Diagnose und Therapie von Infektionen bei Kindern
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Infectious Complications in the Child Undergoing Hematopoietic
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Zusammenfassung

Infektionen stellen einen der wichtigsten prognostischen Fak-
toren fiir die Uberlebenschancen von stammzelltransplantierten
Patienten, Kinder und Erwachsenen, dar. Das Auftreten und der
Schweregrad der Infektionen sind von der Funktion des Immun-
systems im Empfanger abhdngig. Die Funktion wird durch den
Einsatz immunsuppressiver Medikamente und die Geschwin-
digkeit der Rekonstitution des Immunsystems nach Transplanta-
tion bestimmt. Die Immunrekonstitution kann in die Zeitraume
der frithen, mittleren und spaten Erholungsphase eingeteilt wer-
den. Die vorliegende Arbeit stellt die Besonderheiten der Infekti-
onsgefihrdung innerhalb der jeweiligen Zeitraume nach Stamm-
zelltransplantation (SZT) dar. Die grundlegenden Unterschiede
infektioser Komplikationen sollen zwischen konventionell be-
handelten bzw. autologen und allogen stammzelltransplantier-
ten onkologischen Patienten im Kindesalter aufgezeigt werden.
Hierbei soll neben der Gefihrdung in der Aplasie, besonders auf
die lang andauernde Immundefizienz nach Transplantation als
Risikofaktor fiir die Entwicklung schwerer Infektionen hinge-
wiesen werden.

Schliisselworter
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Abstract

Infectious complications are a major cause of morbidity and
mortality in pediatric and adult patients undergoing hemato-
poietic stem cell transplantion. The incidence and the severity
code of infections depend on the function of the host’s immune

system. This function is strongly correlated to the application of

immune suppressive therapy and the speed of immune reconsti-
tution after stem cell transplantation (SCT). The immune recon-
stitution can be divided into an early, intermediate and a late
phase. This article describes the risk of infections during the dif-
ferent phases of immune reconstitution after stem cell trans-
plantation in children. The basic differences between conven-
tional treated oncologic, autologous and allogenic transplanted
children will be presented. Beside the risk in the phase of aplasia
there should be pointed out that long term immune deficiency is
a strong factor for developing a severe infection after SCT.
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Einleitung

In den letzten Jahrzehnten konnten die Heilungsraten bei Krebs-
erkrankungen im Kindesalter deutlich verbessert werden. Den-
noch verbleiben einige Patienten, bei denen die Behandlung
durch konventionelle Chemo- und Bestrahlungstherapie nicht
zum Erfolg fiihrt. Diesen Patienten steht als weitere Therapie-
moglichkeit die Stammzelltransplantation (SZT) zur Verfiigung,
die erstmalig 1968 auch von einem Fremdspender erfolgreich
durchgefiihrt werden konnte. Die SZT bietet bei autologen (Ei-
genspende) Transplantationen die Mdéglichkeit einer Hochdosis-
therapie. Bei allogenen (Fremdspende) Transplantationen wird
neben einer intensiveren Zytostatika- und Bestrahlungstherapie,
zusdtzlich auf eine immunologische Anti-Leukdmie- (GvL = Graft
versus Leukemia) bzw. Anti-Tumor- (GvT = Graft versus Tumor)
Wirkung gesetzt. Dieser GVL- bzw. GvT-Effekt beruht auf der Tat-
sache, dass durch die Transplantation iibertragenen Effektorzel-
len des Spenders Leukdmie- bzw. Tumorzellen als fremd erken-
nen und zerstoren konnen. Hierdurch soll die Rezidivrate, die
immer noch einer der Hauptmortalititsusachen nach SZT dar-
stellt, erniedrigt werden. Die SZT vom allogenen Spender birgt
jedoch auch héhere Risiken. So kénnen im Rahmen der allogenen
SCT schwere Komplikationen durch erhohte Toxizitdt und Infek-
tionsgefahr, und stdrkeren Graft-versus-Host(GvH)-Reaktionen
auftreten.

Hdufigkeit und Schwere von Infektionen sind abhdngig von der
Abwehrlage des Patienten und der Konzentration und Pathoge-
nitit des Erregers. Entsprechend hdngen Haufigkeit, Art und
Schwere der Infektionen bei onkologisch behandelten Kindern
und Jugendlichen von der durchgefiihrten Therapie und dem
Zeitpunkt der Infektion ab. Die infektionsassoziierte Letalitdt be-
trdgt bei padiatrisch-onkologischen Patienten mit konventionel-
ler Chemotherapie, je nach Grunderkrankung, bis zu 6% [13, 14].
Innerhalb der Gruppe der onkologisch-hdmatologischen Patien-
ten besitzen Patienten, die mit einer Fremdspender-Stammzell-
transplantation therapiert werden, das hochste Infektionsrisiko.
Die Ursachen sind einerseits die verldngerte Aplasiezeit und
andererseits die Monate bis Jahre andauernde eingeschrankte
Funktion des Immunsystems im Sinne einer humoralen und zel-
luldiren Immundefizienz. Im Rahmen autologer Transplantatio-
nen versterben padiatrische Patienten duf3erst selten an einer in-
fektiosen Komplikation [3, 15, 19]. Bei allogenen Transplantatio-
nen im Kindesalter hingegen liegt die infektionsassozierte Leta-
litat, innerhalb der ersten 100 Tagen nach Transplantation, zwi-
schen 7 und 17,4% [3, 19]. Wird eine Nachbeobachtungsdauer
von zwei Jahren gewdhlt, so kann die Letalitdt bis zu 20% anstei-
gen [21].

Zu beachten ist, dass die infektionsassozierte Letalitit wahrend
des Zeitraums der Aplasie geringer ist als in der Zeit danach [6].

Hieraus ergeben sich verschiedene Risiken fiir das zeitliche Auf-
treten und den Schweregrad der Infektionen. Ebenso sind, je
nach Zeitraum nach SZT, unterschiedliche mikrobiologische Er-
reger (Abb.1) fiir die Entwicklung von Infektionen verantwort-
lich. Das Infektionsrisiko des einzelnen Patienten ist abhdngig
von seinen personlichen Faktoren: der Grunderkrankung, der
Konditionierung, der Art des Transplantates, der Spender-Emp-
fanger-Konstellation (Ubereinstimmung im ,human-leukocyte-

Risiko fiir infektifise Komplikationen nach allogener
Stammzelltransplantation

Pilze [ Candida || PcP, Aspergillus, Candida
Viren | HSV  ||CMY, Adeno, Hisv|| CMV, VZV, Adeno sV
Bakterien [Gram-pus. || Gram-pos. | verkapselte Bakterien

[Gmm-neg. || Gram-neg. | Gram-pos./Gram-neg.
Risiko [Neulmpﬂlie|
| aGvHD ] cGvHD
Immunitit [ humoraler und zelluldrer Immundefekt
0 30 100 365
Tage nach SZT
Abb.1 Risiko fir infektiose Komplikationen nach allogener SZT im

zeitlichen Verlauf; hohes Risiko = fett und groRe SchriftgroRe, mittleres
Risiko = groRe SchriftgroRe, kleines Risiko = kleine SchriftgroRe.

antigen“(HLA)-Muster), der Zytomegalievirus(CMV)-Konstella-
tion, der Komorbiditdt, latenter Infektionen und des kranken-
hausspezifischen Keimspektrums.

Definitionen und Erklirungen von hdufigen Begriffen
der Stammzelltransplantation

Transplantatquelle

Die zur Transplantation benétigten hamatopoetischen Stamm-

zellen (SZ) kénnen auf unterschiedlicher Weise gewonnen wer-

den:

— durch Punktionen aus dem Knochenmark (KM), dem prima-
ren Aufenthaltsort der SZ;

— durch Mobilisation aus dem KM in das periphere Blut mittels
Gabe von granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) und
nachfolgender Leukapherese, so genannte periphere Blut-
stammzellen;

- durch Gewinnung aus dem Nabelschnurblut direkt nach Ge-
burt.

Spender-Empfinger-Konstellation und HLA-Kompatibilitit

- Autologe Transplantation (Empfanger = Spender des Trans-
plantates): Der Empfdanger des Transplantates spendet im
Vorfeld meistens periphere Blutstammzellen, die tiefgefro-
ren werden. Dies ist bei Patienten mit soliden Tumoren (Neu-
roblastom, Wilmstumor, Ewing-Sarkom usw.) der Fall, die
sich einer oder zwei Hochdosistherapien mit nachfolgender
autologer Blutstammzellgabe unterziehen.

- Allogene Transplantation (Empfiinger = Spender des Trans-
plantates): Liegt eine Erkrankung der Blutzellen vor (Leuk-
dmie, Immundefekt), so miissen fiir eine Heilung Stamm-
zellen eines gesunden, ,fremden Spenders“ transfundiert
werden. Der Spender kann das Geschwisterkind, ein unver-
wandter Spender oder bei fehlen eines passenden Spenders
ein Elternteil sein. Ein passender Spender stimmt mit dem
Empfinger in den HLA-Merkmalen iiberein, wdhrend Ge-
schlechts- bzw. Blutgruppenmerkmale nicht entscheidend
sind.
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- HLA-idente Transplantation (HLA-Antigene Empfdnger = Spen-
der): Entscheidend fiir das Anwachsen des Transplantates
und das Auftreten der immunologischen Abwehrreak-
tion = GvH-Reaktion ist die Ubereinstimmung des Spenders
und des Empfangers im HLA-Muster (human-leukocyte-anti-
gen). Bei Identitdt spricht man allgemein von einem ,,passen-
den Spender®. Bei Durchfiihrung der SZT von einer ,HLA-
identen Transplantation®. Aktuell wird die molekulargeneti-
sche Testung von 10 Allelen u.a. von der Pddiatrischen Ar-
beitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation (Pad-AG-KBT) empfohlen.

- nicht HLA-idente Transplantation (HLA-Antigene Empfiin-

ger=Spender): Das HLA-Muster des Spenders und Empfan-
gers stimmt in mindestens einem Allel nicht tiberein.
Eine AbstolSung des Transplantates bzw. die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens und der Schwere einer GvH-Reaktion
nehmen pro Allel- und Antigendifferenz = Allel- bzw. Anti-
gen-mismatch, zu. Um bei schweren Grunderkrankungen,
auch bei fehlendem ,passenden Spender“, eine Transplanta-
tion durchfiihren zu kénnen, ist es bei bestimmten, definier-
ten Indikationen notwendig, auf einen nicht-HLA-identen
Spender auszuweichen. Alternativ ist die Verwendung von
Cord-Blood oder eines haploidentischen Elternteils zu erwd-
gen [26, 28].

AbstoBung (Host-versus-Graft-Reaktion)

In Ubereinstimmung zur Terminologie der Organtransplanta-
tion, wird auch bei der Stammzelltransplantation von Absto-
Bung gesprochen, wenn das Transplantat nicht anwdchst. Der
Patient st6ft das Transplantat sofort (primdres graft failure)
oder nach initialem Anwachsen (sekundares graft failure) mit
oder ohne autologer Rekonstitution ab.

Graft-versus-Host-Reaktion (GvH)

Nach dem Modell von Ferrara [24] verlduft die GvH-Reaktion in

3 Phasen:

- In Phase 1 wird das Gewebe des Empfangers durch die Kon-
ditionierung geschddigt. Dabei werden inflammatorische Zy-
tokine freigesetzt, die Antigen-prasentierende Zellen (APC)
des Empfangers aktivieren.

- Die APCs des Empfdngers prasentieren in Phase 2 Alloantige-
ne den T-Lymphozyten des Spenders. Dies fiihrt zur Prolifera-
tion und Differenzierung der Spender-T-Lymphozyten in Ef-
fektorzellen mit Ausschiittung von Zytokinen.

- InPhase 3 16sen die Effektorzellen und die freigesetzten Zyto-
kine den Zelltod der Zielzellen durch Apoptose aus.

Die Hauptzielorgane der GvH-Reaktion sind die Haut, die Leber
und der Darm. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und der
Schwergrad der GvH-Reaktion ist entscheidend abhdngig von
der HLA-Konstellation und dem Verwandschaftsgrad zwischen
Spender und Empfanger.

Die GvH-Reaktion ist direkt und indirekt die Haupttodesursache
bei der Stammzelltransplantation: einerseits aufgrund der
schweren organtoxischen Immunreaktion, andererseits auf-
grund der auftretenden schweren Infektionen. Die Infektions-
gefdhrdung nimmt durch den Einsatz starker Immunsuppressi-
va, die zur Therapie der GvH-Reaktion notwendig sind, deutlich
zu [30].

Als akute GvH (aGvH)-Reaktion wird ein Auftreten innerhalb von
100 Tagen nach Transplantation bezeichnet. Bei spdterer Mani-
festation (nach Tag 100) wird der Begriff der chronischen GvH
(cGvH)-Reaktion verwendet.

Infektionen von padiatrischen Patienten nach allogener SZT

Friihe Erholungsphase = Zeitraum der Neutropenie
(neutrophile Granulozyten <500/ul)

Diese Phase ist im Wesentlichen von der Art der gewdhlten
Stammzellquelle abhdngig. Bei der peripheren Blutstammzell-
sammlung konnen mehr Stammzellen als bei der Knochen-
markentnahme oder der Nabelschnurblutgewinnung gewonnen
werden. Daraus resultierend ist die Aplasiedauer nach periphe-
rer Blutstammzell-Transplantation mit ca. 16 Tagen am kiirzes-
ten, gefolgt von ca. 21 Tagen bei Knochenmark-(KM) und ca.
23-28 Tagen bei Nabelschnurblut (Cord blood [CB]) [1, 17, 26,
28]. Diese Zeitrdume wurden bei Erwachsenen beobachtet. Bei
pddiatrischen Empfangern ist die Aplasiedauer meistens kiirzer,
da das Verhdltnis ,Menge an Stammzellen zu Kérpergewicht*,
aufgrund des niedrigeren Ausganggewichts der Kinder, giins-
tiger liegt [20, 32]. Die Dauer der Aplasie ist weiterhin abhangig
von der Zusammensetzung des Transplantates (z.B. CD34-Selek-
tion), dem Einsatz von MTX als GvH-Prophylaxe, der Gabe von
G-CSF und dem Auftreten von Infektionen (z.B. CMV).

Mit anhaltender Aplasiedauer nimmt die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Infektion und deren Schwere zu. Zwischen 88 und 100% al-
ler allogen transplantierter Kinder entwickeln um den 4. Tag der
Neutropenie Fieber [3, 5, 19, 22]. Den meisten Fieberepisoden in
der Aplasie liegt eine Infektion zu Grunde [34]; differenzialdiag-
nostisch ist aber auch eine allergische Reaktion auf die Gabe von
Blutprodukten, Immunglobulinen, ein Arzneimittel-induziertes
Fieber oder ein frithes Auftreten einer akuten GvH-Reaktion zu
denken.

Obwohl fiir den ersten Fieberschub in der Zeit der Aplasie zu-
meist eine bakterielle Infektion als Ursache angenommen wird,
gelingt es oftmals nicht, den Erreger bzw. den genauen Infek-
tionsort zu identifizieren [4]. So werden 35-69 % aller Fieberepi-
soden als ,Fieber unklarer Genese* eingestuft [1, 3, 19, 30]. Ge-
lingt der Erregernachweis, so handelt es sich zumeist um kdrper-
eigene Bakterien, die durch die fehlende (Schleim)Haut-Barriere
bei Mukositis, zentralem Venenkatheter oder bei invasiven Ein-
griffen in den Korper des Patienten eindringen konnen. Bei ca.
20% der allogen transplantierten pddiatrischen Patienten tritt
eine Katheterinfektion auf, bei 7-58% konnen Bakterien in den
Blutkulturen nachgewiesen werden [1, 3,19, 25, 30, 33]. Ursache
fiir die groRRe Breite der Inzidenz an positiven Blutkulturen kann
die von Zentrum zu Zentrum unterschiedliche antibiotische Pro-
phylaxe sein. Bei den nachgewiesenen Erregern {iberwiegen die
Infektionen mit grampositiven (60-70%) gegeniiber den gram-
negativen Bakterien, wobei letztere mit einer héheren Morbi-
ditdt und Letalitdt einhergehen. Die meisten nachgewiesenen
grampositiven Erreger sind Staphylokokken, Corynebakterien
und o-hdmolysierende Streptokokken, die sich initial auf der
Haut oder (Mund)Schleimhaut des Patienten befinden. Die gram-
negativen Erreger des Gastrointestinaltraktes erreichen die
Blutbahn nach Durchwanderung der Schleimhaut bei schwerer

Schuster F, Laws H-J. Diagnose und Therapie... Klin Padiatr 2005; 217 (Suppl 1): S143-5149

-
=
(-]
=
2

=
(]
<
(-]
=
s
5
e
=
1)
=
=
[-B
(1]
=
=
=
o
o
(-]
=
=
X
(=]

=
(]

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



-
=
(-]
=
')

=
()
<
(-]
=
5
5
=
=
(1]
=
=
o
(1]
=
=
=
o
o
(-]
=
=
X
(=]

=
(]

Mukositis. Es handelt sich zumeist um E. coli, Klebsiellen oder
Pseudomonaden [37].

Pilzinfektionen innerhalb des ersten Monats nach Transplanta-
tion wurden im Kindesalter bei 6 % aller autologen und bei 4% al-
ler allogen transplantierten Patienten beobachtet [9]. Anzumer-
ken ist, dass die meisten invasiven Pilzinfektionen bei autolog
transplantierten Patienten innerhalb des ersten Monats auftra-
ten und als Erreger am hdufigsten Candida spp. nachgewiesen
wurden. Bei den allogen transplantierten Kindern traten nur 3
von 12 aller invasiven Pilzinfektionen innerhalb der ersten 30 Ta-
ge nach Transplantation auf (Beobachtungszeitraum 3 Jahre nach
SZT) [9].

In der frithen Aplasie wird die obligate Mukositis des Gastroin-
testinaltraktes besonders haufig durch eine endogene Reaktivie-
rung von Herpes-Simplex-Virus Typ I verschlimmert. Ca. 70% al-
ler seropositiven Patienten entwickelten ohne Aciclovir-Prophy-
laxe diese Komplikation im Rahmen einer Transplantation [27].
Im Gegensatz zu Erwachsenen [36], treten Infektionen und da-
raus resultierende schwere Komplikationen mit respiratorischen
Viren (RS-, Influenza-, Parainfluenza- und Rhino-Viren) bei Kin-
dern in dieser Phase praktisch nicht auf [2].

Zum Schutz vor exogenen Infektionen sind die Patienten in die-
sem Zeitraum in sterilen Uberdruck-Einheiten mit HEPA-Filte-
rung untergebracht.

Diagnostik bei V. a. Infektion in der Aplasie
Siehe Kapitel ,Fieber unklarer Genese (FUO) bei Kindern und Ju-
gendlichen mit onkologischen Erkrankungen®.

Therapie von Infektionen in der Aplasie
Siehe Kapitel ,Fieber unklarer Genese (FUO) bei Kindern und Ju-
gendlichen mit onkologischen Erkrankungen®.

Mittlere Erholungsphase: Zeitraum des humoralen und
zelluliren Immundefekts bis Tag 100 nach SZT

Trotz Normalisierung der Leukozytenzahl durch die numerische
Erholung der Granulozyten, der ,Natiirlichen Killerzellen“ und
der Monozyten, besteht in dieser Phase ein zelluldrer und humo-
raler Immundefekt. Die immunologische Rekonstitution ist ab-
hdngig von der Transplantatquelle (z.B. PBSC mehr T-Lympho-
zyten als KM), der Anzahl der transplantierten Stammzellen/kg
Korpergewicht des Empfdngers (CD34-Gehalt: PBSC >KM >CB),
dem Auftreten von Virusinfektionen (besonders CMV) und durch
die HLA-Konstellation.

Fieberepisoden treten bis Tag 100 nach KMT nur noch bei
14-44% der transplantierten pddiatrischen Patienten auf [3, 21,
24]. Am hdufigsten handelt es sich um Katheterinfektionen (ca.
40%) und um Infekte der oberen Luftwege (ca. 22 %). Die FUO-Ra-
te liegt nur noch bei 4%, d.h. im Gegensatz zur Aplasiezeit kann
der Erreger bzw. der Infektionsort zumeist identifiziert werden.

In der Studie von Ochs et al. wurden insgesamt 249 Patienten —
von denen 54% Kinder waren - hinsichtlich ihrer Infektionen
ausgewertet. 50% der Infektionen in dieser Phase werden durch
Bakterien hervorgerufen. Bei den katheterassozierten Infektio-
nen werden zumeist grampositiven Erreger nachgewiesen. Bei

Vorliegen einer GvH-Reaktion des Darmes werden ursdchlich
gramnegative Erreger gefunden. Infektionen mit Viren treten in
ca. 37% der Falle auf. Davon liegt in der Mehrzahl der Fille eine
Infektion mit dem CMV vor (34%), gefolgt vom Varizella-Zoster-
Virus (VZV) (26%) und HSV (15%). Bei etwa jedem zehnten Pa-
tienten sind fiir die Infektionen Pilze (Candida spp. und Aspergil-
len spp.) verantwortlich [21].

In dieser Studie sind im Zeitraum vom Tag + 50 bis 2 Jahre nach
SZT 62% der Infektionsepisoden durch Bakterien (davon 82%
Gramnegative), 24% durch Pilze (davon 48% Aspergillen) und
14% durch Viren (davon 57% CMV) verursacht worden. Nahezu
jede 3 Infektionsepisode wurde als lebensgefdhrlich eingestuft.
Die infektionsbedingte Letalitdt betrug insgesamt 21,6 %, wobei
insbesondere Virus- und Pilzinfektionen eine Letalitdt von 80%
aufwiesen [21].

Seit Einfiihrung der Prophylaxe gegen den Erreger der Pneumo-
zystis-Pneumonie, Pneumocystis jiroveci, ist die Infektionsrate
durch diesen Erreger mit dem typischen klinischen Bild einer in-
terstitiellen Pneumonie deutlich riicklaufig [16].

Transplantierte Patienten mit einer GvH-Reaktion sind beson-
ders infektionsgefdahrdet. Sowohl die zelluldre als auch die hu-
morale Immunantwort sind nach Transplantation vermindert
und werden im Rahmen einer aGvH-Reaktion noch verstdarkt
[23]:

- T-Lymphozyten und Antigen-prasentierende Zellen kdnnen
bei unterschiedlichen HLA-Konstellationen nicht oder nur
ungeniigend kommunizieren.

— Die Zahl der CD4-positiven T-Lymphozyten ist erniedrigt und
daraus resultierend die CD4/CD8-Ratio pathologisch.

- Es kann ein Mangel an IgA, IgG bzw. ein IgG-Subklassende-
fekt vorliegen.

- Die neutrophilen Granulozyten zeigen eine vermindert Che-
motaxis und die Makrophagen eine verminderte Funktion.

- Die Patienten besitzen keine ausreichenden Impfantikorper.

Neben den Transplantations-Modalitdten und der GvH-Reaktion
an sich, sind zusdtzlich auch die Prophylaxe und insbesondere
die Therapie der GvH-Reaktion immunsupprimierend.

Allogen transplantierte Patienten erhalten eine GvH-Prophylaxe
mit Cyclosporin A. Bei unverwandten Spendern wird die Prophy-
laxe um MTX und Antilymphozytenglobulin erweitert. Bei hap-
lo-identischen Transplantationen wird eine direkte (CD3- und
CD19-Depletion) oder indirekte (CD34-Anreicherung) T-Zell-De-
pletion in Kombination mit OKT3 durchgefiihrt. Bei Auftreten ei-
ner akuten GvH-Reaktion >Grad 2 muss zur Vermeidung einer
lebensbedrohlichen Situation die Immunsuppression intensi-
viert werden. Am hdufigsten hierzu werden hoch dosierte Steroi-
de eingesetzt (Methylprednisolon 2[-5] mg/kg/Tag). Bei fehlen-
den Ansprechen werden dann weitere immunsuppressive Medi-
kamente wie Antilymphozytenglobulin, oder monoklonale Anti-
koérper (z.B. gegen CD25-Rezeptoren, TNFo, CD52) eingesetzt
[35]. Patienten mit einer schweren GvH-Reaktion versterben zu-
meist trotz gezielter antiinfektiver Therapie an einer nicht be-
herrschbaren infektiologischen Komplikation (z.B. Aspergillen,
Viren) in Folge der starken Immunsuppression.
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Spidte Erholungsphase: Zeitraum nach Tag 100 post-SZT
Die Patienten sind nach Tag 100 post transplantationem fiir In-
fektionen des oberen und unteren Respirationstrakts (Pneumo-
nie, Bronchitis, Sinusitis, Pharyngitis, Otitis) anfdllig. Ca. 50% al-
ler Patienten mit und ca. 21% ohne cGvH-Reaktion entwickeln
noch nach Tag 100 nach SZT eine Infektion der Lunge [12].

Oft sind bekapselte Bakterien wie Streptokokken und Haemo-
philus die nachzuweisenden Erreger [21]. Neben der funktionel-
len Asplenie (oft im Rahmen einer cGvH-Reaktion), spielen
ebenfalls der Inmunglobulinmangel (IgA und IgG) und die Funk-
tionseinschrankung der neutrophilen Granulozyten und der Mak-
rophagen fiir das Auftreten dieser Infektionen eine Rolle. Treten
Pneumonien zu diesem Zeitpunkt auf, muss differenzialdiagnos-
tisch eine Infektion mit Pneumocystis jiroveci in Betracht gezo-
gen werden.

Neben Bakterien kénnen in dieser Zeitphase, aufgrund der ver-
minderten Lymphozytenfunktion, alle potenziell pathogenen Vi-
ren (CMV, HSV, Adeno-Viren, EBV, VZV) zu schweren Infektionen
an praktisch allen Organsystemen (Atemwege, Gastrointestinal-
trakt, Urogenitaltrakt, ZNS, Augen, Haut) fiihren.

Wahrend einer Therapie mit Steroiden im Rahmen einer cGvH-
Reaktion, haben die Patienten ein hohes Risiko Pilzinfektionen
(Candida spp., Aspergillen spp.) zu entwickeln. Ebenso ist eine
intakte Lymphozytenfunktion zur Abwehr von invasiven Asper-
gillosen notwendig.

100 Tage nach SZT hat sich das Immunsystem beim Empfdanger
einer HLA-identen Geschwisterspende zumeist gut rekonstitu-
iert. Die immunsuppressive Prophylaxe kann bei fehlendem Auf-
treten einer GvH-Reaktion reduziert und schlieRlich abgesetzt
werden. Diese Patienten entwickeln im weiteren Verlauf nur sel-
ten Infektionen, vorausgesetzt sie leiden nicht an einer cGvH-Re-
aktion, besitzen >200/ul CD4-pos. T-Lymphozyten und haben
normale Immunglobulinwerte [6].

Bei Transplantationen von einem unverwandten Fremdspender
oder mismatch-Spender kommt es beim Empfinger zu einer
langsameren Erholung des Immunsystems. Diese Patienten be-
sitzen daher schon an sich ein erhohtes Infektionsrisiko im Ver-
gleich zu Transplantationen von einem HLA-identen Familien-
spender [21]. Hinzu kommt die bei diesen Transplantationen
hdufiger auftretende GvH-Reaktion (und ihre Therapie).

Im Rahmen einer cGvH-Reaktion leiden die Patienten an einem

erhohten Infektionsrisiko aufgrund:

- anhaltende Immundefizienzen durch eine stattgehabte aGvH
(s.0.),

- Schleimhautverdanderungen, so dass pathogene Keime leich-
ter eindringen kdnnen,

- funktionelle Asplenie mit Verlust der Opsonierung und ei-
nem hohen Risiko fiir Infektionen durch bekapselte Bakterien
[11]. Eine Prophylaxe mit Penizillin p. 0. sowie entsprechende
Impfungen sollten durchgefiihrt werden.

Im Gegensatz zu allogenen, traten bei autolog transplantierten
pddiatrischen Patienten 77% aller Infektionsepisoden innerhalb

der ersten 6 Monate nach Transplantation auf; danach ist nur
noch mit einem geringen Infektionsrisiko zu rechnen [15].

Konsequenzen und Unterschiede fiir die rationale und
rationelle Diagnostik und Therapie von padiatrischen
Patienten nach allogener SZT

Bakterielle Infektionen

Vor Transplantation sind latente infektiése Herde an den Zih-
nen, im Kiefer und in den Nasennebenhohlen auszuschlief3en.
In der Zeit der Aplasie, wihrend der Installation eines Zentralen
Venenkatheters und bei Auftreten einer GvH-Reaktion, besteht
bei transplantierten Patienten eine besondere Gefihrdung fiir
bakterielle Infektionen.

In der Aplasie {iberwiegen die Infektionen mit grampositiven Er-
regern, die durch die Hauteintrittstelle des Zentralen Venen-
katheters, bei invasiven Engriffen (Katheterwechsel, Knochen-
markpunktion, Blutentnahme usw.) oder aufgrund der Mukositis
in den Organismus eindringen kénnen. Meistens handelt es sich
hierbei um Staphylokokken, Corynebakterien und o-hdmolysie-
rende Streptokokken. Kérpereigene gramnegative Bakterien der
Mundhohle und des Magen-Darm-Traktes konnen die Schleim-
hautbarriere ebenfalls aufgrund der zytotoxischen Schadigung
iiberwinden. E. coli, Klebsiellen und Pseudomanden-Infektionen
werden hierbei beobachtet.

Da bei den meisten Fieberschiiben in der Aplasie der Erreger-
nachweis bzw. die Identifikation des Infektionsortes nicht ge-
lingt, wird eine empirische Antibiotika-Therapie eingeleitet.
Hierzu notwendig ist die Kenntnis des patienteneigenen Erre-
gerspektrums und der klinikspezifischen Resistenzlage. Die em-
pirische antibiotische (Kombinations-)Therapie soll gegen gram-
negative Erreger - insbesondere Pseudomonaden - wirksam
sein, da Infektionen mit diesen Erregern deutlich schwerere
Krankheitsverldufe zeigen. Moglicherweise kann in der empiri-
schen Therapie auf Glykopeptide, die zu einer Zunahme der Inzi-
denz von Vancomycin-resistenten-Enterokokken (VRE) fiihren,
in der Zukunft verzichtet werden [7]. Dies miissen jedoch wei-
tere Studien, insbesondere bei Kindern, belegen.

Mit Auftreten der Granulozyten reduziert sich das Risiko fiir bak-
terielle Infektionen deutlich. Jedoch sind bakterielle Erreger, vor
allem bei Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters oder
einer GvH-Reaktion, weiterhin als Infektionsursache zu beriick-
sichtigen. Infektionen durch bekapselte Bakterien treten bei
funktioneller Asplenie, z.B. im Rahmen einer chronischen GvH-
Reaktion auf. Der abnehmende Impfschutz nach Transplantation
erhoht zusatzlich die Gefahr von infektiosen Komplikationen
durch diese Erreger.

Fiir weiterfiihrende Informationen zur Klinik, Diagnostik und
Therapie verweisen wir auf die entsprechenden Kapitel dieses
Heftes: ,Therapie bakterieller Infektionen in der padiatrischen
Onkologie“, ,Diagnostik und Therapie Katheter-assoziierter In-
fektionen in der pddiatrischen Onkologie* und ,Fieber unklarer
Genese (FUO) bei Kindern und Jugendlichen mit onkologischen
Erkrankungen“.
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Virale Infektionen

Da die Rekonstitution und die Funktion der Lymphozyten bis zu
einem Jahr nach allogener Stammzell-Transplantation (beson-
ders in der mismatch/haplo-Konstellation) eingeschrankt sind,
kann wdhrend dieses langen Zeitraums jederzeit eine schwere
Virus-Primdrinfektion oder -reaktivierung auftreten.

Die haufigsten viralen Infektionen werden bei transplantierten
Patienten durch Herpes-simplex- und Zytomegalie-Viren her-
vorgerufen. Jedoch stellen auch Infektionen durch Epstein-
Barr-, Adeno-, Varizella-Zoster-, Parvo-B19-, Echo- und Pneu-
mo-Viren lebensgefdhrliche Komplikationen dar. Deshalb soll-
ten virologische ,Surveillance-Untersuchungen* mittels ,,poly-
merase chain reaction“ (PCR) bei jedem allogen transplantierten
Patienten routinemdRig durchgefiihrt werden. Bei Nachweis ei-
nes Erregers ohne begleitende klinische Symptomatik wird, z.B.
fiir CMV, eine prdemptive Therapie empfohlen. Bei Ausbruch ei-
ner viralen Erkrankung ist eine schnelle Therapieeinleitung in-
diziert. Jedoch besitzen die Virusstatika zumeist deutlich aus-
geprdgte Nebenwirkungen, wie Myelosuppression (Ganciclovir)
und Nierentoxizitdt (Cidofovir, Foscarnet). Diese Nebenwirkun-
gen sind bei transplantierten Patienten, aufgrund der bereits
vorhandenen eingeschrankten Knochenmarksfunktion und der
Interaktionen mit anderen unverzichtbaren nephrotoxischen
Medikamenten (z.B. CyclosporinA), besonders relevant. Die
neueren, viel versprechenden Therapiestrategien mit spezi-
fischen zytotoxischen T-Lymphozyten gegen CMV, Adeno und
EBV sind im Moment noch experimenteller Natur [18], ebenso
wie Vakzinierungsmodelle [38]. Entscheidend fiir die Kontrolle
einer Viruserkrankung ist die Erholung des zelluliren Immun-
systems.

Das regelmadRige Screening, die friihzeitige Diagnostik und ein
schneller Therapiebeginn sind wichtige Bestandteile bei der Be-
treuung stammzelltransplantierter Patienten.

Fiir weiterfiihrende Informationen zur Klinik, Diagnostik und
Therapie der viralen Infektionen verweisen wir auf das Kapitel
»Diagnose und Therapie von Virusinfektionen bei Kindern und
Jugendlichen mit neoplastischen Erkrankungen*.

Pilz-Infektionen

Durch Pilzinfektionen sind die transplantierten Patienten vor al-
lem im Rahmen einer GvH-Reaktion, ihrer immunsuppressiven
Therapie mit Steroiden und bei eingeschrankter T-Zell-Funktion
gefdhrdet. Im Kindesalter wird bei ca. 16% aller allogen trans-
plantierter Patienten eine invasive Pilzinfektion beobachtet [37].
Die wichtigsten Erreger sind hierbei die Candida spp. und Asper-
gillen spp. Da die Infektionen durch seltenere Keime wie Zygo-
myceten (Mucor) und Fusarien in der Haufigkeit zunehmen,
sind zukiinftig diese Spezien bei therapeutischen Uberlegungen
als ursdchliche Erreger zu beriicksichtigen. Hierbei ist das Wir-
kungsspektrum des eingesetzten Antimykotikums zu beriick-
sichtigen. So haben beispielsweise einige neue, zunehmend ein-
gesetzte Antimykotika aus der Gruppe der Azole und Echinocan-
dine keine Wirkung gegen Zygomyceten. Fiir weiterfithrende In-
formationen zur Klinik, Diagnostik und Therapie der mykoti-
schen Infektionen verweisen wir auf das Kapitel ,Diagnose und
Therapie von Pilzinfektionen bei Kindern und Jugendlichen mit
neoplastischen Erkrankungen*.

Besonders bei onkologischen Grunderkrankungen, bei denen die
Transplantation den einzig noch moglichen kurativen Ansatz
bietet, sollte eine invasive Aspergillose oder Candida-Erkran-
kung per se keine Kontraindikation fiir die Transplantation dar-
stellen. Anzustreben ist dabei eine maximale Besserung der In-
fektion vor Beginn der Konditionierung und die konsequente
Fortfithrung der antimykotischen Therapie bis zur kompletten
Erholung der Immunfunktion nach SZT [29]. Besonders in der
Phase der Konditionierung miissen die méglichen Nebenwirkun-
gen und Interaktionen einzelner Antimykotika (Azole) mit der
Chemotherapie (Busulfan, Cyclophosphamid) in die Therapie-
entscheidung miteinbezogen werden.

Pneumozystis-Infektionen

Infektionen mit Pneumocystis jiroveci stellen eine erhebliches
Morbiditdts- und Letalitdtsrisiko fiir immundefiziente und somit
auch fiir transplantierte Patienten dar. Die Infektion dufZert sich
in Form von schweren Pneumonien mit radiologischem Nach-
weis von diffusen Infiltraten im Thorax. Zur Diagnostik wird
bronchalveoldren Lavage-Fliissigkeit bzw. seltener Sputum ver-
wendet. Seit Einfiihrung der Prophylaxe mit Trimethoprim-Sul-
famethoxazol (TMP/SMX) ist die Infektionsrate nahezu auf ,,null*
gesunken [10]. Trotzdem werden im klinischen Alltag immer
wieder Infektionen bei nicht durchgefiihrter Prophylaxe bzw. bei
der alternativ durchgefiihrten Penthamidin-Inhalation (Durch-
bruchsinfektionen) beobachtet. Die Therapie der Pneumozystis-
Pneumonie wird mit hochdosiertem TMP/SMX durchgefiihrt.
Trotz sofortiger Einleitung der Therapie liegt die Letalitdt einer
Pneumozystis-Pneumonie bei transplantierten Patienten inner-
halb der ersten 6 Monate bei bis zu 90% [31].

Aufgrund der dufBerst guten Prophylaxe-Daten und der sehr
schlechten Therapieerfolge bei Pneumozystis-Infektionen, ist die
konsequente Durchfiihrung der Prophylaxe bis zur Erholung des
Immunsystems (jedoch mindestens 6 Monate) bei transplantier-
ten Patienten hervorzuheben [8]. Die Patienten-Compliance ist
im Rahmen der ambulanten Betreuung regelmaRig zu {iberpriif-
ten.

Fiir weiterfiihrende Informationen verweisen wir auf das Kapitel
»Diagnose und Therapie von Pilzinfektionen bei Kindern und Ju-
gendlichen mit neoplastischen Erkrankungen*.

Seltene Erreger

Stammzelltransplantierte Patienten sind durch ihre Immundefi-
zienz auch fiir Infektionen durch seltene Erreger gefdhrdet. Des-
wegen sind auch Toxoplasmen, Nocardien, Kryptokokken, M. tu-
berculosis, atypische Mykobakterien und Aktinomyceten im Ein-
zelfall als Erreger einer Infektion in Betracht zu ziehen.

Zusammenfassung

- Bei autologen Transplantationen ist das Infektionsrisiko nach
6 Monaten minimal.
- Nach einer allogenen Stammzell-Transplantation
- Dbesteht, trotz nummerischer Erholung der Immunzellen,
eine deutlich starkere und linger andauernde (z.T. >1 Jahr)
humorale und zelluldre Immundefizienz als nach konven-
tioneller onkologischer Therapie.

Schuster F, Laws H-J. Diagnose und Therapie... Klin Padiatr 2005; 217 (Suppl 1): S143-5149

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



- stellen besonders die GvH-Reaktion und die notwendige
immunsuppressiven Therapie ein weiteres Infektions-
risiko dar.

- isteine frithzeitige, umfassende Therapie und zum Teil in-
vasive Diagnostik zur Erregerfindung bei auftreten kli-
nischer Zeichen einer Infektion notwendig.
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