
(Andere Antibiotika -
Imidazol-Derivate)

Standard: 30 mg/kg/d in 2 Einzelgaben
Infusion Giber 1 h

Maximaldosis: 2,25 g/d

Geeignet fir eine orale Sequenztherapie.

Wirkspektrum: Anaerobier, zur Kombinationstherapie mit
Cephalosporinen wie Ceftriaxon (bei intraabdominelle Infektionen).
Double Coverage vermeiden: Piperacillin-Tazobactam und
Meropenem missen (z.B. bei Typhlitis) nicht mit Metronidazol
kombiniert werden. Ausnahme: C. difficile-assoziierte Infektion, wenn
der Patient kein Vancomycin per os nehmen kann.
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Clindamycin i.v./ p.o.
(Lincosamine)

< 12 Jahre 40 mg/kg/d in 3 Einzelgaben
Jugendliche und Erwachsene

1,8 (oral)-2,4 (i.v.) g/Tag in 3 Einzelgaben.
Infusion iber mind. 1 h!

Maximaldosierung bei Erwachsenen: 4,8 g/d
PAP: 1 x 15 mg/kg (max. 600 mg)

in der letzten Stunde vor der OP

Geeignet fir eine gezielte orale
Sequenztherapie.

Gut wirksam gegen grampositive Erreger (z.B. S. aureus inklusive
vieler Isolate von caMRSA) und Anaerobier.

Kombination mit einem Penicillin bei Toxic Shock Syndrome,
nekrotisierender Fasziitis und anderen Toxin-vermittelten
Erkrankungen, die durch S. aureus oder durch Gruppe A
Streptokokken (GAS) hervorgerufen werden (Hemmung der Toxin-
Biosynthese) [45]. Perioperative Prophylaxe bei Kindern und
Jugendlichen mit Penicillin-Allergie vom Soforttyp als Alternative zur
first-line Therapie Penicillin-empfindlicher Erreger bei Penicillin-
Allergie [139,177,184]

Kategorie gelb: ABT deren Einsatz ggfls. genauer beobachtet werden soll (Entscheidung des ABS-Teams vor Ort)

Fosfomycin®® i.v.
(Andere Antibiotika; Epoxid-
Antibiotikum)

Standard: 200 mg/kg/d in 3 Einzelgaben

als Infusion Uber eine Stunde (max. 24 g/d)
hohe Dosis (ZNS- oder Fremdkorper-assoziierte
Infektionen): 300-400 mg/kg/d in 3-4 ED

Cave: 200 mg/kg/Tag fuhren den Patienten 2,7
mmol Natrium/kg und Tag zu.

Fosfomycin ist ein wichtiges Reserveantibiotikum, dass sich zur
Kombinationstherapie von Infektionen durch Fosfomycin-sensible
grampositive (inkl. MRSA, VRE) und gramnegative Erreger (inkl. ESBL,
MRGN) eignet. Anwendung in Kombinationstherapie (aulerhalb der
HWI-Therapie) empfohlen, da rasche Resistenzinduktion. Alternativer
Kombinationspartner (anstelle von Aminoglykosiden) der
Betalaktam-Antibiotika. Sehr gute Gewebegangigkeit (auch Liquor),
keine Inaktivierung im sauren pH [67-69,94,192,209]. Wirksamkeit
gegen P. aeruginosa in-vivo ungewiss.

Amikacin i.v.
(Aminoglykosid)

15 mg/kg/Tag in 1 Einzelgabe (30 min.),
hohe Dosis 30 mg/kg/d in 1 Einzelgabe
(max. 1,5 g/Tag)

Indikationen und spezielle Kontraindiktionen fiir Aminoglykoside
beachten - Drug Monitoring Tabelle 7 [104]

Gentamicin i.v.
(Aminoglykosid)

250 mg/m? KOF (max. 10 mg/kg) in 1
Einzelgabe (30 min.); maximal 400 mg/Tag
Die Dosierung nach KOF gleicht (besser als die
Dosierung nach kg KG) altersabhéngige
Unterschiede der Pharmakokinetik aus.

Indikationen (v.a. gegen Enterokokken und vergriinende
Streptokokken einsetzen, nicht erste Wahl bei gramnegativen
Erregern) und spezielle Kontraindiktionen fiir Aminoglykoside
beachten. Zielparameter fiir die Wirksamkeit ist ein Bergspiegel (1h
nach Gabe) 8-10 x MHK, d.h. i.d.R. Giber 10 mg/L. - Drug Monitoring
Tabelle 7 [14,93,95,96]

15 Fosfomycin gehért laut WHO zu den Reserve-Antibiotika (rote Markierung), fiir die Spezialindikation FIN ist es ein alternatives Antibiotikum (gelbe Markierung)

26




AWMF S2K Leitlinie Diagnostik und Therapie bei Fieber ohne Fokus wahrend der Granulozytopenie

Tobramycin i.v.
(Aminoglykosid)

7,5-10 mg/kg in 1 Einzelgabe (30 min.)
(max. 400 mg/Tag)

Indikationen (Anwendung v.a. bei gramnegativen Erregern) und
spezielle Kontraindiktionen fiir Aminoglykoside beachten - Drug
Monitoring Tabelle 7 [62,109,216]

Teicoplanin i.v.
(Glykopeptid)

Start mit 3 x 10 mg/kg®® im Abstand von 12
Stunden, dann 10 mg/kg/Tag

Ab Tag 2 max. 400 mg/Tag;

bei lebensbedrohlichen Infektionen 20
mg/kg/Tag (ab der 3. Gabe), max. 800 mg/Tag

Zu den Indikationen siehe Hinweise in den Kernsatzen.
Reserveantibiotikum fiir Methicillin-resistente grampositive
Infektionserreger. Es kommen Isolate von S. haemolyticus vor, die
Vancomycin-sensibel, aber Teicoplanin-resistent sind (ggfls.
Teicoplanin mittesten!). Weniger nephrotoxisch im Vergleich zum
Vancomycin. Kurzinfusion méglich (z.B. Giber 30 min)

-> Drug Monitoring Tabelle 7 empfohlen beim Einsatz in der gezielten
Therapie und bei Nierenfunktionseinschrankung [214]

Vancomycin i.v.
(Glykopeptid)

Startdosis 60 mg/kg/d in 3 Einzelgaben an Tag
1, danach Dosisanpassung nach Talspiegel
Maximaldosis initial 2 g/d

dann (TDM) bis max. 4 g/d

Dosierungen = 90 mg/kg/d vermeiden
Infusionsdauer mindestens 60 min., sonst
schwere Unvertraglichkeitsreaktionen
(Histaminfreisetzung) [3].

Zu den Indikationen siehe Hinweise in den Kernsatzen.

Darf nur mit einem TDM und Kontrolle der Diurese und des Serum-
Kreatinins eingesetzt werden. Bei einer MHK des Infektionserregers
>1 mg/l ist Vancomycin oft nicht die am besten geeignete
Antibiotikatherapie. - Drug Monitoring Tabelle 7 obligat
[32,39,78,97,159,181,217,254]

Meropenem i.v.
(Carbapenem)

60 mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben
Bei ZNS-Infektionen 120 mg/kg/Tag
(Standard max. 3 g/Tag, ZNS-Infektion max. 6

g/Tag)

Es wird empfohlen, die erste Einzelgabe tber 30 min. und alle
folgenden Gaben liber 2-4h zu verabreichen. Bei einer gezielten
Therapie kann (je nach MHK des Erregers) eine weitere Verlangerung
der Infusionsdauer (z.B. auf 3 x 4h) oder auch eine Verteilung der
Tagesdosis auf 4 Gaben sinnvoll sein. Meropenem eignet sich nicht
zur Dauerinfusion oder es erfordert ggfls. einen Spritzenwechsel alle
8 h [38,40,46,71].

16 Wenn Befunde aus einem vorausgegangenen Behandlungszyklus vorliegen, das Krea im Normbereich ist und der erste Talspiegel seinerzeit zu niedrig war: ED 15 mg/kg.
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Levofloxacin i.v. / p.o.
(Fluorochinolone)

6 Mo - 5 Jahre: 20 mg/kg/d in 2 Einzelgaben
> 5 Jahre: 10 mg/kg/d in 1 Einzelgabe

(max. 1 x 750 mg oder 2 x 500 mg/d)
Pharmakologisch und vom Wirkspektrum
geeignet zur oralen Sequenztherapie (gleiche
Dosis). Die prophylaktische Gabe von
Levofloxacin zur Pravention von BSI wird von
der Arbeitsgruppe insgesamt kritisch gesehen
[145,154]

I.d.R. kalkulierte oder gezielte Therapie, nicht nur in der
Kinderonkologie méglichst zuriickhaltender Einsatz.

Breites Wirkspektrum gegen die meisten klinisch relevanten aeroben
grampositiven und gramnegativen Erreger. Auch wirksam gegen
Pneumokokken und S. aureus (Hospital-acquired MRSA sind oft
resistent). Gute Aktivitdt gegen: Mykobakterien (M. tuberculosis, M.
fortuitum, M. kansasii), Ureaplasma. Schwache Empfindlichkeit bei:
Mykoplasmen und Chlamydien. Unzureichend wirksam gegen
Anaerobier und gegen P. aeruginosa (bei Pseudomonas ggfls.
bevorzugt Ciprofloxacin einsetzen).

(Fluorochinolone)

Ciprofloxacin i.v. / p.o.

Standard: 30 mg/kg/d in 2 -3 Einzelgaben
(Stand. max. 1,2 g/d, hohe Dosis: 40 mg/kg/d
max.: 1,5 g/d) Cave: Infusionsdauer 1 h
Pharmakologisch geeignet zur gezielten oralen
Sequenztherapie (gleiche Dosis).

Der FCH Verbrauch einer Abteilung ist ein
wichtiges ABS Target (werden trotz besser
geeigneten Alternativen zu oft verordnet)
[27,240].

I.d.R. kalkulierte oder gezielte Therapie, nicht nur in der
Kinderonkologie méglichst zuriickhaltender Einsatz.

Wirksam gegen die meisten aeroben grampositiven und
gramnegativen Erreger. Einziges auch oral zu verabreichendes
Antibiotikum mit begrenzter Zulassung im Kindesalter, das gegen P.
aeruginosa wirksam ist (z.B. Eradikationstherapie bei CF). In vitro
schwaécher als Levofloxacin oder Moxifloxacin gegen grampositive
Bakterien wirksam, nicht geeignet bei schweren Infektionen durch S.
aureus. Schwach empfindlich: Streptokokken, M. pneumoniae, C.
pneumoniae und C. trachomatis.

(Azalid — Makrolid
Weiterentwicklung)

Azithromycin i.v. / p.o.

10 mg/kg/d in 1 Einzelgabe

(max. Einzeldosis 2 g). Bei i.v. Gabe Uber 1 h.
Therapiedaueri.d.R. 5 Tage

(kumulative Dosis 50 mg/kg).

Reserveantibiotikum fir Infektionen durch atypische
Infektionserreger, Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae,
Ureaplasma urealyticum, Legionella pneumophila, Chlamydia
trachomatis und Chlamydia pneumoniae [65,79,185,253]. Problem:
sehr lange Halbwertzeit.

Clarithromycin

15 mg/kg/Tag in 2 Einzelgaben
(max. Einzeldosis 500 mg)

Reserveantibiotikum fir Infektionen durch atypische
Infektionserreger

Doxycyclin p.o.
(Tetrazyklin)

Alter > 8 Jahre

Kinder > 8 Jahre Tag 1: 4 mg/kg, ab Tag 2: 2
mg/kg

max. 200 mg Tag

Eine mogliche Option bei Haut- und Weichteilinfektionen und
Atemwegsinfektionen (gezielte orale Sequenztherapie).
Mykoplasmen / Legionellen eher Azithromycin oder FCH.
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Aztreonam i.v.
(Betalactam-Monobactam)

100 mg/kg/d in 3 Einzelgaben.

Bei lebensbedrohlichen Infektionen (oder
Infektionen durch P. aeruginosa): 150 mg/kg/d
in 3 Einzelgaben; bei ZNS-Infektionen:

200 mg/kg/d in 3 Einzelgaben; Jugendliche,
Erwachsene > 60 kg Gewicht: 6 g/d in 3
Einzelgaben (max. 8 g/d)

Nur gegen gramnegative Erreger (z.B. Enterobacteriaceae, P.
aeruginosa) und nicht gegen Anaerobier wirksam.

Unwirksam gegen S. maltophilia, A. baumannii compl. und
Burkholderia spp.. Option in der Kombination mit Ceftazidim-
Avibactam bei Infektionen durch Carbapenemase-bildende
(resistente) Erreger (Metallo-Betalaktamasen der Ambler Klasse B;
IMP, VIM, NDM).

In Deutschland Importpraparat.

Linezolid i.v. / p.o.
(Oxazolidinon)

Einzelgabe 10 mg/kg (bei i.v. Gabe tUber 60
min.)

> 12 Jahre 2 x tgl.

<12 Jahre 3 x tgl.

max. 1,2 g/Tag [33,60,87,211]

Linezolid ist geeignet zur gezielten Therapie von Infektionen durch
Methicillin-resistente S. aureus (V.a. Pneumonie) und durch
Vancomycin-resistente Enterokokken. Bei mit VRE-kolonisierten
Patienten mit FN kann der Einsatz von Linezolid zusatzlich zum
Piperacillin/Tazobactam erwogen werden. Gute ZNS Gangigkeit (=
VPS- oder Rickham-assoziierte Infektionen) [54]

Ceftazidim-Avibactam i.v.
(Cephalosporin der Gruppe lll
b plus Betalaktamase-
Inhibitor)

3 Mo - < 6 Mo: 120/30 mg/kg/d
in 3 Einzelgaben

6 Mo - <18 J: 150/37,5 mg/kg/d
in 3 Einzelgaben

max. Einzeldosis: 2/0,5 g
verabreicht als Infusion liber 2 h

Erwachsene: 2 g Ceftazidim / 0,5 g Avibactam 3
x tgl. i.v. Gber 2 Stunden

Ceftazidim/Avibactam ist ein Reserveantibiotikum zur Therapie von
Infektionen durch Carbapenemase-bildende gramnegative
Infektionserreger (CRE, 4MRGN), insofern deren Resistenz auf einer
Carbapenemase vom Typ KPC oder OXA 48 (Ambler Klasse C und D)
beruht. Bei Patienten, die mit solchen Erregern besiedelt oder
infiziert sind, ist ein infektiologisches Konsil zur vorausschauenden
Festlegung der bestmoglichen kalkulierten Therapie obligat.
Ceftazidim/Avibactam plus Aztreonam ist eine wichtige
Therapieoption bei Erregern, die Klasse B Metallo-Betalaktamasen
bilden (MBLs: IMP, VIM, NDM). Bei Ko-Infektion mit S. aureus, E,
faecium, E. faecalis oder Anaerobiern ist eine Kombinationstherapie
mit Wirksamkeit gegen diese Erreger erforderlich
[2,21,22,105,186,218,219]. Unter der Therapie mit Ceftazidim-
Avibactam kann sich eine Resistenz ausbilden.

In der gezielten Therapie sollte eine Verlangerung der Infusionsdauer
erwogen werden (z.B. auf 4h).
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Ceftolozan-Tazobactam i.v.
(Cephalosporin der Gruppe V +
Betalaktamase-Inhibitor)

1 g Ceftolozan / 0,5 g Tazobactam
Dosierung bezogen auf Ceftolozan
60 mg/kg/Tag in 3 Einzelgaben

Erwachsene: 1 g Ceftolozan / 0,5 g Tazobactam

3 x tgl. i.v. verabreicht {iber 1-4 Stunden
[Off-label: Pneumonie durch MDR- P.

aeruginosa z.B. bei CF 3 x 2 g Ceftolozan/1g

Tazobactam]

Wirkspektrum: gramnegative Infektionserreger, v.a.
Enterobacteriaceae inkl. Proteus spp. Intrinsische Aktivitat von
Ceftolozan gegen P. aeruginosa; Tazobactam hemmt Klasse A
Betalaktamasen, einschlieRRlich von CTX-M-14/15, SHV- und TEM-
Enzymen. Nicht wirksam gegen S. aureus, E. faecalis und E. faecium
[20,23,141,166,186]. Unter der Therapie mit Ceftolozan-Tazobactam
kann sich eine Resistenz ausbilden. In der gezielten Therapie sollte
eine Verlangerung der Infusionsdauer erwogen werden (z.B. auf 4h).

Cefiderocol i.v.
(Cephalosporin Siderophor
Antibiotikum)

Hier keine Angabe: Es ist immer ein aktuelles

infektiologisches Konsil erforderlich.

Die vorliegenden Erfahrungen bei Kindern
beziehen sich auf Case-Reports und kleine

Fallserien [88,115,162,236].

Standarddosierung bei Erwachsenen 3 x 2 g/d

tiber 3 Stunden i.v.

Gegen viele multiresistente gramnegative Erreger in-vitro wirksames
Antibiotikum der duBersten Reserve ohne Zulassung bei Kindern.
Zum Wirkspektrum gehdren auch besonders kritische Erreger
nosokomialer Infektionen wie Carbapenem-resistenter
Enterobakterien (CRE), z.B. P. aeruginosa und A. baumannii, S.
maltophilia und Erreger des Burkholderia cepacia Komplexes oder A.
xylosoxidans (z.B. bei Patient:innen mit CF). Unter der Therapie mit
Cefiderocol kann sich eine Resistenz ausbilden.

Daptomycin i.v.
(cyclisches Lipopeptid)

Kinder und Jugendliche

(stets einmal alle 24 h {iber 30 min)
12-17 Jahre: 7mg/kg

7-11 Jahre: 9 mg/kg

1-6 Jahre: 12 mg/kg

(< 7 Jahre Infusion Gber 60 min!)

Reservetherapeutikum fir resistente grampositive Infektionen,
insbesondere MRSA, selten auch MRSE, VRE, v.a. BSI, Haut- und
Weichteilinfektionen. Hohe Dosis bei Blutstrominfektionen,
Endokarditis und Enterokokken-Infektionen. Nicht geeignet fir die
Therapie der Pneumonie (wird durch Surfactant inaktiviert). Kontrolle
der Serum-CK zu Behandlungsbeginn und in regelmaRigen Abstdnden
(mindestens wochentlich), insbesondere bei Nierenfunktionsstorung
(selten: Rhabdomyolyse) [4,8,25,113,174,204].

Tigecyclin i.v.
(Tetrazyklin - Glycylcyclin)

Ab 8 Jahre (siehe Tetrazykline)
Standard: Loading dose 4 mg/kg/Tag,
danach 4 mg/kg/d in 2 Einzelgaben
Maximale Einzeldosis 100 mg.

Reserveantibiotikum fiir die Therapie schwerer Infektionen mit
multiresistenten Erregern (4AMRGN, MRSA; VRE). Nicht geeignet fiir
die Therapie von BSI (niedrige Plasmaspiegel, hohe Gewebespiegel
inkl. Abdomen und ZNS). Auch wirksam gegen Acinetobacter spp. und
S. maltophilia. Keine Wirksamkeit gegen P. aeruginosa, B. cepacia
und Proteus mirabilis. Sehr seltene Indikation: lebensbedrohliche C.
difficile Infektion (zusammen mit Vancomycin p.o.)
[31,106,155,203,249].
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ABS, Antibiotic Stewardship; caMRSA, community-acquired MRSA; ED, Einzeldosis (synonym:

Einzelgabe); FN, Fieber bei Granulozytopenie; GAS, R-hdmolysierende Streptokokken der Serogruppe

A; MHK, Minimale Hemmkonzentration; PAP, perioperative Antibiotikaprophylaxe; VPS,
Ventrikuloperitonealer Shunt; VRE, Vancomycin-resistente Enterokokken.

Tabelle 7 Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) von Antibiotika

Antibiotikum | Zielparameter Abnahmezeitpunkt(e)
Amikacin A Zur Uberpriifung der Dosierung Spitzenspiegel*:
Spitzenspiegel >50 (bis 75) mg/L. 1 h nach der 2. Gabe
B Zur Uberpriifung der Elimination Talspiegel: Unmittelbar vor
Talspiegel < 5 mg/L der 3. Gabe
8-10 Stunden nach der 2. Gabe < 10 mg/L Spiegel 8-10 h n. d. 2. Gabe.
Gentamicin A Zur Uberpriifung der Dosierung Spitzenspiegel®:
Spitzenspiegel > 10 mg/L. 1 h nach der 2. Gabe
B Zur Uberpriifung der Elimination Talspiegel: Unmittelbar vor
Talspiegel < 1 mg/L der 3. Gabe
Spiegel 8-10 h nach der 2.Gabe < 2 mg/L Spiegel 8-10h n. d. 2. Gabe.
Tobramycin | A Zur Uberpriifung der Dosierung Spitzenspiegel®:
Spitzenspiegel > 10 mg/L. 1 h nach der 2. Gabe
B Zur Uberpriifung der Elimination Talspiegel: Unmittelbar vor
Talspiegel < 1 mg/L der 3. Gabe
Spiegel 8-10 Stunden nach der 2.Gabe < 2 mg/L Spiegel 8-10 h n. d. 2. Gabe.
Teicoplanin Talspiegelt vor der 4. Gabe
fiir die meisten Infektionen durch Gram-positive danach einmal wochentlich
Bakterien: vor Gabe; haufiger bei
> 10 mg/L (Hochleistungs- ansteigendem Serum-
Flussigkeitschromatografie; HPLC) Kreatinin nach
> 15 mg/L (Fluoreszenz-Polarisations- Dosisanpassung
Immunoassay; FPIA)
Praxistipp: Spiegel zwischen 10 und 30 mg/L sind
im Zielbereich [37] Der Spiegel vor der 3. Gabe ist
formal noch kein Steady State Spiegel (erst nach
5 terminalen Halbwertzeiten) er dient jedoch der
frihen Dosisanpassung, v.a. um zu niedrige
Spiegel zu verhindern.
Vancomycin | Talspiegelt vor der 3. Gabe
Intermitt. (Hochleistungs-Fliissigkeitschromatografie; HPLC) | danach einmal wéchentlich
Gaben Ziel 10-20 mg/L vor Gabe oder haufiger bei
(3 xtgl)* ansteigendem Serum-Kreatin
oder nach Dosisanpassung

# Insofern die Minimale Hemmkonzentration (MHK) der Erreger bekannt ist, sollte die
Spitzenkonzentration 8-10-mal dariiber liegen.

t Bei den Glykopeptiden gibt der Talspiegel sowohl einen Hinweis fiir die Elimination, es wird jedoch
auch ein therapeutischer Zielbereich angestrebt. Der Talspiegel ist ein Surrogat fiir die systemische
Exposition (Ziel: AUC/MHK 400 — 800). Liegt die MHK des Erregers > 1 mg/l, kbnnen meist auch mit
sehr hohen Dosierungen keine ausreichenden Talspiegel erreicht werden.

¥ Beim Vancomycin gilt (genau wie bei bestimmten Betalaktam-Antibiotika), dass eine Dauerinfusion
eine geeignete Verabreichungsform sein kann; dann empfiehlt sich hierfiir jedoch ein eigener
interner Standard und zur Therapiesteuerung ein infektiologisches (ABS-)Konsil.
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Abbildung 1 Diagnostisch-therapeutischer Algorithmus fiir die Evaluation invasiver Pilzinfektionen
granulozytopener Hochrisikopatienten mit persistierendem/wiederauftretendem Fieber unter
adaquater empirischer antibakterieller Therapie

Diagnostisches Work.up mit Blutkulturen, Serum-Galactomannan ELISA und HR-CT der
Lungen (ggf. weitere Bildgebung entsprechend klinischen Symptomen / Befunden)

0 Alle Untersuchungen negativ:
o  Fortfiihrung der Fadenpilz-wirksamen Prophylaxe

O Positive Blutkulturen”:
e Behandlung entsprechend Isolat und Ergebnis der Resistenztestung
(unter Beibehaltung eines auch gegen Fadenpilze wirksamen
Spektrums)

0 Serum-Galactomannan mind. zweimal positiv, Lungen-CT negativ:
e Beginn einer gegen Aspergillus gerichteten praemptiven Therapie
[89] ggf. Dosiserh6hung beim liposomalen Amphotericin B (z.B. von 3
auf 5 mg/kg/Tag) oder Klassenwechsel bei vorheriger Fadenpilz-
wirksamen Prophylaxe erwdgen

O Positives Lungen-CT / positive anderweitige Bildgebung (mit oder ohne
mind. 2 x positives Serum-Galactomannan):

e Beginn einer gegen Fadenpilze gerichteten praemptiven Therapie
(89]
Dosiserh6hung beim liposomalen Amphotericin B (z.B. von 3 auf 5
mg/kg/Tag) oder Klassenwechsel bei vorheriger Fadenpilz-wirksamen
Prophylaxe

e Dringliche interdisziplindre Evaluation der Notwendigkeit einer
weiterflihrenden Diagnostik (BAL; CT gesteuerte Biopsie etc.)

# Fadenpilze werden fast nie in Blutkulturen nachgewiesen wahrend die Candidamie oder Candida-
Sepsis eine wichtige Entitat der systemischen invasiven Candida-Infektionen darstellt [235,238].

Hintergrundinformationen zu den Kernaussagen

Siehe Dokument Informeller Anhang Stand 21.12.2023
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Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mandatstrager Fachgesellschaft/Organisation
Arne Simon GPOH , DGPI

Thomas Lehrnbecher GPOH, DGPI
Konrad-Bochennek GPOH, DGPI
Hans-JUirgen-Laws GPOH

Andreas Groll PEG

Markus Hufnagel DGPI

Philipp Agyeman PIGS

Christoph Berger PIGS

Sarina Butzer GPOH

Axel Hamprecht Mikrobiologie

Sebastian Hoehl Virologie

Luise Martin DGPI

Jennifer Neubert DGPI

Fiona Poyer AG Infektiologie der OGKIJ
Henriette Rudolph DGPI

Dominik Schneider DGKJ

Volker Strenger AG Infektiologie der OGKIJ
Simon Vieth GPOH

Beate Winkler GPOH

Stefan Zoller GPOH

Beteiligung von Patient*innen/Betroffenen

Die Leitlinie wurde durch den Vorstand der Deutsche Kinderkrebsstiftung Deutsche Leukdmie-
Forschungshilfe — Aktion fiir krebskranke Kinder e.V. (Dachverband der Elterinitiativen)

am 11.02.2024 freigebeben.

Informationen zu dieser Leitlinie

Methodische Grundlagen
Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem geltenden AWMF-Regelwerk
Leitlinien (Version 2.1, Stand 15.10.2023).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”. Auflage 2.1 2023.
Verfugbar: https://www.awmf.org/regelwerk/

Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege
Der Uberarbeitung ging eine systematische Literaturrecherche mit Schwerpunkt auf den nach 2016
publizierten Studien und Metaanalysen voraus.

Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

Bei der Formulierung der Empfehlungen wird in Hinblick auf die Starke der Empfehlung in der Regel
zwischen drei Modalitdten unterschieden (starke Empfehlung: ,soll“, Empfehlung: ,sollte” und
Empfehlung offen: ,kann“).
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Bei der Vergabe der Empfehlungsgrade werden neben der zugrunde liegenden Evidenz (hier S2k, daher
keine systematische Literaturanalyse) auch Aspekte der klinischen Beurteilung berticksichtigt.

Konsensstarke

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75 — 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 — 75 % der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von bis zu 50 % der Teilnehmer

Negativ-Empfehlungen werden sprachlich mit ,,nicht” ausgedrickt.

Fir die Uberarbeitung der Leitlinie wurden zunichst verschiedene Themenbereiche
identifiziert und die Mitarbeiter*innen der AG diesen Themenbereichen zugeordnet.

Die Vorschlage zu einer Uberarbeitung der Kernsitze wurden von den Untergruppen an Prof.
Simon Ubermittelt.

Die Erstellung/Uberarbeitung der Kernsitze erfolgte priméar durch den Leitlinienkoordinator
Prof. Dr. med. Arne Simon (Assistenz Yeliz Akarsu)

Nominaler Gruppenprozess:

Die Kernsatze im Entwurfsstadium wurden zunachst am 19.03.2023 an alle Mitglieder der
Leitliniengruppe verschickt. Stellungnahmen und Kommentare wurden in ein lberarbeitetes
Dokument aufgenommen und zusammengefasst

Im néchsten Schritt erfolgte ein online Delphi-Verfahren mittels SurveyMonkey am 03.04.2023
mit einer erneuten Abstimmung Uber die angepassten Kernsatze. Auch gab es wieder die
Moglichkeit der gezielten Kommentierung.

Die finale Konsentierung der Kernsatze vor dem Hintergrund der Abstimmungsergebnisse und
Kommentare aus der Delphi Runde erfolgte im Rahmen eines eintagigen Prasenztreffens am
13.10.2023 in Frankfurt. Jeder einzelne Kernsatz, der nicht bereits im Delphi Verfahren mit
100% Zustimmung bewertet war, wurde den anwesenden AG Mitgliedern prasentiert und
erneut diskutiert. Anderungsvorschlige wurden sofort aufgenommen. Am Ende der Diskussion
wurde (ber jeden dieser Kernsatze erneut abgestimmt. Dabei ergab sich durchgehend eine
100 %ige Zustimmung.

Am 01.11.2023 wurde die die Uiberarbeitete Version der Empfehlungen nach Beratung bzw.
Konsentierung in Frankfurt mit einer Verschweigefrist von 10 Tagen erneut an die
Arbeitsgruppe verschickt. Hieraus ergaben sich keine weiteren Anderungen.

Das aus diesem Prozess hervorgegangene Gesamtdokument mit allen Kernsdtzen wurde am
10.11.2023 den Vorstdanden der beteiligten Fachgesellschaften zur Ratifizierung vorgelegt und nach
deren positivem Votum bei der AWMF zur formalen Priifung eingereicht.

Positives Votum der GPOH am 16.11.2023

Positives Votum der DGPl am 03.12.2023

Positives Votum der Arbeitsgruppe Infektiologie der OGKJ am 4.12.2023

Positives Votum, der DGKJ (am 13.12.2023)

Positives Votum der PIGS (am 20.12.2023)

Deutsche Kinderkrebsstiftung Deutsche Leukamie-Forschungshilfe — Aktion fiir krebskranke
Kinder e.V. (Dachverband der Elterinitiativen) Freigabe am 11.02.2024

Positives Votum des Vorstandes der Paul Ehrlich Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG e.V.) am
06.03.2024
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Redaktionelle Unabhangigkeit

Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinienerstellung wurde finanziell unterstiitzt von der Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie e.V. (DGPI) (Erstattung der Reisekosten fir das AG Treffen am 13.10.2023) und von der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder — und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) (Organisation und Durchfiihrung
des AG Treffens am 13.10.2023) mit einem Betrag von 3000 € unterstiitzt. Die Verwendung der Gelder
liegt vor und kann direkt bei den jeweiligen Mitgliedern der Arbeitsgruppe angefordert werden. Eine
inhaltliche Beeinflussung der Leitlinie durch die finanzierenden Organisationen erfolgte nicht.

Darlegung von und Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten

Von jedem stimmberechtigten Mitglied der Konsensusgruppe wurde eine Erklarung zu potentiellen
Interessenskonflikten im AWMF Portal , Interessenerklarung Online der AWMF” hinterlegt. Eine
zusammenfassende Tabelle wurde erstellt (siehe Anhang). Die Angaben der stimmberechtigt
Teilnehmenden in der AG wurden von Prof. Simon und von Prof. Lehrnbecher gesichtet und bewertet.
Das AWMF Reglement empiehlt, bei COIs mit thematischem Bezug zur Leitlinie, honorierte Vortrage
fir die Industrie als gering, Berater- und Gutachtertatigkeit/Drittmittelforschung als moderat (fihrt
zur Stimmenthaltung) und Eigentiimerinteressen wie Patente sowie eine Uberwiegende Tatigkeit fur
die Industrie als hoch zu kategorisieren. In Hinblick auf die inhaltlichen Schwerpunkte und
Handlungsalgorithmen in dieser Leitlinie lagen bei Prof. Simon, Prof. Lehrnbecher und Prof. Groll in
umschriebenen Themenbereichen (siehe Tabelle im Anhang) moderate Interessenskonflite vor. Daher
wurde in den thermatischen Bereichen, die den jeweiligen Interessenskonflikt betrafen, eine
Stimmenthaltung vereinbart. Da die Interessenskonflikte in unterschiedlichen Themenbereichen
lagen, war die Koordiation der Arbeitgruppe durch Prof. Simon und Prof. Lehrnbecher trotzdem
moglich. Am Ergebnis der Endabstimmung dnderte sich nichts, weil die Kernséatze final alle mit voller
Zustimmung angenommen wurden. Des Weiteren wurde zur externen, unabhangigen und finalen
Einstufung der COIl nach den Vorgaben des AWMF Regelwerkes abschlieRend noch die Beurteilung
durch den Leitlinienbeauftragten der GPOH, Dr. med. Stephan Lobitz, eingeholt. Dr. Lobitz war nicht
der an der Leitlinienerstellung beteiligt. Er hat dem oben beschriebenen und in der COIl Tabelle
dargestellten Vorgehen am 18.03.2024 vollinhaltlich zugestimmt.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Pilottestung
Erfolgt nicht in diesem Fall

Externe Begutachtung
Eine externe Begutachtung ist nicht erfolgt.

Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden
Fachgesellschaften/Organisationen

Nach ausflhrlicher Beratung in der Arbeitsgruppe wurde die liberarbeitete Version 10.11.2023 an allen
beteiligten Fachgesellschaften zur Verabschiedung mit einer Verschweigefrist von 4 Wochen
vorgelegt.

Verbreitung und Implementierung

Die fertige Leitlinie wird auf der Homepage der AWMF sowie auf den Homepages der beteiligten
Fachgesellschaften publiziert. Es haben bereits Vortragsveranstaltungen zu den Inhalten dieser
Leitlinie stattgefunden (Young DGPI Juni 2023, GPOH Tagung November 2023, Young GPOH Dezember
2023). Die DGPI wird diese Leitlinie in ihrer neuen Fortbildungsakademie im Laufe des Jahres 2024
aufgreifen.
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AWMF S2K Leitlinie Diagnostik und Therapie bei Fieber ohne Fokus wahrend der Granulozytopenie

Des Weiteren wird die Leitlinie im infektiologischen Summer Trainings Course der GPOH in Miinster
im Juni 2024 diskutiert werden. Eine zusatzliche Publikation in englischer Sprache wird zurzeit
erwogen.

Giultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Glltig ab Publikation durch die AWMEF fiir mindestens 2 Jahre. (27.01.2026)
Version 2.0 vom 27.01.2024

Yeliz Akarsu, Arne Simon

Ansprechpartner*in fiir die Aktualisierung der Leitlinie

Prof. Dr. med. Arne Simon

Klinik fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Universitatsklinikum des Saarlandes, Kirrberger Stralle, Gebdude 9
66421 Homburg/Saar E-Mail: Arne.Simon@uks.eu

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei
Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fiir elektronische Publikation: AWMF online
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Anhang: Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten
Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der

Interessenkonfliktbewertung und MaBnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der
Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eitin Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fiir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - i3 n Abstimmu
Gutach Beirat recht, e seliorali, Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren | Empfehlu
ngen am
13.10.202
4
Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: European Foundation COl: keine: keine ja nein
Agyeman for the care of Newborn Infants -
, Phillipp Expertengruppe RSV Prophylaxe

Paediatrische
Infektiologiegruppe Schweiz,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Sepsis, Organdysfunktion,
Diagnostik von
Infektionskrankheiten, Klinische
Tatigkeit: Kinderinfektiologe

Akarsu, Nein Nein Nein Nein TELE-Kasper  Nein Neutrale Moderatiorin der COl: keine: keine nein nein
Yeliz Projekt Konsensuskonferenz am
13.10.2024
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Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme

tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - I [ n Abstimmu
Gutach Beirat recht, ST VRN Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4
Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Prasident der COl: keine: keine nein nein
Berger, Eidgendssischen Kommission fiir
Christop Impffragen
h (www.ekif.ch) , Mitglied:

Prasident von Swisspeddose
(www.swisspeddose.ch)

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Implemetierung von
Impfempfehlungen, community-
acquired pneumonia in children,
pediatric sepsis, Infections in
transplant recipients, Klinische
Tatigkeit: padiatrische
Infektiologie , Beteiligung an
Fort-/Ausbildung:
schweizerischer Impfkongress

Dr. nein nein nein Elsevier nein nein Mitglied: DGKJ COl: keine: keine Ja ja
Bochenn Verlag GPOH, Wissenschaftliche

ek, Tatigkeit: Infektiologische

Konrad Aspekte bei pad. onkol.
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Butzer,
Sarina

Prof. Dr.

Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Nein

Cytosor

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

DGPI ABS

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Nein

Zeitschrift

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

Nein

Tele-Kasper

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Aktien Rhon-
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Indirekte Interessen

Patienten, Klinische Tatigkeit:
Padiatrische
Hamatologie/Onkologie
(stationar), Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: nein, Persénliche
Beziehung: nein

Koordinator des
Lehrbuchkapitels im DGPI
Handbuch (8. Auflage)

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Klinische Forschung zum Thema
Neuroblastom, Klinische
Tatigkeit: Kinderhamatologie und
-onkologie

, Klinische Tatigkeit:
Neonatologie und
Intensivmedizin, Klinische
Tatigkeit: Infektiologie

Mitglied: Gesellschaft fir

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COl: keine: keine ja

COl: keine: keine nein

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

ja

nein



Dohna-
Schwake,
Christian

Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

bents
GmbH,
Biontec
h,
Shiono
8i,
AstraZe
neca

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Kurs, DGI
ABS Kurs,
BVKJ
Ostwestfale
n-Lippe,
dsai

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Kinder- und
Jugendmedizi
n

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru

ng
klinischer
Studien

(infektiologi
sche tele-
medizinisch
e Beratung);
Innovations
-Fonds

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen

recht,
Aktienbesitz)

Klinikum,
Aktien
Fresenius,
Aktien Bayer
AG
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Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

Neonatologie und Padiatrische Nur externe

Intensivmedizin, Mitglied: Beratung zum
Deutsche Interdisziplinare Thema
Vereinigung fiir Intensivmedizin, Sepsisdiagnostik /
Mitglied: European Society of - erkennung, Time
Pediatric and Neonatal Intensive to Antibiotics

Care, Mitglied: Deutsch
are, VTghed: Betisene d.h. nicht Gber

Gesellschaft fur Kinder- und . .
Kernsatze mit

Jugendmedizin, Mitglied: .
abgestimmt

Deutsche Gesellschaft fiir

Padiatrische Infektiologie,

Wissenschaftliche Tatigkeit:

Sepsis, Atemversagen bei

Neuromuskularen Erkrankungen,

schwere Infektionen bei Kindern,

Antibiotic Stewardship, Schadel-

Hirn-Trauma, Klinische Tatigkeit:

Padiatrische Intensivmedizin,

Klinische Tatigkeit: Padiatrische

Infektiologie

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4




Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od | nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
. . Einstufung bzgl. .
er tlichen Studien - der Rel n Abstimmu
Gutach Beirat recht, er Relevanz, Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4
Forster, ASTRAZ  Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft COl: keine: keine nein nein
Johannes  ENECA fur Padiatrische Infektiologie -
- AG ABS
Vortrag Nur externe
zu A- Beratung zum
Strepto Thema ABS
e d.h. nicht Gber
Kernsatze mit
abgestimmt
Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein EU-Projekt, Nein Mitglied: SIOP-RTSG, kindliche COl: keine: keine nein nein
Graf, EU-Projekt, Nierrentumoren, Mitglied: AG
Nur externe
Norbert EU-Projekt, Lehre der Deutschen

Beratung zum

BMBF- Gesellschaft fir Kinder- und L
. . Thema klinisches
Projekt, Jugendmedizin, Lehre,
; . L Management von
BMBF- Wissenschaftliche Tatigkeit: i X
Infektionen in der
Projekt, kindliche Nierentumoren, : X
. T Kinderonkologie
Deutsche Klinische Tatigkeit: Padiatrische

Kinderkrebs
stiftung
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Onkologie

d.h. nicht Gber
Kernsatze mit
abgestimmt



Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - T 7l n Abstimmu
Gutach Beirat recht, ST VRN Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4
Prof. Dr. Nein Gilead MSD, Nein Gilead Nein Mitglied: Paul-Ehrlich COIl: direkte COI ja ja
Groll, Gilead Gesellschaft fiir Chemotherapie, moderat
Andreas Mitglied: Deutschsprachige keine relevanten
Mykologische Gesellschaft indirekten COI
Bei den
Abstimmungen
iiber den Einsatz
von Antimykotika
Stimmenthaltung
Prof. Dr. Nein bioMe  becton Nein Nein Nein Mitglied: BAMI (Berufsverband COl: direkte COI ja ja
Hamprec rieux, Dickinson der Arzte fiir Mikrobiologie), gering
ht, Axel Shiono Wissenschaftliche Tatigkeit: keine relevanten
gi Multiresistente Gram-negative indirekten COI
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Bakterien, Pilzinfektionen,
Klinische Tatigkeit: Diagnostik v.
Infektionserkrankungen

Fachberatung
insbesondere im
Bereich der
mikrobiologischen
Diagnostik und
der



Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - I [ n Abstimmu

der Relevanz, Empfehlu ng der

Gutach Beirat recht,
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n

board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu

) ngen am
13.10.202
4

Antibiotkatherapi
e (auch
multiresistente
Erreger)

Die Frage, welche
diagnostischen
Systeme (von
welchen Firmen)
zum Einsatz
kommen, wurde
nicht diskutiert
(verschiedene
Anbieter).

Insofern: keine
Konsequenzen fiir
die Abstimmung
der Kernsitze.

Dr. Nein Nein Sanofi, Nein Hessisches Nein Nein COl: keine: keine nein nein
Hoehl, Streamedup Ministerium
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Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Sebastia
n

Prof. Dr.
Hufnagel

Nein

, Markus

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Novart
is
Pharm
a
GmbH

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

GmbH

Novartis Nein
Pharma

GmbH,

Novartis

Pharma

GmbH

Forschungs- | Eigentimer*in

vorhaben/ nen-
Durchfiihru interessen
ng (Patent,
klinischer Urheber*innen
Studien -
recht,
Aktienbesitz)

flr
Integration
und Soziales
Janssen Nein
Pharma

GmbH,

Janssen

Pharma

GmbH,

Novartis

Pharma

GmbH,

Novartis

Pharma

GmbH,

Novartis

Pharma

GmbH
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Indirekte Interessen

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
fur Padiatrische Infektiologie /
Webseitenbeauftragter,
Mitglied: Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Rheumatologie
Sudbaden / Finanzwart,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Versorgungsforschung
padiatrische Infektiologie,
padiatrische Rheumatologie,
padiatrische Onkologie, Klinische
Tatigkeit: Ambulante und
stationare Versorgung von
Kindern und Jugendlichen an
einem Tertidrzentrum (Oberarzt
einer allgemeinpadiatrischen
Station, Leiter des Kinder- und
Jugendrheumazentrums,

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,
Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COl: direkte COI
gering; keine
relevanten
indirekten COI

Die Industrie-
Beratertatigkeiten
beziehen sich
nicht auf die
Inhalte der AWMF
048/014

Insofern: keine
Konsequenzen fiir
die Abstimmung
der Kernsatze.

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

ja

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

ja



Prof. Dr.
Hubner,
Johannes

Koenig,
Christa

Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

GSK,
MSD,
BioNTe
ch,
AstraZe
neca,
BioMeri
eux

Nein

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Gilead,
MSD,
GSK,
Shiono
gi,
Therm
oFishe
r

Nein

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

MSD

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

Nein

Nein

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein
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Indirekte Interessen

Oberarzt in padiatrischer
Infektiologie mit Konsildienst,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Initiator und Referent der ABS
(Antibiotic Stewardship)-Kurse
der Deutschen Gesellschaft fur
Padiatrische Infektiologie)

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
far Padiatrische Infektiologie

Mitglied: Mitglied Steering
Committee SIOP-RTSG (renal
tumor study group)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COl: direkte COI
moderat: keine
indirekten COI

nein

Nur externe
Fachberatung zum
Thema ABS

d.h. nicht Gber
Kernsatze mit
abgestimmt

COl: keine: keine nein

Nur externe

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

nein

nein



Bezahlte

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Tatigkei | Mitarb
tals eitin
Berater einem
*in Wisse
und/od nschaf
er tlichen

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Teilnahme | Teilnahme
Online am
Abstimmu Prasenztr

Forschungs- Indirekte Interessen
Autor*innen- vorhaben/
Joder Durchfiihru
Coautor*inne | ng (Patent, ng der effen fir
nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
Studien - I [ n Abstimmu
Gutach Beirat recht, ST VRN Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202

Eigentiimer*in
nen-
interessen

Mitglied SIOPE

Mitglied SIOP

Mitglied SSPHO, Chair Young
SSPHO, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Forschung auf dem
Gebiet Fieber in Neutropenie,
padiatrische Onkologie. Diverse
Publikationen in diesem Gebiet.,

4

Fachberatung zum
Thema Time to
Antibiotics und
Fiebermessung / -
definition

d.h. nicht Gber
Kernsatze mit

abgestimmt
Klinische Tatigkeit: In Ausbildung
zum Schwerpunkt padiatrische
Hamatologie/Onkologie
Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine nein Nein
Last,
Nur externe
Katharin L
Kooperation im
a

46

Bereich
Untersuchung der
Leitlinienadharenz

nicht Gber
Kernsatze mit



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Prof. Dr.
Laws,
Hans-

Nein

Jurgen

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Roche
/Chug
ai,
Beratu
ng
Gerinn
ungsfa
ktoren

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

CSL Behring

Vortrag/
Posterprase
ntation

Bezahlte Forschungs-
Autor*innen- vorhaben/
Joder Durchfiihru
Coautor*inne | ng

nschaft klinischer

Studien

Infectopharm Nein
Beantwortun

g fur Kollegen

im

Consillium

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Nein
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Indirekte Interessen

Mitglied: DGKJ, GPOH, DGPI,
PAAD (jeweils Mitglied)
Mitarbeit GPOH/DGPI AG
Neutropenie und Fieber (akt.
Mitglied)

Mitarbeit Koordination
RKI/STIKO Impfempfehlung in
der Kinderonkologie

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Immunologie, Impfung,
Infektionen bei
Immunsuppression

Mitarbeit an Leitlinie AWMF 048-
014;

, Klinische Tatigkeit: Kinder
Onkologie und Immunologie,
Rheumatologie und HIV sowie
Hamostaseologie, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Diverse
Fortbildungen am UKD; u.a.

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,
Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

abgestimmt

COl: direkte COI
gering; keine
relevanten
indirekten COI

Die Industrie-
Beratertatigkeiten
beziehen sich
nicht auf die
Inhalte der AWMF
048/014

Insofern: keine
Konsequenzen fiir
die Abstimmung
der Kernsatze.

Teilnahme | Teilnahme
Online am
Abstimmu Prasenztr
ng der effen fir
relevante die finale
n Abstimmu
Empfehlu ng der
ngen relevante
(Delphi n
Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4




Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - I [ n Abstimmu

der Relevanz, Empfehlu ng der

Gutach Beirat recht,
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n

board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu

) ngen am
13.10.202
4

jahrlich mit der DSAI

Prof. Dr. Nein MSD/ Merck/MSD  Nein Nein Nein Mitglied: GPOH, DGPI, ICHS, COl: direkte COI ja ja
med. Merck, , Gilead SIOPE, SIOP, Histiocyte Society, moderat
Lehrnbec Gilead Sciences, DGKJ, Paul-Ehrlich.Gesellschaft, keine relevanten
her, Scienc EUSAPharm DMYKG, Wissenschaftliche indirekten COI
Thomas es, a, Pfizer, Tatigkeit: Infektionen bei )
Bei den
Pharm  Astra Immunsupprimierten Kindern,

Abstimmungen

ing, Zeneca Klinische Tatigkeit: Padiatrische . )
tiber den Einsatz
EUSA Hamatologie und Onkologie ) .
von Antimykotika
Pharm )
Stimmenthaltung.
aI
Pfizer, Ko-Koordination
Mundi der Leitlinie durch
pharm Prof. Simon,
a dessen moderater
COl sich auf einen
anderen Bereich
bezieht.
Prof. Dr. Nein GSK, DGPI ABS Nein Janssen, Nein Mitglied: DGKJ COl: direkte COI nein nein
Liese, SANOF  Kurse | und Janssen, DGPI moderat
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Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentiimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eitin Vortrags- Autor*innen- | vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater | einem /oder /oder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu | Prdsenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od | nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
. . Einstufung bzgl. .
er tlichen Studien - n Abstimmu
der Relevanz,
Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4

Gutach Beirat recht,

Johannes | Il, Deutsche GSK, Pfizer, ESPID keine relevanten
Pasteu  Akademie MSD API indirekten COI
r, fur , Wissenschaftliche Tatigkeit:

Nur externe

Pfizer Entwicklung Leiter/Professur
Fachberatung zum
sforderung Forschungsbereich Padiatrische
Thema ABS.
und Infektiologie und Immun ologie,
Gesundheit Klinische Tatigkeit: Oberarzt Keine
des Kindes Infektiologie Abstimmung Uber
und Leiter ABS Team Kinderklinik - Kernsatze.
Jugendliche Universitatsklinikum
ne.V. DGKJ Leiter Padiatrische Infektiologie
, DSAI, GSK und Immunologie , Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: DGPI ABS
Kurse | und Il
Dr. med. Shiono Nein DGPI Nein Mitglied: DGPI Vorstand, COl: direkte COI nein ja

Martin, gi
Luise
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Klinische Tatigkeit: Pad
Infektiologie , Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: DGPI ABS
Kurse

gering; keine
relevanten
indirekten COI

Nur externe
Fachberatung zum



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

PD Dr.
med.

Nein

Neubert,
Jennifer

Dr. med. Nein
Papan,

Cihan

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

BVKJ Nein
DGI

DGKJ

DGPI

Nein Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

Nein

Nein

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein
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Indirekte Interessen

Mitglied: BVKJ, PAAD, DTG, DGKJ,
DAIG, DTG, Wissenschaftliche
Tatigkeit: HIV Infektion

primare Immundefekte

ABS, Klinische Tatigkeit:

Klinische Infektiologie

Nein

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

Thema ABS.

Keine
Abstimmung Gber
Kernsatze.

COI: keine: keine ja

COl: keine: keine nein

Nur externe
Kooperation im
Bereich
Untersuchung der
Leitlinienadhdrenz

nicht Gber

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

nein

nein



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

Kernsatze mit
abgestimmt.

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

PD Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COI: keine: keine ja nein
med.
Potratz,
Jenny
Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: COI: keine: keine ja nein
Poyer, Nationale Studienzentrale der
Fiona AIEOP BFM ALL 2017 Studie,
Klinische Tatigkeit: Padiatrische
Hamatologie und Onkologie,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
SIOPE, Educational Steering
Committee
Reifenrat  Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine nein nein
h, Nur externe
Katharin Lo
a Kooperation im

Bereich
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Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - I [ n Abstimmu
Gutach Beirat recht, ST VRN Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4

Untersuchung der
Leitlinienadharenz

nicht Gber
Kernsatze mit

abgestimmt.
PD Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DGPI Vorstand COI: keine: keine ja nein
Rudolph, Beiratin, Wissenschaftliche
Henriett Tatigkeit: DGPI Vorstand
e Stellvertretende Vorsitzende
Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft COI: keine: keine ja nein
Schneide fur Kinder- und Jugendmedizin,
r, Mitglied im geschaftsfihrenden
Dominik Vorstand, Sprecher des Konvents

fr Fachliche Zusammenarbeit,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Kinderonkologie, Solide
Tumoren, Seltene Tumoren,
Klinische Tatigkeit: Kinder- und
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(Apl.)

Prof. Dr.

med.
Simon,

Arne

Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Staatsa
nwaltsc
haft
Hambu
rg,
Staatsa
nwaltsc
haft
Aachen
Univers
itats-
kliniku
m

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

3M 3M

KCI Deutschlan

d, Deutsche

a, Akademie

MSD fiir
Entwicklung
sforderung
und
Gesundheit
des Kindes

Europ

und

Jugendliche
ne.V., MSD
Infektologie

Bezahlte Forschungs-
Autor*innen- vorhaben/
Joder Durchfiihru
Coautor*inne | ng

nschaft klinischer

Studien

Nein TELE-Kasper

Projekt

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)

Nein
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Indirekte Interessen

Jugendmedizin, Kinderonkologie,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Veranstaltungsleiter der German
School of Pediatric Oncology and
Hematology der GPOH e.V.,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Tagungsprasident DGKJ

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
far Padiatrische Infektiologie
(2. Vorsitzender)

Arbeitsgruppe ABS in der
ambulanten Kinder- und
Jugendmedizin der DGPI
(Initiator und Mitglied)

Kommission fiir
Krankenhaushygiene und
Infektionspravention

Beim RKI (berufenes Mitglied, 2.
Vorsitzender 2014-2020)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COl: direkte COI ja
moderat

keine relevanten
indirekten COI

Bei den
Abstimmungen
tiber den Einsatz
von
Reserveantibiotik
a
Stimmenthaltung.

Ko-Koordination

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

ja



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Gotting
en

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Bezahlte

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Forschungs-
Autor*innen- vorhaben/
Joder Durchfiihru
Coautor*inne | ng

nschaft klinischer
Studien

’

Universitats
klinikum
Essen, MSD
Infektiologi
e

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)
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Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

der Leitlinie durch
Prof.
Lehrnbecher,
dessen moderater

Infectio Saar und Paedine Saar
Netzwerk
(Sektor-ubergreifende
infektiologische Netzwerke)

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Infektionen bei Kindern und

COl sich auf einen
anderen Bereich
Jugendlichen bezieht.
(auch nosokomiale, bei
immunsupprimierten, durch

multiresistente Erreger)

ABS in der Kinder und

Jugendmedizin (stationarer und

ambulanter

Behandlungskontext), Klinische

Tatigkeit: Oberarzt Padiatrische

Onkologie und Hamatologie

Task Force SARS-CoV-2 der
Universitats-Kinderklinik und des

Paedine Saar Netzwerkes,

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:

ABS Kurse der Deutschen

Gesellschaft fur Padiatrische

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4




Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Spielberg  Nein
er,

Benedikt

Prof. Dr.
Strenger,
Volker

Nein

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Nein

MSD,
MSD,
MSD

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein Nein
Abbvie, MSD, MSD
Vifor, GSK,

Pfizer, GSK,

Forschungs-
vorhaben/ nen-
Durchfiihru interessen
ng (Patent,
klinischer Urheber*innen
Studien -
recht,
Aktienbesitz)

Eigentiimer*in

Gilead
Sciences,

Nein

Deutsche
Gesellschaft
fir
Padiatrische
Infektiologi
e (DGPI),
Novartis,
Novartis

DiaSorin, Nein
MSD, GSK,

CMV, Pfizer,
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Indirekte Interessen

Infektiologie

ABS Kurse des Infectio Saar
Netzwerkes
, Personliche Beziehung: Nein

Mitglied: Young ESPID Country
Representative Germany,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Migrationsmedizin,
Geflichtetenmedizin,
Versorgungsforschung, Stillen
von HIV-exponierten Kindern,
Klinische Tatigkeit:
Migrationsmedizin,
Gefliichtetenmedizin

Mitglied: OGKJ, Mitglied: OEGIT,
Mitglied: ESPID, Mitglied:
ECCMID, Wissenschaftliche
Tatigkeit: SARS-CoV-2 Infektion

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COl: keine: keine nein

Nur externe
Kooperation im
Bereich
Untersuchung der
Leitlinienadharenz

nicht Gber
Kernsatze mit
abgestimmt.

COl: direkte COI ja
moderat
keine relevanten

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

nein

nein



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

GSK

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

MSD, Pfizer

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)
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Indirekte Interessen Von COI Teilnahme
betroffene Online
Themen der Abstimmu
Leitlinie, ng der
relevante
n
Empfehlu
Konsequenz ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Stand 04.03.2024

bei Kindern/Jugendlichen, indirekten COI
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Infektionen bei Immundefizienz,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Veranderungen des Mikrobioms

Bei den
Abstimmungen
tiber den Einsatz
von Antimykotika

bei Kindern und Jugendlichen mit )
Stimmenthaltung.

schwerwiegenden Erkrankungen,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Pilzinfektionen und -
Kolonisationen bei Patient*innen
mit Cystischer Fibrose,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Einfluss von IVIG auf die
Impfantwort, Klinische Tatigkeit:
Padiatrische Infektiologie,
Klinische Tatigkeit: Padiatrische
Pulmonologie, Klinische
Tatigkeit: Padiatrische Himato-
/Onkologie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Padiatrisch-
Infektiologischer Nachmittag
(Saalfelden), Beteiligung an Fort-

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4




Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme
tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
er tlichen Studien - I [ n Abstimmu

der Relevanz, Empfehlu ng der

Gutach Beirat recht,
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n

board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu

) ngen am
13.10.202
4

/Ausbildung: Co-Director of the
course "Pediatric Infectious
Diseases" of The American
Austrian Foundation

Prof. Dr. MSD Roche, AstraZenca, Pfizer Nein Nein Mitglied: Vorsitzender der DGPI COl: direkte COI nein nein
Tenenba Bionte MSD, moderat; keine
um, ch, Sanofi, relevanten
Tobias MSD, Sanofi, indirekten COI
GSK, Astra
Shiono  Zeneca Nur externe
) o Fachberatung zum
b Highlight Thema ABS.
DiaSor  Symposium,
in, Sanofi, Keine
Sanofi,  Biomerieux Abstimmung tber
GSK, Kernsatze.
Pfizer,
MSD,
Astra
Zenec
a,
Sanofi,
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Tatigkei | Mitarb | Bezahlte Bezahlte Forschungs- | Eigentimer*in Indirekte Interessen Von COI Teilnahme | Teilnahme

tals eit in Vortrags- Autor*innen- vorhaben/ nen- betroffene Online am
Berater einem /oder Joder Durchfiihru interessen Themen der Abstimmu Prasenztr
*in Wisse Schulungs- Coautor*inne | ng (Patent, Leitlinie, ng der effen fir
und/od nschaf | tatigkeit nschaft klinischer Urheber*innen . relevante die finale
. . Einstufung bzgl. .
er tlichen Studien - der Rel n Abstimmu
Gutach Beirat recht, er Relevanz, Empfehlu ng der
ter*in (advis Aktienbesitz) Konsequenz ngen relevante
ory (Delphi n
board) Stand 04.03.2024 Verfahren Empfehlu
) ngen am
13.10.202
4
Sanofi,
MSD,
Nein
Dr. Vieth, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine ja nein
Simon
Dr. Forschu  Nein Dozent/ DGPI- Nein Nein Nein COl: keine: keine nein nein
Weichert  ngs- Referent Handbuch
Nur externe
, Stefan Forderu Antibiotic Autor und
. ) Fachberatung zum
ng; Stewardshi Koordinator
Thema ABS.
Gutach p Kurse (DGPI)
ten (DGPI und Keine
(DGPI) Akademie Abstimmung Gber
zur Kernsatze.
Entwicklung
sforderung,
Miinchen),
Mannheime

r
Padiatrietag
e (RG
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Dr.
Winkler,
Beate

Dr.
Zollner,
Stefan

PD Dr.
med. von
Both,
Ulrich

Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Nein

Nein

Nein

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Nein

Nein

GSK

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Kongressge
sellschaft)

Nein

Nein

GSK, MSD,
RG
Kongresse

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru

ng
klinischer
Studien

Nein

Nein

DZIF, EU
Commission
(H2020)

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen

recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein
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Indirekte Interessen

Mitglied: GPOH, Klinische
Tatigkeit: Oberéarztin
kinderonkologische Station im
UKE, Hamburg

Nein

Mitglied: DGPI, DGI, DGKJ, DAK)J
(Buindnis Kinder- und
Jugendgesundheit e.V.), ESPID,
BPAIIG, pTBnet, CHIVA, ESCMID,
DTG, GTP, Wissenschaftliche
Tatigkeit: HIV, Tuberculosis,
Antibiotic Stewardship,
Transcriptomics, Febrile Disease,
COVID-19, Migrant Health,
Klinische Tatigkeit: Padiatrische

Teilnahme
Online
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen
(Delphi
Verfahren

)

Von COI
betroffene
Themen der
Leitlinie,

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Konsequenz

Stand 04.03.2024

COI: keine: keine ja

COI: keine: keine ja

COIl: direkte COI
moderat; keine
indirekten COI

nein

Nur externe
Fachberatung zum
Thema ABS.

Keine
Abstimmung Gber

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4

ja

nein

nein



Tatigkei
tals
Berater
*in
und/od
er
Gutach
ter*in

Mitarb
eitin
einem
Wisse
nschaf
tlichen
Beirat
(advis
ory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
Joder
Coautor*inne
nschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihru
ng
klinischer
Studien

Eigentiimer*in
nen-
interessen
(Patent,
Urheber*innen
recht,
Aktienbesitz)
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Indirekte Interessen Von COI Teilnahme
betroffene Online
Themen der Abstimmu
Leitlinie, ng der
relevante
n
Empfehlu
Konsequenz ngen
(Delphi
Verfahren

)

Einstufung bzgl.
der Relevanz,

Stand 04.03.2024

Infektiologie: Antibiotic Kernsatze.
Stewardship, Betreuung der
Minchener Kinder HIV-Kohorte,
Tuberkulose-Sprechstunde,
infektiologischer Konsiliardienst.
Zudem Tatigkeit als allgemein-
padiatrischer Oberarzt der
Kinderklinik sowie
Hygienebeauftragter Arzt der
Haunerschen Kinderklinik.
Federfuhrung 'Round Table
Tuberculosis Munich",
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Kurs Leitung Kurs “Antibiotic
Stewardship in der Padiatrie” der
DGPI.

Faculty Member
(Mitorganisation) des ESCMID
postgraduate education course
'Pediatric AMS'.

Teilnahme
am
Prasenztr
effen flr
die finale
Abstimmu
ng der
relevante
n
Empfehlu
ngen am
13.10.202
4
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