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VORBEMERKUNG

Diagnostik und Therapie bei Fieber unklarer Genese bei hämatologischen und onkologischen

Patienten, bei Pilzinfektionen, Infektionen nach Knochenmark- und Stammzelltransplantation,

ZVK-assoziierten Infektionen und pulmonalen Infektionen/Lungeninfiltraten sowie die Prophylaxe

infektiöser Komplikationen sind in den entsprechenden Leitlinien der „Arbeitsgemeinschaft Infek-

tionen in der Hämatologie und Onkologie“ der DGHO publiziert.

EINLEITUNG

Infektionen sind die wichtigsten Komplikationen nach intensiver zytoreduktiver Chemotherapie und

konsekutiver Neutropenie. Die Intensivierung der zytostatischen Chemotherapie maligner Erkran-

kungen in den letzten Jahren, vor allem bei der Behandlung akuter Leukämien, geht mit höheren

Remissionsquoten, aber auch einer steigenden Inzidenz von Infektionen einher. Bei 85 % der

Patienten mit akuten Leukämien unter intensiver antileukämischer Therapie sind Neutropeniepha-

sen von drei Wochen die Regel, nahezu alle diese Patienten machen auch Infektionen durch

oder haben Fieberepisoden. Zwischen 5 und 30% dieser Infektionen verlaufen tödlich, von den

tödlichen Komplikationen bei akuten Leukämien sind insgesamt ca. 70% durch Infektionen her-

vorgerufen. Die Therapie dieser Infektionen ist somit auch von größter klinischer wie prognosti-

scher Relevanz.

Seit Anfang der siebziger Jahre wurden zahlreiche klinische Studien durchgeführt, die sich mit der

Therapie von Infektionen bei neutropenischen Patienten beschäftigen. Die Verbesserung der

diagnostischen Möglichkeiten, die Entwicklung neuer Antibiotika mit Breitspektrum-Wirkprofilen und

die Kenntnis epidemiologischer Zusammenhänge haben zu einer deutlichen Verbesserung der

Prognose bei diesen Infektionen geführt und ermöglichten damit die Durchführung intensiverer

antineoplastischer Therapieschemata. Analysiert man diese Studien nach Art der Infektion, so

zeigt sich, daß trotz intensiver Diagnostik nur bei etwa der Hälfte der Patienten eine klinische,

mikrobiologische oder klinisch-mikrobiologische dokumentierte Infektion nachweisbar ist.

Die meisten dieser Studien wurden primär zur Therapie von Fieber unklarer Genese (FUO) konzi-

piert und ausgewertet; die epidemiologischen Daten zu dokumentierten Infektionen (mit Ausnah-

me der Inzidenz von Bakteriämien) sind daher spärlich. Eine dezidierte Auswertung des Outcome

von Patienten mit dokumentierten Infektionen wurde in der multizentrischen Studie I der Arbeits-

gruppe Infektionen in der Hämatologie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG-Studie I, 1985-1990)

durchgeführt. Im Folgenden sind exemplarisch die Daten dieser Studie dargestellt. Bei 1573 aus-

wertbaren Patienten lag als Infektionsart „Fieber unklarer Genese“ (FUO) bei 800 Patienten

(50,9%) vor, dokumentierte Infektionen fanden sich bei 773 Patienten (49,1%) (initial oder im

Verlauf), davon hatten 17,1% der Patienten Lungeninfiltrate, 14,1% der Patienten primäre Bakte-

riämien und/oder Fungämien, 12,6% andere klinisch dokumentierte Infektionen (CDI) und 5,3%

klinisch und mikrobiologisch dokumentierte (CMDI) Infektionen. Die Responserate bei dokumentier-

ten Infektionen lag signifikant niedriger als bei FUO, am schlechtesten bei Lungeninfiltraten. Zwi-

schen Bakteriämie/Fungämie, CDI und CMDI fanden sich keine signifikanten Unterschiede im An-
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sprechen. Von 198 Patienten mit anderen CDI (ohne Lungeninfiltrate) hatten 113 entzündliche

Hautinfiltrate oder eine ZVK-assoziierte Infektion, 57 abdominelle oder perianale und 28 Patienten

andere Infektionszeichen. 84 Patienten hatten andere CMDI (26 Haut-/ZVK-Infektionen, 18 Harn-

wegsinfektionen, 15 abdominelle/perianale und 25 andere infektionen), 38 CMDI mit Keimnach-

weis aus Blutkulturen, 46 Keimnachweis aus anderen Quellen. 222 Patienten hatten eine Bakte-

riämie/Fungämie, dabei 197 (88,7%) einen, 25 (11,3%) mehrere Erreger in der BK. Die An-

sprechrate bei Bakteriämie/Fungämie lag bei 81,5%, ohne Unterschied zwischen mono- oder po-

lymikrobieller Infektion, die Sterblichkeit in dieser Patientengruppe betrug 13,5%. Patienten mit

Lungeninfiltraten hatten mit einer Sterblichkeit von 21,6% die schlechteste Prognose, gefolgt von

den Patienten mit klinisch und oder mikrobiologisch gesicherten Infektionen. Die Sterblichkeit in

der Patientengruppe mit FUO betrug 6,1%. Während Lungeninfiltrate in der überwiegenden Mehr-

zahl erst nach Tag 6 gesichert wurden, wurden die meisten anderen dokumentierten Infektionen

überwiegend innerhalb der ersten fünf Tage diagnostiziert (1-3).

In der PEG-Studie II (1991-1996) wurde bei 96 von 707 Patienten eine Bakteriämie und/oder

Fungämie diagnostiziert (13,6%), bei 90 Patienten waren Lungeninfiltrate nachweisbar (12,7%),

andere dokumentierte Infektionen bei 87 Patienten (12,3%). Die Responserate lag auch hier bei

Patienten mit dokumentierten Infektionen schlechter als bei Patienten, bei denen Fieber das ein-

zige Infektionszeichen war (und blieb) (4-6).

Generell ist zu erwarten, daß eine mikrobiologische Erregersicherung in ca. 15-20% der Fälle ge-

lingt, v.a. im Initialzeitraum der Neutropenie-Episode; im weiteren FUO-Verlauf nimmt die Anzahl

positiver mikrobiologischer Befunde deutlich ab (PEG I, PEG II). Eine klinische Dokumentation

einer Infektion ist bei etwa 15% der Patienten möglich, 15 bis 20% aller Hochrisikopatienten ent-

wickeln Lungeninfiltrate (7).

Definitionen

Die Infektionen in der febrilen Neutropenie lassen sich nach den Empfehlungen der Konsensus-

konferenz der International Immunocompromised Host Society und der Infectious Diseases Socie-

ty of America wie folgt einteilen (8):

Fieber unklarer Genese:

Als Fieber unklarer Genese (»fever of unknown origin«, FUO) wird neu aufgetretenes Fieber ohne

richtungweisende klinische oder mikrobiologische Infektionsbefunde gewertet: Fieber einmalig

(oral), ohne erkennbare Ursache, von ≥38,3ºC oder ≥38,0ºC für mindestens eine Stunde anhal-

tend oder zweimal innerhalb von 12h.

Klinisch gesicherte Infektion:

Als klinisch gesicherte Infektion (»clinically documented/defined infection«, CDI) gilt Fieber in Ver-

bindung mit einem diagnostisch eindeutigen lokalisierten Befund, beispielsweise einer Pneumonie

oder einer Haut-Bindegewebe-Infektion, dessen mikrobiologische Pathogenese jedoch nicht be-

wiesen werden kann oder der einer Untersuchung nicht zugänglich ist.

Mikrobiologisch gesicherte Infektion mit oder ohne Bakteriämie:

Eine mikrobiologisch gesicherte Infektion (»microbiologically documented/defined infection«, MDI)

liegt vor, wenn neben einem lokalisierbaren Infektionsbefund ein zeitlich und mikrobiologisch plau-

sibler Erregernachweis gelingt oder wenn Infektionserreger in der Blutkultur auch ohne lokalisier-
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ten Infektionsherd nachweisbar sind. Für koagulasenegative Staphylokokken und Corynebacteri-

um Species ist ein mindestens zweimaliger Nachweis aus separat entnommenen Blutkulturen er-

forderlich, während ein einmaliger Nachweis als Kontamination gewertet wird. Bei Lungeninfiltraten

wird der Nachweis in der Blutkultur oder der bronchoalveolären Lavage als zuverlässig angese-

hen, während Rachenabstriche, Sputum, Saliva oder Mundspülflüssigkeit nur im Falle des Nach-

weises obligat pathogener Erreger im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten

von Lungeninfiltraten verwertbar sind. Bei abdominellen Infektionssymptomen wird der Nachweis

von Clostridium difficile mit gleichzeitigem Toxinnachweis aus der Stuhlprobe als Erregersicherung

akzeptiert, während andere potentiell pathogene Erreger in mindestens zwei konsekutiven Stuhl-

proben nachweisbar sein müssen. Bei katheterassoziierten Infektionen ist die positive Blutkultur in

Verbindung mit dem Nachweis des gleichen Infektionserregers aus dem entfernten Kathetermate-

rial oder mit einem Abstrich von einer entzündeten Einstichstelle erforderlich. Bei Harnwegsinfek-

tionen wird ein pathologisches Isolat in signifikanter Keimzahl gefordert, bei Wundinfektionen der

Keimnachweis aus Abstrich- oder Punktionsmaterial.

Allgemeine Therapierichtlinien

Grundlage jeder interventionellen antibiotischen Therapie bei febriler Neutropenie sind validierte,

evidenz-basierte Therapiekonzepte, die auch in der Primärtherapie dokumentierter Infektionen

durchgeführt werden müssen. Für diese allgemeinen Therapierichtlinien (Indikation, Durchführung,

Therapiedauer, Responsekriterien, Modifikationen, Diagnostik usw.) wird auf die Publikation der

Arbeitsgruppe „FUO“ (1999; Update Mai 2000) (9,10) verwiesen. Die initialen Therapieprotokolle

beinhalten entweder die Kombination eines Acylamino-Penicillins oder eines Dritt-

/Viertgenerations-Cephalosporins, jeweils mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum, oder eine Mo-

notherapie mit Ceftazidim, Cefepim, Piperazillin plus Tazobaktam oder mit einem Carbapenem.

Die Identifikation eines klinischen Fokus oder ein mikrobiologisch geführter Erregernachweis kann

eine optimierte Therapie gestatten, die gegenüber einer empirischen oder kalkulierten Therapie

gezielter durchgeführt werden kann und weniger Toxizität aufweisen kann. Die Responsequoten

und die Überlebensraten bei Patienten mit DI sind dennoch schlechter als bei Patienten, bei de-

nen Fieber das einzige Zeichen einer (möglichen) Infektion ist. Bei positivem Erregernachweis

oder bei klinischer Dokumentation einer Infektion ist lediglich eine Modifikation der beizubehalten-

den initialen Breitspektrumtherapie indiziert, da bei neutropenischen Infektionen Mischinfektionen

vorliegen können und die Ergebnisse der durchgeführten diagnostischen Bemühungen relativ

schlecht sind.

Während die Befunde bei klinisch gesicherten Infektionen häufig eindeutiger und richtungswei-

sender sind, ist bei mikrobiologisch dokumentierter Identifikation eines (potentiellen) Infektionser-

regers und bei der in-vitro-Resistenztestung jedoch zu bedenken, daß die Situation einer schwe-

ren Immunsuppression eine eindeutige Beurteilung/Bewertung der pathogenen Relevanz der

diagnostizierten Keime erschwert; es besteht hier die Gefahr falscher Kausalannahmen bei unkri-

tischer Wertung (11-13). Ein Beispiel ist die Wertung koagulasenegativer Staphylokokken als In-

fektionserreger bei Lungeninfiltraten und bei alleinigem, einmaligem Nachweis dieses Keimes aus

der Blutkultur (12).
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Problematisch ist die Wertung eines Keimnachweises aus Bereichen, die einer Besiedlung durch

primär apathogene Keime unterliegen, z. B. aus dem HNO-Bereich, aus der Analregion usw., und

die Zuordnung dieser Keime zu pathologischen Befunden (z. B. als Pneumonie-Erreger oder Er-

reger intraabdomineller Infektionen ). Bei der Interpretation mikrobiologischer Befunde dürfen ko-

lonisierende Mikroorganismen wie beispielsweise vergrünende Streptokokken, koagulasenegative

Staphylokokken oder Enterokokken aus Mundhöhle und Oropharynx nicht als Erreger pulmonaler

Infiltrate fehlinterpretiert werden. Ebenso darf der Nachweis einer selektierten Restflora, z. B. in

Analabstrichen nach Antibiotikatherapie nicht überbewertet werden (12). Weitere Fehleinschät-

zungen können bei Verunreinigungen der Blutkulturen (insbesondere bei Abnahme aus liegen-

den Venenkathetern) entstehen, wenn hierbei einmalig nachgewiesene Keime als Bakteriämieer-

reger betrachtet werden (siehe auch Publikation der Arbeitsgruppe „ZVK-assoziierte Infektionen“,

Fätkenheuer et al., 2000).

Die Interpretation mikrobiologischer Ergebnisse kann also nur im plausiblen klinischen Kontext

erfolgen, um falsche Kausalzusammenhänge zwischen Keimnachweis und manifester Infektion

auszuschließen. Die Bewertung sollte zudem in Betracht ziehen, daß weitere, bisher nicht nach-

gewiesene Erreger an der klinischen Symrptomatik beteiligt sein können. Zusätzlich darf die Ent-

wicklung von Zweit- und Folgeinfektionen, z. B. Aspergillus-Infektionen bei Hochrisikopatienten,

trotz eines vorliegenden anderen positiven mikrobiologischen Befundes, nicht außer Acht gelas-

sen werden, vor allem wenn sich der klinische Zustand des Patienten nicht stabilisiert.

Der Effekt einer empirischen Therapie ist häufig schon absehbar, wenn der mikrobiologische Be-

fund eintrifft; eine eventuelle Modifikation der antibiotischen Therapie erfolgt dann wiederum unter

strikter Berücksichtigung klinischer Befunde. Beim Nachweis eines plausiblen Erregers (aus rele-

vantem Untersuchungsmaterial), der dem klinischen Verlauf entspricht, sollte sich die Antibioti-

kaauswahl nach folgenden Kriterien richten:

� Resistenzspektrum der Erregertestung

� Pharmakokinetik der Antibiotika (Fokus)

� Pharmakologische Interaktionen

� Toxizitäts- / Nebenwirkungsprofil

� Individuelle Kontraindikationen des Patienten

� Klinikinterne Erfahrung usw.

� Ökonomische Gesichtspunkte

(11,12,14).

Die Supplementierung spezifischer Antibiotika ist auch indiziert, wenn unter laufender empirischer

Therapie neue Infektionslokalisationen nachweisbar werden oder eine bestehende klinisch oder

mikrobiologisch dokumentierte Infektion progredient ist. Diese gezielte Modifikation richtet sich

dann nach den erwarteten Erregern, wie beispielsweise Staphylokokken bei Haut- oder Weichteil-

Infektionen und nach den Erregern, für die die bestehende Antibiotika-Therapie Lücken aufweist.

Bei zu „schmaler“, befundbezogener Therapie werden Disseminierung nicht erfasster Erreger und

raschere Erregerwechsel und/oder Sekundärinfektionen möglich (9).

Zu risikoadaptierten Therapiemodifikationen existieren bislang keine validen Daten.
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Ziel dieser Publikation ist es, Diagnostik und Therapie wichtiger und häufiger klinisch und/oder

mikrobiologisch dokumentierter Infektionen bei hämatologischen und onkologischen Patienten

anhand publizierter Daten darzustellen und Empfehlungen für das Management dieser Infektio-

nen im klinischen Alltag zu geben.
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BAKTERIÄMIE

Bakteriämien gehören zu den häufigsten dokumentierten Infektionen während neutropenischer

Episoden. Sie entstehen einerseits durch Translokation von aeroben Gram-negativen Stäbchen

(häufig: Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa; seltener: Proteus spp, Enter-

obacter spp.) aus dem Intestinaltrakt in die Blutstrombahn (Tabelle 1) Bei aggressiver Chemothe-

rapie spielen auch weniger virulente, saprophytäre Mikroorganismen der Schleimhäute (oropha-

ryngeal und intestinal) eine Rolle, z.B. vergrünende Streptokokken, Fusobacterium spp. u.a., ins-

besondere bei Suppression der aeroben Gram-negativen Stäbchen durch eine effektive Chemo-

prophylaxe. Die zunehmende Verwendung von zentralen Venenkathetern mit intensiver, länger-

dauernder parenteraler Medikation hat in den letzten 20 Jahren andererseits zu einem beträchtli-

chen Anstieg katheterassoziierter Bakteriämien geführt. Eintrittspforte sind die Haut an der Kathe-

tereinstichstelle sowie die Katheteranschlußstücke – Hautsaprophyten des Patienten und des

medizinischen Personals sind die Haupterreger. Selten sind Bakteriämien durch kontaminierte

Infusions- oder Injektionsflüssigkeiten oder Blutprodukte verursacht. Die Bakteriämiehäufigkeit

sowie das -erregerspektrum bei neutropenischen Patienten hängen damit im wesentlichen von

drei Faktoren ab: Neutropeniedauer und –stärke (bzw. Aggressivität der Chemotherapie), Wirk-

samkeit einer antibakteriellen Prophylaxe (Suppression aerober Gram-negativer Stäbchen in der

Darmflora bzw. von Streptokokken in der Mundflora) und Venenkatheterverwendung (Katheterart,

Pflege, Liegedauer).

Diagnostik

Die Diagnose wird durch Blutkulturen gesichert. Eine hohe Ausbeute ist bei Verwendung hoher

Volumina (bei Erwachsenen 20 ml, verteilt auf zwei Blukulturflaschen) und mindestens zweier, am

besten dreier Entnahmen bei Fieberbeginn - davon mindestens eine Venenpunktion - gewährlei-

stet. Eine ausreichende Desinfektion der Entnahmestelle (70% Alkohol; Einwirkzeit bis Trocknung;

zweite Desinfektion mittels alkoholgetränktem sterilen Tupfer) ist notwendig. Das Wechseln der

Kanüle vor Beimpfen der Blutkulturflaschen und eine Desinfektion des zu durchstechenden

Gummistopfens sind erforderlich. Durch Verdünnung mit Nährmedium wird eine noch inhibitorische

Restaktivität des Blutes und eventueller antimikrobieller Substanzen reduziert (15). Die Verwen-

dung von Kunstharzen in Blutkulturflaschen kann die Ausbeute bei Patienten mit laufender anti-

bakterieller Behandlung jedoch noch gering verbessern. Wichtig ist ein rasches (innerhalb einer

Stunde) Einstellen der Flaschen in einen Brutschrank – falls notwendig auf Station. In konventio-

nellen Verfahren nicht oder unzuverlässig angezüchtet werden Mykobakterien, Leptospiren,

Chlamydien, Mykoplasmen, Legionellen sowie Fadenpilze. Die Diagnose einer katheterassoziier-

ten Bakteriämie gelingt vor Entfernen des Katheters nur mit vergleichenden quantitativen Blutkul-

turen; jedoch können der Nachweis bestimmter Erreger und bestimmte klinische Symptome Hin-

weise sein. Im Falle von koagulasenegativen Staphylokokken und anderen Hautsaprophyten (z.B.

Corynebakterien oder Propionibacterium spp.) ist eine echte Bakteriämie nur dann anzunehmen,

wenn mindestens zwei positive Blutkulturen – davon mindestens eine peripher-venöse – mit iden-

tischem Erreger inklusive identischem Antibiogramm vorliegen.
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Erregerart und –häufigkeit

Bei prophylaktisch unbehandelten, neutropenischen Patienten mit Fieber schwankt die Bakteriä-

miehäufigkeit zwischen 5 und 35% - die Hälfte bis zwei Drittel der Erreger sind aerobe Gram-

negative Stäbchen (16-19). Bestimmte Erreger werden in bestimmten Patientensubgruppen ge-

häuft beobachtet (Tabelle 1). Antibakterielle Prophylaxe kann die Häufigkeit und das Erregerspek-

trum von Bakteriämien wesentlich verändern. Durch effektive Fluorochinolon-Prophylaxe bei Pati-

enten mit akuter Leukämie beispielsweise läßt sich der Inzidenz Gram-negativer Bakteriämien

deutlich reduzieren (von etwa 20-25% auf <3%), Ähnliches gilt auch für die Prophylaxe mit Cotri-

moxazol (20). Die Verwendung bestimmter Substanzen (vor allem Norfloxacin und bei niedrigen

Dosen von Ciprofloxacin) kann jedoch zugleich zu einem Anstieg von Streptokokken-Bakteriämien

führen (21). Unter Fluorochinolonprophylaxe leicht vermehrt finden sich auch Bakteriämien durch

sogenannte Nonfermenter (bestimmte Pseudomonaden, Burkholderia, Stenotrophomonas, Acine-

tobacter, Alcaligenes u.a.). Die Inzidenz von Bakteriämien durch koagulasenegative Staphylokok-

ken bleibt damit unbeeinflußt.

Klinische Syndrome - Komplikationen

Bakteriämische Infektionen bei neutropenischen Patienten können komplikationslos und – abge-

sehen von Fieber – ohne spezifische Symptome verlaufen. Andererseits sind rasche Entwicklun-

gen in einen septischen Schock zu befürchten. Bestimmte Erreger sind nicht selten mit bestimm-

ten klinischen Syndromen assoziiert (Tabelle 2) und führen häufiger zu einer schweren Sepsis

oder septischem Schock. Die Letalität der Bakteriämie bei neutropenischen Patienten beträgt

insgesamt etwa 10 bis 15%. Ungünstiger verlaufen polymikrobielle Bakteriämien, Bakteriämien

durch Pseudomonaden oder Clostridien, Bakteriämien mit Entwicklung eines Schocks, Bakteriämi-

en mit Pneumonie oder ausgedehnter Weichteilphlegmone (21,22). Die Letalität Gram-positiver

Bakteriämien ist sehr unterschiedlich: koagulasenegative Staphylokokken führen nur ausnahms-

weise zur schweren Sepsis und sind nur in Einzelfällen als tödliche Infektion beschrieben, obwohl

sie mit empirischen initialen Antibiotika meist nicht adäquat behandelt sind. Viridans-

Streptokokken-Bakteriämien sind dagegen häufiger kompliziert durch Lungenversagen und dann

lebensbedrohlich (Tabelle 2). Trotz vergleichsweise häufigen Bakteriämien ist die bakterielle En-

dokarditis eine seltene Komplikation bei neutropenischen Patienten – vermutlich mitbedingt durch

die infolge Thrombozytopenie erschwerte Ausbildung einer Vegetation. Bakteriämien mit Lungen-

infiltraten sind eine diagnostische Herausforderung. Primäre bakterielle Pneumonien, septische

pulmonale Emboli und bakteriämieunabhängige Zweit-Infektionen (z.B. durch Fadenpilze) müssen

unterschieden werden. Gelegentlich (Häufigkeit ~5% nach größeren Studien) werden Bakteriämi-

en als Superinfektionen bzw. sogenannte Durchbruchsbakteriämien beobachtet. Ursachen sind

Erregerresistenz oder Toleranz (d.h. fehlende Bakterizidie) oder Fremdkörperinfektionen. Nach

zwei bis drei Tagen persistierenden Fiebers sollten daher Kontrollblutkulturen angelegt werden.

Zahlreiche Spezies sind in Fallberichten oder kleinen Fallserien als ungewöhnliche, seltene Bakte-

riämieerreger bei neutropenischen Patienten beschrieben (23). Dabei lassen sich durchaus einige

Charakteristika bezüglich Patientengruppe, Antibiotikaresistenz und klinischer Symptome erken-

nen (Tabelle 2). Erstaunlich selten sind bei Leukämiepatienten Bakteriämien durch Streptococcus

pneumoniae und Staphylococcus aureus – ansonsten zu den häufigsten Bakteriämieerregern
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gehörend.

Therapie

In den meisten Fällen sind die Bakteriämieerreger durch die initiale empirische Therapie adäquat

behandelt – unterstellt man eine Behandlung mit einem pseudomonaswirksamen ß-Lactam-

Antibiotikum (gemäß den Empfehlungen zur interventionellen Therapie bei unerklärtem Fieber

während Neutropenie (9,10)). Lücken der Initialtherapie stellen in erster Linie koagulasenegative

Staphylokokken dar. Sie sind zu etwa 80-90% ß-lactam- (Oxazillin-) resistent. Bei mehrfachem

Nachweis oxacillinresistenter, koagulasenegativer Staphylokokken ist die zusätzliche Gabe eines

Glykopeptids notwendig (Tabelle 3). Eine empirische Therapie mit Glykopeptiden ist dagegen

nicht nötig (24,25). Aufgrund des Antibiogramms, des weiteren klinischen Verlaufs bzw. bei be-

stimmten Erregern können andere Modifikationen sinnvoll sein oder notwendig werden. Die erwar-

tete Zeit bis zur Entfieberung bei adäquater Therapie beträgt zwischen 1 und 7 Tagen. Sie ist im

Mittel bei Streptokokken-Bakteriämien länger als bei den meisten anderen Erregern (21). Der Zeit-

punkt für Modifikationen bei gemäß Antibiogramm adäquater Therapie ist daher nicht starr auf (die

oft verwendeten) drei Tage festzulegen. Bei gutem Ansprechen sollte die Behandlungsdauer

mindestens 5 Tage über die Entfieberung hinaus weitergeführt werden (Ausnahme: Therapiedau-

er nach einer durch Staph. aureus verursachten Bakteriämie: zwei bis drei Wochen). Vielfach wird

eine Therapie bis zur Neutrophilenregeneration empfohlen. Unklar ist, inwieweit man auf gezielte

Therapie mit Schmalspektrumantibiotika wechseln kann. Bei Patienten mit längerdauernden Neu-

tropenien ist ein solches Vorgehen mit einem erhöhten Risiko von Superinfektionen assoziiert

(26). Vielerorts praktiziert wird in Fällen Gram-positiver Bakteriämie, in denen eine gezielte Thera-

pie mit Schmalspektrumantibiotika möglich ist, die Wiederaufnahme einer gegen Gram-negative

Bakterien gerichteten oralen Chemoprophylaxe (z.B. mit einem Fluorochinolon). Neuere Studien

weisen daraufhin, daß Bakteriämien beim neutropenischen Niedrigrisiko-Patienten durchaus auch

mit oralen Fluorochinolonen (mit oder ohne orales ß-Lactam-Antibiotikum) behandelbar sind. Vor-

aussetzung ist, daß die Infektion nicht unter Fluorochinolon-Prophylaxe aufgetreten ist und daß

es sich um einen gut empfindlichen Erreger handelt, d.h. die meisten gram-positiven Bakteriämien

stellen keine geeignete Indikation dar.

Tabelle 1: Häufige Bakteriämieerreger – epidemiologische Aspekte.

Erregerart Kommentar

Escherichia coli, Klebsiella

spp., Enterobacter spp., an-

dere Enterobacteriaceae

Aus der intestinalen Mikroflora; bei Patienten ohne effektive Che-

moprophylaxe die häufigsten Erreger (relative Häufigkeit >50%);

bei Patienten mit effektiver Chemoprophylaxe extrem selten

Pseudomonas aeruginosa Feuchtkeim; wird oft auch mit rohem Gemüse, Obst und Salat ver-
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zehrt; Inzidenz rückläufig

Nicht-P.aeruginosa-

Nonfermenterstäbchen (wie

Stenotrophomonas maltophi-

lia, Burkholderia spp., Acine-

tobacter spp., u.a.)

Feuchtkeime; kolonisieren teilweise Haut und Schleimhäute; wer-

den teilweise auch in Infusionslösungen gefunden; unübersichtli-

che Taxonomie; Inzidenz ansteigend

Vergrünende Streptokokken

(Streptococcus mitis, S.oralis,

S.gordoni, u.a.)

Gehäuft bei effektiver Suppression gram-negativer Stäbchen in

der Darmflora; aggressive Chemotherapie (klassisch: Hochdosis-

Ara-C) bzw. Mucositis und Herpes-simplex-Infektion als Risikofakto-

ren; gehören zur physiuologischen Standortflora der Mundhöhle

und des oberen Gastrointestinaltraktes

Koagulasenegative Sta-

phylokokken (Staphylococcus

epidermidis, S. haemolyticus,

u.a.)

Meist fremdkörperassoziiert; bei Hochrisikopatienten in ~10-20%

als Bakteriämieerreger zu erwarten; Hautsaprophyten; häufigste

Kontaminanten von Blutkulturen
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Tabelle 2: Bakteriämieerreger – klinische Aspekte.

Erregerart Kommentar

Escherichia coli, Klebsiella

spp., Enterobacter spp., ande-

re Enterobacteriaceae

In etwa 20% schwer verlaufend (schwere Sepsis – septischer

Schock); oft kein Fokus; selten katheterassoziiert; Enterobacter

spp. und Klebsiella spp. gelegentlich Produzenten von

Breitspektrum-ß-Lactamasen oder Cephalosporinasen; Fluoro-

chinolonresistenz seit 1990 ansteigend

Pseudomonas aeruginosa Häufiger assoziiert mit fulminanter schwerer Sepsis; Weichteilin-

fektionen inkl. perianale/perineale Phlegmonen, Pneumonie;

gelegentlich multiresistent; Fluorochinolonresistenz ansteigend

Stenotrophomonas maltophilia Gehäuft als Superinfektion in Kliniken mit hohem Carbapenem-

verbrauch; hohe Letalität in einigen Statistiken; klinisch ähnlich

P.aeruginosa-Infektionen

Acinetobacter spp. Meist katheterassoziierte Bakteriämien

Andere Nonfermenter Meist katheterassoziierte Bakteriämien; oft unvorhersehbare An-

tibiotikaresistenzen; oft scheinbar unkompliziert, jedoch gewisses

Potential als Erreger von (Rechtsherz-) Endokarditis

Vergrünende Streptokokken

(Streptococcus mitis, S.oralis,

S.gordonii, u.a.)

An sich niedrig virulente Mikroorganismen, dennoch gehäuft as-

soziiert (nach Hochdosis-Chemotherapie) mit Entwicklung einer

schweren Sepsis mit Lungenversagen; Letalität insgesamt

~10%, bei schwerer Sepsis mit Lungenversagen ~30-40%; in

manchen Kliniken bis zu 10% Penicillinresistenz

Streptococcus pneumoniae Selten bei hospitalisierten Patienten mit Neutropenie; klinisch

Bakteriämie mit oder ohne Pneumonie

Enterococcus spp. Selten; als Komplikation einer schweren Darmmucositis; als Su-

perinfektion unter Cephalosporintherapie; Kontrollkulturen nach

Therapieende sinnvoll (Endokarditis)

Cave: E. faecium ist Ampicillin-resistent, gelegentlich auch Gly-

kopeptid-resistent

Stomatococcus mucilaginosus Selten; bei oropharyngealer Mucositis; auch katheterassoziiert,

bei Kindern auch als Meningitis

Koagulasenegative Sta-

phylokokken (Staphylococcus

epidermidis, S. haemolyticus,

u.a.)

Meist katheterassoziiert; niedrig virulente Mikroorganismen; kön-

nen bei lange persistierender Bakteriämie Endokarditis oder

Osteomyelitis auslösen; häufigster Kontaminant von Blutkulturen

Corynebakterien Hautsaprophyten; oft Kontaminanten von Blutkulturen; auch

katheterasoziiert; C.jeikeium multiresistent

Bacillus spp. Selten; meist katheterassoziiert
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Staphylococcus aureus Unerwartet selten; aggressive Therapie notwendig; teilweise ka-

theterassoziiert

Mundhöhlenanaerobier

(Fusobacterium spp., Leptotri-

chia buccalis, Capnocytophaga

spp.)

Selten; meist assoziiert mit oropharyngealer Mucositis; meist un-

komplizierte Infektionen

Darmanaerobier (Bacteroides-

Gruppe, Clostridium spp.)

Bacteroides gelegentlich als Superinfektion einer Darmmucositis

– insbesondere bei Cephalosporintherapie; C.septicum gefürch-

tet wegen fulminanter schwerer Sepsis; nicht selten bei Patien-

ten mit kolorektalen Tumoren; C.perfringens gefürchtet wegen

fulminanter intravaskulärer Hämolyse und nekrotisierender

Enteropathie

Sonstige Anaerobier Selten (Lactobacillus spp.); Propionibacterium spp. meist Konta-

minant

Atypische Mykobakterien Selten; meist katheterassoziiert (M.fortuitum); nahezu immer Re-

zidive bei Belassen des Katheters in situ
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HAUT- UND WEICHTEILINFEKTIONEN

Diagnostik und Therapie

Bei allen Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes, auch lokalisierten, muß eine Inspektion

der gesamten Haut und der Schleimhäute erfolgen. Von der Läsion ist eine mikrobiologische Dia-

gnostik (Abstriche, Eiter-/ Sekretgewinnung) zwingend erforderlich. Blutkulturen sollten bei Sym-

ptomen und / oder Verdacht auf eine systemische Infektion vor Beginn der Therapie abgenom-

men werden. Bei unklaren oder therapieresistenten Befunden sollte frühzeitig eine Hautbiopsie

angestrebt werden, um Pilzinfektionen der Haut nicht zu übersehen, insbesondere bei knochen-

marktransplantierten Patienten. Kultur und Direktpräparate zum Nachweis oder Ausschluß einer

tuberkulösen Weichteilinfektion sind bei entsprechendem Verdacht in die Diagnostik einzubezie-

hen.

Bei Haut- und Weichteil-Infektionen ist die Sonographie zur Diagnostik, Lokalisation und gezielten

Punktion hilfreich, gelegentlich auch die bildgebende Diagnostik mit CT oder MRT (Fasziitis) (27).

Die Therapie bei immunsupprimierten Patienten besteht in der Regel in einer systemischen anti-

biotischen Therapie unter besonderer Berücksichtigung der für die Haut- oder Weichteilinfektion

verantwortlichen Erreger. Über lokale Maßnahmen muß von Fall zu Fall entschieden werden.

Biopsie

Die Hautbiopsie wird bei gegebener Indikation in Lokalanästhesie unter sterilen Bedingungen

durchgeführt (28). Zerkratzte, verkrustete, lokal anbehandelte Herde sind meist unergiebig. Stets

sollte auch ein Stück gesunde Haut im Präparat enthalten sein (Beurteilung der Läsionsgrenze ist

wichtig). Bei kleinen Läsionen kann sie als Hautstanzung erfolgen: Die PE erfolgt mit einem zylin-

drischen Messer (Einmalgeräte bis 8mm Durchmesser), das unter drehender Bewegungen durch

Epidermis, Dermis und Subkutangewebe schneidet. Der Gewebszylinder wird an der Basis mit der

Schere abgeschnitten. Die Wunde wird durch Einzelnähte geschlossen (28). Größere Biopsien

werden als ovaläre Exzision mit dem Skalpell durchgeführt (29). Dies sollte jedoch bei bestehen-

der Thrombopenie nur bei dringender Indikation wegen der erhöhten Blutungsgefahr durchgeführt

werden (30). Entsprechend der Indikation sollte das gewonnene Gewebe in einem sterilen Behäl-

ter transportiert werden, durch Zugabe von physiologischer Kochsalzlösung muß ein Austrocknen

der Probe verhindert werden (31). Größere Proben können auch zum Schutz vor Austrocknung in

einem reduzierenden Konservierungsmedium (z.B. Port-A-Cul) transportiert werden (32)

Infektionen

Herpes simplex- und Varizella Zoster- Virusinfektionen

Infektionen mit Viren der Herpes-Gruppe stellen in der Regel eine Reaktivierung von endogenen

Viren dar, wie dies beim Herpes labialis und Herpes zoster der Fall ist. Primärinfektionen sind sel-

ten. Bei immunsupprimierten Patienten, unter Therapie mit hochdosierten Kortikoiden, Purinana-

loga und insbesondere bei transplantierten Patienten, führen Reaktivierungen dieser endogenen

Viren oft zu kutanen Manifestationen und / oder viszeralen Disseminierung, die lebensbedrohlich
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sein können.

Die Prävalenz von Antikörpern bei Erwachsenen liegt für HSV-1 bei 95%, für HSV-2 bei 25% und

für VZV bei 90% (33). Nur wenige Daten zur Inzidenz von Infektionen mit HSV und VZV bei häma-

tologischen und onkologischen Patienten liegen vor. Die Frequenz von Infektionen mit HSV bzw.

VZV in verschiedenen Gruppen immunsupprimierter Patienten liegt bei der ALL bei 75% bzw.

17%, bei knochenmarktransplantierten Patienten bei 40 – 60% (34-36). HSV-Reaktivierungen

treten bei seropositiven Patienten nach 0 bis 4 Wochen, VZV-Infektionen nach einer allogenen

KMT nach 2 bis 12 Monaten auf (34,37). Nach einer PBSCT tritt die Infektion früher auf, im Mittel

2 Monate nach der Transplantation (38).

HSV-1 bevorzugt den orofacialen Bereich, HSV-2 den Genitalbereich, prinzipiell ist aber eine In-

fektion an jeder Körperstelle möglich. Bei VZV sind die Läsionen meist Dermatom-assoziiert, selten

in mehreren Dermatomen. Unter Immunsuppression neigen diese schwer heilenden Läsionen zur

Progression und Generalisierung. Charakteristisch sind Juckreiz und Schmerzen, vor allem bei

VZV-Infektionen. Es bilden sich vesikuläre oder bullöse, peripher sich ausdehnende Effloreszen-

zen, die zu tiefen Ulzerationen führen können. Die Diagnose wird klinisch durch die charakteristi-

schen Hautveränderungen und die Lokalisation gestellt. Der indirekte Nachweis einer Virus-

Infektion (Titeranstieg, Nachweis von virusspezifischen IgM-Antikörpern im Serum) hat bei immun-

supprimierten Patienten keine Bedeutung. Der direkte Nachweis der Virus-DNA, der Virus-

Antigene oder des Virus selbst (Zellkultur, ELISA, IFT, PCR) ist beweisend für die Infektion

(34,39,40). Bei disseminierten Formen muß immer an eine viszerale Beteiligung, hauptsächlich

Lunge und Leber, seltener Ösophagus, Auge und Gehirn betreffend, gedacht werden. Bei Ver-

dacht muß die Diagnostik entsprechend ausgedehnt werden (Bronchiallavage, Biopsien, Li-

quoruntersuchung).

Bei Niedrigrisiko-Patienten ist eine alleinige lokale Therapie möglich, bei allen anderen Patienten

ist eine frühzeitige systemische Therapie erforderlich. Bei Zoster oticus und Zoster ophtalmicus

besteht eine besondere Indikation zur sofortigen Therapie. Die Therapie der Wahl bei Infektionen

mit HSV-1, HSV-2 und VZV ist Aciclovir in der Dosierung von 10mg/kgKG alle 8 Stunden (als Infu-

sion über mindestens 60 min., um Ablagerungen von Aciclovir-Kristallen in den Nierentubuli zu

vermeiden). Die Therapiedauer beträgt bei HSV-Infektionen 5 bis 7 Tage, bei Varizella zoster-

Infektionen 14 Tage. Reservemedikament bei Resistenz oder Nichtansprechen ist Foscarnet (41).

Zoster generalisatus

Nach Bilgrami zeigten 5% von 215 Patienten (nach autologer KMT) eine kutane oder systemische

Dissemination, einer dieser Patienten verstarb (38). Zu den oben genannten Symptomen sind

zusätzlich oft Fieber, Myalgien und Arthralgien vorhanden, oft bevor es zur Generalisation der

Hauteffloreszenzen kommt (42). Weitere organspezifische Symptome sind je nach befallenem

Organ vorhanden (z.B. Husten, Hämoptoe bei Pneumonie, neurologische Zeichen bei Beteiligung

des zentralen Nervensystems). Bei der Diagnose einer Dissemination oder Verdacht auf eine Or-

ganbeteiligung muß nach den diagnostischen Maßnahmen (s. oben), ohne deren Ergebnis abzu-

warten, sofort die antivirale Therapie eingeleitet werden. Die systemische Therapie besteht in

Aciclovir 3 x 10mg/kgKG i.v. für mindestens 14d (bis zur beginnenden Abheilung), dann eine orale

Therapie mit 2 bis 4g/d Aciclovir. Bei fehlendem Ansprechen: Foscarnet: 3 x 60mg/d i.v. (über
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jeweils mindestens eine Stunde).

Kutane Manifestation einer systemischen Candida-Infektion

Unter Candidiasis versteht man Infektionen, die meist durch Candida albicans, aber auch durch

eine Vielzahl anderer Candida-Spezies wie C. stellatoidea, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis

und Candida glabrata hervorgerufen werden. Dabei handelt es sich einerseits um um lokale Haut

– oder Schleimhautinfektionen, andererseits um systemische Candidainfektionen mit Hautmanife-

station. Genaue Zahlen zur primären Erkrankung der Haut durch Hefepilze bei immunsupprimier-

ten Patienten liegen nicht vor (43).

Die disseminierte Candidiasis ist eine häufige und schwere Komplikation bei immunsupprimierten

Patienten (44). Autopsiestudien konnten zeigen, daß eine disseminierte Candidiasis bei etwa 20

bis 30% der Patienten mit akuter Leukämie vorlag (45,46). Candida-assozierte Hautveränderun-

gen wurden in retrospektiven Studien bei etwa 13% aller Patienten mit disseminierter Candidiasis

gesehen (47,48). Typischerweise finden sich makulopapulöse, makulonoduläre, hämorrhagische

Knötchen von 0,3 bis 1,0 cm Durchmesser am ganzen Körper; Kopf und Nacken bleiben ausge-

nommen (44,47,49,50). Auch über eine Candida-Myositis wird berichtet (47,50,51). In diesen Fäl-

len entwickelten die Patienten Fieber, Hautveränderungen (s.o.), Muskelschmerzen, sowie eine

starke muskuläre Schwäche besonders der unteren Extremitäten (50). Bei unklaren Hautverände-

rungen oder Muskelschmerzen sollte daher auch eine Biopsie durchgeführt werden (47,49). Ins-

besondere Candida krusei und Candida tropicalis wurden bei Patienten mit Candida-Myositis in

Muskelbiopsien nachgewiesen (47). Wichtigste diagnostische Massnahme sind jedoch (wiederhol-

te) Blutkulturen. Bei V. a. disseminierte Candidiasis, d.h. unklaren Hautveränderungen mit Muskel-

schmerzen und Fieber, sollte eine empirische antimykotische Therapie begonnen und eine weiter-

führende Diagnostik (HRCT des Thorax, Sonographie des Abdomens, ggf. CT Oberbauch, MRT

Oberbauch, bei unklaren oder negativen Befunden ggf. Wiederholung der Diagnostik) durchge-

führt werden, um das Ausmaß einer eventuellen systemischen Erkrankung zu erfassen.

Die Therapie umfasst bei der lokalen, oberflächlichen, nicht disseminierten kutanen Candidiasis

eine lokale Therapie und die systemische Gabe von 200mg/d Fluconazol, bei der disseminierten,

kutanen Candidiasis die Applikation von 400mg/d Fluconazol i.v. oder von Amphotericin B bei

Nachweis von C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis in Blutkultur und/oder Haut-PE in der Dosierung

von 0,5-1mg/kgKG/d i.v.

Kutane Manifestation einer systemischen Aspergillus-Infektion

Die kutane Aspergillose ist eine sehr seltene Variante der invasiven Aspergillusinfektion (52-54).

Bei phlegmonösen Läsionen der Haut, die nicht auf eine antibiotische Therapie ansprechen, ist

an eine kutane Aspergillose zu denken. Sie kann als pustulöser Knoten, Abzeß, phlegmonöse

oder hämorrhagische Läsion bevorzugt im Bereich der Extremitäten auftreten (30,55). Bei ver-

dächtigen Hautläsionen sollte zur Diagnosefindung eine Hautbiopsie durchgeführt werden. As-

pergillus flavus und Aspergillus fumigatus sind die häufigsten Erreger kutaner Aspergillosen

(53,56). Bei immunsupprimierten Patienten kann diese als primäre Infektion der Haut oder als

sekundäre metastatische Läsion einer Organinfektion auftreten. Oftmals findet sich eine pulmo-
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nale Aspergillose als Ausgangsort einer kutanen Aspergillusinfektion (57). Allerdings kommt es bei

weniger als 5% der disseminierten Aspergillosen zu einer Hautbeteiligung (58). Ebenfalls be-

schrieben ist eine direkte Ausbreitung, ausgehend von einer Aspergillus-Sinusitis, auf die be-

nachbarte Gesichtshaut (59). Primäre kutane Aspergillusinfektionen sind sehr selten. Sie finden

sich gehäuft im Bereich von Hautverletzungen, z.B. durch zentralvenöse Zugänge, Pflasterverlet-

zungen oder Armschienen (53,57,60). Zumeist finden sich zum Zeitpunkt der Diagnose keine an-

deren Organbeteiligungen (53). Beim Auftreten einer primären kutanen Aspergillose ist eine wei-

terführende Diagnostik (CT der Nasennebenhöhlen, bei entsprechender Symptomatik HRCT des

Thorax) zum Ausschluß einer systemischen Aspergillus-Infektion dringend erforderlich (siehe auch

„Diagnostik systemischer Pilzinfektionen in der Hämatologie“ (61).

Therapeutisch ist ein früher Therapiebeginn mit Amphotericin B und ggf. ein chirurgisches Wund-

debridement bei Nekrosen durchzuführen (57). Die Heilungsrate wird mit bis zu 60% beschrieben

(53). Die systemische Therapie besteht in Amphotericin B in der Dosierung von 1mg/kgKG/d i.v.

(ggf. bei fehlendem Ansprechen bis 1,5mg/kg KG).

Weichteilinfektionen

Phlegmone

Eine Phlegmone ist definiert als schwere abszendierende Infektion mit diffuser Ausbreitung in den

tiefen Hautschichten. Meist entstehen Phlegmonen nach Verletzungen oder postoperativ durch

Staphylococcus aureus, selten durch Streptokokken der Gruppe A oder gramnegative Bakterien.

Besonders gefährlich sind Mundboden- und Sehnenscheidenphlegmonen. Die Therapie umfasst

eine systemische antibiotische Therapie unter besonderer Berücksichtigung von Staphylokokken

und Streptokokken. Bei Mundbodenphlegmonen sollte ein anaerobierwirksames Antibiotikum (z.

B. Metronidazol)  supplementiert werden oder primär mit einem anaerobierwirksamen Antibiotikum

behandelt werden. Die symptomatische Behandlung beinhaltet feuchte Umschläge, eventuell

auch ein chirurgisches Vorgehen.

Weitere Hautinfektionen

wie Impetigo, Erysipel, Follikulitis, Furunkel, Zellulitis, Schweißdrüsenabszeß, Myositis / Pyomyosi-

tis, Ecthyma gangraenosum können auch bei hämatologisch-onkologischen Patienten vorkom-

men. Die Inzidenz dieser Erkrankungen ist bei hämatologisch-onkologischen Patienten nicht be-

kannt. Spezielle Therapieempfehlungen für neutropenische Patienten liegen derzeit nicht vor.

Impetigo

Sie stellt eine der häufigsten oberflächlichen Hautinfektionen dar, welche vorwiegend im Kindesal-

ter, aber auch bei älteren Patienten und bei immunsupprimierten Patienten auftreten kann. Sie

wird am häufigsten im Sommer beobachtet. Es handelt sich um oberflächliche, intraepidermale

Bläschen, die später verkrusten. Als Erreger werden ß-hämolysierende Streptokokken der Gruppe

A, aber zunehmend auch Staphylococcus aureus nachgewiesen (49). Der bakteriologische Nach-

weis der Erreger aus Haut-, Nasen- und Rachenabstrich sowie das klinisch typische Bild sind rich-

tungsweisend (62,63).
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Erysipel

Eine eher selten beim neutropenischen Patienten auftretende, akute Infektion in den Lymphspal-

ten des oberen Koriums, durch ß- hämolysierende Streptokokken der Gruppe A, selten auch Sta-

phylococcus aureus hervorgerufen. Die Bakterien gelangen typischerweise über eine Eintrittsforte

(Rhagaden, Interdigitalmykosen, Wunden, Ulzerationen) in die Lymphspalten. Besonders betrof-

fen sind Beine (70 – 80%) und Gesicht (5 – 20%).

Auch durch andere Keime (E. coli) können erysipel-ähnliche Effloreszenzen hervorgerufen werden

(49,62,63).

Follikulitis

Hierbei handelt es sich um eine oberflächliche, pustulöse Infektion des Haarfollikels, welche durch

Staphylococcus aureus, selten auch durch Candida-Spezies, Malassezia furfur und Pseudomonas

aeruginosa hervorgerufen werden kann (49,63).

Furunkel

Es besteht eine tiefe bakterielle, abszedierende Entzündung, ausgehend vom Haarfollikel, welche

durch eine Infektion mit Staphylococcus aureus hervorgerufen wird.

Häufig geht der Erkrankung eine Follikulitis voraus. Der Erregernachweis ist aus dem Eiter möglich

(49,62).

Komplizierend kann es bei Oberlippen- und Nasenfurunkeln zur septischen Sinus cavernosus-

Thrombosen über die Vv. angulares kommen.

„Zellulitis“ (Infektion des Subkutangewebes)

Die Erkrankung ist definiert als eine sich akut ausbreitende Infektion des subkutanen Gewebes,

welche durch hämolysierende Streptokokken (Streptococcus pyogenes) der Gruppe A, selten

auch Staphylococcus aureus ausgelöst wird. Eine Superinfektion mit gramnegativen Bakterien ist

möglich. Bei immunsupprimierten Patienten können verschiedene Bakterien und Hefen eine Zellu-

litis hervorrufen (Enterobacteriaceae, Legionella-Spezies, Haemophilus influenzae, Cryptococcus

neoformans). Der betroffene Hautbereich ist meist scharf abgetrennt, gerötet, überwärmt und

schmerzhaft. Regionale Lymphknotenschwellungen sind häufig, eine Bakteriämie ist oft nach-

weisbar (49,62) (63).

Schweißdrüsenabszeße (Hidradenitis suppurativa)

Abszendierende, furunkelartige Entzündung in den Achselhöhlen. Es können Korynebakterien

oder auch Staphylococcus aureus und gramnegative Bakterien (Enterobacteriaceae, Proteus sp.,

Klebsiella sp., E. coli) sekundär isoliert werden. Es finden sich konfluierende, rot-braune, indurierte

Knoten mit Neigung zu eitriger Einschmelzung, narbiger Abheilung und Fistelbildung (29,49).

Myositis / Pyomyositis

Infektionen des Skelettmuskels (infektiöse Myositis) sind sehr selten und können durch verschie-



19

denste Erreger hervorgerufen werden.

Akute bakterielle Infektion des Skelettmuskels hervorgerufen durch Staphylococcus aureus sind

ebenfalls sehr selten. Sie können sich durch Ausbreitung von einer Infektion im angrenzenden

Knochen- oder Weichteilgewebe oder durch hämatogene Aussaat entwickeln. Als Erreger kom-

men aber auch Streptokokken der Gruppe A, seltener der Gruppen B, C und G, Enterobakteria-

zeen (E.coli, Klebsiellae oxytoca, Serratia marcescens, Citrobacter freundii), Yersinia enterocoliti-

ca, Neisseria gonorrhoae, Haemophilus influenzae, Anaerobier (Fusobacterium nucleatum,

Clostridium septicum) und Pilze (Candida sp., Aspergillus sp.) in Frage (49,62). Klinisch-

differentialdiagnostisch ist an eine toxische Rhabdomyolyse zu denken.

Ecthyma gangraenosum

Diese Infektion wird meist durch Pseudomonas aeruginosa, seltener durch E. coli, Proteus vulgaris

oder Klebsiellen verursachte Erkrankung tritt nur gelegentlich beim immunsupprimierten Erwach-

senen auf. Die in der Regel über den Stamm und die Oberschenkel verteilten, oft mehrere Zenti-

meter großen, polyzyklisch begrenzten Ulzera sind durch gruppiert angeordnete, weiche oder

schwammige Knoten charakterisiert. Typischerweise zeigen sich die Knoten anfangs erythematös,

dann hämorrhagisch-bläulich (metallisch-grau). Im Vollbild sind schwärzliche zentrale Nekrosen mit

erythematösem Randsaum zu sehen. Wegen der Gefahr einer Bakteriämie ist die Prognose ernst.

Anhang: Differentialdiagnostisch wichtige, nicht infektbedingte Hauterscheinungen

Sweet‘s-Syndrom (Akute febrile neutrophile Dermatose)

1964 wurde die akute febrile neutrophile Dermatose erstmals von R. D. Sweet beschrieben (64).

Annähernd 10–15% der Sweet‘s-Syndrome treten bei Patienten mit malignen Erkrankungen zwi-

schen dem 30. und 60 Lebensjahr auf. Besonders Patienten mit malignen, hämatologischen Er-

krankungen, dabei insbesondere akuten myeloischen Leukämien, sind betroffen (65,66). In der

Mehrzahl der Patienten wurde die Diagnose eines Sweet’s-Syndrom gleichzeitig oder vor der Dia-

gnose der malignen Grunderkrankung gestellt (65). In einigen Fällen wurde ein vorausgegange-

ner Infekt des Respirationstraktes beschrieben (65-67). Typischerweise kommt es zur plötzlichen

Ausbildung von geröteten, schmerzhaften Hautinfiltraten, besonders im Bereich des Gesichtes,

Nacken, Lippen, Mundschleimhaut und der Extremitäten mit Ausbildung von Fieber (65). Eine

ausgeprägte Leukozytose bei gleichzeitig bestehender Neutrophilie kann jedoch bei hämatologi-

schen Patienten fehlen. Bei etwa einem Drittel der Patienten finden sich Myalgien und Polyar-

thralgien unterschiedlicher Ausprägung, die große und kleine Gelenke betreffen können. Nieren-

beteiligung mit Ausbildung einer Proteinurie, Hämaturie und Abfall der Kreatininclearance sowie

das Auftreten von Augensymptomen wie Konjunktivitis und Episkleritis sind beschrieben (65,66).

Auch die Beteiligung anderer parenchymatöser Organe wie Lunge und Leber wird berichtet

(68,69).

Zur Diagnosestellung ist eine Hautbiopsie erforderlich. Histologisch finden sich dichte, perivaskulär

angeordnete, reife Granulozyten mit einer lympho-histiozytären Begleitreaktion (67). Kulturen auf

Bakterien, Pilze und Viren bleiben in der Regel negativ.
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Die Pathogenese des Sweet-Syndroms ist immer noch unklar.

Therapeutisch zeigt sich ein rasches Ansprechen auf systemische Kortisontherapie (30mg - 80mg

/d p.o.), welche über vier bis acht Wochen fortgeführt und dann langsam ausgeschlichen werden

sollte, sofern aufgrund der Grunderkrankung keiine Kontraindikationen gegen eine Kortisonthera-

pie bestehen (65,66). Ohne Therapie kann es innerhalb von einem bis drei Monaten unter Ausbil-

dung einer Hyperpigmentierung ohne weitere Narbenbildung zur spontanen Abheilung kommen.

Zu frühes Absetzen der Kortisontherapie kann wie bei der spontanen Abheilung in etwa 30% zu

Rezidiven führen (65,66). Eine antibiotische Therapie zeigt keinen Erfolg. Eine Therapie der

Grunderkrankung ist unerläßlich.

Pyoderma gangraenosum

„Pyoderma gangraenosum“ ist eine aufgrund des typischen Erscheinungsbildes klinisch gestellte

Diagnose. Es besteht eine enge Assoziation mit der Colitis ulcerosa: etwa 40 bis 60% aller Patien-

ten mit einem Pyoderma gangraenosum leiden an einer Colitis ulcerosa (70). Aber auch Patienten

mit akuten und chronischen myeloischen Leukämien, MDS und monoklonalen Gammopathien

entwickeln in etwa 2% ein Pyoderma gangraenosum (70-73). Perry beschreibt eine enge Korrela-

tion zwischen Progreß / Rezidiv der zugrundeliegenden malignen Erkrankung und dem Auftreten

bzw. Progreß des Pyoderma gangraenosum (74). Die Pathogenese ist noch unklar (73,74). Übli-

cherweise zeigt sich zunächst eine kleine kutane Blase, welche innerhalb von zwei bis drei Tagen

aufplatzt und in eine polyzyklisch begrenzte, oberflächliche Ulzeration übergeht. Dies breitet sich

auf eine Größe von bis zu 10 cm im Durchmesser rasch aus und kann sehr schmerzhaft sein

(71,73). Der Randbereich der Ulzeration zeigt sich zunächst erythematös, später blau-grau (73).

Besonders betroffen sind die unteren Extremitäten, aber auch andere Bereiche der Haut können

erkranken. Besonders prädisponiert sind Hautbereiche nach vorausgegangener Verletzung (71-

73,75). Nach Wochen bis Monaten kann es unter Narbenbildung zur spontanen Abheilung kom-

men und es kann sich nach Jahren ein Rezidiv entwickeln (70). Es sollte eine Hautbiopsie ange-

strebt werden, um bakterielle, virale und Pilzinfektionen, sowie Neoplasien der Haut auszuschlie-

ßen (74).

Therapeutisch zeigt sich ein rasches Ansprechen auf systemische Steroidtherapie (40mg/d)

((70,72)). Auch Salicylazosulfpyridin mit oder ohne Steroide hat sich in einigen Fällen als wirksam

erwiesen (74). Differentialdiagnostisch muß an ein Ecthyma gangraenosum gedacht werden.
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INFEKTIONEN DES GASTROINTESTINALTRAKTES

Bei etwa 5% aller hämatologischen und onkologischen Patienten finden sich im Rahmen einer

zytostatischen Behandlung Symptome eines akuten Abdomens (2,76-78). Allerdings werden nur

bei etwa jedem dritten dieser Patienten für eine Infektion verantwortliche Mikroorganismen aus

klinischen Materialen gewonnen (79). Unter den nachgewiesenen Erregern bei neutropenischen

Infektionen im Gastrointestinaltrakt überwiegen gramnegative Aerobier (z.B. P.aeruginosa, E.coli,

Klebsiellen, Salmonellen) und Anaerobier (z.B. Clostridien), aber in einzelnen Fällen werden auch

Candida sp, Herpes simplex, Cytomegalie-Viren und Cryptosporidien beschrieben (79). Im folgen-

den wird auf vier häufige gastrointestinale Infektionskomplikationen der chemotherapieinduzierten

Neutropenie eingegangen.

Neutropenische Enterokolitis

Als häufigste gastrointestinale Infektion (bis zu 50%) bei Tumorpatienten in der Chemotherapie-

induzierten Myelosuppression wird die neutropenische Enterokolitis, auch als neutropenische Ty-

philitis bezeichnet, beschrieben (77,80). Das Erkrankungsbild wird insbesondere bei der Behand-

lung kindlicher Leukämien, aber auch bei der Chemotherapie Erwachsener mit soliden Tumoren

gesehen. Die neutropenische Enterokolitis bietet das klinische Bild eines akuten Abdomens mit

Fieber und überwiegend diffus lokalisierten Schmerzen im Abdomen verbunden mit Übelkeit, Er-

brechen, Subileus und Ileus (76). Die Mortalität ist hoch. Die Angaben in der Literatur variieren

beträchtlich zwischen einzelnen Todesfällen unter konservativ medikamentöser Therapie (81) und

Mortalitätsraten von bis zu über 80% (76,82). Das Komplikationsrisiko scheint unter einer Predni-

sontherapie anzusteigen (82).

Keimnachweise können bei bis zu 80% der Fälle mit abdominellen Komplikationen aus Blutkultu-

ren gewonnen werden (76). Gramnegative Stäbchen (z.B. E. coli, Klebsiellen) aber auch grampo-

sitive Erreger (79) (z.B. Streptokokken, Enterokokken) wurden ursächlich mit diesem Krankheitsbild

in Verbindung gebracht (76,79). Im Rahmen der neutropenischen Enterokolitis wurde Clostridium

septicum in nekrotischen Bezirken des Colon ascendens und der Coecalregion nachgewiesen

(78,83). Kommt es zu Komplikationen der neutropenischen Typhilitis (z.B. Perforation, Peritonitis),

muß mit Mischinfektionen gerechnet werden, die z.B. durch Bacterioides fragilis, anaerobe Strep-

tokokken, Enterobakterien, E. coli und Staphylokokken hervorgerufen sind.

Die Ätiologie der neutropenischen Enterokolitis ist nicht geklärt. Pathogenetisch wird ein primärer

Schleimhautdefekt im Rahmen der zytotoxischen Therapie und der Neutropenie angenommen,

der eine sekundäre bakterielle Invasion der Darmwand ermöglicht. Neutropenische Enterokolitiden

treten möglicherweise unter einzelnen Chemotherapeutika, z.B. Cytosinarabinosid oder Doxorubi-

cin, gehäuft auf (76). Der Infektionsprozeß befällt bevorzugt das terminale Ileum und Coecum,

aber auch andere Darmabschnitte können betroffen sein. Histologisch findet sich eine transmurale

Entzündung mit Wandverdickung (83). Weiterhin wurden im Rahmen der neutropenischen Entero-

kolitis submuköse Ischämien mit intramuraler Gasbildung, fehlende Pseudomembranen und ent-

zündliche Reaktionen im Bereich der Darmwand (83) sowie Nekrosen mit leukämischen Infiltraten

beschrieben (75). Retroperitoneale Einblutungen, aber auch Einblutungen in die Darmmucosa
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aufgrund einer vorliegenden hämorrhagischen Diathese und eine Veränderung der abdominellen

Mikroflora nach prolongierter antibiotischer Therapien sind berichtet.

Diagnostisch ist die körperliche Untersuchung mit Inspektion, Palpation, Auskulation und Perkus-

sion des Abdomens obligat, ebenso die Abnahme von Blutkulturen und eine Röntgen-

Abdomenübersichtsaufnahme. Die mikrobiologischen Stuhluntersuchungen sollten eine Untersu-

chung auf Clostridium difficile-Toxin und den kulturellen Nachweis von Clostridium difficile ein-

schließen. Zusätzlich können CT-Untersuchungen des Abdomens hilfreich sein (84). Diese zeigen

im Einzelfall eine Verdickung der Zökalwand mit Lufteinschlüssen. Bei Verdacht auf einen Ileus

kann eine röntgenologische Darstellung des Intestinums mit wasserlöslichem oral verabreichten

Kontrastmittel Hinweise auf möglicherweise vorhandene umschriebene Passagestörungen oder

Perforationen liefern. Die abdominelle Sonographie kann im Bereich des betroffenen Darmab-

schnittes, z.B. der Ileozökalregion bei Appendizitis eine kleine Kokarde mit echogener Wandver-

dickung der Mukosa im rechten Unterbauches (Untersuchung mit 5-Mhz-Sonde) zeigen (85). Auch

umschriebene Aszitesbildungen, lokale Abszedierungen oder Einblutungen lassen sich sonogra-

phisch nachweisen.

Es wird kontrovers diskutiert, ob eine primär chirurgische Behandlung oder ein konservatives Ab-

warten unter breiter Antibiotikatherapie die Behandlung der Wahl darstellt (86). Prinzipiell sind die

Indikationen für eine Laparotomie bei dem klinischen Bild eines akuten Abdomens die gleichen

wie bei nicht neutropenischen Patienten und sollten in interdisziplinärer Beurteilung mit dem chir-

urgischen Konsiliarius vorgenommen werden (76). Auch im Fall einer chirurgischen Sanierung des

Infektionsherdes ist eine ergänzende breite antibakterielle Therapie dringend erforderlich. Aller-

dings liegen keine kontrollierten Studien bei neutropenischer Typhilitis vor, die die Überlegenheit

einer spezifischen antimikrobiellen Therapie belegen. Die Therapie kann aus empirischen Überle-

gungen hinsichtlich der zu erwartenden Keime mit einem Acylureidopenicillin plus Beta-

Laktamase-Hemmer (Piperazillin plus Tazobaktam), einem Dritt-/Viert-Generations-Cephalosporin

plus Aminoglykosid in Kombination mit Metronidazol oder als Monotherapie mit einem Carbape-

nem erfolgen.

Akalkulöse Cholezystitis

Sowohl im Rahmen von allogenen wie autologen Knochenmark-/ Blutstammzelltransplantationen,

aber auch bei der Therapie akuter Leukämien sind vereinzelt akalkulöse Cholezystitiden (Syn-

onym: Stress-Cholezystitis) beschrieben worden (87-89). Das klinische Bild umfaßt sowohl den

spontanen lokalen Schmerz im rechten Oberbauch als auch den provozierbaren Schmerz unter

(sonographisch) gezielter Palpation.

Das Erregerspektrum kann E. coli, Streptokokken, Bacterioides-Arten, seltener andere Enterobak-

terien, Salmonellen, Clostridium perfringens u.a. (oft liegen Mischinfektionen vor) umfassen. Der

Keimnachweis aus der Blutkultur gelingt nur in wenigen Fällen.

Bei etwa 70% der Patienten mit akalkulöser Cholezystitis finden sich keine Gallensteine, ganz im

Gegensatz zu Cholezystitiden bei nicht neutropenischen Patienten. Als ursächlich wird eine Stö-

rung des Galleabflusses angenommen. Diese Störung tritt gehäuft unter parenteraler Ernährung

und im Rahmen chemotherapieassoziierter Mukositiden auf. Dabei führen sowohl die parenterale
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Ernährung selbst, aber auch der zusätzliche Einsatz der Opiatanalgesie schwerer Mukositiden zu

einer Störung des Galleabflusses und einem konsekutiven Gallestau in der Gallenblase mit se-

kundärer Infektion. In seltenen Fällen kann ein Rezidiv der Leukämie im Bereich der Gallenbla-

senwand das klinische Bild einer Cholezystitis vortäuschen (90). Differentialdiagnostisch muß eine

durch Chemotherapeutika wie Busulfan und Cyclophosphamid in den ersten 20 Tagen nach Kno-

chenmarktransplantationen verursachte Cholezystitis neben einer bakteriell, viral (CMV) und myko-

tisch induzierten Form erwogen werden (90,91).

Die wiederholte klinische Untersuchung des Abdomens zur Verlaufsbeurteilung ist von besonderer

diagnostischer Bedeutung. Die mikrobiologische Diagnostik schließt die Abnahme von Blutkulturen

ein. Das wichtigste bildgebende Verfahren ist die abdominelle Sonographie. Das sonographische

Bild der akalkulösen Cholezystitiden ist mit der Bildung von Sludge (reflexkräftige Schichten in der

Gallenblase) assoziiert (89). Im Verlauf der Erkrankung kann es zu einer sekundär entzündlichen

Veränderung der Gallenblasenwand kommen. Diese läßt sich sonographisch als eine dreischichti-

ge Aufsplitterung und Verbreiterung der Gallenblasenwand (> 3 mm) darstellen. In fortgeschritte-

nen Fällen kann eine breite echoarme Zone der äußeren Gallenblasenwandabschnitte nachweis-

bar sein. Ergänzend dazu erbringt die sonographische Untersuchung den Nachweis- bzw. den

Ausschluß einer extrahepatischen Abflußstörung in den Gallenwegen. Eine Röntgen-

Abdomenleeraufnahme empfiehlt sich zur Abgrenzung möglicher anderer Differentialdiagnosen

(Ileus, Perforation).

Für die antibiotische Therapie empfiehlt sich ein Acylureidopenicillin plus Beta-Laktamase-Hemmer

(Piperazillin plus Tazobaktam) oder ein Drittgenerations-Cephalosporin plus Aminoglykosid, jeweils

in Kombination mit Metronidazol, oder ein Carbapenem. Eine nachgewiesene Perforation der

Gallenblase stellt eine Indikation zum chirurgischen Eingriff dar. Chirurgische Eingriffe konnten bei

akalkulösen Cholezystitiden trotz Aplasie ohne weitere Komplikationen durchgeführt werden (87).

Clostridium difficile – Infektionen (Pseudomembranöse Enterokolitis)

Bei der Infektion mit Clostridium difficile handelt es sich nach neueren Untersuchungen nahezu

ausschließlich (>90%) um nosokomiale Infektionen (92). Zur Inzidenz von Clostridium difficile-

Infektionen bei Tumorpatienten liegen allerdings nur wenige, überwiegend retrospektive Untersu-

chungen vor. Diese zeigen, daß bei Durchfällen nach Chemotherapie in etwa 10-45% auch ohne

begleitende Antibiotikatherapie der Nachweis von Clostridium difficile-Toxin im Stuhl geführt wer-

den kann (92-94). Dabei erkranken Patienten mit akuten Leukämien und Patienten mit soliden

Tumoren in vergleichbarer Häufigkeit (95). Neben Antibiotika (besonders häufig bei Cephalospori-

nen und Clindamycin) konnten auch Chemotherapeutika als prädisponierende Faktoren für eine

Clostridium difficile-Infektion identifiziert werden. Die Auslösung der pseudomembranösen Entero-

kolitis durch Methotrexat und 5-Fluorouracil konnte im Tiermodell zweifelfrei belegt werden (96).

Die meist kleinen Fallzahlen erlauben jedoch keine exakte Einschätzung hinsichtlich des Risikos

der einzelnen Chemotherapeutika. Es scheint aber gesichert, daß die Inzidenz mit zunehmender

Dauer der Chemotherapie ansteigt (94). Rückfälle sind bei Fortsetzung der Chemotherapie häufig

(40%) (95). Die Prognose von Chemotherapeutika- oder Antibiotika-induzierten Clostridium difficile-
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Infektionen scheint nicht wesentlich unterschiedlich zu sein.

Die Zusammenhänge zwischen Chemotherapie und Auslösung einer Clostridium difficile-Infektion

sind weit weniger klar als bei der Antibiotika-induzierten Enterokolitis. Es wird angenommen, daß

Zytostatika intestinale Schleimhautnekrosen mit Desquamation induzieren, die ein optimales ana-

erobes Milieu für das Wachstum von Clostridium difficile darstellen (97). Diese Hypothese wird

durch die Tatsache unterstützt, daß die Antimetaboliten Methotrexat und 5-Fluorouracil, deren

Anwendung in der Regel mit starker Mukositisaktivität einhergeht, besonders häufig mit Infektio-

nen durch Clostridium difficile in Verbindung gebracht werden. Der Einfluß von Maßnahmen der

"selektiven Darmdekontamination" auf die Inzidenz von Clostridium difficile-Infektionen ist bisher

nicht ausreichend untersucht.

Bei jeder symptomatischen Diarrhoe nach Chemotherapie erfolgt eine körperliche Untersuchung

mit besonderer Berücksichtigung des Abdomens. Die mikrobiologischen Untersuchungen schlie-

ßen eine Untersuchung auf Clostridium difficile-Toxin A + B (hohe Spezifität) und einen kulturellen

Test zum Nachweis von Clostridium difficile (hohe Sensitivität) ein. Standard im Toxinnachweis ist

der Zell-Zytotoxin-Assay, alternativ können EIA-Nachweismethoden durchgeführt werden (98).

Entsprechende Stuhluntersuchungen sind für Patienten mit Diarrhoen und für solche mit Verdacht

auf C. difficile-assoziierten Ileus vorbehalten (99). Bei negativem Toxinnachweis und weiter beste-

hendem Verdacht auf eine Infektion durch Clostridium difficile kann der endoskopische Nachweis

gelblicher Beläge die Diagnose sichern helfen.

Eine antibiotische Behandlung ist nur bei symptomatischen Patienten mit Toxinnachweis und/oder

positivem endoskopischem Befund indiziert. Die Wirksamkeit von Metronidazol (oral, ggf. auch i.v.,

3 x 500 mg) und Vancomycin oral (4 x 125 mg) dürfte auch bei der Chemotherapie-induzierten

pseudomembranösen Enterokolitis identisch sein (100). Die Gabe von Antidiarrhoika bei Clostridi-

um difficile-Infektionen kann zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes führen.

Vorbeugende Hygienemaßnahmen sind von großer Bedeutung. Die Übertragung geschieht häu-

fig durch asymptomatische oder symptomatische Keimträger oder über eine Kontamination der

Umgebung. Daher ist eine räumliche Isolierung von Keimträgern zu empfehlen. Auch das Station-

spersonal trägt zur Verbreitung der Keime bei. So konnte in Abklatschkulturen von ärztlichem und

pflegerischem Personal, die infizierte Patienten betreuten, in über 50% Clostridium difficile  isoliert

werden (94). Daher sollte eine intensive Unterweisung in Maßnahmen der Händedesinfektion er-

folgen (sachgerechte Händedesinfektion, ggf. Tragen von Einmalhandschuhen).

Auch der alleinige Nachweis von Clostridium difficile rechtfertigt noch nicht den Beginn einer anti-

biotischen Therapie; eine primär symptomlose Kolonisation scheint eine Immunantwort auf Toxin A

zu bewirken (101) sowie eine Reduktion des Risikos, an einer Clostridien-assoziierten Diarrhoe zu

erkranken (102)

Infektionen der Perianalregion

In größeren Sammelstatistiken stellen perianale Infektionen nach der neutropenischen Enterokoli-

tis die zweithäufigste Infektion des Gastrointestinaltrakts während der Chemotherapie-induzierten
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Neutropenie dar (103). Bei Patienten mit akuten Leukämien erscheint ihr Anteil mit 7-9% beson-

ders hoch (104,105). Nach allogener KMT wird eine Inzidenzrate von 2-3% angenommen (106).

Klinisch handelt es sich meist um eine umschriebene subkutane Infektion mit schmerzhafter Indu-

ration im Bereich der Zona anocutanea. Mit Erholung der Leukozytenzahlen werden häufig Ab-

szeß- und seltener Fistelbildungen beobachtet. Auf diese in der Literatur unter dem Begriff "Peri-

analabszesse" subsummierten Läsionen beschränken sich die folgenden Ausführungen. Leitsym-

ptom sind lokalisierte Schmerzen (>95%) oft in Verbindung mit der Defäkation. In abnehmender

Häufigkeit werden bei Erstdiagnose Induration (80%), Fieber (70%), Rötung (60%) und eine Fluk-

tuation nur in etwa 20% gefunden (107). Im Vergleich zu älteren Studien (Letalität 45-78%) (108)

zeigten perianale Infektionen in neueren Studien (105,107) eine deutlich reduzierte Letalitätsrate

(4-20%). Diese Verbesserung der Prognose scheint in erster Linie auf die inzwischen standardi-

sierte Gabe einer empirischen antibiotischen Therapie im Management von Patienten mit neutro-

penischem Fieber zurückzuführen zu sein.

Der mikrobiologische Keimnachweis gelingt in der Mehrzahl der Fälle aus Blutkultur (ca. 32-90%)

oder aus Abszeßpunktat (52-70%) (104,107). Ganz überwiegend handelt es sich um ein endoge-

nes Keimspektrum. So werden meist gramnegative Keime (E. coli, Klebsiellen, Pseudomonas

aeruginosa) seltener grampositive Keime (Enterokokken, koagulase-negative Staphylokokken)

gefunden. Mischinfektionen sind dabei häufig, während isolierte Infektionen durch anaerobe Er-

reger seltener nachgewiesen werden (106).

Die Chemotherapie-induzierte-Schädigung von Immunsystem und Scheimhautbarriere (Mukositis,

Ulzerationen) begünstigen die Entstehung von perianalen Infektionen. Als Risikofaktoren konnten

zudem präexistente Läsionen im Perianalbereich identifiziert werden (104).

Von großer Bedeutung ist die wiederholte klinische Untersuchung zur Verlaufsbeurteilung, ggf.

unter interdisziplinärer Einbindung chirurgischer Kollegen. Zusätzlich ist je nach Verlauf der Ein-

satz von Sonographie oder Computertomographie zu erwägen. Eine bessere Darstellung des

Ausmaßes der Weichteilbeteiligung ist mit Hilfe der MRT möglich. Die mikrobiologische Diagnostik

umfaßt die Entnahme von Blutkulturen und Abstrichproben sowie die Punktion von Abszessen.

Die konservative Therapie umfaßt eine Breitspektrum-Antibiotika-Therapie, die regelhaft ein Acyl-

ureidopenicillin oder ein Dritt-/Viert-Generations-Cephalosporin, jeweils in Kombination mit einem

Aminoglykosid enthält. Ein bestimmtes Antibiotikaregime wurde in prospektiv randomisierten Stu-

dien nicht validiert. Metronidazol als Bestandteil der Initialtherapie ist sinnvoll (105). Schmerzhafte

Defäkationen sollten durch Stuhlregulierung mittels milden Laxantien (z.B. Lactulose) erleichtert

werden.

Während der generelle Stellenwert chirurgischer Maßnahmen in der Behandlung von perianalen

Läsionen bei neutropenischen Patienten Gegenstand kontrovers geführter Diskussionen ist (109),

wird bei umschriebenen tastbaren Fluktuationen unabhängig von der Leukozytenzahl überwie-

gend eine chirurgische Intervention empfohlen. Prospektive randomisierte Studien mit ausrei-

chenden Patientenzahlen sind zu dieser Fragestellung jedoch nicht verfügbar (105). Eine weitere

Indikation zur chirurgischen Intervention stellt die trotz zielgerichteter antibiotischer Therapie persi-

stierende Infektion dar. Diese ist insbesondere bei persistierender Neutropenie mit einer sehr

schlechten Prognose behaftet (105). Gelegentlich wird auch eine ausgedehnte rasch progredien-

te Gewebenekrose (Fournier-Gangrän) beobachtet, die eine sofortige chirurgische Intervention
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notwendig macht (103).

Die häufigen und klinisch wichtigen Krankheitsbilder der oralen und ösophagealen Candidiasis

werden im Rahmen der Richtlinien zur Therapie von Pilzinfektionen behandelt.
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INFEKTIONEN DES UROGENITALTRAKTES

Infektionen des Urogenitaltraktes machen bei neutropenischen Patienten mit einer Tumorerkran-

kung 3-12%, bei Patienten nach Knochenmarktransplantation 5-10% aller dokumentierten Infek-

tionen aus (110-115). In der Therapie-Interventionsstudie I der Paul-Ehrlich-Gesellschaft hatten

18 von 773 Patienten, entsprechend 2,3%, eine Harnwegsinfektion (2). Neben den im Folgenden

genannten allgemeinen Risikofaktoren sind bei immunsupprimierten oder neutropenischen Patien-

ten einige weitere Besonderheiten zu erwähnen.

Allgemein sind in der Genese von Harnwegsinfektionen Obstruktionen im Verlauf der ableitenden

Harnwege wie Ureterkompressionen durch Tumore, Konkremente, Prostatahypertrophie oder Bla-

sentamponaden wichtige Entstehungsfaktoren. Nichtobstruktive Ursachen einer Harnwegsinfekti-

on können angeborene Fehlbildungen (Hydronephrose, Megaureter und andere Anomalien) sein.

Bei Frauen erhöht Geschlechtsverkehr das Risiko einer Harnwegsinfektion (116,117). Transure-

thrale urologische Eingriffe können zu einer retrograden Verschleppung der urethralen Standort-

flora mit der Gefahr einer aszendierenden Urogenitalinfektion führen. Diese Gefahr besteht be-

sonders bei Harnblasenkatheterisierungen und Zystoskopien. Weitere Risikofaktoren für die Ent-

stehung von Harnweginfekten sind die Medikation mit Kortikosteroiden, Immunsuppressiva, das

Bestehen eines Diabetes mellitus, Östrogenmangel, hohes Alter, Strahlentherapie, Chemothera-

pie und die Länge des Krankenhausaufenthaltes bei hospitalisierten Patienten (118,119). Für

durch Pilze hervorgerufenen Harnwegsinfektionen ist die Einnahme von Breitspektrumantibiotika

ein weiterer Risikofaktor (120).

Die Therapie mit Antibiotika fördert die Veränderung der periurethralen Keimflora von physiologi-

schen Laktobazillen zu vermehrt Harnwegsinfektionen verursachenden Bakterien wie z.B. Entero-

bakteriazeen und Pseudomonas-Spezies. Diese Veränderung kann bei Frauen ein wesentlicher

pathophysiologischer Grund für rezidivierende Harnwegsinfektionen sein (121). Ferner erhöht sich

bei veränderter Standortflora das Risiko einer katheterassoziierten Harnwegsinfektion (122).

Kommt es unter der zytotoxischen Therapie zu einer Schädigung der Blasenepithelzellen, verlie-

ren diese ihre schützenden chemotaktischen Eigenschaften und ihre Mukopolysaccharidschicht.

In der Folge können Bakterien die Blasenschleimhaut leichter besiedeln (121). Bei Auftreten einer

Niereninsuffizienz mit verminderten Harnfluß erhöht sich das Risiko für eine aszendierende Harn-

wegsinfektion.

Die Bildung spezifischer Antikörper nach Harnwegsinfektionen konnte in mehreren Untersuchun-

gen gezeigt werden, die protektive Rolle der Immunglobuline in der Verhinderung von Blasenin-

fektionen bleibt jedoch unklar (121,122). Die zellvermittelte Immunität scheint bei Harnwegsinfek-

tionen von untergeordneter Bedeutung zu sein. Untersuchungen an athymischen Mäusen bzw.

immunsupprimierten Ratten haben keine vermehrte Empfindlichkeit bezüglich Harnwegsinfektio-

nen gezeigt (123,124). Andererseits könnte die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen

durch T-Zellen für den Infektionsverlauf von Wichtigkeit sein (125,126).

Definitionen

In Abgrenzung zur Definition der Harnwegsinfektionen nicht neutropenischer Patienten (z.B.
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(127)) existiert für neutropenische Patienten keine allgemein akzeptierte Definition. Auf die Wich-

tigkeit veränderter Definitionen in diesem Patientengut wurde hingewiesen (128). Die einzige pu-

blizierte Definition für diese Patientengruppe wurde im Rahmen einer Therapiestudie formuliert

und ist im klinischen Alltag wenig hilfreich (128). Praktikabel erscheint die Definition einer sympto-

matischen Harnwegsinfektion des Center for Disease Control der USA (CDC), analog der Definition

einer Harnwegsinfektion bei nicht neutropenischen Patienten (129): Urinkultur mit >100 000/ml

potentiell pathogenen Mikroorganismen mit maximal zwei verschiedenen Erregerarten im aseptisch

(d.h. mittels Katheter) gewonnenen Urin und mindestens ein weiteres Kriterium: Pyurie von >10

Leukozyten/µl oder 9 Leukozyten/Gesichtsfeld (Urinsediment) und/oder Fieber >38°C.

Ein signifikanter Bakterurienachweis kann jedoch trotz eines Harnwegsinfektes bei Infektionen mit

Chlamydien, Trichomonaden, Ureaplasmen, bei komplettem Ureterverschluß, Nierenabszeß ohne

Verbindung zum Hohlsystem, Verweildauer des Urins in der Blase unter vier Stunden, pH-Wert des

Urins < 5,0, Anbehandlung mit Chemotherapeutika und fehlerhafter Uringewinnung unter Ver-

wendung von Desinfektionsmitteln fehlen. Bei steriler Leukozyturie ist immer an eine Mykobakteri-

eninfektion zu denken (127).

Die Definition einer durch Pilze hervorgerufenen Harnwegsinfektion ist schwierig (130). Diskutiert

wird, ob der alleinige Nachweis oder quantitative Kulturen zur Diagnosestellung nötig sind. Die

Differenzierung einer Kolonisation von einer Infektion ist unklar, ebenso die Definition möglicher

Lokalisationen von Infektionen. Die Anzahl der aus dem Urin angezüchteten koloniebildenden

Einheiten konnte nicht mit dem klinischen Verlauf korreliert werden (131). Der Begriff der Fungurie

ist uneinheitlich definiert (Wachstum von >1000 KBE einer Pilzspezies/ml Urin in zwei aufeinander-

folgenden Urinkulturen (MSU) (132), Differenzierung zwischen Infektion und Kolonisation mit ei-

nem Grenzwert bei 10 000-15 000 KBE/ml Urin (133), Fungurie bei mikroskopischen Nachweis

einer Spezies (120)). Die Pilzserologie ist zur Diagnosestellung und Differenzierung nicht hilfreich.

Zystoskopisch können sich Candida-Infektionen mit weißlichen Belägen an der Mukosa und hy-

perämischen oder hämorrhagischen Arealen zeigen (131).

Mikrobiologische Diagnostik

Die valide mikroskopische und bakteriologische Urindiagnostik setzt die Untersuchung von Mittel-

strahlurin voraus, der nach Reinigung der Urethraöffnung bzw. Vulvula mit physiologischer Koch-

salzlösung oder sterilen Tupfern gewonnen werden kann. Urin aus liegenden Blasenverweilkathe-

tern sollte nicht verwendet werden.

Der frische, unzentrifugierte Mittelstrahlurin sollte in der Zählkammer mikroskopisch auf Granulo-

zyten und Erythrozyten untersucht werden. Die Quantifizierung der Leukozytenzahl im Sediment

ist einer großen Schwankungsbreite unterworfen. Keimzahlen >100 000/ml zeigen eine signifikan-

te Bakteriurie an. Verunreinigungen oder Keime der Urethraflora zeigen niedrigere Keimzahlen

(<10 000/ml, Grenzbereich 10000-100000/ml). Bei neutropenischen Patienten kann eine hohe

Keimzahl im Urin ohne Leukozyturie vorkommen. Ein Antibiogramm sollte bei Infektionsverdacht

stets angefertigt werden. (Bei der Interpretation des Antibiogramms ist zu berücksichtigen, daß im

Urin häufig sehr hohe, nicht mit den Blut- und Gewebsspiegeln vergleichbare Antibiotkakonzentra-

tionen erreicht werden.) Kontrollen des MSU während und nach der Behandlung sind häufig in-
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formativer als das Antibiogramm.

Bakterielle Erreger von Harnwegsinfektionen sind Enterobakterien wie E. coli (60-80%), Entero-

kokken (Enterococcus faecalis), Proteus (vorwiegend Proteus mirabilis), Klebsiellen, Enterobacter

spp., Citrobacter spp. und Pseudomonas aeruginosa zu je etwa 5%. Seltene Erreger sind Sta-

phylococcus saprophyticus, B-Streptokokken, Anaerobier, Providencia, Stenotrophomonas malto-

philia und Serratia (134,135). Bei hospitalisierten Patienten kommt es zu einer Erregerverschie-

bung von E. coli zu letztgenannten Erregern (136). Infektionswechsel, Mischinfektionen und Infek-

tionen durch hochresistente Erreger sind bei Pyelonephritis (und nach urologischen Eingriffen)

relativ häufig (136). Harnwegsinfektionen, die nach der Anwendung von Antibiotika rezidivieren,

sind gehäuft durch gramnegative Bakterien bedingt. Häufig wechselnde Kulturbefunde weisen

besonders bei Mischinfektionen auf Verunreinigungen des Urins durch die Genitalflora hin.

Das Risiko für einen katheterinduzierten Harnwegsinfekt bei Dauerkatheterisierung steigt bei der

transurethralen Harnableitung pro Tag um 5-10% und ist für weibliche Patienten signifikant häufi-

ger als für männliche (137,138). Weder Spülungen noch prophylaktische Antibiotikagaben können

Harnwegsinfektionen in dieser Situation vermeiden. Im Falle einer Harnwegsinfektion bei liegen-

den Katheter ist die Entfernung oder das Auswechseln des infizierten Katheters vorzunehmen.

Das Center for Disease Control der USA hat allgemeine Empfehlungen zur Prävention von Harn-

wegsinfektionen publiziert (139). Kontinuierliche Blasenspülungen, routinemäßige Wechsel des

Blasenkatheters und tägliche Blasenkatheterpflege im Bereich des Meatus urethrae mit Wasser

und Seife oder Polyvidon-Jod sind nicht indiziert. Neben allgemeinen hygienischen Maßnahmen

und einer strengen Indikationsstellung wird die Verwendung steriler geschlossener Drainagesy-

steme empfohlen. Der Katheter sollte nie vom Drainagesystem gelöst werden, es sei denn, der

Katheter muß gespült werden. Urinprobenentnahmen sollten aseptisch aus dem Auffangbeutel

und nur in Ausnahmefällen aus dem Schlauch entnommen werden. Der Auffangbeutel sollte im-

mer mit Einmalhandschuhen entleert werden und sollte nie über das Blasenniveau gehoben wer-

den. Ein freier Urinfluß ist zu gewährleisten, d.h. "Blasentraining" sollte nicht durchgeführt werden

(139). Als Alternativen zum transurethralen Katheter sind im Einzelfall suprapubische Katheter,

Kondomkatheter bzw. intermittierende Katheterisierungen zu erwägen.

Therapie

Valide Daten zur Therapie von Harnwegsinfektionen bei hämatologischen und onkologischen

Patienten existieren nicht. Die Therapie ist bei diesen Patienten abhängig vom klinischen Zustand

des Patienten, von der Grunderkrankung, von der Art der Immunsuppression, von der Prophylaxe

und der empirischen Antibiotikatherapie. Die im folgenden beschriebenen Therapieempfehlungen

basieren weitestgehend auf Daten von immunkompetenten Patienten.

Eine intravesikuläre Installation eines Antibiotikums, Antimykotikums oder Desinfektionsmittels ist in

der Regel nicht ausreichend für eine suffiziente Therapie der Harnwegsinfektionen (140).

Empirisch-kalkulierte systemische Therapie

Nach erfolgter Diagnostik muß bei einer Harnwegsinfektion, analog zu anderen Infektionen oder

Fieber während Neutropenie eine systemische Therapie eingeleitet werden, ehe das Resultat der
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bakteriologische Untersuchung vorliegt. Hierbei ist besonders bei onkologischen Patienten die

Vorgeschichte wichtig. Bei erstmaligem Auftreten einer Infektion treten mehrfach resistente Erre-

ger (Pseudomonas-Spezies, Enterobakteriazeen) kaum auf. Bei febrilen neutropenischen Patien-

ten sollte die Behandlung mit einem Acylureido-Penicillin, einem Cephalosporin der 3./4. Genera-

tion (eventuell in Kombination mit einem Aminoglykosid), Piperacillin plus Tazobactam oder einem

Carbapenem begonnen werden (141,142).

Bei Männern mit einer akuten Harnwegsinfektion und bei allen komplizierten Harnwegsinfektionen

sollte konsequent über mindestens 10 Tage behandelt werden. Im Falle eines Rezidivs ist eine

längere Therapie nötig. Eine Einmaltherapie, wie sie bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei

jüngeren Frauen zum Teil empfohlen wird, sollte bei immunkompromittierten Patientinnen mit on-

kologischen Erkrankungen nicht durchgeführt werden. Die Therapiedauer in diesem Kollektiv sollte

bei 7-10 Tagen liegen. Bei unzureichender Besserung sollten erneut MSU-Kulturen abgenommen

werden. Eine persistierende Bakteriurie ist ein Zeichen für eine ungenügende Therapie, bedingt

durch Mischinfektionen, Erregerwechsel, sekundäre Resistenzentwicklung, mechanische Faktoren,

eine unzureichende Therapie bei Unterdosierung oder Wahl des falschen Medikamentes.

Eine systemische antimykotische Therapie wird bei persistierender Fungurie oder bei symptomati-

scher Fungurie begonnen (131).

Zu den meisten Infektionsentitäten im Urogenitalbereich gibt es nur wenige oder keine speziellen

Daten für neutropenische Patienten, so daß die Therapie sich in diesen Fällen nach den allge-

meinen Richtlinien für Interventionstherapien während Neutropenie richtet. Ausnahmen sind im

Folgenden ausgeführt.

Nephritis

Nephritiden, die durch Pilzspezies hervorgerufen werden, sind in der Regel bedingt durch systemi-

sche Pilzinfektionen und sollten je nach Speziesnachweis mit systemischen Antimykotika (Fluco-

nazol, Amphotericin B) behandelt werden. Klinisch zeigen sie die gleiche Symptomatik wie bakte-

riellen Pyelonephritiden (131). Hinweise auf eine Beteiligung der Niere können Untersuchungen

des Urinsediments mit Nachweis von Pilzzylindern geben.

Zystitis

Pyurie, Algurie, Pollakisurie, eventuell mit blutigem Urin, sind bei der Zystitis häufig und als Hinweis

auf eine Infektion der unteren Harnwege zu werten. Bei Patienten mit tiefer Neutropenie

(<100/mm_) fehlen diese Symptome allerdings häufig (122). Differentiasldiagnostisch ist zu be-

denken, daß eine akute hämorrhagische abakterielle Zystitis durch Viren (Adenoviren) und bei

hämatologisch/onkologischen Patienten durch Stickstoff-Lost-Derivate (Cyclophosphamid) sowie

im Rahmen einer GvHD hervorgerufen werden kann. Wenn im Urin bei dysurischen Beschwerden

keine Erreger nachweisbar sind, kann eine Gonorrhoe, Trichomonaden- oder Chlamydieninfektion

vorliegen.

Im Gegensatz zur bakteriell verursachten Zystitis sind bei der durch Pilze bedingten Zystitis die

klinischen Symptome (Polyurie, Dysurie, suprapubische Schmerzen) weniger konstant anzutreffen

(132). Fieber tritt unregelmäßig auf. Die Gefahr einer Fungämie in Folge einer Harnwegsinfektion
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durch Pilze liegt bei 3,6 bis 10,4% und tritt häufig in Folge von Manipulationen an den Harnwegen

auf (120,143).

Sind in der Urinkultur Candida spp. nachweisbar, sollte eine Therapie mit einem Azolpräparat be-

gonnen werden. Für Fluconazol liegen für immunkompetente Patienten mehrere Studien vor, die

einen positiven Effekt gezeigt haben (144,145). Die Dosierungen lagen bei 100-200 mg/die (bei

Neutropenie: 400 mg/die) und die Behandlungsdauer bei 4-7 Tagen. Itraconazol erreicht infre-

quent wirksame Urinkonzentrationen, andererseits konnte im Kaninchenmodell eine gute Wirk-

samkeit nachgewiesen werden (146). Randomisierte Studien müssen bei dieser Substanz für die-

sen Indikationsbereich abgewartet werden.

Bei Nachweis von Aspergillus spp. muß eine systemische Therapie mit Amphotericin B durchge-

führt werden.

Flucytosin erreicht im Urin wirksame Konzentrationen, ist aber aufgrund seiner Resistenzen (Can-

dida: bis 25%) und aufgrund seiner Nebenwirkungen nicht Mittel der ersten Wahl (147).

Fungurische Patienten, bei denen eine systemische Pilzinfektion gesichert ist (Fungämie, retinale

Candidiasis) bzw. vermutet wird, müssen entsprechend der Spezies und Resistenztestung, sofern

valide, mit systemischen Antimykotika behandelt werden (148).

Vulvitis/Vaginitis

Klinisch kommt es zu Bläschenbildungen, zu Ulcerationen und Belägen auf den Schleimhäuten.

Häufige Erreger sind Candida spp., Herpes simplex Viren und Bakterien. Abhängig vom klinischen

Bild kann eine Lokaltherapie durchgeführt werden (Azol +/- Aciclovir), ansonsten ist eine systemi-

sche Therapie indiziert (121). Unsicher ist der Erfolg von lokalen Therapien wie Polyvidon-Jod,

Vidarabin- und Acyclovir-Creme (121). Bei Herpesinfektionen sind Sekundärinfektionen mit Pilzen

und Bakterien häufig.

Bei Nachweis von Candida albicans sollte lokal mit Nystatin oder Clotrimazol (Ovula oder Creme)

behandelt werden. Alternativen sind Fluconazol p.o. oder Miconazol lokal. Bei neutropenischen

Patientinnen sollte sofort eine systemische Therapie mit Fluconazol begonnen werden.
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INFEKTIONEN IM HNO-BEREICH

Infektionen im HNO-Bereich können zu schweren Komplikationen wie Meningitis, Hirnabszeß, Ma-

stoiditis und Jugularvenenthrombose prädisponieren. Die Kenntnis der Normalflora ist erforderlich,

um mikrobiologische Befunde adäquat zu interpretieren: in der Mundhöhle können Anaerobier, im

Bereich der Nasenschleimhaut vergrünende Streptokokken, apathogene Neisserien, Corynebak-

terien, Staph. epidermidis physiologisch vorkommen.

Bei neutropenischen Patienten liegen keine verläßlichen Daten über die Inzidenz von Infektionen

im HNO-Bereich vor. Die häufigsten Infektionen sind Sinusitis, Stomatitis und odontogene Infek-

tionen. Kontrollierte Studien zur Therapie der Infektionen im HNO-Bereich wurden bei neutropeni-

schen Patienten nicht publiziert. Bei der Therapie der einzelnen Krankheitsbilder müssen deswe-

gen übliche Kriterien der antimikrobiellen Therapie bei neutropenischen Patienten (Einsatz von

Breitbandantibiotika, etc.) unter besonderer Berücksichtigung des zu erwartenden Erregerspek-

trums beachtet werden.

Sinusitis

Ätiologie und Pathogenese: Nasennebenhöhlen sind durch die mukoziliare Aktivität des Flim-

merepithels normalerweise steril. Häufig geht einer bakteriellen Infektion eine Virusinfektion vor-

aus. Faktoren, die zur akuten Sinusitis prädisponieren, sind anatomische Abweichungen und Be-

hinderung des Abflusses durch Tumoren sowie Fremdkörper. Eine Sinusitis entsteht meist rhino-

gen, die Sinusitis maxillaris auch dentogen. Prolongierte oder rezidivierende Infektionen können

zum Ersatz des Flimmerepithels durch Plattenepithel führen, wodurch eine Sterilität der Sinusräu-

me nicht mehr aufrecht erhalten werden kann. Der Verdacht auf eine präexistierende oder chroni-

sche Sinusitis sollte vor intensiven Tumortherapien zu einem HNO-Konsil und CT der NNH Anlaß

geben (149,150).

Häufigste Erreger bei ambulant erworbener Sinusitis sind Streptococcus pneumoniae, Haemophi-

lus influenzae (diese beiden Erreger machen zusammen 50% der Fälle aus), Anaerobier, Staphy-

lococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae

(151,152). Bei chronischer Sinusitis dominieren Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugino-

sa und Streptococcus-Spezies (153).

Häufigste Erreger bei nosokomialer Sinusitis sind Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-

ginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter und Proteus mirabilis (154). Zusätzlich kommen Pilze

wie Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus), Mucorales und Fusarium in Betracht (155).

Diagnose und Verlauf: Eine akute Sinusitis führt in der Regel zu deutlichen Beschwerden wie

Fieber, Kopfschmerzen, eitriger Sekretion aus der Nase und Obstruktion der Nase. Diagnosekrite-

rien wurden ausgearbeitet (156). Bei der chronischen Sinusitis können diese Beschwerden fehlen

und die Folgeerscheinungen wie Pharyngolaryngitis, Otitis media und Bronchitis im Vordergrund

stehen. Klinische Befunde sind weniger sensitiv als eine konventionelle Röntgenuntersuchung,

diese wiederum weniger sensitiv als eine CT. Der Stellenwert der NNH-Sonographie ist nicht vali-

diert. Eine Flüssigkeitsansammlung in der Kieferhöhle läßt sich häufig durch die konventionelle
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Röntgenaufnahme der Nasennebenhöhlen und immer im CT erkennen. Endoskopisch sollte nach

Möglichkeit eine Sekretgewinnung zur mikrobiologischer Untersuchung erfolgen, die Kulturen kön-

nen jedoch durch eine Kontamination mit bakterieller Nasenflora verfälscht werden. Als Komplika-

tionen der Sinusitis können Meningitis, Epi- und Subduralempyem, Hirnabszeß, Sinusthrombose,

bei Sinusitis ethmoidalis auch Orbitalphlegmone auftreten.

Bei chronischer Sinusitis kommt es zu einer bakteriellen Kolonisation der NNH. Eine Sterilität der

NNH kann in diesem Fall durch antibiotische Therapie nicht mehr erreicht werden. Patienten mit

chronischer Sinusitis zeigen akute Exazerbationen, die wie eine akute Sinusitis antibiotisch be-

handelt werden müssen. Eine Obstruktion im Osteomeatalbereich im vorderen Siebbein ist ein

Hauptfaktor für eine chronische Sinusitis, so daß operative Eingriffe erforderlich werden können

(157).

Bei immunsupprimierten Patienten müssen auch (Faden-) Pilze als Ursache einer Sinusitis in Be-

tracht gezogen werden (158). Dieser Verdacht ergibt sich bei neutropenischen Patienten mit per-

sistierendem Fieber trotz antibiotischer Therapie sowie bei Symptomen einer Rhinitis oder Sinusi-

tis, Gesichtsschmerzen, Orbitaschwellung, Hautveränderungen im Bereich der Nase und der NNH

sowie Ulzerationen des harten Gaumens oder der Gingiva (159). Die invasive Pilzsinusitis ist eine

sehr bedrohliche Infektion, die einer antimykotischen und häufig operativen Therapie bedarf

(160). Bei Verdacht auf eine mykotische Rhinosinusitis ist eine endoskopische Biopsieentnahme

dringend anzustreben. Bei der fungalen Sinusitis ist sowohl die Rate der Komplikationen mit Be-

teiligung der Orbita, des Gehirns sowie Arrosion der Knochen, als auch die daraus resultierende

Mortalität hoch (161,162). Frühzeitig sollte eine bildgebende Diagnostik des Gehirns durchgeführt

werden. Patienten, bei denen eine vollständige Resektion durchgeführt werden konnte, haben

eine wesentlich höhere Überlebenswahrscheinlichkeit (163). Eine Sinusitis kommt nach allogener

Knochenmarktransplantation wesentlich häufiger als nach einer autologen Stammzelltransplanta-

tion vor (164). Die Sinusitis tritt meist in der Neutropeniephase auf. Etwa 25% der Patienten ha-

ben auch eine Pneumonie. Bei 5-10% der Fälle kann die Diagnose der Sinusitis nicht durch kon-

ventionelle Röntgenuntersuchungen, sondern erst im CT gestellt werden. Bei 2/3 aller Patienten

kann sich eine chronische Sinusitis entwickeln. In einer Studie wurden bei Patienten mit Sinusitis

nach allogener Knochenmarktransplantation bei Aspiration aus dem Sinus maxillaris kulturell am

häufigsten gramnegative Keime nachgewiesen, gefolgt von grampositiven Bakterien und Faden-

pilzen (165). Die Inzidenz der Pilzsinusitis beträgt nach Knochenmarktransplantation 2-3%

(162,166). Aspergillus flavus ist der häufigste Erreger. Führende Symptome sind Fieber und lokale

Schmerzen. Radiologisch ist häufig keine Spiegelbildung sondern eine Verschattung der NNH

erkennbar. Eine Operation muß bei den meisten Patienten dringend angestrebt werden. Die Mor-

talität der Infektion beträgt ca. 80% (162,166).

Therapie: Die antibiotische Therapie muß bei einer Sinusitis in erster Linie eine gute Wirksamkeit

gegen Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae aufweisen (167). Bei akuter Sinu-

sitis wird eine parenterale Therapie mit Cephalosporinen empfohlen. Bei ambulant erworbenen

und leichteren Krankheitsformen kommt eine orale Therapie mit einem Aminopenicillin + ß-

Laktamaseinhibitor in Betracht. Bei nosokomialer Sinusitis sowie bei Patienten mit Neutropenie

oder Immunsuppression werden Acylureido-Penicilline oder Cephalosporine der dritten Generation
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eingesetzt. Zusätzliche Gabe von abschwellenden Nasentropfen ist zwingend erforderlich. Bei

dentogener Entstehung sollten Anaerobier als mögliche Erreger berücksichtigt werden. Bei einer

Pilzinfektion ist neben einer Therapie mit Amphotericin B eine operative Sanierung indiziert.

Stomatitis

Mukositis und Stomatitis: Bei den Infektionsabwehrmechanismen spielen intakte Schleimhautbar-

rieren und die „Kolonisationsresistenz“ der normalen Anaerobierflora gegen pathogene Keime

eine wichtige Rolle (168). Darüber hinaus enthält Mundspeichel Proteine (u.a. Lysozym, Lactofer-

rin, IgA), die immunologisch bedeutsam sind. Durch Chemo- und Radiotherapie werden Epithel-

proliferation und Schleimproduktion negativ beeinflußt. Die Beeinträchtigung der Mukosa-Integrität

durch Chemotherapie, Radiotherapie und Neutropenie, Immundefekte oder Immunsuppression

kann sekundär zu bakteriellen oder mykotischen Infektionen sowie zu einer Aktivierung einer la-

tenten Virusinfektion führen (169,170). Häufigste Infektionen sind hier orale Candidiasis, Herpes

simplex-, Varizella- und CMV-Infektionen. Die Therapie besteht in topischer und systemischer an-

timikrobieller Therapie, Mundspülungen, antiseptischen Lösungen wie Chlorhexidin, ggf. lokalen

Anästhetika.

Bei der Stomatitis aphthosa sind die ursächlichen Erreger Herpes- oder Coxsackie-Viren. Die The-

rapie besteht in Mundhygiene mit antiseptischem Mundwasser, bei Immunsuppression Acyclovir.

Die Candida-Stomatitis zeigt abwischbare weiße Schleimhautbeläge. Ein Abstrich zur Sub-

gruppendifferenzierung erforderlich.

Eine Stomatitis ulcerosa (gangraenosa) entsteht bei schwerem Immundefekt und Ernährungsstö-

rung. Erreger sind Anaerobier, seltener Streptokokken, Staphylokokken. Die systemische antibioti-

sche Therapie muss diese Keime erfassen.

Odontogene Infektionen

Ätiologie und Pathogenese: Infektionen der Mundhöhle sind häufig dentogenen Ursprungs. Sie

können zu Abszessen, intrakraniellen Infektionen oder einer hämatogenen Disseminierung mit

Befall der Herzklappen führen. Physiologischerweise machen Streptokokken, Peptostreptokokken

und Corynebakterien mehr als 80% der Mundflora aus. Gramnegative Stäbchen oder Staph. au-

reus kommen beim Gesunden kaum vor (171). Odontogene Infektionen werden durch Mikroorga-

nismen durch Bildung von dentalen Plaques initiiert. Die ätiologische Rolle von Streptococcus

mutans bei Karies ist nachgewiesen (172). Bei Gingivitis oder Periodontitis kommt es zu einer Zu-

nahme von gramnegativen Anaerobiern (173). Häufigste Erreger sind hier Peptostreptokokken

und Bacteroides. Die Therapie besteht in einer systemischen antibiotischen Therapie unter Be-

rücksichtigung von Anaerobiern.

Seltene HNO-Infektionen

Anatomische Veränderungen oder Dysfunktion der Eustachischen Röhre sind die kritischen Punk-

te bei der Entstehung der akuten Otitis media. Die akute seröse Otitis media entsteht häufig im

Rahmen von Virusinfektionen, bei Abwehrschwäche kommt es häufig zu bakteriellen Sekundärin-
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fektionen. Häufigste Erreger sind Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.

Selten kommen Streptokokken der Gruppe A, Staphylococcus aureus und gramnegative Keime

vor. Richtungweisende Symptome wie Ohrenschmerzen, Sekretion aus dem Ohr, Hörstörung kön-

nen fehlen, die Infektion kann sich durch allein Allgemeinsyptome wie Fieber und Lethargie be-

merkbar machen. Komplikationen sind Hörverlust, Trommelfellperforation und Mastoiditis. Die anti-

biotische Therapie richtet sich nach dem zu erwartenden Erregerspektrum. Eine akute Mastoiditis

entsteht in der 2.-4. Woche einer akuten Otitis media. Häufigste Erreger sind Pneumokokken,

Haemophilus influenzae. Selten Staph. aureus, gramnegative Keime. Symptome wie Verschlech-

terung des Hörvermögens, Schwellung, Rötung sowie Schmerzen über Mastoid sind typisch, dia-

gnostisch sind konventionelle Röntgen- und CT-Verfahren.

Häufigste Erreger der chronischen Otitis media sind gramnegative Bakterien (am häufigsten

Pseudomonas aeruginosa, dann Proteus, Klebsiella, E. coli, Serratia), Staphylokokken, Anaero-

bier (Bacteroides, Peptostreptococcus). Komplikationen sind Cholesteatombildung und intrakrani-

elle Infektaausbreitung. Eine chronische Mastoiditis entsteht in der Folge einer chronischen

Otitis media. Häufigste Erreger sind hier Staphylokokken, gramnegative Bakterien und Anaerobier.

Zur Sanierung ist eine operative Therapie erforderlich.

Häufigste Erreger bei Otitis externa sind Staph. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Herpesviren,

Candida spp., Aspergillus spp.. Bei Otitis externa maligna kommt es zu einer nekrotisierenden

Entzündung des Gehörgangknorpels mit anschließender Osteomyelitis der Schädelbasis (174).

Fast ausschließlich ist der Erreger Pseudomonas aeruginosa.

Orale Abszesse wie Peritonsillarabszeß, Retropharyngealabszeß, Mundbodenphlegmone sind

immer Mischinfektionen.Häufigste Erreger sind aerobe und anaerobe Streptokokken, Sta-

phylokokken, Bacteroides. Die wichtigsten Komplikation sind Jugularvenenthrombose mit Sepsis

(175), septische Sinus-cavernosus-Thrombose, Sinusitis maxillaris, Osteomyelitis des Kiefers. Die

antibiotische Therapie muss die häufigsten Erreger umfassen.
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ZNS-INFEKTIONEN

Obwohl in einigen Studien die Inzidenz von ZNS-Infektionen bei immunsupprimierten Patienten

mit bis zu 14% aller Infektionen (s. u.) angegeben wird, gibt es insbesondere bei Patienten mit

Neutropenie bisher nur wenige Studien und einzelne Fallberichte. Ein Teil der hier vorgestellten

Daten resultiert deshalb aus Erfahrungen bei Patienten mit AIDS. Im Folgenden soll versucht wer-

den, aus den publizierten Daten eine Empfehlung für Diagnostik, Therapie und Sekundärprophy-

laxe abzuleiten.

Epidemiologie, Klinik und Diagnostik

Für Infektionen im Bereich des ZNS können besondere Risikofaktoren bestehen. Einerseits kann

es durch die Erkrankung selbst oder deren Behandlung (Chemotherapie, Radiatio) zu einer Ver-

änderung der Blut-Hirn Schranke kommen. Intrazerebrale (z.B. Ventrikel-Shunt, Ommaya-

Reservoir, Rickham-Reservoir) und extrazerebrale Katheter sind eine zusätzliche Quelle für die

Absiedlung von Keimen in das ZNS. Andererseits können Keime auch über direkten Kontakt (Tu-

more des Gesichtsbereiches) oder per continuitatem, beispielsweise bei Besiedlung der Nasenne-

benhöhlen mit z.B. Aspergillus spec. oder Mucorales, in das ZNS gelangen.

Zur Epidemiologie von ZNS-Infektionen bei Patienten mit malignen Erkrankungen gibt es nur we-

nige Daten. Es existieren spärliche, allgemeine epidemiologische Untersuchungen aus den frühen

80er Jahren (176-179) über die Inzidenz von ZNS-Infektionen oder über Infektionen bei bestimm-

ten Patientengruppen (beispielsweise Patienten nach KMT) (180).

Schätzungen gehen derzeit von einer Inzidenz von ZNS-Infektionen in einer Bandbreite von 0,4

bis 14% bei immunkompromittierten Patienten aus (181). Daneben gibt es epidemiologische Stu-

dien, die sich auf einzelne Erreger konzentrieren wie Bakterien (179) oder Pilze (181).

Klinisch ergeben sich zwei wesentliche Infektionsarten: lokalisierte (Abszesse) und diffuse Ent-

zündung des ZNS (Meningitis, Enzephalitis).

Bei Hirnabszessen kam es zu einem Wechsel in der Epidemiologie der Erreger: in einer Publikati-

on aus dem Jahr 1973 waren Bakterien die Haupterreger (72%), Pilze spielten mit 28 % eher eine

untergeordnete Rolle (176). In einer Publikation aus dem Jahr 1994 waren hingegen Pilze, voran

Aspergillus spec. 58% und Candida spec. 33%, die Haupterreger (182). Daneben wurde eine

Vielzahl von anderen Erregern, allen voran Pilze der Gattung Zygomyces, als pathogene Keime

identifiziert. Die Mortalität der Pilzabszesse liegt mit 42 bis 77% extrem hoch (181). Toxoplasma

gondii wird bei neutropenischen Patienten, im Gegensatz zu Patienten mit AIDS, selten als pa-

thogener Erreger gefunden. Bei Meningitis stehen vorwiegend bakterielle Erreger im Vordergrund.

Die häufigsten bakteriellen Erreger sind Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa und

Escherichia coli (179). Bei Patienten mit humoralen Immundefekten (z.B. bei multiplem Myelom)

treten Haemophilus influenzae, Streptokokkus pneumoniae oder Neisseria meningitidis gehäuft

auf. Bei Patienten mit intrazerebralen Kathetern (Ommaya-Reservoir, Ventrikel-Shunt) finden sich

Infektion mit Staphylococcus epidermis (183).
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Klinik

Die typische Symptomatik für eine Infektion des ZNS sind Meningismus, Fieber, Bewußtseinsände-

rungen, Krampfanfälle sowie Lähmungen einzelner oder mehrere Hirnnerven; die Symptome sind

oft für eine Differenzierung zwischen Hirnabszeß und Meningitis/Meningoenzephalitis richtungs-

weisend und können bereits Hinweise auf mögliche Erreger geben:

� fokale neurologische Störungen (fokale Krampfanfälle, Lähmungen) sind Hinweise auf einen

intrazerebralen Abszeß

� Hirnnervenläsionen sind Hinweise auf eine basale Meningitis (Tuberkulose, Pilze)

� eine spinale Symptomatik oder Polyradikulitis ist ein Hinweis auf eine virale Ursache

� Retinitiden sind Hinweise auf CMV-, Candida-, Toxoplasmose-Infektion

ZNS-Infektionen können initial wenig symptomatisch (auf Grund einer bestehenden Immun-

suppression) verlaufen. Als Ursache einer ZNS-Symptomatik müssen neben einer Infektion auch

andere Ursachen berücksichtigt werden:

� ZNS-Manifestation der Grunderkrankung (Metastasen bei soliden Tumoren, Meningeosis

leucaemica).

� Hirninfarkt, Sinusvenenthrombose

� Neurotoxizität von Chemotherapeutika (z.B. Ifosfamid, Interferon, Cyclosporin), metabolische

Ursachen , paraneoplastische Syndrome, Folgen einer zerebralen Bestrahlung, Nebenwirkun-

gen anderer Pharmaka (z.B. Chinolone, Imipenem), Sepsis.

Diagnostik

Die wichtigsten Bestandteile der Diagnostik sind die Anamnese, die klinische Untersuchung, bild-

gebende Verfahren, Liquoruntersuchung, serologische Untersuchungen sowie stereotaktische

Biopsie.

Bildgebende Diagnostik

Prinzipiell stehen mit der Computertomographie (cCT) und der Magnetresonanz-Tomographie

(MRT) zwei Untersuchungsverfahren zur Verfügung. Die Vorteile der cCT sind die flächendecken-

de Verbreitung, die rasche Verfügbarkeit und die Möglichkeit, auch kritisch kranke Patienten

schnell untersuchen zu können. Die Fragen nach Hirndruck oder intrazerebralen Blutungen kön-

nen auch ohne Kontrastmittel schnell beantwortet werden. Dennoch ist die Sensitivität der cCT,

auch mit Kontrastmittelverstärkung, bei Läsionen des Hirnparenchyms und der Meningen im Ver-

gleich zur MRT niedriger. Allgemein kann die bildgebende Diagnostik jedoch nur unspezifische

Hinweise auf die Ursache einer infektiösen Symptomatik geben.

Liquordiagnostik
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Beim Verdacht auf eine zerebrale Infektion (nicht nur bei Verdacht auf Meningitis) sollte nach der

Bildgebung (Ausschluß von Hirndruck) unverzüglich eine Liquorpunktion durchgeführt werden,

sofern keine Kontraindikation besteht. Der Liquor sollte routinemäßig auf Zellzahl, Differenti-

alzytologie (Pappenheim-Färbung), Eiweiß- und Zuckergehalt sowie mikrobiologisch (Ausstrich-,

Tuschepräparat, Gram-, Ziehl-Neelsen-, Methylenblau-Färbung, Kultur, Kryptokokken-Antigen,

evtl. PCR auf Viren (VZV, HSV, CMV)) untersucht werden. Die Zellzahl sollte innerhalb von 30

Minuten nach Punktion bestimmt werden. Die Zellzahl liegt bei ca. 25% der Patienten mit bakteri-

eller Meningitis trotz peripherer Neutropenie über 100/µl. Eine Differenzierung der im Liquor ge-

fundenen Zellen kann weitere Hinweise, insbesondere auf eine ZNS-Beteiligung der Grunderkran-

kung geben, ist aber nicht so diskriminierend wie bei immunkompetenten Patienten. Handelt es

sich um eine bakterielle Infektion, so findet sich eine deutliche Vermehrung der Neutrophilen bis

hin zu 100%. Bei einer Kryptokokkose und bei einer Listerien-Infektion finden sich überwiegend

mononukleäre Zellen im Liquor. Bei der Untersuchung des Zucker- und Proteingehaltes gibt es

sehr widersprüchliche Angaben. Lediglich ca. 10% der Patienten zeigen einen normalen Liquor-

befund. Mittels Tuschepräparat können 30%, mit Hilfe des Kryptokokken-Antigen-Nachweises im

Liquor alle zerebralen Kryptokokken-Infektionen sicher identifiziert werden.

Bereits in der Gram-Färbung können bei über 50% der Liquores bakterielle Erreger nachgewiesen

werden. Bei über 80% der Liquores lassen sich kulturell dann die bakteriellen Erreger nachweisen

(evtl. auch nach antibiotischer Anbehandlung ((178)). Auch wenn sich in der Durchsicht des Li-

quorpräparates kein Hinweis auf eine Infektion des ZNS durch einen Pilz nachweisen läßt, sollten

wegen der Häufigkeit systemischer Pilz-Infektionen immer auch Kulturen auf Pilze angelegt wer-

den.

Mittels PCR lassen sich mittlerweile im Liquor einige Erreger, z.B. VZV; HSV; CMV und Tuberkulo-

se, nachweisen.

Weiterführende klinische Hinweise

Bei einigen Erregern kommt es vor der Beteiligung des ZNS zu extrazerebralen Manifestationen:

Candida spec., Aspergillus spec. , Nocardien, CMV (Retinitis), HSV (Haut, Zoster ophtalmicus). Oft

gelingt bereits der Nachweis der Erreger aus extrazerebralem Gewebe, so daß eine Verdachts-

diagnose gestellt und eine empirische Therapie eingeleitet werden kann. Eine Fundusinspektion

kann zusätzlich Hinweise geben.

Der Nachweis von Listerien in Blutkulturen erfordert wegen der häufigen zerebralen Beteiligung

immer eine Liquordiagnostik.

Bei intrazerebralen Abszessen ist, bis zum Beweis des Gegenteiles, von einer Infektion durch

einen fungalen Erreger auszugehen. Die Toxoplasmose spielt, im Gegensatz zu Patienten mit

AIDS, hier nur eine sehr geringe Rolle.

Hirnbiopsie

Wegen der Vielzahl an Differentialdiagnosen und der daraus resultierenden Therapien ist eine

sichere Diagnose unerläßlich. Dies ist oft auch aus der Kombination von Klinik, Bildgebung und
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Liquordiagnostik nicht möglich. Die Wertigkeit der Hirnbiopsie im Vergleich zu einer empirischen

antimykotischen Therapie ist bisher noch nicht untersucht worden. Auch gibt es zu Hirnbiopsien

bei Patienten mit Neutropenie oder einer schweren Immunsuppression bisher nur Kasuistiken

(181,184-186). Von einer Vielzahl von Autoren wird bei Abszessen eine invasive Diagnostik mittels

Biopsie empfohlen. Dies ist bei normalen Gerinnungsverhältnissen ein Eingriff mit nur geringer

Komplikationsrate (Morbidität und Mortalität je 0,7% (184)).

Neben einer histologischen Klärung kann man operativ auch (therapeutisch) eine lokale Dekom-

pression bei Hirndruck erreichen.

Serologische Methoden

Die klinische Wertigkeit vieler serologischer Methoden ist bei immunkompromittierten Patienten

zweifelhaft. Eine Ausnahme bildet die Toxoplasmose- und die Kryptokokken-Serologie. Da es sich

bei der Toxoplasmose in der Regel um eine reaktivierte Erkrankung handelt, schließt der fehlende

Nachweis von Toxoplasmose-Antikörpern (IgG) eine floride Erkrankung aus.

Darstellung spezieller Krankheitsbilder:

Meningitiden durch fungale Erreger

Epidemiologie und Ätiologie

Die Inzidenz der durch Pilze verursachten Meningitiden nahm in letzten Jahren zu, mit der anstei-

genden Zahl der Patienten entsprechender Risikogruppen.

Cryptococcus neoformans ist der häufigste Erreger einer fungalen Meningitis. Unter hämatolo-

gisch/onkologischen Patienten erkranken häufig solche mit T-Zell-Defekten, am häufigsten Patien-

ten mit erworbenem Immundefektsyndrom an Kryptokokkenmeningitis. 6-13% der Patienten mit

HIV-Infektion entwickeln eine Kryptokokkenmeningitis (187). Nach der Inhalation der Erregers mit

nachfolgender pulmonaler Infektion, die häufig asymptomatisch verläuft, folgt eine hämatogene

Disseminierung; das ZNS ist nach der Lunge das am häufigsten beteiligte Organ. Die ZNS-

Beteiligung stellt sich in der Regel als Meningitis oder Meningoenzephalitis dar, selten können

isolierte granulomatöse Läsionen entstehen. Meningitiden durch andere Pilze sind in Mitteleuropa

selten: eine Candidameningitis tritt in weniger als 15% der Fälle einer Candidiasis des ZNS auf.

Diagnose und klinischer Verlauf

Fungale Meningitiden können akut, subakut oder chronisch verlaufen. Die Kryptokokkenmeningitis

verläuft subakut bis chronisch, Kopfschmerzen sind das häufigste Symptom (80-90%) (188). Fie-

ber (ca. 70%), Meningismus (ca. 40%), Übelkeit und Sehstörungen (ca. 40%) stellen  weitere rel.

häufige Symptome dar. Konfusion und andere Zeichen der Meningoenzephalitis treten bei weni-

ger als der Hälfte der Patienten auf. Hirnnervenausfälle können auftreten. Krämpfe oder fokale

neurologische Defizite sind selten. Bei Patienten mit AIDS können die Symptome gering ausge-

prägt sein. Bei den meisten Patienten mit Kryptokokkenmeningitis tritt im Liquor eine Pleozytose

von 20-500 Zellen/µL auf. Der Anteil der Neutrophilen ist häufig weniger als 50%. Schwer immun-

supprimierte Patienten, insbesondere Patienten mit AIDS können deutlich niedrigere Leukozyten-



40

zahlen im Liquor aufweisen (188). 65% der AIDS-Patienten mit Kryptokokkenmeningitis haben

weniger als 5 Leukozyten/µL Liquor. Die Proteinkonzentration ist meistens erhöht. Die Glucose-

konzentration ist i.d.R. reduziert, kann aber bei 2/3 der AIDS-Patienten im Normbereich liegen. Die

Pilzkulturen sind in 95% der Fälle positiv. Für eine schnellere Diagnose wird die Untersuchung

eines Tusche-Präparats (Sensitivität 50-85%) und Latex-Antigentest (189) durchgeführt. Der La-

tex-Antigentest weist eine hohe Sensitivität (85-100%) und Spezifität auf (188,190).

Bei der Candidameningitis ist die Liquorpleozytose die Regel, durchschnittlich treten 600 Zellen/µL

auf. Lymphozyten oder Neutrophile können dominieren. Die Hefen werden in 40% der Fälle bei

der direkten Mikroskopie gesehen, sonst werden sie kulturell nachgewiesen (191). In 90% der

Fälle liegt eine Infektion mit Candida albicans vor.

Therapie:

Cryptococcus neoformans: Die Kombination von Amphotericin B (0,7 mg/kg/d) und Flucytosin (100

mg/kg/d), gefolgt von Fluconazol (400 mg/d) ist als Standardtherapie der Kryptokokkenmeningitis

anzusehen (192) (Evidenzkategorie +).

Candida-Meningitis: Randomisierte Studien liegen nicht vor. Eine Kombination von Amphotericin B

und Flucytosin wird empfohlen (193).

Hirnabszesse durch fungale Erreger

Epidemiologie und Ätiologie

Die Inzidenz der fungalen Hirnabszesse nahm in den letzten Jahrzehnten zu. Diese Zunahme ist

einerseits auf die verbesserte Diagnostik und größere Aufmerksamkeit in Bezug auf Pilzinfektio-

nen, andererseits aber auf eine wachsende Anzahl ausgeprägt immunkompromittierter Patienten

zurückzuführen (194,195). Pilze können prinzipiell auch Hirnabszesse verursachen. Diese entste-

hen meistens durch eine hämatogene Disseminierung aus einem Fokus. Seltener kommt es zu

einer direkten Invasion aus den anatomisch benachbarten Regionen der Nasennebenhöhlen

oder dem Mastoid. Größe und Struktur der Pilze beeinflussen die Morphologie der entstehenden

ZNS-Läsionen (195). Kleine Hefen (Candida, Cryptococcus) erreichen die Kapillaren und verursa-

chen eine Leptomeningitis. Große Hyphen (Aspergillus, Mucor) können mittlere oder große Arteri-

en obstruieren und somit zu großen Infarkten führen. Mittelgroße Pseudomyzelien (Candida) kön-

nen kleine Gefäße der Mikrozirkulation okkludieren und zu Nekrosen des umgebenden Gewebes

und Mikroabszessen führen. Obwohl in früheren Arbeiten Candida als die häufigste Ursache von

fungal bedingten Hirnabszessen (196) beschrieben wurde, ist zur Zeit Aspergillus als häufigster

Erreger anzusehen (182). Bei 58 Patienten, die nach einer Knochenmarktransplantation Hirnab-

szesse entwickelten, waren in 58% der Fälle Aspergillus- und in 33% Candida-Spezies die Ursa-

che (182). Bakterien waren in weniger als 10% der Fälle beteiligt.

Diagnostik, klinischer Verlauf und Therapie

Die Diagnose von Pilzabszessen wirft Schwierigkeiten auf. CT und MRT sind sensitive bildgeben-

de Verfahren, die zwar Läsionen erkennen lassen, aber artdiagnostisch nicht weiter führen. Fron-



41

tal- und Temporallappen werden gehäuft befallen. Die definitive Diagnose erfordert eine stereo-

taktische Punktion mit mikroskopischer (Gram-, Silberfärbung) und kultureller Untersuchung. Bei

Patienten mit Hirnabszessen ist eine Lumbalpunktion meist kontraindiziert, da einerseits die Li-

quorbefunde häufig unergiebig sind, andererseits die Gefahr der Herniation nach der Lumbal-

punktion besteht (197,198).

Die Prognose der Pilzabszesse des Gehirns ist ungünstig. Die Standardtherapie besteht in Gabe

von Amphotericin B i.v. sowie in Drainage oder Exzision, soweit möglich. Über die intrathekale

(185,199) oder intrakavitäre Applikation (200) von Amphotericin B als eine Begleitmaßnahme zur

systemischen antimykotischen Therapie gibt es nur sehr spärliche Daten. Amphotericin B ist für die

intrathekale oder intrakavitäre Applikation in den Hirnabszeß nicht zugelassen.

Aspergillusinfektionen des ZNS haben ihren Ursprung in der Regel entweder in der Lunge, aus

der eine Disseminierung entsteht oder es kommt zu einer direkten Invasion aus den anatomisch

benachbarten Regionen der Nasennebenhöhlen. Die meisten Fälle der ZNS-Infektion werden

durch A. fumigatus und A. flavus hervorgerufen. Wegen des hohen Angiotropismus von Aspergil-

lus kommt es zu einer Gefäßinvasion mit Thrombose oder zum Teil hämorrhagischen Infarkten und

sekundären Abszessen, die meist 0,1-2,5 cm groß sind (195). Häufigstes klinisches Symptom sind

neurologische Ausfallerscheinungen wie bei einem Zerebralinsult im Bereich der Art. cerebri ante-

rior oder Art. cerebri media (201). Akut einsetzende, Insult-ähnliche Defizite bei febrilen, immun-

supprimierten Patienten mit Lungeninfiltraten sind verdächtig für eine cerebrale Aspergillose (202).

Die Diagnose kann bioptisch gestellt werden. Der Pilz wird im Liquor in der Regel nicht nachgewie-

sen. Dieser zeigt eine Pleozytose unter 600/µL sowie eine geringe Proteinerhöhung. Die Mortalität

liegt insgesamt bei über 90%. In einer retrospektiven Studie über 33 Patienten mit ante mortem

diagnostizierter und mindestens über 14 Tage behandelter cerebraler Aspergillose wiesen 11

Patienten hämatologisch-onkologische Erkrankungen auf, vor allem akute Leukämien, oder sie

hatten eine Knochenmarktransplantation erhalten. Die Ansprechrate betrug in dieser Gruppe 2/11

(18%) und in der Gesamtgruppe 8/33 (24%) (203). Die Standardtherapie ist Amphotericin B in der

Dosierung von 1 bis 1,5 mg/kg/d. Eine begleitende Therapie mit 5-Flucytosin wurde eingesetzt,

kontrollierte Studien liegen jedoch nicht vor. Es gibt einzelne Berichte über den Einsatz von lipo-

somalem Amphotericin B (204). Liposomale Verkapselung von Amphotericin B kann zu einer Er-

höhung der Akkumulation im Hirngewebe von Mäusen und Ratten führen (205,206). Pharmakolo-

gische Daten liegen beim Menschen nicht vor. Ebenso liegen keine Daten randomisierter Studien

mit liposomalem Amphotericin B vs. konventionellem Amphotericin B bei zerebralen Mykosen vor.

Neben der antimykotischen Therapie erscheinen eine Drainage oder eine Exsizion des Abszesses

wichtig.

Mucorales: Die primäre Infektion ist meistens im Bereich der oberen (Sinusitis, rhinozerebrale

Mucormykose) oder unteren Atemwege (Pneumonie) lokalisiert. Risikofaktoren sind Neutropenie,

diabetische Ketoazidose, Malnutrition und Eisenüberladung, unabhängig von einer begleitenden

Therapie mit Deferoxamin (207). Bei Diabetikern ist die rhinocerebrale Form häufiger. Die Diagno-

se muß bioptisch gestellt werden. Der Pilz wird in der H&E-Färbung gut, aber mit PAS- oder Silber-
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färbung besser dargestellt. Patienten mit rhinozerebraler Mucormykose entwickeln Beschwerden in

Bezug auf Nasennebenhöhlen und Augen sowie Schmerzen im Gesichtsbereich (160). Eine Orbi-

tabeteiligung tritt in 2/3 der Fälle auf. Der Pilz breitet sich entlang der Arterien aus und kann zu

Thrombosen führen. Hirnnervenausfälle sind häufig. Mucormykosen können zu fulminanten Ver-

läufen führen. Im Gehirn entstehen nekrotisch-hämorrhagische Läsionen, am häufigsten im Fron-

tallappen oder in den Basalganglien (195). Eine Thrombose der Art. carotis oder des Sinus caver-

nosus kann auftreten. Die Prognose ist bei neutropenischen Patienten äußerst schlecht (208). Die

Therapie besteht aus Amphotericin B in der Dosierung von 1,0 bis 1,5 mg/kg/d, in Kombination mit

einem operativen Vorgehen. Heilungen von Mucormykosen des ZNS ohne Operation wurden

bislang nicht berichtet. Es gibt einzelne Berichte über den Einsatz von liposomalem Amphotericin

B (209). Die Daten über Azole sind sehr spärlich (210).

Candida-Hirnabszessen liegt eine hämatogene Disseminierung zugrunde. Candida führt häufiger

zu Hirnabszessen als zu einer Meningitis (196). Meistens liegen multiple Mikroabszesse vor, die

von Mikrogranulomen begleitet sein können (195). Der Liquor zeigt eine leichte lymphozytäre Ple-

ozytose und eine geringe Proteinerhöhung. Candida kann im Liquor kulturell nachgewiesen wer-

den. Klinische Studien zur Therapie der zerebralen Candidiasis liegen nicht vor.

Bakterielle und virale Infektionen des ZNS

Meningitis

Epidemiologie und Ätiologie

Bei Erwachsenen kommen Meningokokken und Pneumokokken als Erreger am häufigsten vor.

Bei immunsupprimierten Patienten müssen zusätzlich Listerien, Enterobakterien, Pseudomonaden

und Staphylokokken berücksichtigt werden (211). Bei otogener Meningitis können Mischinfektio-

nen mit Anaerobiern vorkommen. Bei intrazerebralen Kathetern steigt das Risiko von Infektionen

mit Staphylokokken (212). Bei immunsupprimierten Patienten im allgemeinen stellen Listerien, bei

neutropenischen Patienten die Enterobakterien die häufigsten Erreger dar (179,213-215). Die

Unterscheidung von lymphozytären und granulozytären Meningitis steht nicht in strenger Korrela-

tion zur Ätiologie. Zwar sind lymphozytäre Meningitiden häufig virusbedingt, können aber u.a.

durch Tuberkelbakterien, Kryptokokken, Borrelien und Leptospiren verursacht werden. Auf der

anderen Seite können granulozytäre Meningitiden auch durch Viren verursacht werden. Die

Zellzahl im Liquor gibt ebenfalls keine sicheren Hinweise auf die Erreger: Seröse Meningitiden mit

Leukozytenzahlen unter 300/µl sind zwar häufig viral bedingt, können aber auch durch Leptospi-

ren, Tuberkelbakterien, Borrelien oder Kryptokokken bedingt sein. Leukozytenzahlen über 300/µl

können ein Hinweis auf eine bakterielle Genese sein, kommen aber auch bei viraler Meningitis vor.

Diagnostik und Therapie

Die Entnahme von Liquor zur Diagnostik muß bei Verdacht auf eine Meningitis möglichst vor der

Einleitung der empirischen antimikrobiellen Therapie durchgeführt werden, da sonst die Rate posi-

tiver Befunde deutlich abnimmt. Bei unvorbehandelten Patienten ist die Gramfärbung des Liquors

in 60-90% der Fälle positiv und positive kulturelle Ergebnisse können bei 80% erhoben werden
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(216). Bei anbehandelten Patienten sinkt die Nachweisbarkeit mit beiden Methoden unter 50%.

Ein sofortiger Behandlungsbeginn ist prognostisch entscheidend. Bei Patienten mit fokalem neu-

rologischen Defizit oder Papillenödem sollte eine bildgebende Untersuchung des Gehirns vor der

Lumbalpunktion zügig durchgeführt werden. Falls dies nicht realisierbar ist, wird mit der empiri-

schen antibiotischen Therapie begonnen, ohne eine Lumbalpunktion durchzuführen, da die Mor-

talität bei Verzögerung der antibiotischen Therapie ansteigt (216). Bei der Wahl der Medikamente

müssen Liquorgängigkeit und bakterizide Wirksamkeit auch bei niedrigem Liquor-pH berücksichtigt

werden. Bei Verdacht auf eine bakterielle Meningitis besteht die Initialtherapie aus Ceftriaxon 2 x

2g i.v./d. Ceftriaxon erreicht relativ hohe Liquorkonzentrationen und ist bei den häufigsten Erre-

gern einer bakteriellen Meningitis (Pneumokokken, Meningokokken, Haemophilus influenzae) wirk-

sam. Für die Therapie der Listerienmeningitis eignet sich Ampicillin 10 g/d i.v. am besten, so daß

die Initialtherapie bei immunsupprimierten Patienten bis zum Erregernachweis aus der Kombinati-

on von Ceftriaxon und Ampicillin bestehen sollte. Für die Therapie einer Meningitis durch Pseu-

domonas kann Ceftazidim (+Tobramycin) eingesetzt werden. Die Dauer der Therapie beträgt bei

einer Meningitis durch Pneumokokken oder Meningokokken etwa 2 Wochen, bei einer Meningitis

durch gramnegativen Bakterien 3 Wochen (217). Bei der Meningitis tuberculosa erfolgt die In-

itialtherapie mit der Kombination von INH, Rifampicin, Pyrazinamid und Streptomycin. Eine in-

trathekale Gabe von Tuberkulostatika ist nicht sinnvoll.

Hirnabszeß

Epidemiologie und Ätiologie

Hirnabszesse entstehen entweder durch eine hämatogene Disseminierung aus einem Fokus, der

häufig in den Lungen oder an den Herzklappen lokalisiert ist oder durch eine direkte Invasion aus

den Nasennebenhöhlen oder aus dem Mastoid (218). Bei bakteriellen Hirnabszessen sind häufig

Staphylococcus aureus, Enterobakterien, Bakteroides und anaerobe Streptokokken beteiligt. In

30-60% der Fälle liegen Mischinfektionen vor (219). Die Zunahme der Verfügbarkeit der Computer-

tomographie zur Diagnostik und Verlaufskontrolle sowie die Realisierung der Bedeutung von ana-

eroben Bakterien haben bei der Reduktion der Mortalität von bakteriellen Hirnabszessen von

ehemals 50% auf nunmehr 10% eine wesentliche Rolle gespielt (220). Patienten, die nach einer

Knochenmarktransplantation Hirnabszesse entwickelten, hatten jedoch nur in 6% der Fälle einen

bakteriellen Hirnabszeß, sondern überwiegend fungale Hirnabszesse (182).

Diagnostik und Therapie

Bei Patienten mit einem Hirnabszeß stehen weniger die Zeichen einer Infektion, sondern  Sym-

ptome eines raumfordernden Prozesses im Gehirn im Vordergrund. Häufige Symptome sind Kopf-

schmerzen, Erbrechen, Wesensveränderungen, Lethargie und fokales neurologisches Defizit. Die

klassische Trias Fieber, Kopfschmerzen, fokales neurologisches Defizit kommt jedoch nur etwa bei

der Hälfte der Patienten vor. Eine bildgebende Diagnostik mit CT oder MRT sowie nach Möglich-

keit eine stereotaktische Punktion mit mikroskopischer und kultureller Untersuchung sind erforder-

lich. Eine Aspiration des Abszesses oder eine operative Sanierung muß erwogen werden. Für die

antibiotische Therapie eignet sich die Kombination von Penicillin G in hoher Dosierung und Metro-



44

nidazol, bei otogenem Hirnabszeß oder bei neutropenischen Patienten Cefotaxim und Metronida-

zol. Bei Staphylokokkenabszeß können Fosfomycin oder Rifampicin eingesetzt werden.

Virale Meningitis und Meningoenzephalitis

Eine Vielzahl von Virenarten wie Herpes-Viren, Enteroviren und Adenoviren können eine virale

Meningoenzephalitis verursachen. Wegen der therapeutischen Konsequenzen wird im Folgenden

die Herpes-Meningoenzephalitis näher geschildert. Auch HIV kann zu einer Meningoenzephalitis

führen, auf die hier jedoch nicht näher eingegangen wird.

Herpes-simplex-Meningoenzephalitis: Sie ist die häufigste fatal verlaufende Enzephalitisform in

Europa. Bei der Herpes-simplex-Meningoenzephalitis handelt es sich um eine nekrotisierende

Herdenzephalitis, die typischerweise Frontal- und Temporallappen befällt. Beim Erwachsenen wird

die Krankheit in der Regel durch Herpes-simplex-Virus Typ 1 ausgelöst. Die häufigsten Symptome

sind Fieber, Kopfschmerzen, Dysphasie, Bewußtseins- und Wesensveränderungen sowie Krämpfe

(221). Eine Hemiparese kann in etwa einem Drittel der Fälle auftreten. Im Liquor findet sich eine

lymphozytäre Pleozytose und Eiweißerhöhung. Die Sensitivität und Spezifität der Antikörperdia-

gnostik im Liquor betragen jeweils ca. 80% (221).

Die PCR mit Nachweis der Virus-DNA im Liquor ist die Methode der Wahl bei Verdacht auf eine

Meningoenzephalitis (222). Die Methode ist schnell durchführbar, problematisch aber die Konta-

minationsgefahr. Die Sensitivität und Spezifität betragen nahezu 100% (223). Die Züchtung von

infektiösen Viren in der Zellkultur ist der sicherste Nachweis, das identifizierte Virus steht für eine

Resistenzbestimmung zur Verfügung. Die Proben müssen schnell und gekühlt zur Analyse ge-

bracht werden. Die Virusisolierung aus Liquor ist selten erfolgreich. Hirnbiopsien zum Virusnach-

weis sind in der Regel kontraindiziert.

Die MRT kann hilfreich sein. EEG-Veränderungen sind mäßig sensitiv und wenig spezifisch, somit

ist das EEG in der Diagnostik nicht hilfreich (224). Bereits bei Verdacht auf eine Herpes-simplex-

Enzephalitis sollte eine Therapie mit Acyclovir (3 x 10 mg/kg/d i.v.) eingeleitet werden. Der Thera-

piebeginn in den ersten Krankheitstagen ist für das Erreichen einer Heilung wichtig. In einer ran-

domisierten Studie betrug die Mortalität der Herpes-simplex Enzephalitis bei einer Therapie mit

Acyclovir 19% gegenüber 50% mit Vidarabin (225). In einer zweiten randomisierten Studie betrug

die Mortalität unter Acyclovirtherapie 28% und unter Vidarabin 54% (226). Somit gilt Acyclovir als

Standardtherapie für Herpes-simplex Enzephalitis (Evidenzkategorie: ++).

Varizella-Zoster-Meningoenzephalitis: Die Therapie besteht aus Acyclovir 3 x 10 mg/kg/d i.v.

HHV-6: Das Auftreten wurde nach allogener Knochenmarktransplantation beschrieben (227). Der

Liquor zeigt eine Lymphozytose und Proteinerhöhung. Zur Diagnose können serologische Metho-

den oder die PCR eingesetzt werden (228). Der DNA-Nachweis im Liquor war in 23% der Patien-

ten, die nach einer allogenen Knochenmarktransplantation ZNS-Symptome entwickelten, positiv.

Dagegen war die PCR nur in weniger als 1% der Patienten nach allogener Knochenmarktrans-

plantation ohne ZNS-Symptome positiv (229). Eine Prophylaxe mit Acyclovir ist unwirksam. Die

Therapie erfolgt mit Ganciclovir oder Foscarnet (229).

CMV-Enzephalitis: Diagnose durch PCR im Liquor (230). Die Therapie erfolgt mit Ganciclovir oder
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Foscarnet oder mit der Kombination der beiden Präparate (231).

EBV-Enzephalitis: Ein Therapieversuch kann mit Ganciclovir durchgeführt werden (232).

Parasitäre Erreger:

Toxoplasmose: siehe KMT-Skript
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SELTENE INFEKTIONEN, INFEKTIONEN ANDERER ORGANSYSTEME

Kardiale Infektionen, ophthalmologische und Infektionen der Knochen und Gelenke bei Patienten

mit hämatologischen und onkologischen Erkrankungen in der Neutropenie oder in der Phase

nach Knochenmark- oder Stammzelltransplantation mit der Besonderheit einer krankheitsassoziier-

ten oder therapieinduzierten Immunsuppression haben, abgesehen von der CMV-Retinitis, nur

kasuistische Bedeutung. Auf Grund des seltenen Auftretens gibt es keine allgemeingültigen Zah-

len zur Inzidenz. Ebenso gibt es keine speziellen therapeutischen Richtlinien zur Behandlung

dieser Infektionen. Bei Auftreten einer kardialen (Endocarditis, Pericarditis, Myocarditis), ophthal-

mologischen (Retinitis, Konjunktivitis, Iritis) und Knochen- und Gelenk-Infektionen (Osteomyelitis,

Arthritis) gelten, da keine eigenen Standards existieren, im wesentlichen die gleichen diagnosti-

schen und therapeutischen Richtlinien wie bei Patienten ohne maligne Grunderkrankung, unter

Berücksichtigung der Besonderheiten der Situation der Immunsuppression.
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