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Einleitung

Vor dem Hintergrund der mittlerweile guten bis sehr
guten, teils sogar exzellenten Prognose vieler onkolo-
gischer Erkrankungen im Kindesalter ist das erfolg-
reiche Vorgehen in typischen Notfallsituationen von
besonders hoher Relevanz. Die hdufigsten Griinde fiir
die Aufnahme auf die Intensivstation sind ein infek-
tionsbedingtes respiratorisches Versagen oder eine vo-
lumenrefraktdre Hypotonie in Folge eines septischen
Schocks. Ein primdr kardiales Versagen kommt seltener
vor, kann jedoch insbesondere bei einem malignen Pe-
rikarderguss (cave: Burkitt-Lymphom) oder nach hoher
kumulativer Anthrazyklindosis ebenfalls vorkommen.

Ein intensivmedizinischer Interventionsbedarf bei Kin-
dern mit maligner Systemerkrankung oder solidem
Tumor kann durch die Grunderkrankung oder durch
die Nebenwirkungen einer medikamentdsen Therapie
entstehen.

Erkrankungsassoziierte
Notfallsituationen

Thymus- bzw. Mediastinaltumor
T-Zell-Neoplasien zeichnen sich durch eine hohe in-

trinsische Proliferationsrate aus. Kinder mit T-Zell-Leu-
kamie, T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (Abb. 1), selte-

ner auch Keimzelltumor oder Neuroblastom, kénnen
deshalb rasch eine mechanisch bedingte respiratorische
Insuffizienz durch einen Thymustumor entwickeln.

Kinder mit Mediastinaltumor kénnen oft schon eine
ganz erhebliche kompressionsbedingte Lumenmin-
derung der Atemwege aufweisen, ohne dass deut-
liche klinische Zeichen auf die drohende schwere
Respirationsstorung hinweisen.

Ein Dilemma ergibt sich hdufig daraus, dass fiir die wei-
tere Therapie der Grunderkrankung die genaue mor-
phologische, zyto- und molekulargenetische Charakte-
ristik der Raumforderung im vorderen oberen Media-
stinum entscheidend ist, was eine Biopsie notwendig
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Abb. 1 Typisches
Bild eines T-Zell-
Non-Hodgkin-
Lymphoms.
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macht. Andererseits drohen aber selbst bei kleineren

invasiven Eingriffen, also auch bei einer Biopsie, schwe-

re Narkosekomplikationen im Sinne eines ,mediastinal néin jla

mass syndrome*. Wenn das Blutbild in Verbindung mit ) +

erhéhten LDH- und Harnsiurewerten Hinweise aufeine | Flussigkeitsdiurese Fanlaion (lels skt
L . ) . Hyperurikdmieprophylaxe «—— Entlastung

Leukdmie bietet, ist daher eine Knochenmarkpunktion Prednison (0,5-1ma/kg) Diagnostik

in Lokalandsthesie und milder Sedierung einer Biopsie %%'_‘;%r(‘fns%?ﬁ;?'d

bei Weitem vorzuziehen. Einen begleitenden Pleura- 1

oder Perikarderguss punktiert man vorab, da bereits ‘ Stabilisierung 24-72h ‘

das Zytozentrifugenpraparat oft eine definitive Diagno- !

se erlaubt und sich aufRerdem durch die Punktion die Diagnostik

Staging

Symptomatik rasch bessern kann.

. C . . .. . Abb. 3 Algorithmus bei Mediastinaltumor mit Orthopnoe.
Differenzialdiagnostisch kénnen mediastinale Keim-

zelltumoren aufgrund oft exorbitant erhdhter Tumor-

marker (B-HCG, a-1-Fetoprotein) und mediastinale m
Neuroblastome anhand der Katecholaminabbaupro-

dukte (Homovanillinmandelsdure, Vanillinmandel- Onkologische Ursachen einer Riickenmark-
sdure) abgegrenzt werden. Die Metaboliten eines in kompression im Kindesalter
ca. 80% katecholaminproduzierenden Neuroblastoms = Ewing-Sarkom
fithren intermittierend oft zu stark hypertonen Blut- = Osteosarkom
druckwerten. = Weichteilsarkome
= Neuroblastome
Wenn die primare invasive Diagnostik eines groRen D2l
Mediastinaltumors wegen eines lebensbedroh- = ZNS-Tumoren (Ependymome)
= Blutungen

lichen Zustandsbilds unmaglich ist, ist empirische
zytoreduktive Therapie mit Prednison (0,5-1 mg/
kg KG) notwendig. Bei ausbleibendem Therapie-
erfolg (Zeichen der Tumorlyse im Blut? Abnahme
der Raumforderung?) ist die Therapie schon nach
24-48 h mit Cyclophosphamid (100-200 mg/m?
Korperoberflache) zu erweitern.

Klinische Zeichen:

= Schmerzen

= motorische und/oder sensorische Ausfdlle
= Blasen-/Mastdarmdysfunktion

Nach 48 -72 h und in der Regel rasch schrumpfender
Raumforderung kann man die Biopsieentnahme meist

gefahrlos durchfiihren. Das Vorgehen bei Mediastinal-
tumoren ist in Abb. 2 und 3 zusammengefasst.

J i Wegen der oft hohen Chemotherapie-Sensitivitat von
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nein ja
¥ Non-Hodgkin-Lymphomen, Leukdmien und Keimzell-
tumoren sollte man allerdings keine ungezielte, empi-
n!in J-Ia rische Therapie mehr einsetzen, da sonst moglicher-

i + weise eine genaue histologische Befunderstellung un-

Lymphadenopathie Punktion (Lokalanasthesie) moglich wird

I T Entlastung '

T ja Diagnostik
}
Fliissigkeitsdiurese Biopsie Rﬁckenmarkkompression

Hyperurikamieprophylaxe  Lokalanésthesie?
Prednison (0,5-1mg/kg)
Die onkologischen Ursachen einer Riickenmarkkom-

Thorakotomie pression im Kindesalter sind zahlreich (Infobox 1). Die
Abb. 2 Algorithmus bei Mediastinaltumor ohne respitaorische Beeintrachtigung. Sy.mptomatlk beginnt oft unspezifisch mit Kopf- oder
Riickenschmerzen.

Intensivmedizin up2date 6 | 2010



Bei Kindern mit maligner Erkrankung und Kreuz-
schmerzen besteht solange der Verdacht auf eine
Riickenmarkkompression, bis das Gegenteil bewie-
sen ist.

Bei Non-Hodgkin-Lymphomen ist das Riickenmark in
der Regel nicht der einzige Befallsort. Die Wahrschein-
lichkeit einer irreversiblen neurologischen Schaddigung
hdngt ab vom Ausmaf, v.a. aber auch von der Dauer der
Riickenmarkkompression.

Eine Myelonkompression erfordert rasches Han-
deln. Das Intervall zwischen ersten neurologischen
Symptomen und einem kompletten Querschnitt ist
oft sehr kurz (bei Non-Hodgkin-Lymphomen in der
Regel weniger als 1 Woche).

Wenn die Diagnose einer lymphatischen Neoplasie aus
anderen Manifestationsorten gesichert werden kann,
ist eine unverziigliche Therapie mit hochdosierten Ste-
roiden einzuleiten. In allen anderen Fillen ist die ra-
sche operative Dekompression unumgénglich (meist
durch Hemilaminektomie, seltener komplette Lamin-
ektomie oder nur durch Laminotomie). Die neurologi-
sche Restitution hdngt jedoch nicht von einer komplet-
ten Resektion des Tumors ab.

Hyperleukozytose

Ungefdhr jedes 10. Kind mit akuter lymphatischer oder
akuter myeloischer Leukdmie weist bei Diagnosestel-
lung Leukozytenzahlen {iber 100000 pl auf. Durch die
Hyperleukozytose kann es zur Stase in Lungen- und
Hirngefdf3en kommen.

Die GefdBwandhypoxie und die stark erniedrigte
Blutviskositat bedingen ein hohes Risiko fiir teils
massive Blutungen.

AML. Vorlduferzellen der Myelopoese wie Myeloblas-
ten und Monoblasten sind im Vergleich zu Lympho-
blasten oder reifen Granulozyten wenig verformbar.
Dies ist der Grund fiir die besondere Blutungsgefahr bei
akuten Monoblastenleukdmien (AML FAB-M5).

Eine Besonderheit ist die sehr seltene akute Promyelo-
zytenleukdmie (AML FAB-M3). Die Kinder haben eine
sehr gute Aussicht auf Heilung, sofern sie komplikati-
onsfrei eine erste Remission erreichen. In den ersten
Therapietagen kdnnen bei dieser Leukdmieform jedoch
selbst bei sonst ungefahrlichen Leukozytenwerten von
nur 20000/ pl schwere Blutungen auftreten.

Riickenmarkkompression

Bei einem vorher gesunden 6-jah-
rigen Jungen kommt es seit 6 Wo-
chen zu rezidivierenden, teils auch
heftigen Attacken mit Kopf-
schmerz und Nasenbluten. Eine
ambulante HNO-drztliche und kin-
derarztliche Vorstellung bleibt bis
auf eine leichte Andmie ohne weg-
weisenden Befund. Eine plasma-
tische oder thrombozytare Blu-
tungsneigung wird ausgeschlos-
sen.

Eines Abends klagt der Junge Gber
Bauch- und Kreuzschmerzen sowie
Schmerzen in beiden Beinen. Am

ndchsten Morgen féllt den Eltern
eine deutliche Gangunsicherheit
auf. Das Kind wird in die Kinderkli-
nik eingewiesen, wo eine spinale
MRT den hochgradigen Verdacht
auf eine langstreckige paraspinale
Raumforderung mit Einwachsen in
die Foramina intervertebralia
zeigt. Umgehend wird eine Hemi-
laminektomie zur Dekompression
des Riickenmarks durchgefihrt.
Histologisch wird die Verdachtsdi-
agnose eines Neuroblastoms gesi-
chert (Abb. 4).

Klinisch geht die Hyperleukozytose oft mit einer er-
heblichen Tachydyspnoe und Zyanose einher. Man fin-
det diffuse infiltrative Verdnderungen in den Lungen.
Doppelbilder, Nystagmus, Ataxiezeichen und gelegent-
lich ein sehr schmerzhafter Priapismus konnen vor-
kommen.

Die Indikationen zur Austauschtransfusion ergibt sich
aus der Zusammenschau von klinischem Bild, vorlie-
gendem Subtyp der Leukdmie und der Leukozytenzahl

e TZ_=Ir_IrA_+

Abb. 4 Typische
sanduhrférmige
Tumorformationen
eines Neuroblas-
toms.
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im peripheren Blut. Als Faustregel kann gelten, dass die
AML-M3 ab 20000 Leukozyten/pl, die AML-M5 ab
100000 Leukozyten/ul und andere AML-Formen ab
200000 Leukozyten/ul primdr mit einer Austausch-
transfusion behandelt werden sollten.

Insbesondere bei jungen Sauglingen mit AML
(meist Monoblastenleukamien) besteht das erheb-
liche Risiko einer intrazerebralen Blutung auch
nach erfolgreicher Austauschtransfusion noch fiir
4-5 Tage fort. Die Praxis zeigt, dass eine umfang-
reiche Substitution von Gerinnungsfaktoren bei
diesen Kindern oft zu friith vernachlassigt wird.

ALL und CML. Bei akuten lymphoblastischen Leuka-
mien (ALL) und der im Kindesalter seltenen chronisch-
myeloischen Leukdmie (CML) sollte sich die Entschei-
dung zur primdren Austauschtransfusion primdr am
klinischen Bild und weniger an der Leukozytenzahl
orientieren. Wichtig ist auch der dynamische Verlauf
der Leukozytenzahl unter der spezifischen antileuka-
mischen Induktionstherapie. Bei einem unzureichen-
den Leukozytenabfall muss die Entscheidung zur anti-
leukdmischen Therapieintensivierung tdglich neu
iiberdacht werden oder ggf. auch sekundar eine Aus-
tauschtransfusion erwogen werden.

Hirntumoren, Hirndruck
Tumoren des Zentralnervensystems sind die hdufigsten

soliden Neoplasien im Kindesalter. Wahrend sich Hirn-
tumoren bei Erwachsenen hauptsdchlich in den Hemi-

Tabelle 1

Komplikationen i

Komplikation

Hyperkalidmie

Hyperphosphatamie
Hypokalzamie
Hyperurikdmie

Nierenversagen

m Rahmen eines Tumorlysesyndroms.

Auftreten nach
Therapiebeginn

Symptome

6-72h Lethargie, Muskelschwéche, Arefle-
xie, EKG-Verdnderungen, bradykarde
Rhythmusstérungen, Synkope
24-28h Oligurie, Nierenversagen
24-48h Muskelkrampfe, Tetanie, Parasthesien
24-48h Nephropathie
48-72h Oligurie, Uberwasserung, Ubelkeit,

Azidose, Verstarkung der Elektrolyt-
und Stoffwechselentgleisung
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sphdren entwickeln, befinden sie sich bei Kindern zu
fast zwei Dritteln infratentoriell.

Symptomatik. Tumoren, die in der hinteren Schddel-
grube oder in der Nédhe des III. Ventrikels angesiedelt
sind, fiihren relativ frith zu einem Liquorstau. Die Er-
héhung des intrakraniellen Drucks bedingt eine Ab-
nahme des zerebralen Perfusionsdrucks. Diesen be-
rechnet man ndherungsweise, indem man vom mitt-
leren arteriellen Blutdruck den intrakraniellen Druck
abzieht.

Therapie. Bei Kindern mit Hirntumor und Symptomen
einer intrakraniellen Hypertension ist die Liquordrai-
nage die Therapie der Wahl. Sie ist eine einfache und
effektive MaSnahme, wenn nicht primadr eine vollstdn-
dige Tumorresektion angestrebt werden kann. Die im
klinischen Alltag immer wieder neu zu diskutierende
Frage nach der Art der Ableitung (extern oder intern,
mit oder ohne Tumorfilter, simultane Implantation
eines Rickham-Reservoirs fiir die postoperative Che-
motherapie) hangt neben Tumorsitz, vermuteter Tu-
morart und Liquorzusammensetzung auch davon ab,
ob nach einer anschlieSenden Tumorresektion voraus-
sichtlich eine Liquorzirkulationsstdrung bestehen blei-
ben wird oder nicht.

Der grofte Nachteil einer passageren externen Ablei-
tung ist die grofRe Infektionsgefahr. Deshalb sollte man
alle 24 h kritisch hinterfragen, ob die externe Liquor-
ableitung noch den klinischen Erfordernissen ent-
spricht. Durch Chemotherapie ausgeléste Neutro-
peniephasen erhéhen das Infektionsrisiko tiberpropor-
tional.

Therapiebedingte Notfille
Tumorlysesyndrom

In der Kinderonkologie kommt ein Tumorlysesyndrom

hauptsachlich bei 4 Erkrankungen vor:

m Burkitt-Lymphom (B-ALL),

m akute lymphoblastische Leukdmie vom T-Zell-Typ,

® akute myeloische Leukdmie,

= Sduglingsleukdmien (hohe initiale Leukdmiezell-
zahl).

Ein Zerfall von Tumorzellen - insbesondere von Leuka-
mie- und Lymphomzellen - {iberschwemmt den Kor-
per mit Elektrolyten (Kalium, Phosphat; Tab. 1) sowie
DNA-Abbauprodukten wie Xanthin, Hypoxanthin und

H Kinderonkologische Intensivmedizin
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Harnsaure. Bei Uberschreiten des Loslichkeitsprodukts
kristallisieren diese in den Nierentubuli und Sammel-
rohren aus. Ausfallendes Kalziumphosphat findet sich
auch in der peripheren Endstrombahn (Pankreas!).

Ein metabolisches Ungleichgewicht droht immer dann,
wenn es nicht gelingt, einen ausreichenden Urinfluss
(200 ml/m?/h) aufrechtzuerhalten. Eine Urinalkalisie-
rung verringert die Wahrscheinlichkeit einer Kristalli-
sation von Xanthin und Harnsdure, begiinstigt aber die
Ausfallung von Kalziumphosphat. Ob eine zusatzliche
Bikarbonatgabe zur Pravention des Zellzerfallsyndroms
hilfreich sein kann, ist also im Einzelfall abzuwdgen.

Die Hyperkalidmie ist die hdufigste unmittelbar le-
bensbedrohliche Komplikation eines akuten Zellzer-
fallsyndroms.

Beim Einleiten einer chemotherapeutischen
Behandlung ist die Monitoriiberwachung daher
obligat.

Als Pseudohyperkalidmie wird eine Kaliumerhéhung
erst nach der Blutentnahme durch einen fortgesetzten
Zellzerfall ex vivo bezeichnet. Sie tritt insbesondere bei
anfanglich hoher Leukdmiezellzahl im peripheren Blut
auf. Eine Blutabnahme bei zu langer Stauung kann
durch ,,Quetschkalium* ebenfalls falsch hohe Werte
vortduschen.

Zur Notfall-Therapie der Hyperkalidmie und Hyper-
urikdmie s. Infobox 2.

Thrombosen, speziell
Sinusvenenthrombose

Die wachsende Zahl neu entdeckter, potenziell wichti-
ger hereditdarer Thrombophiliefaktoren erschwert es,
den Uberblick zu behalten. Zudem ist die Studienlage
zum prddiktiven Wert einzelner Befundkonstellationen
oft widerspriichlich. Daher gibt es keinen allgemein-
giiltigen Konsens, welche Risikofaktoren bei welcher
onkologischen Grunderkrankung vor Therapiebeginn
bestimmt werden sollten.

Die Kinder bekommen heute praktisch immer einen
permanenten zentralvendsen Katheter zur sicheren
Applikation der Chemotherapie implantiert. Einige
Chemotherapeutika - insbesondere die L-Asparaginase
- sind zudem mit einem deutlich erhéhten thrombo-
genen Risiko assoziiert. Die Therapie mit L-Asparagi-
nase fithrt zu einem Ungleichgewicht pro- und antiko-

Padiatrische Intensivmedizin

Therapie der Hyperkalidamie und Hyperurikamie

Notfall-Behandlung der Hyper-

kalidgmie mit QT-Verbreiterungen

und/oder hohen T-Wellen:

= Kalziumgluconat 10%: 0,25 -
0,5 ml/kg KG tiber 10 min i.v.,

» EKG-Uberwachung, cave Brady-
kardie.

Wenn noch keine EKG-Verdnde-

rungen sichtbar sind:

= Salbutamolinhalation: 0,5-1 ml
Inhalationslésung auf 3 ml ver-
dinnt,

= Natriumbikarbonat: 2 mmol/

Behandlung der Hyperurikdmie:

= Allopurinol ist sicher und effek-
tiv (als Nebenwirkung allergi-
sche Hautreaktionen maglich),

= rekombinante Uratoxidase spal-
tet Harnsaure sehr effektiv:
0,15 mg/kg KG als Kurzinfusion.

Cave: Bei Therapie mit rekombi-
nanter Uratoxidase Blutprobe nach
der Entnahme sofort auf Eis legen,
sonst fuihrt die fortgesetzte En-
zymaktivitdt wahrend des Proben-
transports zu einem Harnsdure-

kg KG verdiinnt mit Aqua dest., wert von Null.
m Glukose-/Insulintropf.

agulatorischer Faktoren. Zudem wird das fiir die er-
folgreiche Behandlung der akuten lymphoblastischen
Leukdmie (ALL) duRerst wichtige Medikament oft mit
Glukokortikoiden kombiniert, was das Thromboserisi-
ko zusdtzlich erhoht. Die Rolle des unter der Chemo-
therapie einer ALL oft stark erniedrigten Fibrinogens
fiir das Thromboserisiko ist unklar.

Bei subnormalen Werten fiir AT lll oder Firbrinogen
kann eine groRziigige Substitution von AT Il oder
FFP nicht empfohlen werden.

Symptomatik. Die recht hdufige Sinusvenenthrombose
hat insgesamt eine gute Prognose. Die Kinder fallen mit
starken Kopfschmerzen, dem klinischen Bild eines
Pseudotumor cerebri, Aphasien oder Sehfeldausfallen
auf. Lang anhaltende Krampfanfélle sind dagegen
selten.

Therapie. Eine aggressive Lysetherapie einer radiolo-
gisch gesicherten Sinusvenenthrombose ist wegen

der hohen Blutungsgefahr kontraindiziert. In der Regel
ist die Therapie mit niedermolekularem Heparin

(z.B. 2 x 1 mg/kg KG/d, abhdngig vom Prédparat) sicher
und effektiv. Eine weitere Apposition von thromboti-
schem Material wird damit verhindert, die (partielle)
Re-Kanalisierungsrate ist hoch. Der 4-h-Anti-Xa-Spie-
gel sollte bei einer nachgewiesenen Sinusvenenthrom-
bose zwischen 0,7 und 1 U/ml liegen.
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Abb.5
Diagnostisches
Vorgehen bei Fieber
und Neutropenie.

Fieber und Neutropenie |

Anamnese, korperliche Untersuchung
Blutbild, Gerinnung, CRP, Leber- und Nierenfunktionsparameter
Blutkultur: Bakterien, Pilze, (peripher, ggf. alle Katheterschenkel)
Urinkultur: Bakterien, Pilze, Viren
Nasen-Rachen-Abstrich: Bakterien, Pilze, Viren
Aspergillus- und Candida-Antigen
Bei Fokus/Symptomatik weiterfiihrende Diagnostik
(z.B. Stuhl auf Bakterien, Viren, Pilze
Clostridium difficile - Toxin bei Diarrhoe, Sputum und
Rontgenthorax bei Husten

}— nein —»  Beobachtung

Fieber nach 24h
|

ja
4

Erneute Blutkultur und
korperliche Untersuchung

ja

}— nein —»  Beobachtung

Fieber nach 48-72h
+

Erneute Initialdiagnostik
zusdtzlich Rontgen Thorax
ggf. weiterfiihrende Diagnostik:
HRCT, BAL, Sonografie

‘ Neutropenie und Fieber >48-72h und/oder pulmonale Symptomatik ‘

|

Rontgen Thorax ‘

|

—— | BAL
|

|

Beobachtung
bei persistierendem

erneute Diagnostik

pathologisch ‘ ‘ positiv ‘
spezifische Fortsetzung der
Fieber Therapie empirischen Therapie,
ggf. weiterfiihrende

Diagnostik (Biopsie)

Abb. 6 Vorgehen bei Fieber und Neutropenie langer als 48 - 72 Stunden.

Neutropenisches Fieber

Symptomatik. Fieber ist hdufig das einzige Symptom
bei einem Kind in der durch die Chemotherapie indu-
zierten Neutropeniephase. Als Fieber wird eine einma-
lige Korpertemperatur von iiber 38,5 °C oder eine im
Abstand von 4 h zweimal gemessene Temperatur von
iber 38 °C bezeichnet. Bei 30-40% der Patienten ge-
lingt der Erregernachweis aus der Blutkultur oder
einem lokalen Wundabstrich (Kathetereintrittstelle).
Bei einem GroRteil der Kinder jedoch bleibt es bei der
Diagnose ,,unklares Fieber* (,,fever of unknown origin®,
FUO).
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Therapie. Eine Strategie zur Therapie eines Fiebers bei
Neutropenie ist in Abb. 5 und 6 zusammengefasst.

Die unverziiglich einzuleitende empirische antibioti-
sche Behandlung muss sich nach dem lokalen Keim-
spektrum, lokalen Resistenzproblemen und nicht zu-
letzt nach der eigenen pddiatrisch-onkologischen Pa-
tientengruppe mit ihrer spezifischen Chemotherapie-
intensitdt richten.

Ein Beispiel fiir ein therapeutisches Vorgehen bei Kin-
dern mit unklarem Fieber ist in (Tab. 2) zusammenge-
fasst.

Methotrexat-Ausscheidungsstérung

Methotrexat (MTX) ist ein Strukturanalogon der Fol-
sdure. Es wird seit Jahrzehnten mit Erfolg zur Behand-
lung von akuten lymphatischen Leukdmien und Osteo-
sarkomen in der Kinderonkologie eingesetzt. Grundla-
ge der antineoplastischen Wirkung sind intrazelluldre
MTX-Polyglutamate, die ihrerseits Enzyme im Synthe-
seprozess der Nukleosidvorstufen und der de-novo Pu-
rinsynthese hemmen. Ohne eine zeitlich versetzte An-
tagonisierung und den Schutz normaler Kérperzellen
mit dem Antidot Leukovorin (iiberbriickt den MTX-in-
duzierten Dehydrofolatreduktaseblock) ist eine i.v.
Gabe groBerer Mengen MTX immer letal. Neben regel-
madRigen Messungen des MTX-Plasmaspiegels ist auf
eine ausreichende Hydrierung und Alkalisierung (Urin
pH 7,5) zu achten.

Symptomatik. Die Nebenwirkungen umfassen neben
einer oft erheblichen Schleimhaut- und Himatotoxizi-
tat auch eine plotzliche Einschrankung der Nieren-
funktion. Es kann zur Prazipitation von MTX und sei-
nen Metaboliten in den Nierentubuli kommen. Da MTX
fast ausschlielich {iber die Niere ausgeschieden wird,
kann sich hieraus schnell ein sehr bedrohliches Krank-
heitsbild entwickeln. Schdden an Knochenmark und
Leber sowie die akute Entwicklung einer schweren En-
zephalopathie mit Krampfanfallen werden regelmaRig
beobachtet.

Unter einer hochdosierten (5-12 g/kg KG) MTX-
Therapie sind neben dem MTX-Plasmaspiegel auch
die Nierenfunktionsparameter eng zu tiberwachen.
Auch eine diskrete Kreatinin- oder Harnstofferho-
hung kann ein ernstes Warnsignal sein.
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Therapie. Die ersten MaRnahmen bei einem erh6hten
MTX-Plasmaspiegel umfassen neben einer weiteren
Steigerung der Fliissigkeitszufuhr (5 -61/m?) selbstver-
standlich auch die wiederholte Gabe einer erhdhten
Dosis des Antidots Leucovorin. Die konkrete Leuco-
vorindosis richtet sich nach der zuvor applizierten
MTX-Dosis, dem Infusionsintervall und dem aktuell
gemessenen MTX-Plasmaspiegel.

In diesen Situationen vermeidet man grundsatzlich die
Gabe von Medikamenten, die den Folatmetabolismus
hemmen (z.B. Trimethoprim-Sulfametoxazol) oder die
EinweilRbindung senken.

Je nach Schweregrad der verzégerten MTX-Aus-
scheidung (6-stiindige Spiegelmessungen) ist zu-
nachst eine addquate Erhéhung des ,,Leucovorin-
Rescues” erforderlich. Bei zu schneller i.v. Gabe von
Leucovorin sind aber aufgrund des Kalziumgehalts
der Injektionslésung kardiale Rhythmusstorungen
moglich.

Sollte eine verldngerte und erh6hte Leucovorin-Rescue
nicht ausreichen, so setzt man das rekombinante En-
zym Glucarpidase bzw. Carboxypeptidase G2 (50 U/

kg KG) zur schnellen und effektiven Spaltung des MTX
(>99%) ein. Da es sich um ein hochwirksames, aber
bisher in der EU nicht zugelassenes und teures Medi-
kament handelt (2 Ampullen a 1000 U zur Behandlung
eines ca. 40 kg schweren Patienten kosten rund

14000 €), wird Glucarpidase in der Praxis eher zu spat
als zu friih eingesetzt. Oft sind zu diesem Zeitpunkt
leider schon irreversible Organschdden eingetreten. Als
Faustregel kann gelten, dass bei einem protrahierten
MTX-Plasmaspiegel iiber 10 umol/I die Indikation
gegeben ist. Das Medikament kann {iber eine rund um
die Uhr besetzte Notfallnummer (0044-1932-8241-00
oder -98) direkt aus GroRbritannien bezogen werden.

Nierenersatzverfahren zur Entfernung von MTX und
seiner toxischen Metaboliten sind weniger wirksam.

Auch nach der Gabe von Glucarpidase ist die Hydrie-
rung und Alkalisierung unbedingt fortzufiihren, da das
entstehende MTX-Abbauprodukt DAMPA ebenfalls
schlecht wasserldslich ist.

Nach enzymatischer MTX-Spaltung sind Standard-
Assays zur Messung des verbliebenen MTX-Plasma-
spiegels ungeeignet. Sie liefern falsch hohe Werte.
Eine HPLC-gestiitzte MTX-Spiegelmessung ist des-
halb anzustreben.
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Tabelle 2

Beispiel fiir das therapeutische Vorgehen bei Kindern mit unklarem
Fieber.

anfangliche Therapie bei Fieber tiber Ceftazidim (100 mg/kg KG/d
38,5°C in 2 Dosen)
plus
Tobramycin (5 mg/kg/KG/d i.v.
in 2 Dosen)

bei Nichtentfieberung nach 72-96 h
zusétzlich

Teicoplanin (10 mg/kg KG/d in1 Dosis)

bei Nichtentfieberung nach weiteren
24-48 h zusétzlich

Ambisome 1-3 mg/kg KG

Paravasate, Fehlapplikationen

Die Wirkung von Paravasaten aus peripheren Venen ist
je nach Chemotherapeutikum sehr unterschiedlich.
Stark nekrotisierend sind Actinomycin D, Amasacrine,
die Substanzgruppe der Anthrazykline und insbeson-
dere Vincristin und Vindesine.

Vinca-Alkaloide. Vincristin und Vindesine sollte man -
sofern sie nicht ohnehin tiber einen zentralvenésen
Katheter verabreicht werden - immer durch direkte
Punktion der Vene oder einen neu angelegten i.v. Zu-
gang applizieren. Injektionen {iber dem Handgelenk
oder dem Ellenbogengelenk muss man moglichst ver-
meiden.

Eine immer wieder vorkommende Verwechslung be-
trifft die fatale intrathekale Applikation von Vinca-Al-
kaloiden. Dabei kommt es fast regelhaft zu einer auf-
steigenden degenerativen Radikulomyeloenzephalo-
pathie, die meist nach Tagen oder Monaten den Tod zur
Folge hat. In einigen Chemotherapieprotokollen wurde
deswegen strikt darauf geachtet, dass intrathekal zu
applizierende Therapieelemente grundsatzlich nicht an
Tagen vorgesehen sind, an denen eine i.v. Gabe von
Vinca-Alkaloiden geplant ist.

Obwohl die Erstbeschreibung dieser Medikamenten-
verwechslung fast 50 Jahre zuriick liegt, erfasst auch
die aktuellere Literatur immer wieder dhnlich gelager-
te tragische Fille. Die therapeutischen Moglichkeiten
sind sehr begrenzt, auch wenn es mitunter Wochen
dauert, bis die aufsteigende Paralyse langsam zum Tod
fiihrt. Ob die vereinzelt {iberlebenden Patienten tat-
sdchlich von einem unverziiglichen Liquoraustausch
und neurochirurgischen Interventionen profitiert oder
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Abb. 7 Pulmonale Komplikationen wahrend und nach der UMT und deren haufigste
Atiologie.

schlichtweg nur ,,grof3es Gliick“ gehabt haben, bleibt
offen.

Naturgemdf fehlen gepriifte grofRere Untersuchungen
oder klinische Studien zur optimalen Lokaltherapie
eines Paravasats im Zusammenhang mit der intraven-
6sen Zytostatikatherapie. Die kinderonkologische
Fachgesellschaft hat jedoch einige Empfehlungen
erarbeitet, die im Internet unter der URL
www.kinderkrebsinfo.de/e1676/e1786/index_ger.html
einsehbar sind.

Komplikationen nach allogener
Knochenmarktransplantation

Die allogene Knochenmarktransplantation (KMT) ist
fiir viele Kinder mit schwerem angeborenem Immun-
oder Stoffwechseldefekt, angeborenem oder erworbe-

nem Knochenmarkversagen oder Hochrisikoleukdmien

die einzige kurative Therapie. Das Verfahren unter-

scheidet sich durch das immunologische Therapieprin-

zip grundsdtzlich von autologen zelluldren Therapie-

verfahren. Chancen und Risiken bei der Transplantation

eines ,neuen Immunsystems* liegen dabei eng bei-
sammen.

Der erfolgreiche Umgang mit den vielféltigen Kompli-
kationen, die im Zusammenhang mit einer allogenen
KMT auftreten kdnnen, erfordert auch zahlreiche Bau-
steine jenseits der pddiatrischen Onkologie und Inten-
sivmedizin [1].
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Zumindest in den ersten 30 Tagen nach der KMT sind
regelmafige, 2-mal pro Woche durchgefiihrte
Screeeninguntersuchungen auf humanpathogene
Viren mit quantitativer PCR notwendig. Hierbei ist es
wichtig, den Verlauf der Kopienanzahl von CMV, Ade-
noviren, RSV, HHV6, EBV, Polyoma BK, Influenza und
Parainfluenza-Viren zu beachten. Eine plétzliche Vird-
mie sollte auch bei noch asyptomatischen Patienten zu
einer medikamenttsen Therapie Anlass geben [2]. Pul-
monale Komplikationen nach KMT und ihr zeitlicher
Bezug zur Transplantation sind in (Abb. 7) zusammen-
gefasst.

CMV-Pneumonie. Die CMV-Pneumonie ist eine ge-
fiirchtete Organmanifestation einer endogenen CMV-
Reaktivierung. Insbesondere die Kombination eines
CMV-negativen Stammzellspenders mit einem CMV-
positiven Empfanger ist eine Hochstrisikokonstellation.
Aber auch bei einem CMV-positiven Spender kann der
Empfanger eine schwere CMV-Reaktivierung erleiden.

Hypoxdmie, Fieber, Husten und diffuse interstitielle In-
filtrate legen den Verdacht nahe. Ein gleichzeitiger An-
stieg von CMV-Genomadquivalenten im peripheren Blut
ist praktisch beweisend. Zur Therapie setzt man Ganci-
clovir ein, was auch bei klinisch noch asymptomati-
scher Virdmie indiziert ist. Die Dosierung betragt

2 x 5 mg/kg KG/Woche. Der Therapiekontrolle dient die
PCR-Kontrolle der Viruslast. Nebenwirkungen sind eine
toxische Wirkung auf das Knochenmark, Durchfall,
Myopathie, Ubelkeit und Erbrechen.

Wegen der stark myelosuppressiven Wirkung, die
gerade bei Patienten nach der KMT problematisch ist,
kommen auch Dosismodifikationen der Ganciclovir-
therapie infrage. Bei ausbleibendem Therapieerfolg
(Abfall der CMV-Viruslast, ganciclovirresistente CMV-
Varianten) sollte auf das Alternativprdparat Forscarnet
(3 x60 mg/kg KG/d) oder auf Cidofovir (1 x 5 mg/kg KG/
Woche) umgestellt werden. Auch hierfiir sind alterna-
tive Therapieschemata (3 x 1 mg/kg KG/Woche) ver-
wendet worden.

Der adoptive Transfer von CMV-spezifischen T-Lym-
phozyten, die aus dem peripheren Blut des urspriing-
lichen Stammzellspenders durch Spezialverfahren
selektioniert werden, ist eine sehr elegante Methode
zur Behandlung der CMV-Reaktivierung mit und ohne
Organmanifestation. Sie ist aber nur an wenigen Zen-
tren durchfiihrbar und selbstverstdndlich nur dann in
Betracht zu ziehen, wenn der Spender auch CMV-posi-
tiv ist.
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Die Kombination von CMV-negativem Empfdanger und
CMV-negativem Spender ist in modernen KMT-Zen-
tren eher unkritisch, da die CMV-Erstinfektion eines
CMV-negativen Patienten durch Bluttransfusionen
wdhrend der Transplantation der Vergangenheit ange-
horen sollte.

Adenovirus, RSV, Parainfluenza, Influenza. Die Infek-
tionen mit Adenoviren, RSV, Parainfluenza- und Influ-
enzaviren treten im 2. und 3. Monat nach der Trans-
plantation auf. Sie sind sehr ernst zu nehmen. Adeno-
virusinfektionen behandelt man ebenfalls mit dem sich
allerdings noch im experimentellen Stadium befind-
lichen adoptiven Transfer adenovirusspezifischer T-
Zellen [3].

HSV, VZV und HHV6B. Die HSV- und VZV-Reaktivie-
rung ist Dank der Aciclovirprophylaxe seltener gewor-
den. HHV6B ist ein hdufiger Erreger einer Enzephalitis
nach allogener KMT. Daneben sind Pneumonien und
Knochenmarkaplasien beschrieben [4,5].

Postransplantations-lymphoproliferative Erkran-
kung (PTLD). Die PTLD kann in der Folge aller Organ-
transplantationen auftreten. Da die immunsuppressive
Medikation nach KMT nur passager und nicht - wie bei
den organtransplantierten Patienten - lebenslang ver-
abreicht werden muss, scheinen stammzelltransplan-
tierte Kinder insgesamt weniger gefahrdet zu sein als
Kinder nach einer Herz- oder Nierentransplantation.
Ebenso wie bei den CMV-Spender-/Empfangerkonstel-
lationen gibt es auch fiir EBV Risikokonstellationen. Die
PTLD entwickelt sich aus den Spender-B-Zellen. Es
kommt zu einer unkontrollierten Proliferation von EBV
in den transferierten B-Zellen, die schlief8lich auch in
eine monoklonale Proliferation im Sinne eines B-NHL
iibergehen kann. Diagnostisch ist ebenfalls wieder die
quantitative EBV-PCR wegweisend.

Die Therapie besteht — sofern klinisch moglich - in der
Reduktion der Immunsuppression (Ciclosporindosis
reduzieren), der Gabe des monoklonalen Antikorpers
Rituximab (375 mg/m?) oder im adoptiven Transfer von
EBV-spezifischen T-Zellen des Spenders. Der Therapie-
erfolg sollte sich auch an der Abnahme der EBV-Ge-
nomadquivalente um mindestens 1 log-Stufe orientie-
ren. Die Substitution von Immunglobulinen ist hinge-
gen ohne Nutzen.

Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft versus-
Host-Disease, GvHD). Bei der GvHD handelt es sich um
eine schwerwiegende Immunreaktion, bei der reife al-
loreaktive T-Lymphozyten des Spendertransplantats
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gegen Antigene auf dem Empfangergewebe reagieren.
Man unterscheidet eine akute und eine chronische
GvHD (> 100 Tage nach KMT). Sie geht mit einer ausge-
prdgten intrinsischen und medikamentos induzierten
Immundefizienz einher, was das Risiko fiir schwerste
Infektionen deutlich erhéht.

Die schweregradabhingige komplexe Therapie der
akuten und chronischen GvHD kann an dieser Stelle
nicht weiter erértert werden; sie ist auch nur in selte-
nen Ausnahmefillen intensivmedizinisch relevant.

Eine ausgepragte chronische GvHD hat auch heute
noch eine schlechte Prognose. Die Kinder sind stark
gefdhrdet, an einer unbehandelbaren septischen Kom-
plikation zu versterben - unter Umstdnden liegt die
eigentliche KMT dann schon mehrere Jahre zurtick.

Lebervenenverschlusskrankheit. Die Lebervenenver-
schlusskrankheit (,,veno-occulssive disease*, VOD, auch
sinusoidales Obstruktionssyndrom genannt) ist beson-
ders nach allogener KMT gefiirchtet, da sie mit einer
hohen Letalitédt einhergeht (30% und mehr). Tritt die
VOD im Rahmen einer autologen Stammzelltransplan-
tation (Medulloblastom, Ewing-Sarkom) oder einer
konventionellen chemotherapeutischen Behandlung
(z.B. bei einem rechtsseitigen Wilms-Tumor) auf, ist die
Prognose giinstiger.

Durch die konditionierende Chemotherapie im Rah-
men der KMT kommt es zur Schddigung des GefaR3-
endothels, was einen reduzierten vendsen hepatischen
Blutfluss bedingt. Morphologisch handelt es sich um
einen konzentrischen, nicht thombotisch bedingten
Verschluss terminaler und sublobuldrer intrahepti-
scher Venen. Es entwickelt sich eine postsinusoidale
portale Hypertension mit Aszitesbildung. Die Reduk-
tion der renalen Natriumausscheidung verstarkt die
Fliissigkeitsretention mit oft erheblicher Gewichtszu-
nahme. Es kommt zu einer meist schmerzhaften Hepa-
tomegalie. Laborchemisch findet man typischerweise
einen Bilirubinanstieg und eine oft foudryante Ver-
schlechterung der Leberfunktionsparameter. Doppler-
sonografisch ist der portale Fluss vermindert, die oft
beschriebene ,komplette Flussumkehr* in der Portal-
vene kann jedoch nicht immer beobachtet werden. Die
Lebervenen sind hingegen schmal und zeigen ein nor-
males Flussmuster.

Die Therapie der VOD ist schwierig, da sich niedrigdo-

siertes Heparin, AT III, Glutathion, Pentoxyphyllin oder
Vitamin E als unwirksam erwiesen haben.
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Defibrotide-Therapie bei Lebervenenverschluss-
krankheit

= Beginn mit 10 mg/kg KG/d

m bei guter Vertraglichkeit taglich um 10 mg/kg KG
steigern bis maximal 60 mg/kg KG

= Tagesdosis auf 4 Einzelgaben verteilen

= wegen der Blutdruckwirksamkeit jede Einzeldosis
als Infusion Giber 2 h geben

= keine gleichzeitige Gabe von Defibrotide und
Heparin (Blutungskomplikationen)

Die einzige spezifische Therapie der VOD besteht in der
Gabe von Defibrotide (Prociclide), welches iiber die in-
ternationale Apotheke von der Firma Crinos aus Italien
beziehbar ist. Dabei handelt es sich um ein relativ
schlecht definiertes Gemisch aus Polydesoxyribonu-
kleotiden, das aus der Mucosa von Schweinelungen
hergestellt wird. Der genaue Wirkmechanismus ist
ungekldrt. Zur Dosierung s. Infobox 3.

Defibrotide ist ein Adenosinrezeptoragonist, moduliert
die Thrombozytenaktivitdt und stimuliert die endo-
gene Fibrinolyse {iber t-PA. Aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit entfaltet es aber nur eine geringe systemische
anitkoagulatorische Aktivitdt. Dennoch wurden im
eigenen Krankengut schwere Blutungskomplikationen
beobachtet.

Keine gleichzeitige Gabe von Defibrotide und
Heparin wegen der méglichen Verstarkung von
Blutungskomplikationen.

Weitere Nebenwirkungen umfassen insbesondere ein
weites Spektrum von allergischen Reaktionen, Blut-
druckabfall (GefdRdilatation) sowie Erbrechen und
Ubelkeit.

Die Wirkung einer prophylaktischen Defibrotidegabe
zur Vermeidung einer VOD in pddiatrischen KMT-Zen-
tren wird derzeit im Rahmen einer prospektiven ran-
domisierten klinischen Studie gepriift.

Kernaussagen

= Die komplexe, meist hochwirksame

Behandlung von Leukdmie und Tumor-
erkrankungen im Kindesalter hat die
prinzipielle Chance auf Dauerheilung
entscheidend verbessert. Die Therapie
der Nebenwirkungen der Chemo- und
Immuntherapie ist dafiir von zentraler
Bedeutung.

Auch bei einer nur minimalen Atemsto-
rung kann ein Mediastinaltumor inner-
halb von nur wenigen Stunden eine
schwere respiratorische Insuffizienz
verursachen. Vor der Biopsie der me-
diastinalen Raumforderung in Allge-
meinnarkose ist die Mdglichkeit zu pri-
fen, durch weniger invasive MaRnah-
men die Tumordiagnose zu stellen. Eine
prdoperative empirische Therapie fiir
48 -72 h mit Kortikosteroiden und
Cyclophosphamid ist zur Verkleinerung
eines kritisch groBen Mediastinal-
tumors sicherer als eine unverziigliche
Biopsie.

Die Riickenmarkkompression durch
eine solide Raumforderung bedarf zur
Vermeidung einer irreversiblen Quer-
schnittsymptomatik einer raschen In-
tervention. Die Dauer der Kompression
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ist fir die Restitution der nervalen
Funktion entscheidend.
Hyperleukozytose und Tumorlysesyn-
drom drohen insbesondere bei akuter
myeloischer Leukamie, akuter lympho-
blastischer Leukdmie vom T-Zell-Typ
und bei Sduglingsleukdmie. Ein Tumor-
lysesyndrom kann durch eine Hyper-
kalidamie lebensbedrohliche Rhythmus-
stérungen verursachen.

Fieber ist bei einer Neutropenie nach
Chemotherapie oft das einzige Symp-
tom einer beginnenden, schweren All-
gemeininfektion. Daher ist zwingend
eine frithzeitige empirische antibioti-
sche Therapie erforderlich, auch wenn
bei der Mehrzahl der Kinder die Ursache
des Fiebers unklar bleibt und keine Kei-
me nachgewiesen werden.

Das theoretische und praktische Be-
herrschen maglicher Komplikationen
einer hochdosierten Methotrexatthera-
pie ist fiir kinderonkologische Behand-
lungszentren unerldsslich. Zur Behand-
lung der schweren MTX-Intoxikation
steht das rekombinante Enzym Glucar-
pidase (Carboxypeptidase) zur Verfii-

gung.

= Bei der allogenen Knochenmarktrans-

plantation ist das regelméaRige Screen-
ing auf CMV, Adenoviren, RSV, HHV6,
EBV, Polyoma BK-Virus, ggf. auch auf
Influenza- und Parainfluenza-Virus not-
wendig. Auch bei asymptomatischen
Patienten ist ein molekularbiologischer
Nachweis von Virusgenom im periphe-
ren Blut eine Therapieindikation. Die
derzeitigen antiviralen Medikamente
sind oft unzureichend wirksam und ha-
ben zahlreiche Nebenwirkungen. Der
adoptive Transfer virusspezifischer
T-Lymphozyten, die aus dem Blut des
Stammzellspenders isoliert werden
mussen, ist kiinftig die vielverspre-
chendste Therapieoption. Virusspezifi-
sche T-Lymphozyten lassen sich derzeit
zur Behandlung von CMV-, Adenovirus-
und EBV- Komplikationen erst in einigen
wenigen Labors GMP-konform im klini-
schen MaBstab herstellen.

Die LebervenenverschluRerkrankung
(VOD) nach allogener KMT hat eine
hohe Letalitdt. Zur spezifischen Be-
handlung steht das Medikament Proci-
clide zur Verfiigung.
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Neben Defibrotide wurde in jiingerer Zeit vereinzelt
auch tiber den erfolgreichen Einsatz von aktiviertem
humanem Protein C zur Behandlung der VOD bei Kin-
dern berichtet [6]. Uberraschenderweise hinterlisst die
VOD - sofern die Kinder die schwere Erkrankung {iber-
leben - selten bleibende Leberschdden. Mit einer Resi-
tutio ad integrum kann gerechnet werden [7].

Engraftment-Syndrom. Die unspezifische klinische
Verschlechterung bei Kindern kurz vor oder im Zu-
sammenhang mit dem Leukozytenanstieg im periphe-
ren Blut (dem ,take*) wird als Engraftment-Syndrom
bezeichnet. Durch die begleitende Zytokinausschiit-
tung der neu formierten Zellen kann es zu einem
Schocksyndrom kommen.

Eine relativ pl6tzlich einsetzende Hypoxdmie und Fie-
ber um den Zeitraum eines vermuteten Leukozytenan-
stiegs weist auf ein Engraftment-Syndrom hin. Diffe-
renzialdiagnostisch ist eine peraktute GvHD abzugren-
zen. Durch die mittlerweile praktisch flaichendeckend
eingefiihrten hochauflésenden Spender-Empfanger-
Gewebetypisierungen in der pddiatrischen KMT ist die
perakute GvHD jedoch selten geworden. Die Therapie
mit Steroiden (1 -2 mg/kg KG) ist eine wirksame MaR-
nahme.
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Welche Aussage im Zusammenhang A Der Patient ist zu intubieren und die histologische Diagnostik des Tumors unverziiglich

mit einem groRen Mediastinaltumor anzustreben.
mit deutlichem Pleuraerguss, aber B Die Punktion des Pleuraergusses erlaubt die Diagnostik und bessert die respiratorische
maRiger Dyspnoe ist richtig? Symptomatik.

C Es handelt sich in der Regel um Keimzelltumoren, die durch die Tumormarker B-HCG und
o-Fetoprotein charakterisiert sind.

D Die Gabe von Steroiden ist auch bei respiratorischer Beeintrachtigung unbedingt zu vermeiden,
um eine nachfolgende histologische Diagnostik nicht zu verhindern.

E Auf invasive MaRnahmen ist grundsétzlich zu verzichten. Es ist auf eine ausreichende Diurese
und Flissigkeitszufuhr zu achten.

Bei einem 8-jdhrigen, vorher A Ein chirurgischer Eingriff mit einer Hemilaminektomie/Laminektomie muss unverziiglich
gesunden Jungen mit plotzlicher durchgefiihrt werden. Es droht sonst die irreversible Querschnittlahmung.

Gangunsicherheit ergab die MRT- B Der Patient ist lumbal zu punktieren, da die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass Tumorzellen im
Bildgebung den Verdacht auf eine Punktat die Diagnose der Raumforderung ermdéglichen.

Riickenmarkkompression durch C Das Kind hat wahrscheinlich trotz des normalen Blutbilds eine Leukdmie und muss mit Steroiden
einen soliden Tumor. Weitere behandelt werden.

Raumforderungen werden nicht D Es handelt sich meist um ein in die Formina intervetebralia eingewachsenes Neuroblastom, das
gefunden. Das Blutbild ist unauf- praktisch nie zu einem kompletten Querschnitt fiihrt. Die Chemotherapie kann ohne bioptische
fallig. Was ist zu tun? Sicherung eingeleitet werden.

E Solange die Blasenentleerung ungestort moglich ist, sollte die weitere apparative Diagnostik zum
Tumorstaging komplettiert werden.

Bei einem 8-jdhrigen Kind mit A Eine Austauschtransfusion ist indiziert und sollte mdéglichst rasch durchgefiihrt werden.
chronisch myeloischer Leukdmie B Wegen der besonderen Chemotherapiesensibilitdt padiatrischer Leukdmien ist vorsichtig mit der
betrdgt die initiale Leukozytenzahl Steroidtherapie zu beginnen.

250000/ul. Welche Aussage ist C Die Indikation zur Austauschtransfusion richtet sich nach dem klinischen Bild.

richtig? D Ein Tumorlysesyndrom ist bei dieser Erkrankung sehr wahrscheinlich, die Gabe rekombinanter

Uratoxydase ist indiziert.
E Wegen der besonderen Blutungsgefahr ist auf die Asparaginasegabe zu verzichten, bis sich die
Zellzahlen der Leukozyten normalisiert haben.

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

Worauf ist bei einem drohenden A auf die Entwicklung einer Hyperkalidmie
Tumorlysesyndrom besonders zu B Alkalisierung des Harns, um das Ausfallen von Xanthin und Harnsaure zu vermeiden
achten? C Allopurinolzufuhr, da sie eine sichere und effektive MaBnahme zum Schutz einer

Uratnephropathie ist
Urin pH-Wert um 7 halten, um die Ausfallung von Kalziumphosphat zu vermeiden
E rechtzeitige Gabe von rekombinanter Uratoxydase zur enzymatischen Spaltung der Harnsdure




CME-Fragen

Welche Aussage trifft fiir
Methotrexat (MTX) zu?

Welche Aussage zur Sinusvenen-
thrombose bei Kindern unter der
Therapie einer Leukamie ist falsch?

Welche Aussage ist richtig?

Welche Aussage trifft zu?

Kinderonkologische Intensivmedizin
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Ein Paravasat hat schwere Hautnekosen zur Folge. Deswegen sollte MTX immer (iber einen
zentralvendsen Katheter verabreicht werden.

eine MTX-Ausscheidungsstorung ist lebensbedrohlich und kann mit dem MTX-spaltenden
Medikament Glucarpidase wirksam behandelt werden.

MTX fiihrt bei versehentlicher intrathekaler Gabe zu schweren, meist tédlichen Nebenwirkungen.
Die MTX-Spiegelbestimmung wird durch Gabe des Antidots Leucovorin gestort.

Die MTX-Therapie kann zu kardialen Rhythmusstérungen durch den Kalziumgehalt im Praparat
fiihren.

soll mit niedermolekularem Heparin behandelt werden

flihrt zur Erhohung des intrakraniellen Drucks

bei gesicherter Sinusvenenthrombose rasch eine Fibrinolysetherapie einleiten
hat eine gute Prognose, da die Rate an Rekanalisierungen hoch ist

tritt gehduft bei Kindern unter der Therapie mit Asparaginase auf

Die CMV-Pneumonie ist eine haufige, gefdhrliche Komplikation der autologen KMT.

Die CMV-Pneumonie tritt besonders bei einem CMV-negativen Spender fiir einen CMV-positiven
Empfanger auf.

Die Therapie mit Ribavarin sollte friihzeitig auch bei asyptomatischen Patienten eingeleitet
werden.

Die CMV-Erstinfektion wahrend der allogenen KMT verlduft hdufig unbemerkt.

Die Diagnostik mit PCR aus dem peripheren Blut kann nur in Verbindung mit typischen
radiologischen Veranderungen fir eine Therapieeinleitung genutzt werden.

Die Lebervenenverschlusserkrankung (VOD) kommt bei einem linksseitigen Wilms-Tumor
gehauft vor.

Das Auftreten einer VOD im Rahmen einer allogenen KMT fiihrt praktisch immer zu bleibenden
Leberschiden.

Fiir die erfolgreiche Behandlung der VOD ist die frithzeitige Gabe von AT Il entscheidend.

Bei Behandlung der VOD mit Prociclide ist darauf zu achten, dass Prociclide nicht mit Heparin
kombiniert eingesetzt wird.

Eine sonografisch gesicherte Flussumkehr in den Lebervenen ist ein typisches Zeichen fiir eine
VOD.

Intensivmedizin up2date -
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CME-Fragen

Wie kann eine ausgepragte
Posttransplantations-lymphopro-
liferative Erkrankung (PTLD) nach
einer allogenen KMT wirksam
behandelt werden?

Durch welche Besonderheit zeichnet
sich eine akute myeloische
Leukdmie vom FAB-Subtyp M3
(Promyelozytenleukdmie) aus?

- Kinderonkologische Intensivmedizin

Kinderonkologische Intensivmedizin

Ganciclovir

Ribavirin

Rituximab

Aciclovir

Verstarkung der Immunsuppression, z.B. Anhebung des Ciclosporin-A-Spiegels
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Kommt meist bei jungen Sauglingen vor.

B  Geht auch bei moderat erh6hter Leukozytenzahl mit einer hohen Rate an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen einher.

C Rezidiviert auch nach Erreichen der Remission rasch und hat insgesamt eine schlechte Prognose.

D Geht initial oft mit sehr hohen Leukozytenzahlen einher und sollte bei ca. 100000 Leukozyten/ul
obligat mit einer Austauschtransfusion behandelt werden.

E Die Indikation zur Austauschtransfusion sollte sich primar am klinischen Bild und weniger an der

absoluten Zahl der Blasten im peripheren Blut orientieren.
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