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Hintergrundinformationen zu den Kernaussagen

Vorkommen von FN: Zwischen 30% und 50% aller kinderonkologischen Patienten entwickeln in den
intensiveren Therapiephasen im Anschluss an die Chemotherapie Fieber wahrend der
Granulozytopenie, 5-6% von ihnen mussen im Verlauf intensivmedizinisch behandelt werden [19-21].
Fieber ist oft das einzige Symptom fir eine Infektion. In dieser Situation (Fieber wahrend der
Granulozytopenie, FN) ist eine zeitnahe éarztliche Untersuchung und in den meisten Fillen eine
stationdre Aufnahme zur antibiotischen Therapie (ABT) und klinischen Uberwachung erforderlich
[106,108,125].

Fieber

In kinderonkologischen Behandlungszentren sollen Fiebergrenzen und die Methoden der
Fiebermessung klar definiert sein. In den meisten kinderonkologischen Zentren und in vielen klinischen
Studien wird Fieber als eine Temperatur anhaltend (bei wiederholter Messung innerhalb von mind.
einer Stunde) Uber 38°C oder einmal Uber 38,5°C definiert [153]. Die Definition von Fieber ist
unmittelbar handlungsrelevant und soll mit den Patienten / Eltern / Sorgeberechtigten mindlich und
schriftlich kommuniziert werden (s. Kernsatze).

Einige kinderonkologische Zentren haben aufgrund der Studien aus Bern und weiteren
kinderonkologischen Zentren aus der Schweiz die Fiebergrenze von 38,5°C auf 39°C erh6ht. Dabei wird
die Temperatur regelhaft mit einem bestimmten (in klinischen Studien validierten) Ohrthermometer
gemessen?, das den Patienten auch fir die ambulanten Behandlungsphasen zur Verfuigung gestellt
wird [9,25,92]. In einer prospektiv randomisierten Cross-over Studie (6 Zentren) wurden von April 2016
bis August 2018 insgesamt 269 Patienten eingeschlossen, Die Nicht-Unterlegenheit der neuen
Fiebergrenze wurde bei der zweiten Interimsanalyse der Daten statistisch signifikant bestatigt. Bei 20%
der insgesamt 360 FN Episoden kam es zu SAEs (keine Todesfalle, 16 PICU-Verlegungen, 22 Falle mit
septischem Schock oder Sepsis mit Organdysfunktion und 56 BSI). Der Anteil der SAEs (hier normalisiert
auf Chemotherapie Jahre) war in der 39°C Gruppe mit 15% gegeniiber 24% in der 38,5°C Gruppe nicht
unterlegen. Der Anteil von Patienten mit AML (n=7; 3%) war hier zu klein und Patienten nach allogener
SCT waren ausgenommen, so dass die Autoren diese Patienten von der 39°C Regel ausschlieSen. Der
primare Endpunkt dieser Studie war die Sicherheit der neuen Fiebergrenze. Wie viele Patienten nicht
Uber 38,9°C ansteigen und spontan entfiebern, konnte hier nicht aufgezeigt werden. Einen
unabhangigen Effekt auf die Zahl der FN Episoden haben die Autoren bislang zwar simulieren [9], in
einer retrospektiven Studie in zwei Zentren jedoch nicht verifizieren konnen [17]. In einigen Zentren
waren die teilnehmenden Kinderonkologen zurlickhaltender mit der protokollgerechten Umsetzung
der neuen Fiebergrenze; hier wurde ein hoéherer Anteil der Patienten als ,in reduziertem
Allgemeinzustand” ausgewiesen, wodurch eine Therapie auch unterhalb der neuen Fiebergrenze
gestartet werden konnte. Insgesamt erscheinen der Arbeitsgruppe diese sehr interessanten Ergebnisse
zurzeit (Oktober 2023) noch nicht ausreichend fiir eine Ubernahme als neuer Standard in allen GPOH
Behandlungszentren. lhre Anwendung in den Kliniken, die an diesen Studien beteiligt waren, bleibt
davon unberihrt.

1 Braun ThermoScan 7 IRT6520
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Granulozytopenie

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten von Infektionen bei kinderonkologischen Patienten ist die
Granulozytopenie (synonym: “Neutropenie”). Patienten mit einer absoluten Granulozytenzahl unter
0,5 x 10°/L gelten hier als granulozytopen, es wird nicht zwischen leichten oder schweren
Granulozytopenien unterschieden. Besteht die Granulozytopenie mindestens 10 Tage wird sie als
protrahiert angesehen. In dieser Situation steigt bei einer Infektion das Risiko fiir einen komplizierten
Verlauf und Infektionen durch seltene opportunistische Erreger (inkl. Pilze) kommen haufiger vor. Auch
die Definition der Granulozytopenie ist handlungsrelevant, soll Bestandteil der entsprechenden SOP
sein und mit den Patienten / Eltern / Sorgeberechtigten mindlich und schriftlich kommuniziert werden
(s. Kernsatze). Patienten, die bei Fieberbeginn noch keine Granulozytopenie haben, jedoch in der
Tendenz der Leukozytenzahl fallen und in den nachsten 72 Stunden granulozytopenisch werden, sind
genauso gefdhrdet, wie die mit initialer Granulozytopenie [3,5,159].

Auch bei nicht-granulozytopenischen Patienten, die eine Chemotherapie erhalten und einen dauerhaft
implantierten zentralen Venenkatheter (Broviac, Hickman, Port usw.; CVAD) haben, besteht bei Fieber
ein erhohtes Risiko fiir eine Blutstrominfektion (BSI) [154]. In einer systematischen Ubersicht
verflgbarer Studien lag die mittlere Inzidenz von BSI in dieser Gruppe bei 8% [7] In eine aktualisierte
systematischen Ubersicht von 2023 wurden 16 Studien mit 8.313 Fieberepisoden eingeschlossen
(Wagner et al. 2023, submitted). Die Bakteriamierate betrug 1.6 - 14.4%. Nicht alle
kinderonkologischen Patienten mit Fieber ohne Granulozytopenie bendtigen eine ABT und viele
kdnnen ambulant behandelt werden [16,56,139,196]. Das Vorgehen bei Patienten mit Fieber ohne
Granulozytopenie ist jedoch nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Dauerhaft implantierte vendse GefdBBkatheter (CVAD)

Die meisten kinderonkologischen Patienten haben wahrend der intensiven Therapie einen dauerhaft
implantierten zentralen Venenkatheter (CVAD) vom Typ Broviac/Hickman (getunnelt, mit
subkutanem Cuff) oder Port (voll implantiertes Reservoir, das mit einer Huber-Nadel angestochen
wird). Die im Rahmen der Therapie notwendige Manipulation an diesen GefaRBkathetern erhéhen das
Risiko von BSI und lokalen Haut- und Weichteilinfektionen (Eintrittsstelle des Broviac, Tunnel,
Portkammer). Bei vergleichbarer Behandlungsintensitat ist die mit dem Einsatz von CVAD verbundene
Infektionsrate bei den getunnelten CVAD hoher als beim Port [82]. Die Praferenz flir das jeweilige
System (werden vorwiegend Ports oder vorwiegend getunnelte CVAD implantiert) ist eine
zentrumsspezifische Eigenschaft [100,165].

Durch die konsequente Anwendung von Praventionsbiindeln kann die Haufigkeit von BSI, die von
einem CVAD ausgehen, signifikant gesenkt werden [161,164]. Eine von der GPOH mandatierte
Expertengruppe aktualisiert regelmaRig die Broschiire: Evidenz-basierte Empfehlungen zur
Anwendung dauerhaft implantierter, zentralvendser Zugange in der padiatrischen Onkologie (mhp-
verlag Wiesbaden). Die darin enthaltenen Hinweise und auch die Empfehlungen der KRINKO zur
Pravention von Blutstrominfektionen, die von GefdRkathetern ausgehen (auch peripher-vendse
Verweilkanilen; PVK!) sollen zur Entwicklung lokal angewendeter Praventionsbiindel genutzt werden
[26,48,61,113,162].
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Die Frage, wann im Verlauf einer Fieberepisode ein CVAD explantiert werden soll, ldsst sich nicht fur
jeden Einzelfall beantworten, es gibt jedoch einige Grundiiberlegungen hierzu. Eine friihe Explantation

wird empfohlen, wenn

in der Blutkultur S. aureus (auch Methicillin-resistente), P. aeruginosa oder Candida spp.
nachgewiesen werden (diese sind extreme Biofilmbildner mit starker Anheftung an
Fremdmaterialien). Auch bei einer Lokalinfektion am Broviac/Hickman Eintritt durch P.
aeruginosa, Candida spp., atypische Mykobakterien [6,120] oder Mukorales [135,199] soll eine
frihe Explantation erwogen werden.

ein Patient eine Sepsis mit Organdysfunktion oder einen septischen Schock hat (Aufnahme auf
die Intensivstation). In der Regel werden primar tber den CVAD Antibiotika, Volumenboli
(balancierte Vollelektrolytlosung) und ggfls. auch Katecholamine gegeben [189,190]. Hat ein
solcher Patient einen Port oder einen einlumigen Broviac/Hickman, wird mindestens ein
weiterer groRlumiger Zugang (PVK, ZVK) bendtigt [156]. Insbesondere wenn die intensive
Suche nach einem anderen Fokus, von dem die Sepsis mit Organdysfunktion oder der
septischen Schock ausgeht, ohne Ergebnis bleibt, sollte eine zeitnahe Explantation des CVAD
erwogen werden [39].

eine ausgedehnte Haut- und Weichteilinfektion im Bereich des Kathetertunnels oder der
Portkammer besteht. Das Ausmall der Infektion wird mitunter erst erkennbar, wenn die
Granulozytenzahl wieder ansteigt.

Fieber ohne Fokus vs. klinisch oder mikrobiologisch definierte Infektionen

Betrachtet man alle FN-Episoden, so handelt es sich (neben einem geringen Anteil von Fieber als

Reaktion auf Arzneimittel oder auf Blutprodukte) in

50- 60% um ein Fieber ohne Fokus,

in 20% um eine klinisch-gesicherte Infektion ohne Erregernachweis

(CDI; z.B. Haut- und Weichteilinfektionen, Bronchitis, Pneumonie, Appendizitis u.a.
intraabdominelle Infektionen)

in 20-30% um mikrobiologisch gesicherte Infektionen (MDI; z.B. Erregernachweise aus der
Blutkultur, Atemwegssekreten, BAL, Wundabstrichen, Urinkultur, Punktaten: klinische
Isolate).

Fieber ohne Fokus bei Kindern und Jugendlichen mit soliden Tumoren

Explizite Studien zu Chemotherapie-assoziierten Infektionen bei Kindern und Jugendlichen mit soliden

Tumoren sind selten. In einer retrospektiven monozentrischen Analyse von 170 Patienten mit Sarkom

unter der GPOH-konformen neoadjuvanten Therapie (948 Chemotherapiezyklen) [193] hatten 59%

mind. eine FN Episode und 21% mind. eine mikrobiologisch definierte Infektion (MDI). Kein Patient ist

an den Folgen einer solchen Infektion verstorben. Der Schweregrad der Mukositis und ein jlngeres

Lebensalter korrelierten signifikant mit beiden Endpunkten (FN und MDI).
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Differentialdiagnose zu FUO und Mukositis: Typhlitis

Unter einer Typhlitis wird eine fokale intraabdominelle Entziindung bei einem granulozytopenisch
Patienten verstanden, die mitunter schwierig von einer ausgepragten Mukositis (Enterokolitis) nach
Chemotherapie abzugrenzen ist [41]. Oft ist der rechte Unterbauch (die lleocoecal-Region) involviert.
Selbstverstandlich kann immer eine akute oder subakute Appendizitis vorliegen. Eine Appendizitis soll
bei kinderonkologischen Patienten auch wahrend der Granulozytopenie operativ behandelt werden,
weil das Risiko lebensbedrohlicher Komplikationen (ausgedehnte Peritonitis, sekundare
Blutstrominfektion, septischer Schock usw.) hoch ist. Bei kinderonkologischen Patienten soll die
Blutkultur (das Set) immer auch eine anaerobe Blutkulturflasche enthalten. Es soll eine Stuhldiagnostik
auf darmpathogene Bakterien (inkl. C. difficile) und Viren (z.B. Rota-, Adeno-, Noroviren) durchgefiihrt
werden. Bei Patienten mit lang anhaltender T-Zell Depletion sollte auch an eine CMV Enterokolitis
gedacht werden (Nachweis im Stuhl oder in Schleimhaut-Biopsaten), bei der sich im Plasma oder
Vollblut in bis zu 25% keine vermehrte Virusreplikation zeigt [63]. Bei V.a. eine Typhlitis sollten neben
der Sonographie (Darmwandverdickung, freie Fliissigkeit, Appendix, Lymphknoten) zusatzlich eine CT
oder MRT Untersuchung mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Die Kinderchirurgie sollte friihzeitig
in die interdisziplinadre Diskussion des Verlaufs einbezogen werden [158]. Gut geeignete Antibiotika zur
Therapie der Typhlitis sind Piperazillin/Tazobactam oder Meropenem, die Ceftazidim oder Cefepim
missen ggfls. mit Metronidazol kombiniert werden (cave: Enterokokken-Liicke). Die Behandlung ist in
den meisten Fallen mindestens bis zur Erholung der Granulozyten erforderlich. Der Einsatz von G-CSF
ist in der supportiven Behandlung einer Typhlitis gerechtfertigt.

Klinisch definierte Infektionen, Beispiel Infektionen, die mit einem Rickham-Reservoir oder
einem Verntrikuloperitonealen Shunt assoziiert sind

Ein relevanter Anteil aller kinderonkologischen Patienten mit Hirntumoren hat einen VP-Shunt (VPS)
oder ein Rickham-bzw. Ommaya-Reservoir oder bendétigt voriibergehend eine externe
Ventrikeldrainage (EVD). Kommt es bei diesen Patienten zu einer FN Episode soll immer eine von
diesem Device ausgehende Infektion differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden. In einer
retrospektiven Kohortenstudie aus dem Universitatsklinikum in Frankfurt (2004-2017) [49] wurden
insgesamt 275 Kinder aufgenommen, von denen 94 eine Krebserkrankung hatten. Bei 71 Kindern
bestand der Verdacht auf eine Device-assoziierte Infektion, am Ende wurden 51 MDI bei 38 Patienten
ausgewertet. Zwolf dieser Patienten hatten eine Krebserkrankung. Die Inzidenz war bei diesen
Patienten im Vergleich zu nicht-kinderonkologischen Patienten allerdings nicht erhoht [12.7% (12/94)
vs. 17.6% (26/148); p = 0.3652]. Erh6hte Raten fanden sich jedoch bei Kindern mit einem Lebensalter
unter 13 Monaten. Die haufigsten Erreger waren Staphylokokken. Gemeinsam mit dem ABS Team und
der Neurochirurgie sollte ein systematisches Vorgehen bei solchen Patienten festgelegt werden, wenn
sie Fieber bekommen [38]. Bei Infektionen des ZNS, die mit solchen Devices assoziiert sind, soll das
Fremdmaterial zeitnah entfernt werden und die Antibiotika sind in der Meningitis-Dosis zu dosieren
[132].
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Erregerspektrum der mikrobiologisch definierten Infektionen (MBI)

Das Spektrum der in der Blutkultur nachgewiesenen Erreger unterscheidet sich in der Breite und in
Hinblick auf die am haufigsten nachgewiesenen Erregerspezies von ansonsten gesunden Kindern und
Jugendlichen mit BSI [1,4,8,115,117,122,163,170]

Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) sind - bei Nachweis in mehr als einer Blutkultur? [51] - bei
kinderonkologischen Patienten relevante Krankheitserreger [121]. Ist nur ein Blutkulturset positiv,
sollte erwogen werden, ob es sich um eine Kontamination handelt. Kontaminationen bedirfen keiner
antibakteriellen Therapie. Ein erheblicher Anteil der KNS in diesem klinischen Kontext sind Methicillin-
resistent (MRSE). Da nur selten bereits initial Glykopeptide eingesetzt werden, sollte eine vom CVAD
ausgehende positive Blutkultur mit KNS bei wiederholter unabhangiger Beprobung weiterhin positiv
sein.

Die am zweithaufigsten nachgewiesene grampositive Erregerspezies (v.a. bei Patienten mit AML,
Mukositis und nach hoch-dosierter Cytarabin Behandlung) sind vergriinende Streptokokken (STRV)
[34]. Dabei handelt es sich meistens um Translokationen von den durch die Chemotherapie
angegriffenen Schleimhauten (in der Surveillance sogenannte MBI-LCBI: Mucosal barrier injury-
laboratory-confirmed bloodstream infections) [73].

STRV-Infektionen kénnen bei kinderonkologischen Patienten zu einer Sepsis mit Multiorganversagen
(inkl. akutem Lungenversagen, ARDS) fiihren [4,112,147,148]. Der Anteil Penicillin-resistenter STRV
scheint zuzunehmen [4]. Verschiedene medikamentdse Strategien zur Pravention von STRV-BSI
werden kontrovers diskutiert [23,104,110,160] und sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Ein weiterer wichtiger grampositiver Erreger von BSl in der Kinderonkologie ist S. aureus. Das Vorliegen
einer malignen Grunderkrankung und das Vorhandensein eines CVAD erhoht das Risiko eines
komplizierten Verlaufs bei einer S. aureus Bakteridmie (SAB) [131].

Unabhangig von der Methicillin-Resistenz soll der Nachweis von S. aureus in der BK als klinisches
Alarmsignal bewertet werden [65]. SABs erfordern ein systematisches Vorgehen zur Vermeidung
schwerwiegender Komplikationen (infektiologisches Konsil!) [55,191] inklusive von Kontroll-
Blutkulturen nach 72 Stunden [28], der zeitnahen Entfernung von Fremdmaterialien (z.B. CVAD) [22],
des Ausschlusses einer Endokarditis. AuBerdem erfordern SAB eine langere Therapiedauer
(mindestens 14 Tage) [22,28,32,76,118]. Bei invasiven Infektionen durch S. aureus sollte immer auch
nach dem Virulenzfaktor Panton-Valentin-Leukozidin (PVL) gesucht werden und zwar unabhangig von
der Methicillin-Resistenz [81].

Blutstrominfektionen durch Enterococcus faecalis und E. faecium sind oft Translokations-
Bakteridmien (zu VRE siehe Abschnitt multiresistente Erreger, MRE) [183], sie konnen jedoch auch vom
Gefdllkatheter ausgehen. Die meisten Bakteriamien durch Enterokokken treten als nosokomiale
Infektionen bei Patienten mit Grunderkrankungen auf. Hinzu kommen Harnwegsinfektionen und
postoperative Wundinfektionen [18]. E. faecalis ist fast immer Ampicillin sensibel, E. faecium nur noch
sehr selten.

2 st nur ein Blutkulturset positiv, sollte erwogen werden, dass es sich um eine Kontamination handeln kann. Ein
erheblicher Anteil der KNS in diesem Umfeld sind Methicillin-resistent (MRSE)
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Invasive Infektionen durch Pneumokokken kommen wahrscheinlich aufgrund des reduzierten
Impfschutzes nach Chemotherapie auch wahrend der Erhaltungstherapie der ALL haufiger vor, als bei
ansonsten gesunden Kindern [119].

Bei den gramnegativen Erregern ist E. coli die am haufigsten in der Blutkultur nachgewiesene
Erregerspezies, gefolgt von Klebsiellen und anderen Enterobacterales. Enterobacter spp. verfliigen
haufig Gber eine chromosomal-kodierte AmpC Betalaktamase, die unter Antibiotikaexposition aktiviert
wird [172-175,177]. Daher sollen BSI durch Enterobacter spp. nicht mit einem Cephalosporin der
Gruppe lll behandelt werden, sondern mit Cefepim oder Meropenem.

P. aeruginosa wird in ca. 5% aller positiven Blutkulturen nachgewiesen und ist eine besonders
pathogene Spezies, die in der empirischen Initialtherapie berlicksichtigt werden muss [76,89,141]
(Hauteffloreszenzen siehe Ecthyma gangraenosum) [130]. Andere Non-Fermenter (z.B. S. maltophilia,
Acinetobacter spp.) sind seltener, aber aufgrund intrinsischer und erworbener Resistenzen gegen die
Primartherapie (z.B. AmpC Aktivierung, Carbapenemasen) mitunter schwierig zu behandeln [10-
13,103,116].

S. maltophilia ist intrinsisch resistent gegen Meropenem. Eine systemische Infektion durch S.
maltophilia wird (je nach Antibiogramm) mit hoch-dosiertem Cotrimoxazol behandelt [172,200].

Polymikrobieller Bakteridamien (am haufigsten STRV plus E. coli oder KNS mit einer weiteren
Erregerspezies) treten bei ca. 3% aller Patienten auf. In einer chilenischen Studie (6 Kliniken) hatten
diese Patienten einen hoheren Krankheitsschweregrad, wurden langer behandelt und zeigten eine
hohere Mortalitat an Tag 30 (13% vs. 1%, P = 0,003) [86].

Der Anteil mikrobiologisch gesicherter Infektionen der Atemwege steigt, wenn bei symptomatischen
Patienten in den Wintermonaten eine gezielte PCR-basierte Erregerdiagnostik auf respiratorische
Virusinfektionen erfolgt [33,60,152,181,182].

Bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine invasive Pilzinfektion (IFl) spielen opportunistische Pilze (v.a.
Aspergillus spp., aber auch Mukorales und weitere) eine wichtige Rolle bei den komplizierten AWI mit
oder ohne Erregernachweis [59,66,102,105,107,109,114,129].

Unter den Erregern behandlungsbedirftiger gastrointestinaler Infektionen hat Clostridioides difficile
bei kinderonkologischen Patienten in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen [50,68,142,149-
151,167,188,194]. Eine entsprechende Diagnostik und Therapie wird nur bei Patienten mit Symptomen
durchgefihrt (C. difficile-assoziierte Erkrankung, CDAD) und ausschlieflich symptomatische Patienten
werden behandelt. Vancomycin per os ist erste Wahl, auch Fidaxomycin ist inzwischen fiir Kinder mit
hadufigen Rezidiven zugelassen und als Suspension verfiigbar [194]. Die KRINKO hat eine Empfehlung
zur Pravention der CDAD herausgegeben, die auch péadiatrische Aspekte einschlieRt [97].
Kontrolluntersuchungen des Stuhls nach erfolgreicher Behandlung (Sistieren der Diarrhoe) sind nicht
indiziert [188].
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Abteilungsinterne Erreger- und Resistenzstatistik

Die abteilungsinterne Erreger- und Resistenzstatistik (Blutkulturisolate) ist ein essentieller
Bestandteil der Infektionssurveillance nach § 23 IfSG [95,155].

Neben den Antibiotikaverbrauchsdaten [133] liefert die lokale Erreger- und Resistenzstatistik fir
klinische Antibiotic Stewardship (ABS) Programme essentielle Informationen fiir die Anpassung des
empirischen Therapieregimes [83,84,99,168,186].

Ausgewahlte Hinweise zur Bedeutung multiresistenter Infektionserreger

Das Vorkommen von Infektionserregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen
(multiresistente Erreger, MRE) hat aus verschiedenen Perspektiven betrachtet eine erhebliche
Bedeutung.

Individualmedizinisch erhoht v.a. bei den multiresistenten gramnegativen Erregern (MRGN) eine
aufgrund des Resistenzprofils der Erreger nicht angemessene (nicht ausreichend wirksame) empirische
Antibiotikatherapie das Risiko schwerer Komplikationen (Notwendigkeit der Intensivtherapie,
Infektions-assoziierte Letalitat) [10-13,32,69,111,117,184].

Eingeschrankte Therapiemoglichkeiten bei Carbapenem-resistenten gramnegativen Erregern;
(CRE/4MRGN) konnen den Ausgang der Therapie grundsatzlich negativ beeinflussen [29-31,37]. In
einigen - bisher wenigen - Fallen, missen in der gezielten Therapie Reserveantibiotika zum Einsatz
kommen, fir die bei Kindern noch keine Zulassung und nur limitierte Erfahrungen bestehen [32]. Der
Einsatz von Reserveantibiotika verschiebt und erhoht den Selektionsdruck und erhoht das Risiko
einer Clostridioides difficile Infektion (CDI) [68].

Des Weiteren ergeben sich auf der Station und in der Spezialambulanz oder Tagesklinik aus der
Besiedlung oder Infektion mit bestimmten MRE zum Teil erhebliche krankenhaushygienische
(Ubertragungspraventive) Konsequenzen. In enger Absprache mit der Krankenhaushygiene werden
zusatzliche Praventionsmafnahmen erforderlich, die (iber die Basishygiene hinausgehen und eine
Ubertragung der Erreger auf andere Patienten (und zum Teil auch auf das Personal) verhindern sollen.
Solche Barriere-MalRnahmen kdnnen sich negativ auf die Lebensqualitdt der Patienten und ihrer
Familien auswirken.

Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) sind als Erreger von BSI sowie von Haut- und
Weichteilinfektionen in GPOH Zentren nach wie vor selten, die Besiedlung mit MRSA erhoht das Risiko
solcher Infektionen [32]. Ein gezieltes MRSA-Screening bei Patienten mit hohem Risiko wird empfohlen
(siehe DGPI Handbuch und lokale SOPs der Krankenhaushygiene). Zusatzlich zu den allgemeinen
Aspekten des Managements der SAB (siehe S. aureus) ergeben sich bei MRSA-Bakteridmien besondere
Anforderungen in Hinblick auf

- die ausreichend hohe Dosierung und das Drug Monitoring der Vancomycin- oder Teicoplanin-
Behandlung,

- auf krankenhaushygienische Interventionen [94] und den Versuch einer MRSA-
Dekolonisierung der Patienten und ihrer engen Kontaktpersonen (leider bei
kinderonkologischen Patienten erfahrungsgemaR oft langfristig nicht erfolgreich) [53,54].
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Ob die Methicillin-Resistenz bei addquater Therapie ein unabhangiger Risikofaktor fir einen
komplizierten Verlauf der BSI darstellt, ist umstritten [65,74,192]. Auf die besondere Bedeutung des
Virulenzfaktors PVL wurde oben bereits hingewiesen [75,80,81].

Die meisten Patienten mit Nachweis von invasiven Infektionen durch Vancomycin-resistenten
Enterokokken (VRE, fast immer E. faecium) sind vorab bereits mit bestimmten VRE-Klonen
gastrointestinal besiedelt, die vor einer invasiven Infektion zusatzliche genetische
Pathogenitdatsmerkmale erwerben [35,62]. Ein generelles VRE-Screening wird nicht empfohlen, aber
invasive VRE-Infektionen (z.B. BSI) erfordern die Hinzuziehung der Krankenhaushygiene zur
gemeinsamen Festlegung infektionspraventiver Mallnahmen [96]. VRE besiedelte Patienten haben ein
erhohtes Risiko fiir nachfolgende VRE-Infektionen [2], eine VRE-Ubertragung von Patient-zu-Patient ist
leicht moglich [2,98,183,195] und es gibt (im Unterschied zu MRSA) keine wirksame Methode der
Dekolonisierung. Der Einfluss eines nicht ausreichend restringierten Einsatzes von Vancomycin auf die
VRE-Pravalenz in der Kinderonkologie wird weiter kontrovers diskutiert [87]. Moglicherweise wird
aufgrund des Selektionsvorteils eine vorbestehende VRE-Besiedlung haufiger nach einer Glykopeptid-
Behandlung diagnostiziert. Die Therapie von VRE-Infektionen erfordert den Einsatz von
Reserveantibiotika, wie Linezolid oder Daptomycin [176], wobei es wahrscheinlich in den meisten
Fallen ausreicht, wenn diese erst in der gezielten Therapie zum Einsatz kommen [14].

Konzept der zeitnahen empirischen Antibiotikatherapie

Die standardisierte und ,kompromisslose’ Anwendung des Konzeptes der zeitnahen empirischen
Antibiotikatherapie unter stationidrer Uberwachung hat die mit der FN-assoziierte Letalitit bei
kinderonkologischen Patienten aulRerhalb der allogenen Stammzelltransplantation auf weniger als 3%
gesenkt. Nur durch die hohe und nachhaltige Qualitdt der medizinischen Versorgung nach einem
gemeinsam definierten Standard unter Berlicksichtigung der individualmedizinischen Aspekte des
einzelnen Patienten kann diese niedrige Letalitdt erreicht werden. Die angemessene Diagnostik und
Therapie von Fieber ohne Fokus bei kinderonkologischen Patienten setzt eine sorgfaltige individuelle
Risikoanalyse bei allen betroffenen Patienten voraus.

Auf keinen Fall darf die gute Prognose der Grunderkrankung mit dem Risiko einer schweren, im Verlauf
lebensbedrohlichen Infektion verwechselt werden. Dies gilt besonders fiir Patienten mit akuter
lymphoblastischer Leukdmie (ALL) und sehr gutem klinischen Ansprechen. Ein erheblicher Anteil der
therapieassoziierten Todesfélle in der padiatrischen Onkologie ist mit Infektionen assoziiert. Die
klinische ,Maskierung’ von klinischen Infektionszeichen durch hoch-dosierte Steroide ist hier
besonders zu beriicksichtigen.

Kinderonkologische Behandlungszentren sollen personell und strukturell-organisatorisch so
aufgestellt und ausgestattet sein, dass sie jederzeit alle in diesem klinischen Kontext erforderlichen
medizinischen MaRnahmen der Diagnostik und Therapie von Infektionen zeitgerecht anbieten kénnen.
Dies gilt in vollem Umfang auch dann, wenn die Patienten aus Platzgriinden oder aufgrund einer
Infektion mit besonders kontagidsen Erregern nicht auf der kinderonkologischen Station, sondern auf
einer anderen Station der Klinik behandelt werden missen. Kinderonkologische Zentren miissen die
entsprechenden personellen und baulich-funktionellen Strukturen vorhalten und sind daher auf ein
nachhaltiges, DRG-unabhangiges Finanzierungskonzept angewiesen.
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Das Konzept der zeitnahen empirischen Antibiotikatherapie unter stationirer Uberwachung nimmt
aus Griinden des vorsorgenden Risikomanagements (Patientensicherheit) in Kauf, dass zurzeit auch
einige Kinder und Jugendliche stationdr UGberwacht und mit intravendsen Antibiotika behandelt
werden, bei denen das Risiko schwerwiegender Komplikationen im Rahmen der Infektion niedrig ist
[123,178,179]

Fir einige kinderonkologische Patienten (der genaue Anteil ist schwer zu benennen) kommt - neben
der stationdren Behandlung tiber mindestens 72h - ein Umsetzen auf ein orales Antibiotikum (z.B. nach
24-48 Stunden) [24,52] durchaus infrage. Bislang (Stand November 2023) gibt es jedoch fir
kinderonkologische Patienten weiterhin keine allgemein akzeptierten und in multizentrischen
Studien ausreichend validierten Niedrigrisiko-(low risk) Kriterien, mit deren Hilfe diese Patienten
schon zu Beginn der ABT (der FN) identifiziert werden kdnnen [46,52,70-72,101]. Auch wenn lokal Low-
Risk-Kriterien zum Einsatz kommen, gelten sie aufgrund zusétzlich eingezogener Sicherheitslinien nur
fiir einen kleinen Teil aller Patienten [157]. Ein wichtiger Schritt nach vorn in diesem Feld ist Mathilde
Delebarre und ihrer Arbeitsgruppe in den letzten Jahren gelungen [43-46]. Durch eine exzellente
Kooperation von insgesamt 23 franzosischen Behandlungszentren konnten zwei Niedrig-Risiko
Gruppen (Leukdmie vs. solider Tumor) erarbeitet und validiert werden, die nach Einschatzung der
GPOH/DGPI Expertengruppe auch in GPOH Zentren prospektiver evaluiert werden sollten [45].

Ambulante intravenose ABT (APAT) im hauslichen Umfeld

Wenn entsprechende Ressourcen in Form eines péadiatrischen APAT Programms etabliert sind, kann
ein Teil der Patienten mit FN zuhause behandelt werden. Dazu benétigt es ein spezielles Team aus
Arzten, Pflegenden und Apothekern, wie Studien der Kinderonkologien in Melbourne oder in Lyon
zeigen [67,145]. Bisher ist in den meisten GPOH Zentren aufgrund fehlender Ressourcen (insbesondere
aufgrund des Mangels an ausreichend qualifiziertem und in der Kinderonkologie erfahrenem
Pflegefachpersonal) eine Versorgung von Patienten mit FN im ambulanten Bereich nicht realisierbar.
Perspektivisch kénnen solche Konzepte die Vorhaltung stationarer Ressourcen nicht vollstiandig
ersetzen. Zurzeit wird eine eigene AWMF-Leitlinie zur ambulanten parenteralen Antibiotikatherapie
(APAT) entwickelt, an deren Erstellung auch Experten der DGPI/GPOH beteiligt sind. Die ambulante
Behandlung der FN ibertrigt die Verantwortung fiir die Uberwachung der Patienten in erheblichem
Umfang auf deren Angehdrige, was je nach psychosozialer Umgebung nicht immer moglich ist
[124,125].

Die meisten Familien, denen diese Option angeboten wird, favorisieren die Behandlung zuhause,
kommen jedoch unterschiedlich gut mit der damit verbundenen , medizinischen Verantwortung”
zurecht [146]. Fir viele Eltern ist die Sicherheit ihres Kindes mit FN in stationdrer Uberwachung
vorrangig gegeniber dem verstandlichen Wunsch, moglichst viel zuhause zu sein und gegeniiber den
zusatzlichen Belastungen, die sich aus dem stationdren Aufenthalt ergeben. Eine
Mindestbehandlungsdauer der FN von 48 — 72h kommt dem bereits entgegen. Zukinftige Studien
sollen bereits in der Konzeption (Planung) die Erfahrungen und Praferenzen von Patienten und Eltern
starker einbeziehen [124,126,127,140].
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Evaluationen der klinischen Praxis und der Leitlinien Adhdrenz

Obwohl ein prinzipieller Konsens Gber das Gesamtkonzept besteht, gibt es zwischen den GPOH Zentren
erhebliche Unterschiede im FN Management [153]. Patienten mit den gleichen Voraussetzungen
(Grunderkrankung, Therapieprotokoll, Lebensalter, zu erwartende Dauer der Granulozytopenie usw.)
erhalten je nach Zentrum verschiedene Antibiotika (-kombinationen) in unterschiedlichen
Dosierungen und Verabreichungsschemata Uber einen unterschiedlich langen stationdren
Behandlungszeitraum. Zum Teil werden Patienten mit FN anschlieBend ambulant mit oralen
Antibiotika weiter therapiert, auch wenn kein Erreger und kein klinischer Fokus der Infektion gefunden
wurde. Einige Zentren orientieren sich auch bei stabilen, entfieberten Patienten mit niedrigem Risiko
fir eine schwerwiegende Infektion bei der ABT-Therapiedauer strikt an der Erholung der
Granulozytenzahl oder dem Verlauf des C-reaktiven Proteins, andere tun dies nicht. Fir
unvoreingenommene Beobachter ist schwer zu verstehen, warum GPOH Behandlungszentren, die seit
Jahrzehnten  mit herausragender Disziplin  und herausragendem Erfolg gemeinsam
Therapieoptimierungsstudien realisieren, in diesem sehr wichtigen Bereich der Supportivtherapie so
unterschiedlich vorgehen.

Im Rahmen einer Punktpravalenzstudie mit zusatzlichem Einsatz von externen Expertenpanels
[136,137] wurden die internen SOPs der 29 teilnehmenden GPOH Zentren zum Vorgehen bei FN einer
kritischen Durchsicht unterzogen. Dabei wurde deutlich, dass die Qualitat und der Informationsgehalt
der lokalen SOPs zum Vorgehen bei FN sehr unterschiedlich ausfillt. Durchaus hdufig waren die in den
lokalen SOPs hinterlegten Informationen nicht mit den Vorgaben der AWMPF-Leitlinie 048/14
kongruent. In einigen lokalen SOPs fehlten wichtige Informationen, die fir ein Leitlinien-konformes
Vorgehen im klinischen Alltag (v.a. auch im Notdienst) essentiell sind, wie z.B. klinische
Entscheidungsalgorithmen (wer benétigt eine initiale Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid,
wer benotigt ab wann Glykopeptide, wer benétigt ab wann eine antimykotische Therapie), es gab nur
selten Stopp-Regeln fiir die Kombinationstherapie, jedoch gravierende Abweichungen, z.B. in Hinblick
auf die Standarddosierung der ABT und das Therapeutische Drug Monitoring (TDM von
Aminoglykosiden, Vancomycin) [169]. Die hier vorliegende aktualisierte Version der AWMF 048/14
stellt umfassendere Informationen in Form von Kernsatzen und Tabellen bereit, die zur Entwicklung
lokaler SOPs genutzt werden kénnen.

In der bereits erwahnten Punktpravalenzstudie [136,137] wurde die ABT zusatzlich durch unabhangige
Expertenpanels im Einzelfall beurteilt (143 Falle, 278 Antiinfektiva). In 34% der Behandlungsfalle war
die ABT nicht angemessen nach interner Leitlinie und in 48% nicht angemessen nach AWMF 048/14.
Demnach ist sowohl auf der Ebene der abteilungsinternen SOPs, als auch in der klinischen Praxis des
FN-Managements 5 Jahre nach dem ersten Erscheinen der Leitlinie AWMF 048/14 ein erhebliches
Verbesserungspotenzial erkennbar.

Antibiotikaverbrauch und Antibiotic Stewardship (ABS)

Kinderonkologische Abteilungen sind in erheblichem Ausmall am Antibiotikaverbrauch in
Kinderkliniken beteiligt [78,79,85,133]. Dies gilt insbesondere fiir Reserveantibiotika (z.B.
Cephalosporine der Gruppe Ill und IV, Glykopeptide und Carbapeneme) und Antibiotika mit begrenzter
oder fehlender Zulassung in der Padiatrie (z.B. Fluorchinolone) [27,57,88,90,91,128,138,143,171].
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Das Argument, es handle sich doch prinzipiell um hochgradig gefdhrdete immunsupprimierte
Patienten, darf einem rationalen und Leitlinien-konformen Umgang mit Antibiotika (und anderen
Antiinfektiva) nicht im Wege stehen [47,64,83,84,186,187].

Die KRINKO hat in ihrer 2020 aktualisierten Empfehlung ,Anforderungen an die Infektionsprévention
bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten” gemeinsam mit der
Kommission Antibiotika Resistenz und Therapie (ART) beim Robert Koch-Institut empfohlen

,...dass die in der AWMF kooperierenden medizinischen Fachgesellschaften die bestehenden Leitlinien
flir Antimicrobal Stewardship fiir die verschiedenen klinischen Bereiche, in denen Patienten mit
Immunsuppression behandelt werden, schrittweise weiterentwickeln und im Detail ausformulieren, so
dass die Besonderheiten in dieser Patientenpopulation angemessene Berticksichtigung finden”.

Dabei bestehe es, so weiter die Herausforderung darin: “... méglichst konkrete Ansatzpunkte fiir ABS
und AFS [Antifungal Stewardship] zu identifizieren (siehe Informative Zusammenstellung 2 im Anhang
dieser KRINKO Empfehlung) und ABS/AFS Konzepte nachhaltig in der klinischen Praxis zu
implementieren.” [93]

Die Expertengruppe der GPOH / DGPI / DGKJ hat sich bei der Uberarbeitung und Aktualisierung der
Leitlinie AWMF 048/14 zum Ziel gemacht, diese Hinweise explizit zu bericksichtigen [93]. Zum
Antibiotic Stewardship gehort auch, verfligbare Antibiotika mdglichst intelligent einzusetzen. Unter
anderem bedeutet dies, durch den Verabreichungsmodus die bekannten Zusammenhange zwischen
der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik zu beriicksichtigen. Beispiele hierfiir sind die tgl.
Einmalgabe von Aminoglykosiden, die verlangerte Infusionsdauer bei den Betalaktam-Antibiotika und
die am Talspiegel ausgerichtete Dosierung von Vancomycin (und Teicoplanin; siehe Tabellen)
[36,40,77,134,180,185,197,198].

Mortalitdt bei kinderonkologischen Patienten mit BSI

Willis et al. [192] untersuchten in einer US-amerikanischen monozentrischen Studie die mit BSI
assoziierte Mortalitat bei kinderonkologischen Patienten in einem 9-jahrigen Beobachtungszeitraum.
In diese Studie wurden allerdings auch Patienten nach Stammazelltransplantation eingeschlossen. 24%
aller 952 Patienten entwickelten mind. eine BSI (insgesamt 367 Ereignisse, 5% aller Aufnahmen). Die
Mortalitdt der Patienten mit BSI wahrend des stationaren Aufenthaltes lag insgesamt bei 6,5% (vs.
0,7% der Patienten ohne ein solches Ereignis). Unabhangige Risikofaktoren fiir eine BSI waren jingeres
Alter, Diagnose einer HLH oder einer AML und Z.n. SCT.

In einer in Deutschland und der Schweiz durchgefiihrten Surveillance-Studie waren AML und
Leukamierezidive unabhangige Risikofaktoren fiir eine BSI [8]. Unter den 179 BSI waren 70%
Bakteridmien, in 27% bestand eine Sepsis mit oder ohne Organdysfunktion. In 57 %, trat die BSI bei
stationdren Patienten auf und lediglich 59% der Patienten hatten am Tag der Diagnose (des
Fieberbeginns) eine Granulozytopenie. In dieser Studie lag die Letalitat bei 1,8% (bei diesen Patienten
war nach Einschitzung der behandelnden Arzte der Tod urséchlich mit der Infektion verbunden).
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Hinweise zur Etablierung einer frithen Triage (Sepsis-Screening Werkzeug) und eines
Sepsisbiindels

Ein Zugewinn an Therapiesicherheit durch die friihe stationdare Aufnahme und Therapie umfasst auch
Patienten mit einer mikrobiologisch gesicherten BSI (positive Blutkultur) oder einer Sepsis mit
Organdysfunktion bzw. einem septischen Schock [189,190].

Allerdings zeigen aktuelle monozentrische Daten zum Verlauf von 140 kinderonkologischen Patienten,
die wegen einer kritischen Verschlechterung ihres Allgemeinzustandes auf die Intensivstation verlegt
werden mussten (188 Ereignisse in 10 Jahren, 2003-2014) [15] eine hohe Morbiditdt und Mortalitéat.
Infektionen waren in 87 Fallen (46%) der Grund fir die akute Verschlechterung: n=51 (27%), mit Sepsis
und n=38 (20%) mit Pneumonie. Ausschlaggebend fiir die Prognose war der Remissionsstatus der
Grunderkrankung (22% der Todesfélle auf Intensivstation traten bei Patienten mit Progress der
Grunderkrankung auf) und die Anzahl der im Verlauf versagenden Organe.

Solche Daten sind - gerade aufgrund des unverzichtbaren Beitrags der padiatrischen Intensivmedizin -
ein Weckruf, Patienten mit Sepsis mit Organdysfunktion bzw. einem septischen Schock oder
schwerwiegender Infektion der tieferen Atemwege friihzeitig von Patienten mit FN zu unterscheiden
und zeitnah einer Intensivtherapie zuzufihren [58]. Dies bezieht sich nicht nur auf Patienten, die aus
der ambulanten Versorgung heraus vorgestellt werden, sondern auch auf Patienten, die zuvor bereits
stationdr behandelt wurden. Die GPOH/DGPI Arbeitsgruppe hat sich mit diesem Thema in einem
eigenen Beitrag dezidiert befasst, auf den an dieser Stelle verwiesen wird [166].

Aspekte der Lebensqualitat

Bei der Behandlung von kinderonkologischen Patienten mit FN muss zu jeder Zeit die Sicherheit der
Patienten gewahrleistet sein. Dies erfordert nach Auffassung der Arbeitsgruppe zumindest initial (in
den ersten 24-48h) eine stationdre Aufnahme. Unter sorgfiltiger individualmedizinischer Abwagung
ist zur Verbesserung der Lebensqualitdt im Verlauf so friih wie moglich (siehe Details dieser
Empfehlung) eine Beendigung oder eine ambulante Fortsetzung der Therapie anzustreben, wenn die
Umstdnde im Einzelfall dies zulassen [123-127,178,179]. Die Therapie der FN bedeutet fiir die
Patienten und ihre Familien eine zusatzliche Belastung, die unterschiedlich gut Gberwunden und
verarbeitet wird. Die psychosoziale Unterstitzung nach der AWMF S3-Leitlinie [144] ist auch in Bezug
auf dieses Themenfeld auf die Belange der einzelnen Familien abzustimmen [42].
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