
Hintergrund

Das Risiko für gastrointestinale Infektionen ist bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen insbesondere während der Thera-
pie durch zahlreiche Mechanismen erhöht: 1. Bei einer durch

Chemotherapie, Bestrahlung oder Graft-versus-Host-Erkran-
kung (GvHD) entzündlich veränderten Schleimhaut sind lokale
Abwehrmechanismen und die Schleimhautbarriere gestört. So-
mit ist die Ausbreitung, Invasion und Penetration von Erregern
sehr viel leichter möglich. 2. Eine oft gleichzeitig bestehende
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Zusammenfassung

Häufige Komplikationen in der Behandlung pädiatrisch hämato-
logisch-onkologischer Patienten stellen bakterielle, virale und
Pilz-Infektionen des Gastrointestinaltrakts dar. Diese gastroin-
testinalen Komplikationen schließen die Ösophagitis, Gastritis,
Duodenitis und Kolitis sowie hepatobiliäre Infektionen ein. Vor
allemGranulozytopenie, T-Zell-Defekte und Schleimhautdefekte
tragen in vielen Fällen als prädisponierende Faktoren zur Infek-
tion bei. Neue Therapieansätze haben darüber hinaus das Infek-
tionsspektrum in diesen Patienten verändert. So hat beispiels-
weise die schwere T-Zell-Suppression nach Stammzelltransplan-
tation zu einem vermehrten Aufkommen bislang seltener Er-
krankungen wie Zytomegalie- und Adenovirusinfektionen ge-
führt. Die vorliegende Arbeit enthält Empfehlungen der Arbeits-
gruppe „Infektionen bei immunsupprimierten Kindern“ der
Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie (DGPI)
und der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und
Hämatologie (GPOH) zur Diagnostik, Prävention und Therapie
lokaler und invasiver Infektionen des Gastrointestinaltrakts.
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Abstract

Common complications involved in treating pediatric patients
with cancer are bacterial, viral and fungal infections of the gas-
trointestinal tract including esophagitis, gastritis, duodenitis, co-
litis and hepatobiliar infections. Inmany cases there are multiple
factors that predispose these patients to gastrointestinal infec-
tions, such as granulocytopenia, T-cell dysfunction, and mucosal
damage. In addition, newer therapies have changed the spect-
rum of infection that is seen in these patients. The profound
T-cell suppression associated with therapies such as stem cell
transplantation has led to the emergence of previously rare in-
fections including cytomegalovirus and adenovirus. This article
provides the recommendations of the Infectious Diseases Work-
ing Party of the German Society for Pediatric Infectious Diseases
(DGPI) and the German Society for Pediatric Hematology/Oncol-
ogy (GPOH) for diagnosis, prevention, and management of local
as well as invasive infections of the gastrointestinal tract.
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therapiebedingte Granulozytopenie prädisponiert vor allem zu
bakteriellen und Pilzinfektionen. Bei Patienten nach Stammzell-
transplantation besteht diese Situation insbesondere während
der ersten 3–4Wochen. Anschließend persistiert noch eine lym-
phozytäre Immunschwäche (T-Zelldefekt) für Monate. In dieser
Zeit besteht ein erhöhtes Risiko für Virusinfektionen. 3. Onkolo-
gische Patienten haben wegen häufiger Krankenhausbesuche
und -aufenthalte ein erhöhtes Risiko für nosokomiale Infektio-
nen. Auch opportunistische Erreger sind zu bedenken. 4. Durch
Blutprodukte können vereinzelt Infektionen (vor allem Hepati-
tisviren) übertragen werden. Dies war ein besonderes Problem
vor Etablierung der Hepatitis-C-Diagnostik vor 1990. 5. Vor-
bestehende chronische Virusinfektionen können unter Immun-
suppression reaktivieren oder einen aggressiveren Verlauf neh-
men.

Allgemeine Diagnostik

Zur Diagnostik gastrointestinaler Infektionen sind Stuhlkultu-
ren, Serummarker und insbesondere die Endoskopie mit Abstri-
chen oder Schleimhautbiopsien für Erregerdirektnachweis (Im-
munhistochemie, PCR) und Kulturen, sowie eine histologische
Aufarbeitung geeignet. An einigen Instituten wird auch die Elek-
tronenmikroskopie zum Virusnachweis angeboten. Vorab muss
geklärt werden, in welchen Medien der Probentransport erfol-
gen soll (abhängig von der Transportzeit und Vorgaben des ein-
zelnen Instituts). Biopsien werden für Kulturen in sterilem NaCl
0,9%, nativ oder in speziellen Kulturmedien, für die Histologie in
Formalin und für die Elektronenmikroskopie in Glutaraldehyd
asserviert.

Besonderheit: blutungsgefährdete Patienten
Schleimhautbiopsien und Bürstenabstriche sollten nur bei nor-
maler Gerinnungssituation und bei Thrombozytenwerten über
50000/mm3 gewonnen werden. Hilfreich scheint die Thrombo-
zytensubstitution während des Eingriffs zu sein (persönliche
Mitteilung Dr. Zöpf, Endoskopie, Universitätsklinik Essen). Bei
gestörter plasmatischer Gerinnung sollte der Quickwert durch
Substitution über 50% gebracht werden. Wenn diese Vorgaben
durch Substitution nicht erreichbar sind, sollte auf Schleimhaut-
biopsien verzichtet werden. Bei Blutung nach Biopsien kann blu-
tiges Sekret für Kulturen oder einen Virusnachweis abgesaugt
werden. Leberbiopsien sollten bei blutungsgefährdeten Patien-
ten durch eine Minilaparaskopie erfolgen, da dabei auch eine di-
rekte Blutstillung möglich ist. Alternativ kann in spezialisierten
Zentren bei älteren Kindern über einen transjugulären Katheter,
der über die Lebervenen vorgeschoben wird, eine intrahepati-
sche Biopsie genommen werden.

Besonderheit: Patienten mit schwerer Mukositis
(CTC-Grad 3 oder 4)
Bei diesen Patienten liegt außer einem erhöhten Blutungsrisiko
auch eine stark erhöhte Perforationsgefahr sowohl spontan als
auch bei geringen Manipulationen vor. So kann es zu Druckulze-
ra durch liegende Magensonden oder zu Verletzungen und Per-
foration durch Einläufe/Klysmen, mechanische Manipulation
oder Endoskopie kommen. Daher sind diese diagnostischen Ver-
fahren bei Patienten mit schwerer Mukositis relativ kontraindi-
ziert und sollten nur unter strengen Kautelen durchgeführt wer-

den. Eine frühzeitige Sonographie und Röntgendiagnostik (nativ
und ggf. CT) zum Ausschluss intraabdomineller freier Luft oder
einer nekrotisierenden Enterokolitis mit Pneumatosis intestina-
lis sind indiziert.

Ösophagitis

Typische Symptome einer Ösophagitis sind Schluckbeschwer-
den, retrosternale Schmerzen, Sodbrennen, epigastrische Schmer-
zen oder eine gastrointestinale Blutung. Seltener sind unspezi-
fische Symptome wie Übelkeit, Erbrechen oder Fieber. Ganz sel-
ten kann es beim lebensbedrohlichen Krankheitsbild der Öso-
phagusperforation (nach mediastinal oder abdominal) zur aku-
ten Zustandsverschlechterung mit Zeichen der Sepsis oder des
akuten Abdomens kommen. Zur Diagnostik ist die Endoskopie
mit Biopsien, Bürstenabstrichen oder zumindest Absaugsekret
für Kulturen oder Direktnachweis der Erreger geeignet. Bei be-
stehender Mukositis oder gastrointestinaler GvHD lässt sich
eine zusätzliche Infektion manchmal nur schwer makroskopisch
erkennen.

Bakterielle Infektionen der Ösophagusschleimhaut sind selten
und treten eher als Superinfektionen bei Schleimhautnekrosen
durch GvHD oder Virusinfektionen auf. Erreger sind dann in der
Regel oropharyngeale Bakterien. Diagnostik: Mikrobiologische
Kultur aus Biopsien oder Absaugsekret.

Pilzinfektionen, insbesondere mit Candida albicans, sind bei Im-
munsuppression und vor allem bei Granulozytopenie oder nach
Antibiotikatherapie nicht selten. Bei gesunden Kindern können
aus der Mundhöhle bei 2–71% und aus dem Stuhl bei 8–60%
Candidaspezies isoliert werden [23]. Unter Immunsuppression
kann sich aus dieser Kolonisation durch Adhäsion und Invasion
der Pilzhyphen eine manifeste Infektion der Schleimhaut ent-
wickeln. Zuerst kommt es dabei zu oberflächlichen Infektionen
insbesondere der Mundschleimhaut mit Soorbelägen. Die Candi-
daösophagitis zählt bereits zu den invasiven Mykosen, wobei
auch hier erst eine oberflächliche Infektion besteht, die dann in
eine tiefe ulzerierende, nekrotisierende Infektion münden kann.

Diagnostik: Die Diagnose kann nur endoskopisch gesichert oder
ausgeschlossen werden (makroskopischer Aspekt, Biopsien,
Bürstenabstriche für Mikroskopie und Kulturen). Bei Soorbelä-
gen der Mundschleimhaut und typischen Symptomen einer Öso-
phagitis ist die Wahrscheinlichkeit einer Soorösophagitis hoch.
Fehlender oraler Soor schließt aber eine Ösophagitis nicht aus
[23]. Endoskopisch erkennt man typische weiße Plaques
(Abb.1), Stippchen oder größere Beläge, bei invasiver Infektion
aber auch Ulzerationen und Nekrosen ohne Soorbeläge. Dann
macht der mikroskopische Nachweis von Hyphen in Abstrichen
die Diagnose wahrscheinlich. Beweisend sind histologisch nach-
gewiesene invasive Hyphen in der Biopsie. Positive Kulturergeb-
nisse aus Abstrichen oder Biopsien unterscheiden nicht zwi-
schen Kolonisation und Infektion. Die Kultur ist allerdings geeig-
net für die Keimidentifikation auch von atypischen Pilzen und
für die Resistenzbestimmung zur besseren Therapieplanung.

Therapie (siehe auch Kapitel: Pilzinfektionen): Die Behandlung
einer Candidaösophagitis bei Granulozytopenie erfolgt systemisch.
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Bei oberflächlicher, lokalisierter Infektion kann Fluconazol
(6–12mg/kg/d) oder „niedrig dosiertes“ Amphotericin B (0,3–
0,5mg/kg/d) für 7–14 Tage ausreichen, bei ausgedehntem Befall
oder tiefer, nekrotisierender Infektion wird Amphotericin B in
üblicher Dosierung (0,6–1mg/kg/d) für 3–6Wochen empfohlen
[16, 17, 23]. Je nach Ansprechen oder Resistenzlage können auch
neuere Antimykotika sinnvoll sein (siehe Kapitel: Pilzinfektio-
nen). Die prophylaktische orale Gabe von Nystatin, Amphomoro-
nal B oder Itraconazol während der Granulozytopenie hat zu ei-
ner Reduktion der Soorösophagitiden geführt und ist daher un-
bedingt zu empfehlen (Mc Donald 1986).

Virusösophagitiden, die insbesondere bei Patienten nach Stamm-
zelltransplantation auftreten können, sind meist durch Herpes-
simplex-Virus (HSV) oder Zytomegalievirus (CMV) bedingt.

Diagnostik: Die Diagnose wird durch die Endoskopie mit Biop-
sien oder Gewinnung von blutigem Absaugsekret gesichert. Ma-
kroskopisch sind scharf abgegrenzte, teils wie ausgestanzt er-
scheinende Ulzera mit etwas erhabenem Randwall typisch. Bei
schwerer Entzündung sind ulzeröse Schleimhautläsionen ma-
kroskopisch nicht von einer GvHD abzugrenzen (Abb. 2), son-
dern nur histologisch. Neben der konventionellen histologischen
Aufarbeitung ist der immunhistochemische Nachweis von HSV
oder CMV hilfreich. Der direkte Virusnachweis erfolgt aus Biop-
sien aus Ulzera oder aus blutigem Absaugsekret oder aus Bürs-
tenabstrichen mittels PCR. Eine kulturelle Anzüchtung und ggf.
auch Resistenztestung ist bei prolongierter Infektion und
schlechtem Therapieansprechen insbesondere bei HSV sinnvoll
(siehe auch Kapitel Virusinfektionen).

Therapie (siehe auch Kapitel Virusinfektionen): Die Behandlung
einer HSV-Ösophagitis erfolgt primär mit Aciclovir 3×10mg/
kg/d (bei schwerer Infektion bis 3×15mg/kg/d oder 1500mg/m2

KO/d, darunter regelmäßige Kontrolle der Nierenfunktion erfor-
derlich) i.v. über 2–3Wochen. Bei schwerer Infektion kann eine
Kontrollendoskopie vor Beendigung der Therapie sinnvoll sein.
Bei Resistenz des Virus gegen Aciclovir können entsprechend
der Resistenztestung andere Virustatika (Foscarnet, Ganciclovir

oder Cidofovir) gegeben werden. Eine CMV-Ösophagitis wird
primär mit Ganciclovir 2×5–10mg/kg/d i.v über 2–3Wochen, je
nach Symptomatik ggf. auch länger behandelt. Bei Resistenz
oder Therapieversagen kann Foscarnet oder Cidofovir gegeben
werden.

Gastritis/Duodenitis

Symptome einer Gastritis oder Duodenitis sind Oberbauch-
schmerzen, Übelkeit, Erbrechen oder eine Blutung. Infektionen
im Magen oder Duodenum durch Pilze (Candida, Aspergillus)
oder Viren (CMV, selten HSV) sind meist Ausdruck einer aus-
gedehnten Infektion und entstehen vor allem auf vorgeschädig-
ter Schleimhaut durch Mukositis oder GvHD. Eine Infektion im
Intestinaltrakt mit Helicobacter pylori (HP) kann auch bei onko-
logischen Patienten vor allem bei zusätzlichen Stressfaktoren zu
Magen- oder Duodenalulzera führen [5]. Die Infektion wird meist
im Kindes- und Jugendalter erworben, oft von Familienmitglie-
dern. Screening-Untersuchungen zeigten, dass in Deutschland
3–7% der 6- bis 7-Jährigen und 10–20% der 18- bis 20-Jährigen
mit HP infiziert sind, Kinder aus Familien türkischer oder süd-
europäischer Herkunft häufiger. Diese Inzidenz der HP-Infektion
dürfte auch bei Kindern mit onkologischen Erkrankungen vorlie-
gen. Die Infektion verläuft chronisch und ist oft asymptomatisch.
Ein Teil der Patienten entwickelt Oberbauchbeschwerden, selte-
ne Komplikationen sind das Ulcus duodeni oder ventriculi, die
Riesenfaltengastritis, ein MALT-Lymphom oder ein Magenkarzi-
nom. Allerdings entstehen bei sonst gesunden Kindern und Er-
wachsenen die meisten Magen- und Duodenalulzera auf dem
Boden einer HP-Infektion [11]. Ob eine Chemotherapie die Kom-
plikationsrate einer HP-Infektion erhöht, ist nicht untersucht.
Differenzialdiagnostisch kommen bei onkologischen Patienten
Stress- oder medikamentösbedingte (z.B. durch Kortikosteroide

Abb. 1 Leicht–mittelgradige Soorösophagitis.

Abb. 2 Schwere ulzerierende Herpesösophagitis bei gleichzeitig be-
stehender GvHD.
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oder schleimhauttoxische Zytostatika) Gastritiden oder Ulzera,
sowie eine Darm-GvHD nach allogener Stammzelltransplanta-
tion infrage.

Diagnostik: Die Diagnose der infektiösen Gastritis oder Duodeni-
tis mit oder ohne Ulkus wird wie bei den Ösophagitiden endo-
skopisch gestellt, mit Biopsien für die Histologie, ggf. Immunhis-
tochemie oder Elektronenmikroskopie bei Virusinfektionen und
für den direkten Erregernachweis (Pilze, Viren) mit PCR und Kul-
turen. Eine Helicobacter pylori Infektion kann nicht-invasiv sehr
sensitiv und spezifisch durch den 13C-Harnstoff-Atemtest oder
die Untersuchung von Helicobacter im Stuhl nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden. Eine wichtige Voraussetzung hierfür ist,
dass der zu untersuchende Patient mindestens 4Wochen vor
Testung keine Antibiotika und keine magensäureblockierenden
Medikamente bekommen hat [11, 12]. Nur mittels Endoskopie
kann die klinische Manifestation (chronische Entzündung, Ul-
kus, etc.) einer HP-Infektion festgestellt werden. Endoskopisch
findet man bei Kindern häufiger als bei Erwachsenen eine nodu-
läre Antrumgastritis bei HP-Infektion. In der Giemsa- oder Sil-
berfärbung wird der Helicobacter sichtbar. In Kulturen in Spezi-
almedien kann der Keim gezüchtet und auf Resistenzen unter-
sucht werden. Nach einer Eradikationsbehandlung kann nach
4–6Wochen ein nicht-invasiver Test zur Therapiekontrolle durch-
geführt werden.

Therapie: Bei Pilz- oder Virusinfektion entspricht die Behandlung
derjenigen bei invasiver Pilz- oder Virusösophagitis (s.o.). Bei
Nachweis einer Helicobacterinfektion sollte bei symptomati-
schen Patienten möglichst nach Resistenztestung gemäß Anti-
biogramm eine Eradikationsbehandlung über 1Woche erfolgen
[12, 22]. Diese erfolgt nach den üblichen Therapieschemata in
der Regel mit einer Tripeltherapie (Amoxicillin 2×25mg/kg/d,
max. 2×1 g/d; Clarithromycin 2×10mg/kg/d, max. 2×500mg/d
oder Metronidazol 2×10mg/kg/d, max. 2×500mg/d; und Ome-
prazol 2×0,5mg/kg/d, max. 2×20mg/d).

Enteritis/Kolitis

Verschiedene Schutzmechanismen gegen gastrointestinale In-
fektionen sind nach Chemotherapie und Bestrahlung gestört:
das saure Milieu im Magen als Schutzbarriere wird häufig medi-
kamentös durch H2-Blocker oder Protonenpumpeninhibitoren
zur Ulkusprophylaxe oder Behandlung von Gastritiden oder Öso-
phagitiden aufgehoben. Dies ermöglicht vielen Erregern denMa-
gen ungeschädigt zu passieren und sich intestinal zu vermehren,
was durch eine Veränderung der Passagezeit und eine Störung
der physiologischen Darmflora noch begünstigt wird. Durch Ver-
änderung oder Zerstörung der Schleimschicht oder der Mukosa
selbst sind lokale nicht-immune und immune Abwehrmechanis-
men gestört, die systemische Immundefizienz begünstigt die In-
fektion gastrointestinaler Zellen oder die Penetration der Keime
durch die geschädigte Schleimhaut [20].

Je nach Ausmaß der Immunsuppression und Vorschädigung des
Darms können auch sonst recht harmlose Erreger schwere bis le-
bensbedrohliche Verläufe mit septischem Krankheitsbild, intes-
tinaler Blutung, Ileus oder Perforation verursachen. Insbesonde-

re nach allogener Stammzelltransplantation können auch oppor-
tunistische Keime Krankheitsauslöser sein.

Die Behandlung mit Breitspektrumantibiotika und die Störung
der lokalen Immunabwehr führt darüber hinaus zu einer bakte-
riellen Fehlbesiedlung des Dünndarms mit aeroben gram-nega-
tiven Bakterien, was auch Durchfälle verursachen kann. Eine zu-
sätzliche Schleimhautschädigung durch Chemotherapie, GvHD
oder Virusinfektionen kann vor allem bei Granulozytopenie zur
Invasion und auch Penetration der Erreger mit nachfolgender
Sepsis führen.

Symptome einer infektiösen Enteritis oder Kolitis sind unspezi-
fisch. Sie reichen von akuten oder chronisch persistierenden
Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, wässrigen, schleimigen
oder blutigen Durchfällen, Gewichtsverlust, Fieber, bis hin zur
schweren intestinalen Blutung, zum toxischem Megakolon, zu
Ileus und Perforation mit septischem Krankheitsbild. Im Gegen-
satz zu Immunkompetenten können gastrointestinale Infektio-
nen durch Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilze bei immundefi-
zienten Patienten zu schwereren, länger dauernden oder auch
rezidivierenden Symptomen führen. Kein Symptom ist patho-
gnomonisch für einen spezifischen Erreger. Erschwerend kommt
hinzu, dass gastrointestinale Symptome, vor allem Durchfälle
und Bauchschmerzen während der onkologischen Therapie
auch ohne Infektion häufig auftreten. Medikamentöse Schleim-
hauttoxizität, Motilitätsstörungen, Störungen der Darmflora
durch Antibiotika oder eine GvHD nach allogener Stammzell-
transplantation sind die häufigsten nichtinfektiösen Ursachen,
die auch zusätzlich zu Infektionen bestehen können, so dass
sich Symptome addieren oder überlagern.

Diagnostik: Alter des Kindes, Ausmaß und Art der Immundefi-
zienz und die Umgebungsexposition (häuslich, Kindergarten
und Schule, Krankenhaus, Reise) bestimmen das Risiko für be-
stimmte Infektionen und damit neben der Symptomatik die Ent-
scheidung für diagnostische Maßnahmen [10]. Sowohl in der
häuslichen Umgebung als auch in der Klinik erkranken Säuglinge
im Vergleich zu älteren Kindern häufiger an Durchfallinfek-
tionen, insbesondere an Virusinfektionen. Dies trifft auch für on-
kologische Patienten zu. Bei Granulozytopenie vor allem unter
oder nach Antibiotikabehandlung sind Candidainfektionen und
Durchfallerkrankungen durch Toxine von Clostridium difficile
vorherrschend [1]. Bei schweren, länger bestehenden oder bluti-
gen Durchfällen, aber auch bei Diarrhöen mit einem schweren
Krankheitsbild sollten sowohl bei stationären als auch bei ambu-
lanten Patienten Stuhlproben untersucht werden. Die Unter-
suchungen sollten die üblichen bakteriellen Erreger (Salmonel-
len, Shigellen, Campylobacter, enteropathogene E. coli, Yersi-
nien), Viren (Rotavirus, Adenovirus, ggf. Astrovirus, Calicivirus,
Norovirus und andere Enteroviren) und ggf. Parasiten (Lamblien,
nach allogener Stammzelltransplantation auch Cryptosporidien,
Microsporidien, Isospora belli) umfassen. Für die Virusdiagnos-
tik eignet sich der direkte Antigennachweis oder die PCR, in eini-
gen Labors wird auch eine Elektronenmikroskopie angeboten
(persönliche Mitteilung, Prof. Bialek, Institut für Tropenmedizin,
Universitätsklinikum Tübingen). Parasiten können durch Anrei-
cherungsverfahren und Mikroskopie nach Färbung, ergänzend
auch durch Antigennachweis oder PCR in Stuhlproben nach-
gewiesen werden. Für bakteriologische Untersuchungen und
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Toxinnachweis reicht in der Regel eine Stuhlprobe, für parasitäre
Erkrankungen sind drei Stuhlproben, am besten an drei auf-
einander folgenden Tagen, erforderlich [10]. Patienten nach allo-
gener Stammzelltransplantation haben häufig Durchfälle ohne
dass ein Erreger nachgewiesen werden kann. Differenzialdiag-
nostisch sollte dann auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz
durch Bestimmung von Chymotrypsin oder spezifischer Pan-
kreaselastase in mehreren Stuhlproben ausgeschlossen werden.
Bei anhaltenden oder schweren Symptomen ist eine Endoskopie
indiziert, möglichst mit Entnahme von Biopsien zum Virusnach-
weis und zur histologischen Untersuchung (s.u.).

Therapie: Während bei immunkompetenten Personen infektiöse
Durchfallerkrankungen meist selbstlimitierend sind, sollten im-
munsupprimierte Patienten neben der supportiven Therapie mit
adäquatem Flüssigkeitsersatz insbesondere bei schwerer Symp-
tomatik bakterieller Infektionen auch antibiotisch (s. Kapitel
bakterielle Erkrankungen und DGPI-Handbuch), bei parasitären
Erkrankungen möglichst antiparasitär [14], bei viralen Infektio-
nen soweit möglich antiviral (s.u.) und bei Pilzinfektionen anti-
mykotisch (s.u.) behandelt werden. Bei viralen Gastroenteriti-
den, vor allemmit Rota-Viren, und bei nicht zu ausgeprägter Im-
munsuppression können additiv probiotische Keime (z.B. Lacto-
bazillus GG) verabreicht werden. Salmonelleninfektionen schei-
nen häufiger bei erwachsenen Patienten mit Lymphomen oder
Leukämien aufzutreten als bei Patienten mit soliden Tumoren.
Sie verlaufen schwerer mit einer Bakteriämie in über 49% und ei-
ner Mortalität in 10–15% [15, 28], so dass eine Antibioti-
kabehandlung sofort bei Nachweis und im weiteren möglichst
nach Resistenzbestimmung gezielt durchführt werden sollte,
trotz der Gefahr der Dauerausscheidung. Während häufig Resis-
tenzen gegen Ampicillin, Chloramphenicol und Cotrimoxazol ge-
funden wurden, waren Cephalosporine meistens wirksam. Eine
Alternative ist auch das gut gallengängige Ciprofloxazin.

Antibiotika-assoziierte Kolitis, Clostridium-difficile-Kolitis

Bei der antibiotika-assoziierten Diarrhö kann bei immunkom-
petenten nichthospitalisierten Patienten meist keine Ursache
gefunden werden. Bei Patienten mit Immundefizienz oder che-
motherapiebedingter Darmschädigung sind Infektionen mit to-
xinbildenden Clostridien difficile nach >3-tägiger Hospitalisati-
on unter oder nach Antibiotikabehandlung am häufigsten [1].
Nach Chemotherapie kann eine solche Infektion auch ohne Anti-
biotikagabe auftreten und kann mit schweren Symptomen ein-
hergehen [9], aber auch asymptomatisch verlaufen [3]. Wie häu-
fig asymptomatische Kinder nach Chemotherapie Clostridium
difficile mit oder ohne Toxin ausscheiden wurde bisher nicht
systematisch untersucht.

Diagnostik: Die Schwere der Infektion wird durch die klinische
Symptomatik, ggf. unterstützt von einem endoskopischen Be-
fund bestimmt. Die Ausbildung einer pseudomembranösen En-
terokolitis mit endoskopisch typischen grau-weißlichen oder
gelblichen prominenten leukozytären Schleimhautinfiltrationen
mit Fibrinbelägen auf entzündeter und hyperämischer Mukosa
führt meist zu einem schweren Krankheitsbild. Während der
Granulozytopenie kann das endoskopische Erscheinungsbild un-
typisch sein. Zur Diagnosestellung ist der Nachweis von Toxin A

oder B im Stuhl erforderlich. Am häufigsten werden Enzymim-
munoassays verwendet, die aber zum Teil eine unbefriedigende
Sensitivität bei meist recht guter Spezifität aufweisen [1]. Bei ne-
gativem Ergebnis sollte zur Sicherheit eine Wiederholungs-
untersuchung veranlasst werden. Der Nachweis der Toxine ist
bei Säuglingen unter einem Jahr nicht beweisend für die Ursache
der Diarrhö, da sie häufig asymptomatisch besiedelt sind. Bei
schwer kranken Patienten ist zusätzlich eine bildgebende Diag-
nostik (Sonographie, Röntgen, CT) zum Ausschluss von Ileus, to-
xischemMegakolon und Perforation, wie auch zur Planung einer
möglicherweise notwendigen chirurgischen Intervention erfor-
derlich.

Zur Einschränkung der nosokomialen Übertragung von Clostridi-
um difficile sind neben der Minimierung der Hospitalisations-
dauer eine sorgfältige Handhygiene beim Umgang mit Stuhl
und Urin und die Desinfektion von Toiletten oder Toilettenstüh-
len sinnvoll [1].

Therapie (siehe auch Kapitel: bakterielle Infektionen): Die Be-
handlung einer Clostridium-difficile-Infektion erfolgtmitMetro-
nidazol 20mg/kg/d in 3Dosen, max. 3×400mg/d über 7–10 Tage,
bei klinischer Verschlechterung, bei schwer kranken Patienten
oder bei Persistenz nach 10 Tagen alternativ mit Vancomycin
4×10–15mg/kg/d, max. 4×125mg/d oral über 7–10 Tage. Re-
zidive können mit einem 2.Metronidazolkurs oder alternativ
mit Vancomycin oder bei schwerer Erkrankung ggf. auch kom-
biniert behandelt werden. Die schwere pseudomembranöse
Enterokolitis muss mit Metronidazol 30mg/kg/d i.v. in 4 Do-
sen, max. 4×500mg/d i.v., Vancomycin 4×10–15mg/kg/d, max.
4×125mg/d oral und in einigen Fällen auch durch Kolektomie
behandelt werden [1].

Für den nützlichen Einsatz von Probiotika wie Saccharomyces
boulardii oder Lactobacillus bei leichten Verläufen oder bei
asymptomatischen Ausscheidern gibt es bislang keinen eindeu-
tigen Wirksamkeitsnachweis bei immunsupprimierten onkolo-
gischen Patienten. Bei schwerer Immunsuppression sollten diese
aber wegen der Gefahr der Fungämie bzw. Bakteriämie keines-
falls gegeben werden.

Pilzinfektionen des Darms

Im Dünndarm und Kolon ist eine Kolonisation mit Candida häu-
fig, eine invasive Candida- oder Aspergillusinfektion aber selten.
Bei Enteritissymptomen reicht deshalb der Nachweis von Pilzen
im Stuhl für den Beweis einer Infektion nicht aus. Möglicherwei-
se kann eine ausgeprägte Kolonisation mit Candida im Darm zu
wässrigen Durchfällen führen. Die Diagnose wird dann durch die
klinische Besserung unter oraler Behandlung mit Nystatin [16,
17] gestützt. Die invasive Pilzenteritis führt zu schweren Symp-
tomen mit Fieber, Peritonitis oder Perforation.

Diagnostik: Beweisend für die invasive Pilzinfektion des Darms
ist der Nachweis einer Mukosainvasion durch Hyphen in Biop-
sien. Für den Nachweis einer systemischen Candidainfektion
sind positive Blutkulturen weiterhin der Goldstandard. Zur Diag-
nostik einer systemischen Aspergillusinfektion steht der Ga-
laktomannan-Antigentest für Serumanalysen mit einer guten
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Sensitivität (bei Kindern allerdings leicht reduziert) und Spezifi-
tät zur Verfügung. Eine antibiotische Therapie mit Piperacillin/
Tazobactam oder Amoxicillin/Clavulansäure kann allerdings zu
falsch positiven Ergebnissen führen. Daher wird als Cut-off für
das Vorliegen „echter“ Positivität in der Regel ein Wert >1,5 er-
wartet.

Therapie: (siehe auch Kapitel: Pilzinfektionen) Neben hygie-
nischen Maßnahmen der Infektionskontrolle erfolgt die Prophy-
laxe von Pilzinfektionen in der Regel mit Fluconazol 8mg/kg/d
p.o. oder i. v. Bei erhöhter Gefahr von Aspergillusinfektionen bei-
spielsweise im Rahmen von Baumaßnahmen, ist gegebenenfalls
einer Prophylaxe mit Itraconazol aufgrund der verbesserten
Wirksamkeit gegen Aspergillusspezies der Vorzug zugeben. Für
die Behandlung invasiver und systemischer Pilzinfektionen ste-
hen mittlerweile neben konventionellem und liposomalem Am-
photericin B neue Antimykotika wie Voriconazol und Caspofun-
gin zur Verfügung. Die Details zu Dosierungen, Effektivität, Ver-
träglichkeit und Nebenwirkungsprofil finden sich im Kapitel
„Pilzinfektionen“. Voriconazol hat sich in der Primärtherapie in-
vasiver Aspergillosen in einer randomisierten Studie als signifi-
kant überlegen gegenüber Amphotericin B erwiesen [8]. Eine
orale Bioverfügbarkeit von 96% macht die orale Gabe möglich.
Die Therapie systemischer Pilzinfektionen muss über mehrere
Wochen bis Monate durchgeführt werden. Für seltenere Pilzar-
ten wie beispielsweise Fusarium-Spezies existieren noch keine
effektiven antifungalen Medikamente.

Virusinfektionen des Darms

Insbesondere bei Patienten nach allogener Stammzelltransplan-
tation können Darminfektionenen durch Reaktivierung oder
Neuinfektion mit CMV, HSV, Adenovirus oder andere Viren zu
schweren und prolongierten Diarrhöen führen. Es können Fieber,
intestinale Blutungen, Ileus und Perforationen auftreten. Begleit-
hepatitiden bis zum akuten Leberversagen sind möglich. Die in-
testinalen Symptome gleichen denen einer Darm-GvHD, die
auch zusätzlich bestehen kann.

Diagnostik: Die Viren lassen sich oft nicht aus dem Stuhl isolie-
ren, sondern nur aus Schleimhautbiopsien oder aus blutigem Ab-
saugsekret bei Mukosaläsionen. Auch zur Abgrenzung gegen-
über einer GvHD des Darms ist eine Endoskopie mit Biopsien
für Histologie und Immunhistochemie und Virusnachweis (PCR,
Viruskultur) hilfreich. Endoskopisch erkennt man allgemeine
entzündliche Schleimhautveränderungen, die von einer GvHD
makroskopisch nicht zu unterscheiden sind, aber oft auch typi-
sche scharf begrenzte, wie ausgestanzt wirkende Schleimhaut-
defekte (Abb. 3), zum Teil auch tiefe Ulzerationen mit Blutung
und hoher Perforationsgefahr.

Therapie: (siehe auch Kapitel: Virusinfektionen) Bei nachgewie-
sener CMV-Enterokolitis wird Ganciclovir in einer Dosis von
2×5mg/kg/d i.v. bis zum Abklingen der Symptome und ggf. en-
doskopisch gesicherter Ausheilung der Infektion gegeben. Als
Mittel der 2.Wahl bei Therapieversagen oder nach Resisto-
gramm gilt Foscarnet in einer Dosierung von 3×60mg/kg/d i.v.
Hierbei ist die Anlage eines Blasenkatheters zur Verhütung geni-
taler Ulzera zwingend erforderlich. Eine Kombination von Ganci-

clovir und Foscarnet oder die Gabe von Cidofovir bei mangeln-
dem Therapieansprechen ist ebenfalls möglich.

Eine Enterokolitis durch HSV wird wie die Ösophagitis syste-
misch mit Aciclovir 3×10–15mg/kg/d behandelt, ggf. nach Re-
sistogramm mit anderen Virustatika.

Adenovirusinfektionen des Gastrointestinaltraktes können bei
immunsupprimierten Patienten zu schweren Enterokolitiden
führen. Diagnostisch steht bislang nur der qualitative Virusnach-
weis in Serum und Biopsien zur Verfügung, quantitative Bestim-
mungen der Viruslast befinden sich noch im experimentellen
Stadium. Systemische Adenovirusinfektionen finden sich bei ca.
6% pädiatrischer KMT-Patienten [7]. Als Risikofaktor gilt u.a.
Ganzkörperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung. Ob-
wohl größere klinische Studien zum Einsatz antiviraler Medika-
mente bei Adenovirusinfektionen pädiatrischer Patienten bis-
lang nicht vorliegen, so sprechen Daten aus Studien mit immun-
supprimierten erwachsenen Patienten für den primären Einsatz
von Cidofovir 5mg/kg einmal wöchentlich, nach 2Wochen im
14-tägigen Abstand. Nachteilig ist die ausgesprochene Nephro-
toxizität und Gefahr der Myelosuppression durch Cidofovir. Die
Tubuluszellen der Nieren müssen durch Verabrechung von Pro-
benecid geschützt werden. Der eindeutige Nachweis für einen
Nutzen von Ribavirin, zugelassen für die Therapie von RSV- und
Hepatitis-C-Infektionen, steht für die Behandlung von Adenovi-
rus-Infektionen noch aus.

Virusenteritiden durch Rotavirus, Norovirus, Astrovirus, Calcivi-
rus oder Enteroviren können bei immunsupprimierten Patienten
schwerwiegender und prolongierter verlaufen, z.T. mit systemi-
scher Begleiterkrankung wie Hepatitis, Enzephalitis oder septi-
schem Krankheitsbild und können bislang nur symptomatisch
behandelt werden.

Abb. 3 Adenovirusenterokolitis nach KMT.
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Typhlitis

Bei schwerer Granulozytopenie, selten auch ohne Granulozyto-
penie nach Chemotherapie kann es zu einer nekrotisierenden
Entzündung im Zökalbereich kommen. Die Genese ist am ehes-
ten multifaktoriell (invasive gramnegative aerobe Bakterien,
Ischämie, Toxizität der Chemotherapie, CMV, Clostridium-diffi-
cile-Toxin) [29]. Symptome sind akute oder subakute Schmerzen
im rechten Unterbauch, Abwehrspannung, Fieber, Sepsis, Per-
foration. Bei einzelnen Patienten ist das verdickte Zökum tast-
bar. Gerade bei Granulozytopenie sind jedoch auch subakute
Verläufe mit deutlich weniger ausgeprägter Abwehrspannung
und Schmerzsymptomatik möglich. Schmerzen und Fieber kön-
nen zusätzlich durch hochdosierte Kortikosteroidgabe oder sys-
temische analgetische Therapie maskiert werden. Die Sympto-
me beginnen meist 10–14 Tage nach Beginn der Chemotherapie,
meist besteht eine ausgeprägte Granulozytopenie [29]. Die Mor-
talität liegt bei 30–50%, bei Kindern möglicherweise niedriger
[21]. Differenzialdiagnostisch kann auch eine akute Appendizitis
vorliegen.

Diagnostik: Essenziell ist der frühe klinische Verdacht bei ent-
sprechenden Symptomen. Es empfiehlt sich eine engmaschige
Kontrolle der klinischen Symptomatik und der Entzündungs-
parameter (CrP, IL-8). Radiologisch findet man unspezifische Ver-
änderungen wie Ileuszeichen, fehlende Luft im rechten Unter-
bauch, ein dilatiertes, flüssigkeitsgefülltes Zökum, selten eine
Pneumatosis intestinalis im Zökalbereich, bei Perforation freie
Luft. Sonographisch kann das vergrößerte Zökum mit verdickter
Mukosa erkennbar sein, im CT zeigt sich ebenfalls die Darm-
wandverdickung im Zökalbereich [24]. Bei diagnostischen Zwei-
feln sollte eine Laparaskopie in Erwägung gezogen werden [29].

Therapie: Essenziell ist die sofortige Behandlung mit Breitspek-
trumantibiotika, die insbesondere auch gramnegative Bakterien
abtöten. Zusätzlich werden die Patienten total parenteral er-
nährt. Inwieweit eine frühzeitige enterale Ernährung hilfreich
ist, ist nicht untersucht. Bei Anämie, Thrombozytopenie und Ge-
rinnungsstörung ist eine adäquate Substitution besonders wich-
tig. Bei Granulozytopenie wurde versuchsweise GCSF gegeben
[29], bei Kindern vorab auch Fluconazol, Itrakonazol oder Aciclo-
vir [21]. Beide Therapieansätze wurden nicht in größeren Serien
untersucht. Gelegentlich ist die Resektion des betroffenen Darm-
abschnitts notwendig. Bei Kindern scheint aber meist die kon-
servative Therapie auszureichen [21, 24].

Perirektale, genitale und inguinale Cellulitis

Bei länger anhaltender schwerer Granulozytopenie nach Chemo-
therapie und vor allem nach allogener KMT kann es zu einer bak-
teriellen diffusen Entzündung des perirektalen Gewebes mit
Ausdehnung bis in die Fossa ischiorektalis kommen [4, 6]. Eine
rektale und anale Mukositis, Analfissuren, Hämorrhoiden oder
rektale Manipulationen sind Risikofaktoren. Durch hämatogene
Aussaat gramnegativer Bakterien des Darms bei geschädigter
Schleimhaut-Blutbarriere durch Mukositis kann es auch zu Cel-
lulitis im suprapubischen, genitalen oder inguinalen Bereich
kommen. Hier sind die klinischen Verläufe teilweise kompliziert
durch Ulzera, Abszesse oder Lymphadenitis. Erste Symptome

sind Schmerzen und ein Spannungsgefühl perianal, die oft vor ei-
ner sichtbaren Rötung, Induration oder Fluktuation als Hinweis
auf einen Abszess auftreten. Ein Teil der Patienten entwickelt
Fieber. Bei verzögertem Behandlungsbeginn droht die Sepsis.

Diagnostik: Die Diagnose stützt sich vor allem auf die Erfassung
der Symptome und die klinische Untersuchung. Radiologische
Untersuchungen sind in der Regel nicht notwendig [4].

Therapie: Die Behandlung erfolgt frühzeitig mit Breitbandanti-
biotika, die auch gramnegative Keime erfassen, sowie Sitzbä-
dern, Analgesie, Stuhlweichmachern wie Laktulose oder Macro-
gol und ballaststoffarmer Diät zur Verminderung des Stuhlvolu-
mens. Bei zunehmender Ausdehnung und Abszessbildung ist
eine chirurgische Freilegung oder Drainage notwendig. Die Indi-
kation hierfür wird wie bei immunkompetenten Patienten ge-
stellt [4].

Hepatobiliäre Infektionen

Hepatobiliäre Infektionen fallen durch pathologische Transami-
nasen und Cholestaseparameter, möglicherweise Ikterus, Fieber,
Juckreiz oder Schmerzen auf. Differenzialdiagnostisch sind Me-
dikamententoxizität, eine Leber-GvHD oder selten eine Chole-
lithiasis zu berücksichtigen.

Bei schwer immunsupprimierten Patienten kann es zu Leberabs-
zessen durch Pilze (siehe auch Kapitel. Pilzinfektionen) oder sel-
ten Bakterien bei disseminierter Infektion kommen. Häufigster
Erreger bei Pilzinfektionen sind Candidaspezies, aber auch ande-
re atypische Pilze wie Histoplasma capsulatum, Trichosporon
cutaneum oder Aspergillen sind möglich. Die Abszesse können
meist sonographisch oder durch andere Bildgebung lokalisiert
werden, allerdings schließt ein fehlender Nachweis von Läsionen
eine Pilzinfektion nicht aus. Durch Aspiration aus einer Läsion
durch Ultraschall- oder CT-gesteuerte Feinnadelpunktion sollte
versucht werden, den Erreger zu kultivieren. Die Behandlung er-
folgt durch systemische antimykotische Therapie, bei großen
Abszessen ggf. zusätzlich durch Drainagemit oder ohne Spülung.

Bei langdauernder Granulozytopenie ist die Entstehung einer
chronischen disseminierten hepatolienalen Candidiasis eine sel-
tene aber potenziell letale Komplikation. Die Erkrankung wird
meist erst bei Erholung aus der Granulozytopenie diagnostiziert,
da sich erst bei ausreichenden Leukozytenzahlen die typischen
Läsionen darstellen. Typisch sind anhaltende oder rezidivieren-
de subfebrile Temperaturen trotz Anstieg der Leukozyten.

Diagnostik: Typisch ist ein Anstieg der gGT und alkalischen Phos-
phatase. Man kann mittels Ultraschall, CT oder MRT multiple Lä-
sionen in Leber und Milz und oft auch anderen Organen wie Nie-
ren oder Lunge erkennen, die manchmal differenzialdiagnos-
tisch nicht von Metastasen oder bakteriellen Herden abzugren-
zen sind. Wie bei isolierten Abszessen sollte durch Feinnadel-
punktion Material zum Candidanachweis gewonnen werden. Al-
lerdings lassen sich auch dann nur in 50% Erreger anzüchten
[23].
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Therapie: Zur Behandlung (siehe auch Kapitel: Pilzinfektionen)
wird Amphothericin B empfohlen, ggf. in Kombination mit Vori-
conazol, nachfolgend Fluconazol bis zum Verschwinden oder zur
Verkalkung aller Herde, was 6 bis 12Monate dauern kann. Unter
der Therapie kann die Chemotherapie fortgeführt werden [18].

Bei disseminierten Virusinfektionen, insbesondere CMV, HSV,
Varizella-zoster-Virus, Adenovirus und EBV kann es unter Im-
munsuppression zu einer Hepatitis, bei schweren Verläufen
zum akutem Leberversagen kommen. Der Virusnachweis gelingt
in der Regel aus dem Blut, selten nur aus der Leberbiopsie. Die
Behandlung erfolgt durch eine systemische antivirale Therapie,
wenn möglich Reduktion immunsuppressiver Medikamente
und bei Leberinsuffizienz durch supportive Maßnahmen. Eine
Lebertransplantation ist in der Regel keine Option.

Hepatitis B und C

Alle Patienten sollten zu Beginn einer onkologischen Therapie
bezüglich Hepatitis B und C untersucht werden (AST, ALT, GGT;
HBsAg, Anti HBc, wenn positiv: HBeAg, Anti HBe, HBV-DNA, zur
Erfassung des Impfschutzes Anti-HBs; Anti-HCV, HCV-RNA) (zur
differenzierten Diagnostik der Hepatitis B und C siehe [13]).

Neuinfektionen mit Hepatitis B oder C durch Blutprodukte sind
heutzutage eine Rarität. Sie können bei Transaminasenanstieg
durch Nachweis von HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV und HCV-RNA
mittels PCR gesichert werden, wenn zu Therapiebeginn eine In-
fektion (durchgemacht oder chronisch) ausgeschlossen wurde.
Wird eine Hepatitis B unter Immunsuppression erworben, kommt
es häufiger zu einer chronischen Verlaufsform und auch später
ist die Spontanrate der Serokonversion und das Ansprechen auf
eine Interferonbehandlung vermindert [26]. Die akute Hepati-
tis C geht bei Immunkompetenten in 50–85% in einen chro-
nischen Verlauf über. Ob eine Hepatitis-C-Neuinfektion unter
Immunsuppression einen anderen Verlauf nimmt ist nicht be-
kannt.

Therapie: Eine Behandlung mit Interferon ist unter Immunsup-
pression nicht sinnvoll, daher kann für die akute Hepatitis C kei-
ne Therapie angeboten werden. Eine akute Hepatitis B kann in
diesem Sonderfall mit Lamivudin 3mg/kg/d, max. 100mg in ei-
ner Dosis behandelt werden, wie es auch für immunsupprimier-
te Patientenmit chronischer oder fulminanter Hepatitis B bei Re-
aktivierung empfohlen wird [2].

Allerdings kann es vorkommen, dass ein Patient mit bereits be-
stehender chronischer Hepatitis B (HBsAg positiv, HBeAg positiv
oder negativ, Anti-HBc positiv, HBV-DNA positiv) oder chro-
nischer Hepatitis C (Anti-HCV positiv, HCV-RNA positiv) eine
Chemotherapie oder sogar eine KMT benötigt. Eine durch-
gemachte Hepatitis B (anti-HBc positiv, HBsAg negativ) reakti-
viert unter der Immunsuppression selten, wurde aber nach KMT
mit zum Teil schweren Verläufen beschrieben. Auch eine „aus-
geheilte“ Hepatitis C (Anti-HCV pos, HCV-RNA negativ) kann re-
aktivieren. Bei beiden Infektionenwird die hepatozelluläre Schä-
digung insbesondere durch zelluläre Immunreaktionen auf das
Virus verursacht. Unter starker Immunsuppression findet sich
meist nur eine geringe Leberwerterhöhung, dafür kann es aber

zu einem starken Anstieg der Viruslast kommen. Bei Rekonstitu-
tion des Immunsystems kann es dann zu einer Hepatitis, in sel-
tenen Fällen bei der Hepatitis B zu einem schweren Verlauf mit
Leberversagen kommen. Die chronische Hepatitis C kann erst
nach Beendigung der onkologischen Behandlung und Rekonsti-
tution des Immunsystems entsprechend den üblichen Empfeh-
lungen behandelt werden. Sowohl bei der chronischen Hepati-
tis B als auch C sollten allerdings etwa 5 Jahre gewartet werden,
da erst dann von einer wiederhergestellten Immunkompetenz
ausgegangen werden kann. Bei HBsAg positiven Patienten sollte
während und bis 3Monate nach Beendigung der Immunsup-
pression Lamivudin 3mg/kg/d max. 100mg oder bei Resistenz-
entwicklung Adefovir 0,3–0,5mg/kg/d, max. 10mg (Kontrolle
der Nierenwerte) gegeben werden, um die Viruslast zu senken
und den Leberschäden möglicherweise zu reduzieren [2]. Anti-
HBc positive, HBsAg negative Patienten sollten insbesondere
nach KMT engmaschig überwacht und bei Auftreten von HBsAg
oder Nachweis von HBV-DNA behandelt werden. Empfehlungen
zum Management von Hepatitis B oder C bei Spender oder Emp-
fänger in Zusammenhangmit Stammzelltransplantation sind bei
[25] zusammengefasst.

Beide Infektionen werden parenteral übertragen, so dass ins-
besondere beim Umgang mit Blut oder Körpersekreten auf
strengste Hygiene zu achten ist. Die Hepatitis B hat wegen der
höheren Virämie eine höhere Infektiosität, so dass einige Klini-
ken Patienten mit chronischer Hepatitis B sicherheitshalber
nicht auf onkologischen Stationen behandeln.
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