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Zusammenfassung

Trotz aller Fortschritte in der Supportivtherapie gehören Infek-
tionen immer noch zu häufigen und potenziell lebensbedroh-
lichen Komplikationen bei krebskranken Kindern. Die Granulo-
zytopenie ist der wichtigste Einzelrisikofaktor für Infektionen,
jedoch bedingt die Therapie der Krebserkrankung eine komplexe
Störung aller Arme des Immunsystems und macht die Kinder für
eine Vielzahl von opportunistischen Keimen empfänglich. Heut-
zutage werden bei krebskranken Kindern überwiegend Gram-
positive Erreger isoliert, aber Gramnegative Erreger können bin-
nen kürzester Zeit zu schwersten septischen Krankheitsbilden
führen. Bei prolongierter Granulozytopenie steigt zudem das Ri-
siko für eine Pilzinfektion. Während Fieber oft das einzige Zei-
chen einer Infektion ist, fehlen gerade in der Frühphase der In-
fektion meist spezifische klinische oder radiologische Zeichen.
Da auch keine Laborparameter existieren, die frühzeitig und ver-
lässlich eine Infektion anzeigen, erhalten heute alle Kinder mit
Fieber bei Granulozytopenie eine empirische antibiotische The-
rapie. Eine Stratifizierung durch klinische oder genetische Risi-
kofaktoren wird derzeit evaluiert, kann aber noch nicht all-
gemein empfohlen werden. Möglicherweise lässt sich hierdurch
die Intensität der antimikrobiellen Prophylaxe entsprechend des
individuellen Risikos des Patienten steuern sowie nur die Patien-
ten, die tatsächlich Infektionen haben, rasch einer suffizienten
und individuell angepassten Therapie zuführen.

Schlüsselwörter
Krebserkrankungen · Kinder · Infektionen · Erreger · Risiko-
faktoren

Abstract

Infectious complications are still a major cause of morbidity and
mortality in pediatric patients undergoing therapy for malignan-
cy. Therapy-induced neutropenia is the most important risk
factor for infectious risk in pediatric patients with cancer, but
other factors, such as alterations in skin/mucosal barriers, and
defects in cell-mediated or humoral immunity also contribute
to the risk for infection. In most centers, about two thirds of
bacteremic isolates are gram-positive pathogens, whereas gram-
negative organisms are isolated less frequently, but are associat-
ed with considerably higher mortality rates. Prolonged neutro-
penia increases the risk for invasive fungal infection. In most
cases, fever is an important and early indication of serious in-
fection, particularly in children with neutropenia. Discrimina-
tion between serious and inconsequential infection in febrile
children with neutropenia at the time of presentation is difficult,
and serummarkers have not been proven to reliably indicate in-
fection. Although several groups investigate risk categories ba-
sed on clinical tests or the genetic background, the current para-
digm is to treat all pediatric patients with neutropenia and fever
with intravenous broad-spectrum antibiotics. It is hoped that the
identification of one or more predictive factors may be useful for
tailoring antibiotic prophylaxis and therapy in children with
cancer.
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Infektionen als Ursache für Morbidität und Mortalität

Mit immer intensiveren Therapiemodalitäten versucht man die
Heilungsrate bei Kindern mit Krebserkrankungen zu verbessern.
Durch die Therapieintensivierung wird jedoch eine zunehmende
Immunsuppression hervorgerufen, so dass infektiöse Komplika-
tionen trotz Verbesserungen in der Supportivtherapie noch im-
mer einewichtige Ursache fürMorbidität undMortalität bei Kin-
dern mit Krebserkrankungen sind [9, 10, 41]. Infektionen treten
bei Kindern mit akuter lymphatischer Leukämie nach etwa ei-
nem Viertel der Chemotherapiezyklen auf [25], während Kinder
mit akuter myeloischer Leukämie, die eine deutlich intensivere
Chemotherapie erhalten, nachmehr als 80% der Chemotherapie-
einheiten zum Teil sehr schwer verlaufende infektiöse Kompli-
kationen erleiden [22]. Die im Rahmen von Infektionen notwen-
digen diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen sind
kostspielig und bedeuten für die Patienten eine weitere Ein-
schränkung der Lebensqualität. Zudem birgt die antibiotische
Therapie neben potenziellen Medikamentennebenwirkungen
die Gefahr von Resistenzentwicklungen. Zusätzliche Kranken-
hausaufenthalte belasten den Patienten und dessen Familie und
erhöhen das Risiko einer schwer therapierbaren nosokomialen
Infektion. Trotz potenter Antibiotika ist jede infektiöse Kompli-
kation eine potenzielle Lebensgefahr für die Patienten. So
schwankt je nach maligner Grunderkrankung die Infektions-as-
soziierte Letalität heute zwischen 1 und 6% [22, 25, 46]. Neben
der unmittelbaren Morbidität und Mortalität durch Infektionen
müssen wegen infektiöser Komplikationen oft Chemotherapie-
und Bestrahlungseinheiten unterbrochen oder verschoben wer-
den und verlieren so an Effektivität. Das erhöhte Infektionsrisiko
bei Patienten mit Malignom ist einer der entscheidenden Fak-
toren, die eine Intensivierung dieser Therapie verhindern und

somit die Heilungs- und Überlebenschancen dieser Patienten li-
mitieren. Deshalb ist es notwendig, Prophylaxe und Therapie
von infektiösen Komplikationen bei Kindern mit Krebserkran-
kungen zu verbessern. Im Sinne der Bestrebungen der Qualitäts-
sicherung durch die GPOH/KPOH sollen die nachfolgenden Kapi-
tel die derzeitigen Strategien näher beleuchten, grundlegende
Probleme aufzeigen und Zukunftsperspektiven darstellen [8].

Die antineoplastische Therapie ruft eine komplexe Störung
des Immunsystems hervor

Bei Kindern mit Krebserkrankungen wird sowohl durch die
Grunderkrankung selbst als auch durch die notwendige antineo-
plastische Therapie wie Chemotherapie oder Bestrahlung eine
komplexe Störung aller Abwehrsysteme hervorgerufen [21]
(Abb.1). Hierbei ist die Granulozytopenie (definiert als absolute
Granulozytenzahl von weniger als 500/µl) der wichtigste Risiko-
faktor für schwerwiegende bakterielle Infektionen (Tab.1). Bei
persistierender Granulozytopenie sind diese Patienten neben
bakteriellen Organismen auch von invasiven Hefe- und Schim-
melpilzinfektionen bedroht [33]. Dabei haben Patienten, deren
Granulozytenwerte im Verlauf einer infektiösen Komplikation
ansteigen, eine deutlich bessere Prognose als Patienten, deren
Granulozytenzahlen nicht ansteigen oder sogar weiter abfallen
[4, 46]. Auch wenn hämatopoetische Wachstumsfaktoren wie
G-CSF oder GM-CSF die Phasen der Granulozytopenie verkürzen,
konnte durch sie die Infektions-assoziierte Mortalität bei granu-
lozytopenischen Kindern mit Fieber bzw. dokumentierten Infek-
tionen nicht signifikant vermindert werden [24, 28, 37]. Der po-
sitive Effekt von Granulozytentransfusionen bei granulozytope-
nischen Kindern mit Sepsis und invasiven Pilzinfektionen ist in

Abb. 1 Komplexe Störung des Immunsystems durch die antineoplastische Therapie (modifiziert nach [21]).
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Fallberichten und kleinere Serien beschrieben, größere Studien
fehlen jedoch [15].

Neben der Granulozytopenie erhöhen jedoch auch therapie-in-
duzierte funktionelle Phagozytendefekte (wie bei Steroidgaben),
Störungen der zellulären und humoralen Immunantwort (wie
Störungen der T-Zell-Immunität durch Cyclophosphamid oder
Purinanaloga sowie Störungen der Immunglobulinsynthese
durch Steroide oder Methotrexat), Störungen der Natürlichen
Killer (NK) Zellen und des angeborenen Immunsystems sowie
Läsionen der Haut und Schleimhäute (durch Katheter, Punk-
tionen, Mukositis) das Risiko für infektiöse Komplikationen [21].

Erregerspektrum

Durch die Störung der verschiedenen Arme des Immunsystems
sind Patienten, die eine zytotoxische Behandlung erhalten, für

eine Vielzahl opportunistischer Keime empfänglich (Tab.1). So
sind Kinder mit Defekten der körpereigenen Barrieren oder Kin-
der mit einer Granulozytopenie vor allem durch bakterielle Erre-
ger bedroht. Während in den 1970er-Jahren noch Gramnegative
Erreger wie Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli oder
Klebsiella pneumoniae vorherrschten und etwa 70% aller Bakte-
riämien verursachten [3], werden heute überwiegend Gramposi-
tive Erreger gefunden, insbesondere Staphylokokken und Strep-
tokokken [45–47]. Dabei ist der weit verbreitete Einsatz von
zentralen Kathetern einer der Hauptgründe für die Zunahme
von Koagulase-negativen Staphylokokken, während Infektionen
durch Streptokokken der Viridans-Gruppe gehäuft nach Chemo-
therapieeinheiten gesehen werden, die hochdosiertes Cytarabin-
Arabinosid beinhalten. Bei diesen Patienten sind schwerste sep-
tische Krankheitsbilder mit Hypotension und pulmonalen Pro-
blemen nicht selten [7, 22, 32]. Bedenklich ist die Zunahme von
Infektionen durch multiresistente Enterokokken [31], die ins-
besondere bei einen gehäuften Einsatz von Glycopeptidantibio-

Tab. 1 Infektionserreger bei krebskranken Kindern und Jugendlichen. Die am häufigsten vorkommenden Erreger sind hervorgehoben.
››: erhöhtes Risiko (modifiziert nach [21])

Defekte von Phagozyten B-Zellen T-Zellen NK-Zellen Haut/Schleimhaut

Bakterien

Staphylokokken ›› ››
Streptokokken ›› ›› ››
Escherichia coli ››

Klebsiella spp. ››
Enterobacter spp. ››
Serratia spp. ››
Pseudomonas aeroginosa ››
Haemophilus influenza Typ B ››
Neisseria meningitidis ››

Salmonella spp. ››
Campylobacter spp. ››
Listeria monocytogenes ››
Legionella spp. ››
Mykobakterium (atypisch) ›› ›› ››
Mykobakterium tuberkulosis ››

Viren

Herpes-simplex-Virus ›› ››
Varizella-zoster-Virus ››
Cytomegalievirus ›› ››
Epstein-Barr-Virus ››
RS-Virus ››
Adenovirus ››

Influenza ››

Pilze

Candida spp. ›› ›› ››
Aspergillus spp. ›› ›› ››
Cryptokoccus spp. ››
Histoplasma capsulatum ››
Trichosporon beigelii ››

Fusarium spp. ›› ››

Parasiten

Pneumocystis jiroveci ›› ››
Toxoplasma gondii ››
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tika (Vancomycin, Teicoplanin) auftreten [40] (siehe hierzu die
Kapitel von Laws et al. sowie von Simon et al. zur Behandlung
des Fiebers unklarer Genese bzw. zur Therapie bakterieller In-
fektionen).

Bei schwerer und prolongierter Granulozytopenie, die durch ab-
solute Granulozytenzahlen von weniger als 500/µl über mehr als
10 Tage definiert ist, wächst mit jedem Tag die Gefahr einer inva-
siven Pilzinfektion. Die invasiven Pilzinfektionen werden meist
durch Candida spp. (insbesondere durch C. albicans) oder Asper-
gillus spp. verursacht, jedoch werden auch immer häufiger non-
albicans Arten und seltene Pilze wie Mucor, Fusarium oder
Trichosporon beschrieben, die auf die herkömmlichen Anti-
mykotika vermindert empfindlich sind [16] (siehe hierzu das Ka-
pitel von Groll und Ritter zur Diagnostik und Therapie von Pilz-
erkrankungen). Eine eingeschränkte T-Zell-Immunität, wie sie
vor allem bei Patienten nach allogenen Stammzelltransplan-
tationen besteht, ist die Ursache für ein deutlich erhöhtes Risiko
von invasiven Pilzinfektionen sowie von schweren viralen Infek-
tionen, zum Beispiel durch CMV, HSV, oder Adenoviren [5, 14]
(siehe hierzu das Kapitel von Schuster et al. zur Blutstammzell-
transplantation).

Allerdings werden nur in etwa einemDrittel der Fälle für eine In-
fektion ursächliche Erreger nachgewiesen (mikrobiologisch do-
kumentierte Infektion), während in den übrigen Fällen entweder
klinisch eine Infektion ohne Erregernachweis diagnostiziert wer-
den kann (z.B. Pneumonie, Weichteilinfektion; klinisch doku-
mentierte Infektion) oder lediglich Fieber auf eine mögliche In-
fektion hinweist (Fieber unbekannter Genese = fever of unknown
origin, FUO) [22].

Klinische Zeichen einer Infektion

Die meisten krebskranken Patienten mit einer therapiebeding-
ten Granulozytopenie entwickeln im Rahmen einer Infektion
Fieber, das so als Surrogatmarker für eine Infektion dient. Bei
diesen Patienten fehlen insbesondere in der Frühphase einer In-
fektion spezifische klinische oder radiologische Zeichen, so dass
zu diesem Zeitpunkt weder zwischen leicht und schwer verlau-
fenden Infektionen unterschieden werden kann noch Rück-
schlüsse auf den Erreger möglich sind. Da bakterielle Infektionen
bei abwehrgeschwächten Patienten binnen kürzester Zeit einen
nicht mehr beeinflussbaren tödlichen Verlauf nehmen können,
ist es heute üblich, alle Kinder mit Granulozytopenie und Fieber
stationär mit einer empirischen Antibiotikatherapie intravenös
zu behandeln. Je nach Zentrum werden dabei unterschiedliche
Definitionen von Fieber verwendet, wobei in den folgenden Ka-
piteln Fieber als Temperatur von 38,5 8C und höher bei einmali-
ger Messung bzw. als Temperatur von 38,0 bis 38,5 8C über
2 Stunden definiert wird. Dies gilt jeweils nur ohne eine gleich-
zeitige fiebersenkende Therapie. Umgekehrt ist es notwendig,
auch Kinder mit unspezifischen Zeichen oder Symptomen, die
auf eine mögliche Infektion hinweisen, ausreichend zu über-
wachen und gegebenenfalls schnell mit einer antimikrobiellen
Therapie zu intervenieren. Mit diesem Vorgehen konnte die frü-
her inakzeptabel hohe Mortalität deutlich gesenkt werden [6].
Allerdings werden auch so Kinder behandelt, die wahrscheinlich
keine oder nur eine orale Antibiotikatherapie bräuchten (siehe

unten). Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass die Betreuung
von immunsupprimierten Patienten mit infektiösen Komplika-
tionen eine Vielzahl von Voraussetzungen erfordert. So sind un-
ter anderem speziell geschultes ärztliches und pflegerisches Per-
sonal in einem akzeptablen Personalschlüssel sowie eine pädia-
trisch-interdisziplinäre Intensivstation zu fordern. Weiterhin
muss die zeitnahe Versorgung mit Blut- und Blutbestandteilen
ebenso gewährleistet sein wie die Verfügbarkeit eines Notfall-
labors, in dem jederzeit Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harn-
stoff, Leberwerte und eine Gerinnungsanalyse mit Antithrom-
bin III und D-Dimeren bestimmt werden können.

Stratifizierung durch klinische Risikofaktoren

Patienten mit Fieber bei Granulozytopenie sind eine heterogene
Gruppe von Patienten, die jeweils ein unterschiedliches Risiko
für schwere Infektionen aufweisen. Entsprechend versuchen
verschiedene Arbeitsgruppen, das therapeutische Vorgehen bei
Fieber bei Granulozytopenie an das Risiko des individuellen Pa-
tienten zu adaptieren. Zwar ist, als Extremfall, die prinzipielle
Machbarkeit eines kompletten Verzichtes auf eine antibiotische
Therapie bei einer kleinen Gruppe hospitalisierter Kinder mit
sehr niedrigem Risiko einer schweren Infektion in einer mono-
zentrischen Studie gezeigt worden [30], jedoch ist dieses Vor-
gehen bei Kindern von einer breiten klinischen Anwendung
weit entfernt. Bei Erwachsenen mit Krebserkrankungen wurden
in prospektiven Studien bereits klinische Parameter validiert,
durch die Patienten mit sehr niedrigem Risiko für schwere Infek-
tionen identifizieren werden, die dann ambulant und/oder mit
oralen Antibiotika behandelt werden können [18, 42–44]. Auch
bei Kindern sind in verschiedenen, meist retrospektiven Studien
Faktoren beschrieben worden, mit deren Hilfe das Risiko abge-
schätzt werden kann, im Verlauf der Infektion schwere Kompli-
kationen zu erleiden. So wurden die Faktoren prolongierte Gra-
nulozytopenie [17], niedrige Monozytenzahl bei Aufnahme [2,
27, 36], hohes Fieber (>39,8 8C) [17, 27, 34, 36] oder Schüttelfrost
bei Aufnahme [26], Hypotension oder Schock [17, 26] oder vor-
herige Episoden von Fieber bei Granulozytopenie (mit oder
ohne Erregernachweis) [1] mit einem hohen Risiko für Bakteri-
ämien assoziiert. Die Sensitivität und Spezifität dieser Risikofak-
toren müssen jedoch vor einer praktischen Anwendung in pro-
spektiven multizentrischen Studien bestätigt werden. Aus die-
sem Grunde werden derzeit noch alle Kinder und Jugendlichen
mit Fieber bei Granulozytopenie, auch diejenigenmit vermutlich
niedrigem Risiko einer schweren Infektion, initial stationär mit
intravenösen Antibioika behandelt.

Genetische Disposition

Warum bei gleicher Grunderkrankung und gleicher Therapie ein
Patient schwere infektiöse Komplikationen erleidet und ein an-
derer nicht, ist immer noch unklar. Es gibt Hinweise, dass kleine
genetische Unterschiede, so genannte Polymorphismen, die Inzi-
denz und den Schweregrad infektiöser Komplikationen bei im-
munsupprimierten Patienten beeinflussen. Während durch die
hohe Redundanz im menschlichen Immunsystem diese Unter-
schiede in der biologischen Aktivität oder der Serumkonzentra-
tion der kodierten Moleküle bei immunkompetenten Individuen
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wahrscheinlich keine oder nur geringe Auswirkungen haben,
könnten Polymorphismen gerade bei den Patienten eine große
Rolle spielen, bei denen ein oder mehrere Hauptarme des Im-
munsystems defekt sind. So ist bei Patienten mit Komplement-
defekt ein bestimmter Polymorphismus des Fcg-RIIa mit einem
höheren Risiko für eine Meningokokkensepsis assoziiert [12,
35]. Auch erleiden Patienten mit einem Polymorphismus des
Fcg-RIIa nach HLA-identer Knochenmarktransplantation signifi-
kant mehr Infektionen als Patienten, die diesen Polymorphismus
nicht aufweisen [38]. Interessanterweise sind Patienten, deren
HLA-idente Knochenmark-Spender einen bestimmten Genotyp
der in den Phagozyten vorkommenden Myeloperoxidase haben,
besonders durch schwere bakterielle Infektionen bedroht [38].
In einer jüngeren Untersuchung konnte gezeigt werden, dass
Kinder mit AML, die einen bestimmten Polymorphismus im IL-6-
Gen oder einen Polymorphismus im Gen der Chitotriosidase auf-
weisen, ein höheres Risiko für eine Infektion mit Gramnegativen
Erregern haben [19].

Untersuchungen zur Assoziation von Polymorphismen von Mo-
lekülen des angeborenen Immunsystems mit dem Risiko und
dem Verlauf von Infektionen und immunologischen Komplika-
tionen könnten zukünftig zur Erstellung eines „immunologi-
schen Profils“ für jeden Patienten mit Immundefekt beitragen,
wodurch die Patienten in verschiedene Risikogruppen eingeteilt
werden könnten. So ließen sich Vorsorgeprogramme und Thera-
pieregime individuell auf den Patienten abstimmen. Patienten
mit hohem Risiko für infektiöse Komplikationen könnten ent-
sprechend intensiver betreut werden, während bei Patienten
mit niedrigem Risiko für Komplikationen unnötige Belastungen
vermieden würden.

Laborparameter

Trotz zahlreicher Studien sind bisher keine Laborparameter
etabliert, durch die frühzeitig und mit ausreichender Sicherheit
granulozytopenische Kinder mit Fieber, die eine schwere Infek-
tion haben und einer intensiven Behandlung bedürfen, von den
Kindern unterschieden werden können, die lediglich eine kurz-
zeitige oder eventuell gar keine antibiotische Therapie benöti-
gen. Das C-reaktive Protein (CrP) wird in vielen Institutionen als
Marker für den Schweregrad einer Infektion sowie als Verlaufs-
parameter während der Therapie verwendet. Da die Konzentra-
tionen des CrP im Serum verzögert ansteigt, ist der hauptsäch-
liche Informationsgehalt dieses Parameters bei granulozyto-
penischen Patienten mit Fieber vor allem der negative Vorher-
sagewert von mindestens zwei Bestimmungen in den ersten
24 Stunden [39]. Dahingegen eignet sich das CrP aufgrund der
niedrigen Spezifität und des niedrigen positiven Vorhersagewer-
tes nicht in der Frühdiagnostik bei Patienten mit Granulozytope-
nie und Fieber [13, 23]. Für andere Moleküle, wie das Interleu-
kin-6 (IL-6), das Interleukin-8 (IL-8) oder das Procalcitonin, bei
denen im Verlauf einer Infektion deutlich früher als bei CrP ein
Konzentrationsanstieg im Serum gemessen werden kann, wird
der Wert in der Frühdiagnostik bei granulozytopenischen Kin-
dern mit Fieber derzeit kontrovers beurteilt [11, 13, 20, 29].

Algorithmen der antimikrobiellen Therapie

Wie in den folgenden Kapiteln weiter erläutert, wird die Ent-
scheidung für den Beginn, für die Modifikation und für die Be-
endigung einer antimikrobiellen Behandlung von abwehr-
geschwächten Kindern entsprechend komplizierter Algorithmen
getroffen. Allerdings muss vor einer schematischen Anwendung
dieser Algorithmen gewarnt werden, die in keiner Weise die Er-
fahrung eines spezialisierten Kinderonkologen ersetzen können.
Zusätzliche Aspekte, wie zum Beispiel die Möglichkeiten der je-
weiligen ambulanten Betreuungssituation oder die Entfernung
des Wohnortes der Familie sind für die Art der weiteren Betreu-
ung ebenfalls mitentscheidend. Weiterhin spielen für die Wahl
des antibiotischen Regimes nicht nur die lokale Resistenzlage
der Erreger, sondern auch die vorausgegangene antineoplas-
tische Therapie sowie individuelle Probleme des Patienten eine
große Rolle. Zusätzliche Kenntnisse der durch die antineoplas-
tischen Therapie hervorgerufenen Schwächung der körpereige-
nen Abwehrsysteme könnten helfen, neue Ansatzpunkte für im-
munmodulatorische Verfahren zu finden. Klinische und geneti-
sche Risikofaktoren müssen ebenso wie Laborparameter, die
Niedrig- bzw. Hochrisikopatienten sicher identifizieren sollen,
in prospektiven multizentrischen Studien geprüft werden. Fern-
ziel wäre es, die Intensität der antimikrobiellen Prophylaxe ent-
sprechend des individuellen Risikos des Patienten zu steuern so-
wie nur die Patienten, die tatsächlich Infektionen haben, rasch
einer ausreichenden Therapie zuzuführen.
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