Update

Onkologische Notfalle
bei Kindern

Ausgewdhlte Leitsymptome und Sofortmassnahmen

Das Management lebensbedrohender Notfalle bei krebskranken Kindern sollte immer in einem
padiatrisch-onkologischen Zentrum erfolgen. Ganz wesentlich ist es aber, dass der mitbetreuende
niedergelassene Kinderarzt iber kinderonkologisches Grundwissen verfiigt und Notfalle und

thre Ursachen rechtzeitig erkennen kann, um die notwendigen Schritte einleiten zu kdnnen.

RICHARD EYERMANN

Eine verbreitete Auffassung besagt, Kinder- und Ju-
gendonkologie sei ausschliesslich dem Spezialisten,
dem pédiatrischen Onkologen, vorbehalten. Dabei
ist im Auge zu behalten, dass auch im Jahr 2009 die
Prognose eines krebskranken Kindes sehr stark vom
Erstkontakt beim niedergelassenen Kinderarzt ab-
hangt. Denn: Prognostisch entscheidend ist die La-
tenz zwischen Erstsymptom und Diagnose. Diese La-
tenz korreliert mit dem Krankheitsstadium (wie das
Stadium mit der Prognose korreliert).

Friihsymptome bei Malignomen:
Wichtiges fiir die Praxis

Die Kunst der praktischen Kinder- und Jugendmedizin

besteht darin, unter haufigen Symptomen die seltene

Diagnose zu finden. Bei ungewdhnlicher Konstellation

gewdhnlicher Symptome differenzialdiagnostisch an

das Malignom zu denken, ist prognostisch entschei-
dend.

Im Folgenden werden Frithsymptome und Verdachts-

diagnosen beim Kind vorgestellt und flr die Praxis

finf Regeln fur die Differenzialdiagnostik abgeleitet
mit dem Ziel, Latenzen zu vermeiden.

A Petechien oder Blasse sind Zeichen einer Throm-
bozytopenie oder Anédmie.

Regel 1: Bei normozytérer Anamie ohne Hamo-
lyse sind Leukamie, Knochenmarkmetastasierung
und aplastische Andmie auszuschliessen.

A Erbrechen und Kopfschmerzen sind potenzielle
Symptome eines Hirntumors. Himtumoren sind ver-
gleichbar haufig (20% aller malignen Erkrankungen
im Kindesalter). Weitere Erstsymptome sind Reiz-
barkeit (bei Kleinkindern), Sehstérungen, Schielen,
Gleichgewichtsstérungen, fokale Krémpfe, Person-
lichkeitsveranderungen, Schulschwierigkeiten.
Regel 2: Bei Nichtern-Erbrechen ist ein Hirntu-
mor auszuschliessen.
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A Diffuser Knochenschmerz tritt bei Leukdmie,
Lymphom und Neuroblastom auf, fokaler Kno-
chenschmerz hingegen beim Knochentumor.
Regel 3 (4-Wochen-Regel): Konstante isolierte
Knochenschmerzen wahrend vier Wochen erfor-
dern den Ausschluss eines Malignoms.

A Neben persistierenden Schmerzen sind unklare
Schwellungen das haufigste Frihsymptom.
Regel 4 (6-Wochen-Regel 1): Jede unklare
Schwellung, die langer als sechs Wochen dauert,
ist bis zum Beweis des Gegenteils Symptom einer
malignen Erkrankung.

A Aufgrund ihrer Seltenheit fihren viele Mali-
gnome zu Symptomen, die sich nicht in ein
Krankheitsbild einordnen lassen, mit dem der
niedergelassene Kinderarzt vertraut ist.

Regel 5 (6-Wochen-Regel 2): Bei jeder unklaren
Symptomatik mit Dauer von mehr als sechs Wo-
chen ist ein Malignom auszuschliessen.

Infektiése Komplikationen bei

immunsupprimierten Patienten
Trotz verbesserter diagnostischer und therapeuti-
scher Verfahren sind infektiose Komplikationen auch
weiterhin eine der wichtigsten Ursachen fir Folgeer-
krankungen und fir Mortalitat bei Kindern mit
Krebserkrankungen. Infektionen senken die Lebens-
qualitédt der Patienten, verzégern Chemotherapie-
und Bestrahlungseinheiten (wodurch maoglicher-
weise die Effektivitdt der Gesamttherapie vermindert
wird) und stellen zudem einen wichtigen Kostenfak-
tor dar.
Die Granulozytopenie ist der wichtigste Einzelrisiko-
faktor fur Infektionen, auch wenn die Einschrénkung
anderer Arme des Immunsystems (z.B. Mukositis,
Lymphopenie) das Risiko fir bestimmte Infektionen
erhéht. Inwieweit nichtpharmakologische Massnah-
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Abbildung 1: Notfall in der Kinderonkologie: Fieber und Granulozytopenie,

immer lebensbedrohlich

men (z.B. Nahrungsmittelrestriktionen,
Einschrénkung sozialer Kontakte) sowie
die Gabe antimikrobieller oder immun-
modulatorischer Substanzen (z.B. G-CSF
oder GM-CSF) beim Schutz vor Infektio-
nen wirksam sind, wird (bei zumeist
schlechter Datenlage bei Kindertumoren)
kontrovers diskutiert. Initial manifestiert
sich eine Infektion bei granulozytopeni-
schen Patienten oft nur durch Fieber,
wahrend in der Regel spezifische klini-
sche und radiologische Zeichen fehlen
und laborchemische Verdnderungen bei
der klinischen Einschétzung zu Beginn
der Infektion wenig hilfreich sind.

Da bakterielle einge-
schrénkter Abwehrlage binnen Stunden

Infektionen bei

einen unbeeinflussbar letalen Verlauf neh-
men kdénnen, werden alle Kinder mit Fieber
bei Granulozytopenie rasch einer empiri-
schen und breiten antibakteriellen Behand-
lung zugefihrt (mikrobiologische Ergeb-
nisse kdnnen nicht abgewartet werden).

Therapiebedi

p Motfille

17 Jahre, Ozfeosarkom

5 MTX-Bloc

Der Uberwiegende Teil mikrobiologisch
gesicherter bakterieller Infektionen ist
auf Erreger der endogenen Flora zurtick-
zuflihren. In den letzten Jahren wird ne-
ben einer leichten relativen Abnahme
der zuvor dominierenden, gefiirchteten
gramnegativen Erreger eine stetige Zu-
nahme grampositiver Erreger registriert.
Ein in jeder Situation optimales empiri-
sches antibakterielles Regime existiert
nicht, sondern muss vom lokalen Erre-
gerspektrum und von der Resistenzsitua-
tion sowie von praexistenten Organfunk-
tionsstérungen respektive der Komedi-
kation des Patienten abhangig gemacht
werden.

Bei langer als 48 bis 72 Stunden persis-
tierendem Fieber ist — insbesondere bei
Verschlechterung des klinischen Zustan-
des —das initiale Therapieschema zu mo-
difizieren (z.B. durch Zugabe von Glyko-
peptiden). Falls das Fieber langer als drei
bis finf Tage andauert, ist eine empiri-

Kasten:
Ursachen onkologischer Notfille

geteilt werden:

Herniation und massive Hepatomegalie.

zerebrovaskuliire Ereignisse (TIA, Blutung).

Hierzu gehért das Tumorlyse-Syndrom.

Onkologische Notfiille kannen verschiedene Ursachen haben; sie kénnen in drei grosse Gruppen ein-

1. Ursachengruppe: Kompression lebenswichtiger Organe durch den Tumor
Hierzu gehdren oberes Hohlvenensyndrom, Riickenmarkkompression, intrakranieller Druck und

2. Ursachengruppe: pathologische Verinderungen des Blutes und der Blutgefdsse
Hierzu gehdren Hyperleukozytose, Leukopenie/Lymphopenie, Gerinnungsstérungen, Aniimie und

3. Ursachengruppe: schwere metabolische Notfille
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Abbildung 2: Notfall in der Kinderonkologie: akute MTX-Toxizit&t

sche antimykotische Therapie (z.B. mit
Amphotericin B) zu erwdgen. Auch wenn
die Dauer der empirischen antibioti-
schen Therapie kontrovers diskutiert
wird, sollte die Behandlung in aller Regel
bis zur einsetzenden hamatopoetischen
Regeneration fortgefuhrt werden.

Notfallsituationen bei
soliden Tumoren

Solide Tumoren kénnen zu einer Kom-
pression lebenswichtiger Organe wie zu
oberem Hohlvenensyndrom, Ricken-
markkompression und intrakraniellem
Druck und Herniation sowie massiver He-
patomegalie fihren.

Das obere Hohlvenensyndrom ist atiolo-
gisch durch Kompression der V. cava su-
perior durch Tumormassen im vorderen
Mediastinum (wie bei Hodgkin- oder
Non-Hodgkin-Lymphomen u.a.) be-
dingt. Die Klinik zeigt sich in Kurzatmig-
keit, oberer Einflussstauung mit Odem
und Zyanose des Gesichts und Halses.
Diagnostisch sind Réntgenthoraxaufnah-
men in zwei Ebenen und Echografie hilf-
reich. Indiziert ist die zytologische Dia-
gnose (ggf. aus
Tumorbiopsie). Bei Bestéatigung der Ver-

Pleuraerguss, evtl.
dachtsdiagnose muss die Chemothera-
pie rasch beginnen.

Zur Rickenmarkkompression kdnnen
Neuroblastome, Lymphome und Ewing-
Sarkome (neben Leukamien) fihren. Die
Klinik ist gepragt durch Rickenschmer-
zen, verstarkt bei Bewegung, motorische
Schwéche und Inkontinenz. Bei Kindern
mit Rickenschmerzen ist eine sorgfaltige
neurologische Untersuchung obligat.
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Tabelle:

Differenzialdiagnostische Aspekte von Knochenschmerz bei malignen Erkrankungen bei Kindern

Histiozytose des
Knochens

Erkrankung Knochenschmerz (%) Typisches Alter Zusiitzliche Symptome Besonderheiten des Schmerzes

Leukiimie 20-50 Vorschul- und Krankheitsgefihl, Fieber, Arthritis Diffus, wandernd, niichtlich
Grundschulalter Hinken, Gehverweigerung, Hepato-
(80% < 10 Jahre)  splenomegalie

Osteosarkom <100 55% 2. Lebens- Anfangs intermittierend, dann
dekade tiefer dumpfer Daverschmerz;
10% < 10 Jahre Schmerzprojektion hiufig

distal der Tumorregion

Ewing-Sarkom <100 50% 2. Lebens- Ggf. Fieber, Andmie, Leukozytose Nichtlicher Schmerz, anfangs
dekade Lokal: Uberwirmung intermittierend, dann tiefer
30% < 10 Jahre dumpfer Daverschmerz

Rhabdomyosarkom <10 Vorschulalter Krankheitsgefihl, Fieber Lokalisiert oder diffus, Riicken

Neuroblastom 30-40 > 90% < 6 Jahre Krankheitsgefihl, Fieber Wandernd

Lymphom <10 Selten vor 3. Lebensjahr

Langerhans-Zell- > 60 50% 1. Lebens- Weichteilschwellung (50%) Nichtlicher Schmerz

dekade Fieber (10%)

Andimie (15%)

Multilokuliirer Knochenbefall (30%)

Die Diagnostik erfolgt durch MRT vor
und nach Gadoliniumgabe. Die Therapie
umfasst die Dexamethasongabe, De-
kompressionsoperation (Laminektomie),
Chemotherapie und/oder die Radiothe-
rapie je nach Sensitivitat.

Intrakranieller Druck und Herniation kén-
nen durch Hirntumoren und intrakra-
nielle Blutungen verursacht werden. Die
Klinik variiert abhangig vom Alter. Bei
Sauglingen stehen Erbrechen, Lethargie,
vorgewdlbte Fontanelle, Verlust motori-
scher Fahigkeiten, Kréampfe und Kopf-
wachstum im Vordergrund. Bei &lteren
Kindern dominieren Kopfschmerzen. Bei
Herniation kommt es zu Veranderungen
der Atmung, der Pupillengrdsse und -re-
aktivitat, der Augenbewegung und der
motorischen Funktion. Die Diagnostik
erfolgt mittels MRT und Sonografie bei
offener Fontanelle. Erforderlich ist die
sofortige  Notfalltherapie (empfohlen
wird Dexamethason, Diurese mit Manni-
tol, Azetazolamid) zur Reduktion der Li-
quorproduktion. Die Hyperventilation
nach Intubation senkt den intrakraniellen
Blutfluss.

Zu massiver Hepatomegalie kann es vor
allem bei Stadium-IV-Neuroblastomen
im Sauglingsalter durch Tumorinfiltration
kommen. Die Folgen sind mechanische
Kompression des respiratorischen, kar-
diovaskuléren, gastrointestinalen und re-
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nalen Systems sowie die «disseminated
intravascular coagulation» (DIC). DieThe-
rapie besteht aus Cyclophosphamid so-
wie gegebenenfalls maglich in der chirur-
gischen Vergrésserung der Bauchwand.

Notfélle bei akuten
Leukdmien

Notfallsituationen bei Leukdmien kén-
nen sowohl durch Komplikationen der
Grunderkrankung als auch durch die
Therapie, vor allem die Chemotherapie,
bedingt sein. Zwar kénnen heutzutage
im Vergleich zur Anfangsédra der Leuk-
dmiebehandlung diese Komplikationen
besser beherrscht und durch verbesserte
Supportivmassnahmen  teilweise ganz
vermieden werden, dennoch treten sol-
che méglicherweise lebensbedrohlichen
oder fatalen Ereignisse immer wieder
auf. So betrug in der Studie ALL-BFM 95
unter Behandlung von akuten lympho-
blastischen Leukamien (ALL) im Kindes-
alter die kumulative Sechs-Jahres-Inzi-
denz der Todesfalle vor und in erster
kompletter Remission 2,8%.

In die ALL-Studien ALL-BFM 2000 und
INTERFANT 99 wurden im Zeitraum Au-
gust 1999 bis Oktober 2008 4124 padia-
trische Patienten unter 18 Jahren rekru-
tiert. Bei 25 Patienten (0,6%) kam es zu
einer lebensbedrohlichen Komplikation
zum Zeitpunkt der initialen ALL-Manife-

station, davon starben 10 Patienten
(0,2%) infolge dieses Ereignisses. In der
Untergruppe der Patienten mit ALL-Dia-
gnose im ersten Lebensjahr (n = 92) war
die initiale Komplikationsrate deutlich
hoher (6,5% lebensbedrohliche Ereig-
nisse, 4,3% mit Todesfolge). Ursachlich
waren in 4 von 6 Fallen letale zerebrale
Blutungen.  Hauptursachen in  der
Gruppe der Patienten Uber einem Jahr
fur initial lebensbedrohliche Komplika-
tionen waren intubationspflichtige respi-
ratorische Insuffizienzen infolge grosser
mediastinaler Raumforderungen (n = 6),
schwere Infektionen (n=4) und zere-
brale Blutungen (n = 3). Unter Chemo-
therapie ereigneten sich 7,6% lebensbe-
drohliche Komplikationen (2,5% mit
Todesfolge). Im Vordergrund standen In-
fektionen (5,1%; 2,0% mit Todesfolge),
Septitiden
(h&ufigste Erreger E. coli und P. aerugi-

insbesondere  bakterielle
nosa) und systemische Pilzinfektionen.
Auch hier war die Gruppe der S3uglinge
am meisten geféhrdet (10,9%; 4,3% mit
Todesfolge).

Andere, nichtin jedem Fall als unmittelbar
lebensbedrohlich  einzustufende Ereig-
nisse erfordern ebenfalls rasches Handeln
im Sinne einer Notfallsituation. Hierzu
gehdren alle Situationen mit Fieber in
Neutropenie, die bei nahezu allen Patien-
ten im Laufe der Therapie zu erwarten
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sind und eine sofortige antibiotische
Behandlung verlangen. Weiterhin sind In-
fektionen mit Varizellen — auch der Inku-
bationsverdacht — potenziell als ausseror-
dentlich bedrohlich anzusehen: Trotz der
prinzipiell vorhandenen Behandlungs-
maglichkeiten starben in der Studie ALL-
BFM 2000 7 Kinder an den Folgen einer
Varizelleninfektion. Andere fur die ALL-
Therapie typische Notfallsituationen sind
Sinusvenenthrombosen (1,8%), Chemo-
therapie-induzierte Pankreatitiden (0,9%)
und schwere Methotrexat-Ausscheidungs-
Stérungen (4,5%). Todesfélle infolge die-
ser Ereignisse hat es in der ALL-BFM
2000-Studie nicht gegeben.

In der ALL-Therapie gewinnen die thera-
pieassoziierten Todesfalle bei gesunke-
ner Rezidivinzidenz und einem Gesamt-
Uberleben von heute rund 90% immer
mehr an Relevanz. Damit der letale Aus-
gang solcher Komplikationen verhindert
werden kann, sind sie durch den behan-
delnden Arzt frihzeitig zu erkennen und
zu behandeln.

Blutungs- und Thrombose-

komplikationen
Thrombosen stellen bei Patienten mit
Krebs ein substanzielles Problem mit po-
tenziell schwerwiegenden Folgen dar,
gerade bei Kindern. Am besten unter-
sucht sind sie im Rahmen der ALL. Die
Thromboseinzidenz ist aber bei anderen
malignen hamatologischen Erkrankun-

gen (myeloische Leukédmien, Lymphome)
und soliden Tumoren vergleichbar hoch
und liegt je nach Tumorart und Studien-
design zwischen 3 und 30%. Die Pathoge-
nese ist immer multifaktoriell; eine Rolle
spielen das Malignom selber (vendse
Stase durch mechanische Obstruktion bei
soliden Tumoren), die Chemotherapie,
zentralvendse Katheter, Infektionen so-
wie erworbene und hereditére Thrombo-
philien. Bis heute sind Atiologie und Pa-
thophysiologie nicht vollstandig geklart,
dementsprechend gibt es weder fir die
Therapie noch die Prévention evidenzba-
sierte Empfehlungen.

Ebenso offen sind die Indikationen zur
priméren und sekundédren Prophylaxe.
Entscheidend ist die rechtzeitige Dia-
gnose und addquate Therapie unter
sorgféltiger  Nutzen-Risiko-Abwégung:
Keine antithrombotische Therapie flhrt
zu einer Ausdehnung des Thrombus und
damit erhohter Folgemorbiditat und Mor-
talitat; eine zu aggressive Antikoagulation
birgt ganz besonders im Setting einer
aplasierenden Tumortherapie das Risiko
einer moglicherweise schweren Blutung.
Die Wahl der antithrombotischen Thera-
pie liegt im Ermessen des behandelnden
Facharztes unter Berlicksichtigung der in-
dividuellen Patientensituation und der Ri-
siken und umfasst medikamentdse wie
chirurgische Massnahmen (z.B. niedermo-
lekulares Heparin, Thrombolyse, Thromb-
ektomie).

Zu Blutungen kommt es immer dann,
wenn in einer oder mehreren Kompo-
(Endothel,
Thrombozyten, plasmatische
nungsfaktoren) pathologische Verénde-
rungen auftreten. Die Thrombozytope-
nie ist dabei die weitaus haufigste

nenten der Hamostase

Gerin-

Ursache fir Blutungskomplikationen bei
Patienten unter Chemotherapie und er-
fordert praventiv. und therapeutisch
Plattchentransfusionen.

Multiple andere Faktoren beginstigen
eine hdmorrhagische Diathese, beispiels-
weise tumor- oder therapieinduzierte Le-
berfunktionsstérung, direkte Zytostatika-
gastrointestinale  Blutungen,
insbesondere unter Kortikosteroidthera-

wirkung,

pie ohne Antazida oder bei postthrombo-
tischen Blutungen. Die Therapie orientiert
sich an der Atiologie und am Schwere-
grad der Blutung. Lebensbedrohliche, vor
allem intrakranielle Hamorrhagien erfor-
dern ein risikoadaptiertes interdiszipliné-
res Vorgehen. A
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