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Infektionen in der Padiatrischen
Hamatologie und Onkologie

JORG RITTER

Die mittlerweile erfreulich hohen Heilungsraten bei Kindern

und Jugendlichen mit malignen Erkrankungen konnten nur durch
den Einsatz hoch entwickelter und standardisierter Supportiv-
therapien erreicht werden. Die Moglichkeiten der Supportivtherapie
in der padiatrischen Himatologie und Onkologie sind vielfaltig und
reichen von psychotherapeutischen Behandlungen bis zu hoch
spezialisierter Diagnostik und medikamentosen Therapien. Die fiir
das Uberleben der Kinder und Jugendlichen wichtigsten Supportiv-
malnahmen wahrend einer onkologischen Therapie sind
Diagnostik, Therapie und Pravention von Infektionen.

die onkologische Behandlung verzs-

gern und so die Heilungsaussichten
der Grunderkrankung verschlechtern.
Trotz des Einsatzes aller zur Verfiigung
stehender Interventionen, kénnen In-
fektionen nach wie vor unbeeinflussbar
tédlich verlaufen. Eine wesentliche Vor-
aussetzung zur erfolgreichen Behandlung
von malignen Erkrankungen bei Kindern
und Jugendlichen ist daher, infektigse
Komplikationen erkennen und beherr-
schen zu konnen.

I nfektigse Komplikationen kénnen

Die Risikofaktoren sind vielfdltig

Onkologische Patienten sind sowohl
durch ihre Erkrankung selbst als auch
durch zytostatische und immunsuppres-
sive Therapien in komplexer Weise in
ihrer Abwehrfihigkeit gestért. Einem
breiten Spektrum von Infektionserregern
wird so ein Angriffsfeld geebnet. Simul-
taninfektionen durch mehrere Erreger
und opportunistische Infektionen sind
bei Tumorpatienten hiufig.

Der wichtigste Risikofaktor fiir eine
Infektion ist dabei die Granulozytopenie
(,Neutropenie®): Bei Granulozytenwer-
ten < 500/pl steigt das Risiko einer in-
vasiven Bakterien- oder Pilz-Infektion
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in Abhingigkeit von der Dauer der Gra-
nulozytopenie (Bodey 1966; Schimpff
1971; Pizzo 1982b). Bei gleichzeitiger
Schidigung von Haut und/oder Schleim-
hiuten aufgrund invasiver Maf{nahmen
ist dieses Risiko noch verstirkt. Bestimm-
te Zytostatika pridisponieren so fiir In-
fektionen.

Oft komplexe und lang anhaltende
Defekte der zellvermittelten Immunitit,
entstanden infolge der Grundkrankheit,
einer Chemotherapie oder einer Thera-
pie mit Kortikosteroiden, begiinstigen
infektivse Erkrankungen durch intrazel-
lulidre Bakterien, Viren und bestimmter

ASO

Parasiten. Patienten mit Graft-versus-
Host-Erkrankung nach Knochenmark-
transplantation sind besonders gefihrdet.
Die gleichzeitige Storung der humoralen
Immunitit fiihrt zusitzlich zu einer Ge-
fahrdung durch kapseltragende Bakeerien
und respiratorische Viren (Lehrnbecher
1997).

Weitere Risikofaktoren sind Funkti-
onsstérungen der professionellen Phago-
zyten (Makrophagen und segmentkerni-
ge Granulozyten), die Unterbrechung der
Haut- und Schleimhautbarrieren durch
Zytostatika, Venenpunktionen, Katheter,
Drainagen oder operative Eingriffe sowie
Tumorobstruktionen und insbesondere
ein reduzierter Ernihrungszustand.

Bei febriler Neutropenie umgehend
Handeln

Fieber > 38°C bei einem granulozytope-
nen onkologischen Patienten (absolute
Granulozyten < 500/pl) ist eine Not-
fallsituation und muss in der behan-
delnden Klinik sofort evaluiert werden.
Spezifische klinische oder radiologische
Zeichen fehlen hiufig, sodass Fieber und
Abgeschlagenheit bzw. reduzierter Allge-
meinzustand die einzige Manifestation
einer invasiven Infektion sein kénnen.

Tabelle 1

Erwartete Heilungsraten von malignen Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen (Mainzer Kindertumorregister)

» M. Hodgkin

» Wilmstumor (Nephroblastom)

» Akute lymphoblastische Leukamien
» Non-Hodgkin-Lymphome

» Osteosarkome

» Ewing Tumoren

» Weichteilsarkome

» Akute myeloische Leukdmien

» Neuroblastome

95%
85%
80%
80%
60%
60%
60%
50%
50%
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Abb. 1: Rontgen-Thorax eines 10-jahrigen Jungen mit akuter
myeloischer Leukaemie in lang anhaltender Knochenmark-
aplasie und Antibiotika-resistentem Fieber bei
Granulozytopenie.

Die Infektion kenn bei eingeschrinkter
Abwehrlage innerhalb weniger Stunden
zum septischen Schock fithren und so
einen unbeeinflussbar tédlichen Verlauf
nehmen.

Eine rasche und breite empirische
antibakeerielle Behandlung des fiebern-
den granulozytopenen Patienten — nach
Abnahme der entsprechenden Kulturen
— ist daher unbestrittener Standard der
supportiven Therapie onkologischer Pa-
tienten (Pizzo 1993, Hughes 2002).

Die Diagnostik erfolgt schrittweise

Zur initialen Diagnostik gehort neben
einer sofortigen Beurteilung der Vital-
funktionen die sorgfiltige kdrperliche
Untersuchung des Patienten, insbeson-
dere hinsichtlich einer Lokalisation mog-
licher Infektionsherde. Ob routinemi-
Rig eine Réntgenthoraxaufnahme beim
pulmonal asymptomatischen Patienten
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durchgefiihrt werden soll, ist umstritten.
So kann ein konventionelles Réntgentho-
raxbild vollstindig unauffillig sein, wih-
ren in der Computertomographie bereits
eindeutige Pilz-typische Infiltrate nach-
weisbar sein kénnen (Abbildung 1 und
2). Neben dem grofien Blutbild gehéren
die Bestimmung von C-reaktivem Pro-
tein, Serumelektrolyten, Parameter der
Leber- und Nierenfunktion, Gerinnungs-
status, Urinstatus und Urinkultur sowie
ggf. ein Siure-Basen-Status zur initialen
Labordiagnostik. Blutkulturen sind ob-
ligat abzunehmen, bei Vorhandensein
eines mehrvolumigen zentralen Kathe-
ters werden Kulturen aus allen Lumina
abgenommen. Die zusitzliche Abnahme
peripherer Blutkulturen ist nicht erfor-
derlich (Hughes 2002).

Von infektionsverdichtigen Stellen
von Haut- und Schleimhaut (Abbildung
3 a und b) muss ein Abstrich fiir bakteri-

Abb. 2: Hochauflésende Computertomographie der Thoraxor-
gane desselben Patienten (Abb. 1) am selben Tag. Man erkennt
eindeutige Pilz-typische Infiltrate. Diagnose: Invasive pulmonale
Aspergillose bei AML.

elle und mykologische Untersuchungen
entnommen werden. Bei entsprechender
Klinik sind weiterhin Nasen-Rachen-Se-
kret, Stuhl oder Liquor zu gewinnen.

Intensiviiberwachung ist obligat

Nach dieser ,,Spurensicherung® muss
umgehend eine breite, antibakterielle
intravendse Therapie mit beispielsweise
einem Breitspektrum-Cephalosporin und
einem Aminoglykosid eingeleitet werden.
Die zusitzliche Gabe eines Glykopeptids
ist nur bei dringendem Verdacht oder
Beweis einer Infektion mit Oxacillin-re-
sistenten Staphylokokken oder mit o-hi-
molysierenden Streptokokken indiziert.

Fiebernde granulozytopenische Kin-
der und Jugendliche sollten nach Még-
lichkeit in einem Einzelzimmer unter
Barrier-Nursing-Bedingungen (Mund-
schutz-, Handschuhe-, Kittel-Pflege) be-
treut werden. Obligat ist eine Intensiv-
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observation dieser Patienten, einschlief3-
lich engmaschiger Herz-Kreislauf-Uber-
wachung, Kontrolle von Einfuhr- und
Ausfuhr sowie Kontrolle der pathologi-
schen Laborwerte. Bei beginnender respi-
ratorischer Insuffizienz muss frithzeitig
eine nach Méglichkeit nicht-invasive
Beatmung erfolgen. Bei persistierendem
Fieber unter empirischer antibakeerieller
Therapie muss der Patient erneut unter-
sucht werden und ggf. erneut eine Rént-
genaufnahme bzw. Computertomogra-
phie der Thoraxorgane angefertigt wer-
den. Wegen der hohen Wahrscheinlich-
keit einer invasiven Pilzinfektion sollte
in diesen Fillen nach 48—72 Stunden zu-
sitzlich eine antimykotische Therapie mit
Medikamenten, die sowohl gegen Hefe-
wie auch gegen Schimmel-Pilze gerichtet
sind, eingeleitet werden. Die Dauer der
antimikrobiellen Behandlung ist indivi-
duell unterschiedlich und abhingig vom
klinischen Verlauf und vom Wiederan-
stieg der Granulozytenzahl im Blut.

Thrombozyten > 50.000/l,
Hamoglobin » 9,0 g/dI

Weitere Supportivmaffnahmen umfassen
Substitution von Blutprodukten, insbe-
sondere Thrombozytenkonzentrate, wo-
bei der Thrombozytenwert tiber 50.000/
pl gehalten werden soll, Erythrozyten-
konzentrate, wobei der Himoglobinwert
iiber 9,0 g/dl gehalten werden soll sowie
ggf. eine Korrektur pathologischer Gerin-
nungswerte. Immunglobuline sollten nur
bei nachgewiesener Hypo-Gammaglobu-
lindmie substituiert werden. Der routine-
miflige Einsatz von Wachstumsfaktoren
der Himatopoese, insbesondere von G-
CSF wird kontrovers diskutiert. Durch
G-CSF mobilisierte Granulozytenkon-
zenrate kénnen bei unbeherrschbaren,
fortschreitenden Infektionen duch z. B.
Pseudomonas acroginosa oder Aspergillus
fumigatus diskutiert werden.

Bei einer Katheterassoziierten Infek-
tion, insbesondere einer Tunnelinfektion
ist die Infektionsquelle Katheter umge-
hend zu entfernen.

Hygiene ist der erste Schritt der
Privention

Da die meisten bakteriellen und mykolo-
gischen Infektionen bei Tumorpatienten
auf Erreger der endogenen Flora zuriick-
zufiihren sind, wobei etwa die Hilfte no-
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. e " . Tabelle 2
Supportivtherapien in der padiatrischen Himatologie und

Onkologie

» Diagnostik, Therapie und Pravention des Hyperleukozytose-Leukostase-Syndroms
(H-L-S)

» Diagnostik, Therapie und Pravention des Tumor-Lyse-Syndroms (T-L-S)

» Diagnostik, Therapie und Pravention von Infektionen

» Diagnostik, Therapie und Pravention von Blutungen und thromboembolischen
Ereignissen

» Transfusion von Blut und Blutkomponenten

» Therapie und Privention von Ubelkeit und Erbrechen

» Erndhrungstherapie

» Schmerztherapie

» Psychosoziale Unterstiitzung von Patienten und ihren Angehdrigen

» Kunst und Musiktherapie

» Palliativtherapie

o . Tabelle 3
Haufige Ursachen fiir das Versagen von

TherapiemalRnahmen

» Falsche Diagnose
» Fehlerhaftes Staging (z. B. Ubersehen von pritherapeutischen Lungenmetastasen)

» Versagen der Supportivtherapie (Tod infolge H-L-S; T-L-S; Infektion oder Blutung/
thromboembolisches Ereignis): ,Supportive Failure

» Suboptimale Therapie von Tumorzellen in anatomischen Nischen (z. B. ZNS; Hoden
bei akuten Leuk&mien)

» Resistenz des Tumors gegeniiber der Chemotherapie (selten; meist sekundar)

.. . P . Tabelle 4
Klinische Bedeutung von infektiosen Komplikationen in der

Hamatologie und Onkologie
» Infektionsbedingte Morbiditat kann die weitere kurative onkologische Therapie
verzogern und dadurch die Heilungschancen vermindern

» Trotz aller heute verfligbaren antimikrobiellen Therapeutika kann eine schwere
Infektion todlich verlaufen: wahrend AML-Therapie:  2-14%;
nach allogener Geschwister-Transplanationen: 4—-8%;
nach Fremdspendertransplantation: 10—20%.

. . . . . Tabelle 5
Infektionsgefahrdung von Kindern und Jugendlichen mit

hamatologisch-onkologischen Erkrankungen
1. Patientenbedingt
» Genetische Variabilitat von Genen, die die Infektabwehr steuern

2. Krankheitsbedingt
» Obstruktion durch den Tumor
» Knochenmarkversagen aufgrund von Tumorinfiltration

3. Therapiebedingt

» Chemotherapiebedingte Verminderung professioneller Phagozyten (Segment-
kernige Granulozyten; Monozyten-Makrophagen)

» Chemotherapiebedingte Verminderung von Immunzellen, Immunglobulinen und
Komplement

» Periphere/Zentrale Venenkatheter

» Invasive diagnostische und therapeutische MaRnahmen mit Zerstérung des
Integuments

» Chemotherapiebedingte Schadigung von Haut und Schleimhaut
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Abb. 3a +b: Ekthyma gangraenosum infolge einer lokalen Pseudomonasinfektion bei
einem 18 Monate alten Saugling mit akuter Monoblasten-Leukamie in 1. Vollremission.

Abb. 4: Septische Hautherde bei Trichosporon-Infektion. (Ahnliche Infiltrate kénnen sich
auch bei invasiven Infektionen durch andere Pilz-Spezies bilden).
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sokomial erworben wird, ist auf einen
hohen Hygienestandard auf onkologi-
schen Stationen groflen Wert zu legen.
Im Mittelpunke steht hierbei die sorgfil-
tige Hindedesinfektion aller Mitarbeiter.
Die Nahrung sollte méglichst keimarm
gewihlt werden, frischer Salat und un-
gewaschenes Obst sind zu vermeiden.
Eine Induktionspolychemotherapie der
akuten myeloischen Leukimie bis zum
Erreichen der Remission oder eine Hoch-
risiko-Stammzelltransplantation gehen
mit besonders hohem Infektionsrisiko
einher. Die Pflege dieser Patienten in
Lamina-Air-flow-Einheiten mit Hepa-
Filtration ist eine wirksame MafSnahme
zur Privention invasiver Schimmelpilz-
Infektionen. Eine Chemo-Prophylaxe
gegen Pneumocystis-Pneumonien mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist fiir
alle Patienten obligat. Die medikamen-
tdse Prophylaxe von Herpes simplex-,
Varizella-Zoster- sowie Cytomegalie-
Infektionen wird derzeit nur nach Kno-
chenmarktransplantation empfohlen.

Senkung der Therapie-assoziierten
Mortalitat

Bei konsequenter Beachtung dieser Maf3-
nahmen ist es in Zentren, die sich regel-
miflig mit der Therapie onkologischer
Patienten befassen, gelungen, die The-
rapie-assoziierte Mortalitit (TRM) von
ehemals iiber 10% auf derzeit unter 2%
zu senken. Daher sollten onkologische
Kinder und Jugendliche, die einer sehr
intensiven Polychemotherapie bediirfen,
wie zum Beispiel Patienten mit akuter
myeloischer Leukimie bis zum Erreichen
der Remission sowie Kinder und Jugend-
liche nach allogener Knochenmarktrans-
plantation, bevorzugt in speziell ausgeriis-
teten Zentren behandelt werden.

In den letzten zwei Jahrzehnten wur-
den in allen Bereichen der Infektiologie
abwehrgeschwiichter Kinder und Jugend-
licher erhebliche Fortschritte erzielt. Neu-
en Infektionserregern und den zum Teil
bedrohlichen Resistenzentwicklungen
altbekannter Erreger wie Staphylokok-
ken, Pneumokokken und Enterokokken,
stehen deutlich verbesserte Strategien der
Diagnostik, Therapie und Privention
gegeniiber. Die Evaluierung immunmo-
dulatorischer Verfahren ist die Heraus-
forderung der nahen Zukunft. Fernziel
der onkologischen Forschung muss sein,
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Therapieverfahren zu entwickeln, die das
Abwehrsystem krebskranker Patienten
mdglichst wenig, moglichst kurzzeitig
oder aber iiberhaupt nicht in Mitlei-
denschaft ziehen. Erste gezielt gegen die
malignen Zellen gerichtete Therapien
(targeted therapy) — wie die Behandlung
der chronischen myeloischen Leukimie
mit Imatinib oder der akuten Promye-
lozytenleukimie mit All-trans-retinoin-
sdure (ATRA) — sind bereits jetzt Realitit
und ein wichtiger Schritt in die richtige
Richtung.
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Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Jorg Ritter

Padiatrische Hamatologie/Onkologie der
WWU Miinster
Albert-Schweitzer-Strae 33

48149 Minster

E-Mail: ritterj@uni-muenster.de

Fiir den Arbeitskreis

Supportive MalRnahmen in der Onkologie
(ASO) innerhalb der Deutschen Krebsge-
sellschaft (DKG) und der Multinational
Asoociation of Supportive Care in Cancer
(MASCC) zum Behandlungsmanagement.
www.onkosupport.de
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