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Diagnose und Therapie von Virusinfektionen
bei Kindern und Jugendlichen mit neoplastischen

Erkrankungen

Viral Infections in Pediatric Cancer Patients

Zusammenfassung

Virusinfektionen, die bei Immunkompetenten zumeist harmlos
verlaufen, kénnen bei Kindern und Jugendlichen mit hamatolo-
gischen Neoplasien oder nach Stammzelltransplantation schwe-
re Krankheitsbilder mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplika-
tionen auslésen. Diese Patienten leiden, aufgrund der Grund-
erkrankung und ihrer Therapie, unter einer fehlenden bzw. ein-
geschrankten Lymphozytenfunktion und sind daher fiir schwere
Virusinfektionen besonders gefahrdet. Da in Zukunft ein Anstieg
an starker immunsuppressiven Chemotherapien und an mis-
matched bzw. T-Zell-depletierten Transplantationen zu erwar-
ten ist, muss deshalb mit einer Zunahme viraler Infektionen in
diesen Patientengruppen gerechnet werden. Im Bereich der
Diagnostik viraler Infektionen sind die PCR-Methoden hervor-
zuheben, mit denen die quantitative Bestimmung der Viruslast
sowohl im Screening als auch zur Therapiekontrolle durch-
gefithrt werden kdénnen. Besonders bei Immunsupprimierten
wird oftmals nur ein unzureichendes Ansprechen der viralen Er-
krankungen auf die virostatische Therapie gesehen. Gleichzeitig
besitzen diese Medikamente z.T. schwerwiegende Nebenwir-
kungen, so dass bei ihrem Einsatz auf zusdtzliche Toxizitdten ge-
achtet werden muss. Die Entwicklung alternativer Therapiefor-
men ist daher notwendig. Hierbei scheint die Gabe von Virus-
spezifischen T-Zellen eine Therapieoption fiir die Zukunft dar-
zustellen. Die vorliegende Arbeit enthdlt Empfehlungen der ,,Ar-

Abstract

Children with cancer or stem cell transplantation (SCT) are at
considerable risk to develop life threatening viral infections.
Due to both underlying disease and immunsuppressive therapy
lymphocyte number and function are low and the cellular im-
munity against viral infections is restricted or missing. As immu-
nosuppressive treatment regimens and mismatched or T-cell-
depleted stem cell products are being used increasingly, viral in-
fections will become an even greater problem in the future. PCR-
based methods have become an indispensable tool for early re-
cognition, preemptive therapy, and monitoring therapeutic re-
sponses by qualitative and quantitative approaches. Assays are
now available that allow for parallel screening of the 16 most
common viral agents. Responses to antiviral therapy are often
limited in immunocompromised patients and mainly depend
on the time of their initiation. Most antiviral agents have a toxi-
city profile that may become clinically relevant and curtail anti-
viral therapy. New options for treatment are therefore warran-
ted. For the next future, these may include the transfer of specific
T-cells and other immunotherapeutic approaches. This article
provides the recommendations of the Infectious Diseases Work-
ing Party of the German Society for Pediatric Hematology/Oncol-
ogy (GPOH) and the German Society for Pediatric Infectious Dis-
eases (DGPI) for diagnosis and treatment of viral infections in
children with cancer or post HSCT. They are based on the results
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beitsgruppe Infektionen“ der deutschen Gesellschaft fiir Padia-
trische Onkologie und Himatologie (GPOH) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Pddiatrische Infektiologie (DGPI) zur Diagnose
und Behandlung von Virusinfektionen bei Kindern mit einer on-
kologischen Grunderkrankung. Sie basieren auf dem Zulassungs-
status bei pddiatrischen Patienten sowie klinischen Studien, Fall-
serien und Expertenmeinungen analog den Evidenz-Kriterien
der Infectious Diseases Society of America (IDSA).

Schliisselworter
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Ganciclovir - Oseltamivir - Ribavirin - Vidarabin - Zanamivir

of clinical trials, case series and expert opinions using the evi-
dence criteria set forth by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA).
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Einleitung

Virusinfektionen stellen bei Kindern mit onkologischen Grund-
erkrankungen und im Besonderen bei Stammzelltransplantier-
ten schwere Komplikationen mit hoher Letalitat dar. In der nach-
folgenden Tabelle (Tab.1) werden die haufigsten und wichtigs-
ten viralen Erreger, die Komplikationen in der pddiatrischen On-
kologie auslésen konnen, aufgefiihrt.

Als besondere Entwicklungen in der Diagnostik viraler Infektio-
nen soll die quantitative ,polymerase chain reaction* (PCR) er-
wdhnt werden. Durch Bestimmung der Viruslast kann diese Me-
thode sowohl zum Screening als auch zur Kontrolle der antivira-
len Therapie eingesetzt werden. Dies gelingt bereits fiir 16 hu-
manpathogene Viren [171].

In der Therapie viraler Infektionen stellt die Gabe von Virus-spe-
zifischen T-Zellen (sog. adoptiver Immuntransfer) (CMV [40],

Tab.1 Aufstellung der fiir die Pddiatrische Onkologie wichtigsten
DNA- und RNA-Viren

Nuklein- Familie wichtige Spezies
sduretyp
DNA Papovaviren - Papillomaviren (Warzenviren)
- Polyomavirus (BK-Virus, JC-Virus)
Adenoviren - Adenoviren
Herpesviren - Herpes-simplex-Virus
- Varizella-zoster-Virus
- Humanes Herpes-Virus (HHV-6,
HHV-7, HHV-8)
- Zytomegalie-Virus
- Epstein-Barr-Virus
Parvoviren - Parvovirus B 19
RNA Picornaviren - Enteroviren (Polio, Coxsackie, ECHO,
Enteroviren)
- Hepatitis-A-Virus
Reoviren - Rotaviren
Orthomyxoviren - Influenzaviren
Paramyxoviren - Respiratory Syncytial Virus (RSV)
- Humanes Metapneumovirus (HMPV)
- Parainfluenzaviren
- Masernvirus
— Mumpsvirus
Togaviren - Rotelnvirus

Adenoviren [46], EBV [6]) eine viel versprechende Therapieop-
tion dar. Bisherige Erfahrungen wurden v. a. bei Erwachsenen ge-
wonnen.

Im folgenden Artikel soll auf die Diagnostik und Therapie der
hdufigsten viralen Erreger bei Kindern und Jugendlichen mit
Neoplasien oder nach Stammzelltransplantation eingegangen
werden.

1 Herpesviren

1.1 Herpes-simplex-Virus und Varizella-zoster-Virus

Es gibt zwei Typen des Herpes-simplex-Virus, Typ 1 und Typ 2.
Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV 1) ist verantwortlich fiir die
meisten Fdlle von Herpes im Gesichts-/Lippenbereich. Herpes-
simplex-Virus Typ 2 (HSV 2) ist in der tiberwiegenden Mehrzahl
der Erreger der anogenitalen Herpes-Manifestationen, jedoch
sind etwa 20-30% der anogenitalen Herpes-Infektionen durch
HSV 1 verursacht.

Die Infektion mit HSV 1 wird schon ab dem friithen Kindesalter
durch engen korperlichen Kontakt iibertragen. Zum Auftreten ei-
nes anogenitalen Herpes kommt es dagegen in erster Linie bei
sexuellen Kontakten, der Infektionszeitpunkt liegt daher im frii-
hen Erwachsenenalter.

Bei immunsupprimierten Patienten konnen HSV 1 und 2 deut-
lich ausgedehntere, bldschenférmige bzw. ulzerierende Lasionen
von Haut- und Schleimhduten an den genannten Lokalisationen
hervorrufen. Invasive Infektionen (Zielorgane: ZNS, Lungen, Le-
ber) sind deutlich hadufiger als bei Immungesunden.

Bei primdren Varizella-zoster-Virus(VZV)-Infektionen ist die ty-
pische ,Sternenhimmel“-artige Anordnung von juckenden oder
schmerzenden Bldschen in verschiedenen Stadien am gesamten
Korper, der behaarten Kopfhaut und an der Mundschleimhaut zu
beobachten. Bei Immundefizienten sind die Effloreszenzen hau-
figer monomorph. Das Risiko systemischer Manifestationen bei
primdrer VZV-Infektion (Pneumonitis, Meningoenzephalitis, He-
patitis) liegt bei etwa 30% mit bis zu 20% Letalitdt [ 159] Eine his-
torische Arbeit berichtet iiber tddliche Verldufe bei Patienten,
die Steroide erhielten [48].
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Sowohl nach einer HSV- als auch einer VZV-Infektion persistie-
ren die Viren lebenslang in den lokalen Ganglien und es kann
wiederholt zum Auftreten der typischen Herpes-Bldschen kom-
men. Die Reaktivierung von HSV tritt bei bis zu 80% der Sero-
positiven im Rahmen der Chemotherapie und in der Aplasie
nach Stammezelltransplantation auf [179].

Reaktivierungen von VZV in Form eines Herpes Zoster manifes-
tieren sich als gruppiert stehende Papeln oder Bldschen, die sich
zu einem oder mehreren Dermatomen zuordnen lassen. Die La-
sionen kénnen sowohl juckend als auch schmerzhaft sein. Die
bekannte Post-Zoster-Neuralgie tritt meistens nur bei dlteren
Patienten auf.

Unter Immunsuppression kénnen sich im Verlauf eines Zosters
vesikuldre oder bullése, sich ausdehnende Effloreszenzen bilden,
die zu tiefen Ulzerationen fiihren und schwer heilen. Auch Gene-
ralisierung mit Auftreten von Hepatitis und Enzephalitis ist mog-
lich [45]. Mitunter konnen die charakteristischen peripheren Ef-
floreszenzen eines Zosters sogar fehlen oder nur minimal aus-
geprdgt sein (Zoster sine herpetice). Die Entwicklung eines Zos-
ters ist bei bis zu 50% seropositiver immunsupprimierter Patien-
ten im Laufe des Lebens zu erwarten.

Diagnostik

Die Diagnose einer HSV-Infektion, von Windpocken und Herpes
Zoster wird klinisch durch die charakteristischen Hautverdnde-
rungen und die Lokalisation gestellt. Der indirekte Nachweis ei-
ner Virusinfektion (Titeranstieg, Nachweis von virusspezifischen
IgM-Antikérpern im Serum) hat bei immunsupprimierten Pa-
tienten keine Bedeutung. Der direkte Nachweis der Virus-DNA,
von Virus-Antigenen oder des Virus selbst (Zellkultur, ELISA,
IFT, PCR) aus erdffneten Bldschen oder Rachenspiilwasser ist be-
weisend fiir die Infektion. Zeichen von systemischer Infektion
sind Erhéhung der Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Hinwei-
se auf atypische Pneumonie.

Therapie

Die Therapie der Wahl bei Infektionen mit HSV 1, HSV 2 bzw.
VZV ist Aciclovir in der Dosierung von 10(-15) mg/kg KG alle
8 Stunden (als Infusion tiber mindestens 60 min, um Ablagerun-
gen von Aciclovir-Kristallen in den Nierentubuli zu vermeiden).
Die Therapiedauer betrdgt bei HSV-Infektionen 5 bis 7 Tage, bei
Varizella zoster-Infektionen bis zu 14 Tage.

Alternative Medikamente sind die orale Zubereitung des Aciclo-
virs Valaciclovir, sowie Famciclovir. Allerdings sind beide Medi-
kamente erst ab 18 Jahre zugelassen [145] und es liegen wie fiir
Brivudin keine ausreichenden Erfahrungen im padiatrischen Be-
reich vor [35, 68]. Bei Verdacht auf eine Resistenz gegen Aciclo-
vir, die bei ca. 5-10% der mit Aciclovir behandelten, transplan-
tierten erwachsenen Patienten gesehen wurde, soll aufgrund
der hdufigen Kreuzresistenz zu Ganciclovir und Famciclovir das
direkt die DNA-Polymerase hemmende Foscavir eingesetzt wer-
den (3 x40 mg/kg KG) [34].

Hdufige Komplikationen von HSV- und VZV-Infektionen bzw.
Reaktivierungen sind bakterielle Superinfektionen. Regionale
Ldsionen sollten daher mit sterilen, nicht okklusiven Verbdnden
versorgt werden. Schiittelmixturen mit Zinkzusatz konnen im

Anfangsstadium verwendet werden. Um Reizungen am Auge zu
vermeiden, sollten diese Mixturen nicht im Gesicht verwendet
werden. Die topische Behandlung mit Virostatika ist nicht indi-
ziert [56].

Bei Zoster oticus und Zoster ophthalmicus besteht wie bei Im-
munkompetenten die Indikation zur sofortigen Therapie.

Ein besonderes Problem stellt die Exposition gegen Varizella-
Zoster-Virus bei Kontakt fiir Immunsupprimierte dar. Die derzei-
tige Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische In-
fektiologie (DGPI) sieht den Einsatz von Varizella-Zoster-Im-
munglobulin (bei VZV-IgG negativen oder Patienten mit sehr
niedrigem IgG-Titer) vor. Obwohl einige pddiatrisch-onkologi-
sche Kliniken erfolgreich Virostatika nach Varizellenexposition
einsetzen, gibt es fiir dieses Vorgehen bisher nur Studien bei im-
munkompetenten Kindern [9, 73]. Bei immunsupprimierten Pa-
tienten sollte dieses Vorgehen durch entsprechende Studien ab-
gesichert werden.

Bewertung der Therapie

- Aciclovir wird als systemische ,first-line“-Therapie bei Infek-
tionen mit HSV (mind. 7 Tage) und VZV (bis zu 14 Tage) emp-
fohlen (AIl)

- BeiV.a. Aciclovir-Resistenz gilt Foscarnet als Mittel der Wahl
(CID).

- Fiir Valaciclovir und Famciclovir (beide erst ab 18 Jahren zu-
gelassen) bzw. Brivudin liegt noch keine ausreichende Erfah-
rung vor.

1.2 Humanes Herpesvirus: HHV-6, HHV-7, HHV-8

HHV-6

Beim Humanen Herpesvirus 6 (HHV-6) handelt es sich um ein
lymphotropes Virus. Es kann in zwei Typen, Typ 6A und 6B
unterschieden werden. Fast jedes Kind durchlebt bis zum 3. Le-
bensjahr die HHV-6-Primdrinfektion. Die klinische Manifesta-
tion stellt das Exanthema subitum (Dreitagesfieber), zumeist
durch den Typ 6B (bei uns) ausgeldst, dar. Oftmals tritt aber bei
Infektion nur eine unspezifische Fieberepisode auf. Nach der
Primdrinfektion kommt es wie bei allen Herpesvirusinfektionen
zur Latenzbildung, wobei das Virus in T-Lymphozyten nach-
weisbar bleibt. Bei transplantierten Patienten mit Nachweis
von HHV-6 wurden verschiedene Krankheitsbilder beschrieben:
interstitielle Pneumonitis [27], Enzephalitis und Hepatitis [104],
Ausschlag und Fieber [182], GVvHD [178] und Knochenmarkssup-
pression bis Triggerung der AbstofSungsreaktion bei transplan-
tierten Patienten [75]. Bei an Krebs erkrankten Kindern wurden
in 32% Reaktivierung von HHV-6 beobachtet [118], wobei im
Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt Lymphopenien, Exan-
theme und Hepatopathien im Rahmen von HHV-6-Infektionen
beobachtet wurden [119]. Es handelt sich hierbei sowohl um Re-
aktivierungen als auch Neuinfektionen. Die Rolle von HHV-6 im
Rahmen einer GvHD oder AbstofSungsreaktion ist nicht hinrei-
chend gekldrt. Quantitative PCR-Analysen, die heute ausschlie3-
lich durchgefiihrt werden sollten, kénnen zur weiteren Klarung
beitragen.

HHV-6 ist in vitro gegeniiber Ganciclovir und Foscarnet sensibel.
Aussagekraftige klinische Studien existieren jedoch bisher nicht.
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Bewertung der Therapie

Die klinische Relevanz von HHV-6 ist in prospektiven Studien
noch nicht eindeutig gekldrt. Klinische Studien zur Therapie
existieren nicht. Nach In-vitro-Daten ist HHV-6 gegeniiber Fos-
carnet und Ganciclovir sensibel.

HHV-7 und HHV-8

HHV-7 kann ein dhnliches Krankheitsbild wie HHV-6 verursa-
chen, die Bedeutung von Primdrinfektion und Reaktivierung im
Rahmen von Stammzelltransplantation ist insbesondere bei pd-
diatrischen Patienten nicht gekldrt. Die Durchseuchung in
Deutschland mit HHV-8 ist sehr gering und bei padiatrischen Pa-
tienten sicher nur sehr selten nachweisbar. Deswegen ist die Be-
deutung dieser Infektion auch nur bei Erwachsenen untersucht.

1.3 Cytomegalievirus (CMV)

Wadhrend die CMV-Erkrankung bei immunkompetenten Per-
sonen meist subklinisch oder nur mit milden klinischen Sympto-
men verlduft, stellt sie bei immundefizienten Patienten haufig
eine schwere Komplikation dar. Nach der Primdrinfektion mit
CMV folgt eine Phase der Latenz, in der die Viren in verschiede-
nen Geweben, einschlieSlich der mononukledren Zellen und der
Speicheldriise, persistieren. Bei Stérungen der zelluliren Im-
munfunktion kann es zur Reaktivierung kommen. Aufgrund der
Immunsuppression nach Chemotherapie oder Stammzell-Trans-
plantation (SZT) sind die Patienten nicht in der Lage, das Latenz-
stadium durch CMV-spezifische T-Lymphozyten zu kontrollie-
ren [144].

CMV-Erkrankungen bei konventionell behandelten Patienten
mit onkologischen Grunderkrankungen sind selten (AML: 4 von
304 pddiatrischen Patienten [97]), nehmen jedoch aufgrund im-
mer intensiveren Chemotherapien, die mit prolongierten Lym-
phopenie-Phasen einhergehen, zu [43]. Auch wenn die Inzidenz
der CMV-Infektion bei autologen Transplantationen dhnlich
hoch ist wie bei allogenen [143], ist die CMV-Erkrankung in die-
sem Patientenkollektiv mit 4% sehr selten [72]. Die Letalitdt ist
jedoch gleich hoch wie bei allogenen Transplantationen.

Eine CMV-Erkrankung duflert sich zumeist als interstitielle
Pneumonie oder Enterokolitis, aber auch als Osophagitis, Hepa-
titis, Enzephalitis oder Retinitis. Durch eine wesentlich verbes-
serte Frithdiagnostik, durch die Einfithrung von Surveillance-
Untersuchungen und der deutlichen Verbesserung der Thera-
piemoglichkeiten, ist die Bedrohung durch eine Zytomegalievi-
rus-Infektion nach SZT signifikant gesunken [24]. Die Infektion
stammt heutzutage bei Patienten nach Chemotherapie im We-
sentlichen aus endogenen Reaktivierungen. Bei Patienten nach
Stammzelltransplantation kann das Virus aus dem Empfdanger
oder dem Spender stammen. Infektionen durch die Anwendung
von Blut- und Blutprodukten sind heute wegen der Verwendung
von Zytomegalievirus-negativen Spendern in den Hintergrund
geriickt.

Unterschieden wird zwischen einer CMV-Infektion (Nachweis
des Virus ohne klinische Symptomatik) und einer CMV-Erkran-
kung. Risikofaktoren fiir eine Infektion bei transplantierten Pa-
tienten sind der positive CMV-Status des Empfdangers oder des
Spenders, die Fremdspendertransplantation, die T-Zell-Deple-
tion und das Auftreten einer GvH-Reaktion [24].

Bei allogen transplantierten Kindern variiert die CMV-Infek-
tionsrate, abhdngig von der CMV-Prophylaxe und des CMV-Sta-
tus des Empfdngers und Spenders, zwischen 2 und 71% [106,
109-111]. Bemerkenswert ist das friithe Auftreten einer CMV-
Virdmie bei Kindern im Median am Tag + 12 [110]. Méglicherwei-
se spielt eine lange Immunsuppression aufgrund der Grund-
erkrankung oder der intensiveren Chemotherapie/Konditionie-
rung (ATG) im Gegensatz zu Erwachsenen hierbei eine Rolle.

CMV-negative Empfiinger im Kindesalter

CMV-negative Empfdanger wurden frither iiber CMV-kontami-
nierte Blutprodukte infiziert. Durch die Verwendung CMV-nega-
tiver Blutprodukte konnte die CMV-Infektionsrate bei negativem
Spender und Empfanger bei Kindern auf 2 % stabilisiert werden.
Ist der Spender CMV-positiv, so entwickeln ca. 40% der serone-
gativen pddiatrischen Empfdanger eine CMV-Infektion.

CMV-positive Empfiinger im Kindesalter

Bei CMV-seropositiven Empfanger im Kindesalter mit positivem
Spender tritt eine CMV-Infektion in ca. 57% der Fille auf. Das
hochste Risiko mit ca. 71% haben CMV-seropositive Kinder, die
ein Transplantat von einem seronegativen Spender erhielten.

Mit Prophylaxe oder praemptiver Therapie (= bei erneuter Virus-
replikation) kann die Inzidenz der CMV-Erkrankung bis zum
Tag 100 nach SZT deutlich reduziert werden. Jedoch wurden da-
durch die Infektionen/Erkrankungen oftmals nur auf den Zeit-
raum nach dem Tag 100 verschoben [16].

Zur Risikoabschdtzung des Auftretens einer CMV-Infektion/-Er-
krankung wird der CMV-Status (CMV-spezifische 1gG-Antikor-
per) des Spenders und Empfangers vor der Transplantation be-
stimmt.

Stehen fiir eine SZT mehrere HLA-identische Fremdspender zur
Verfiigung, so sollte die CMV-Konstellation zwischen Spender
und Empfdnger das ndchste Kriterium bei der Spenderauswahl
sein. Tab. 2 zeigt die jeweiligen Risiken, woraus ersichtlich ist,
dass ein CMV-negativer Empfanger einen negativen Spender ha-
ben sollte. Ist der Empfanger seropositiv, so liegt das Risiko einer
CMV-Infektion bei einer Transplantation von einem ebenfalls
positiven Spender niedriger als von einem Seronegativen (s.
Tab. 2). Ursache hierfiir sind die bei der Transplantation ebenfalls
tibertragenen T-Memory-Zellen, durch die eine schnellere Re-
konstitution der CMV-spezifischen T-Lymphozyten méglich er-
scheint.

Tab.2 Risiko fiir die Entwicklung einer CMV-Infektion nach
Stammzelltransplantation bei Kindern in Abhdngigkeit des Serosta-
tus des Empfangers und Spenders

Spender: Spender:
CMV-seronegativ CMV-seropositiv
Empfdnger: 2% 40%
CMV-seronegativ
Empfdnger: 71% 57%
CMV-seropositiv
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Diagnostik
Eine Zytomegalievirus-Infektion kann durch verschiedene Me-
thoden nachgewiesen werden.

Das CMV-Antigen pp65 wird im Rahmen einer Infektion gebil-
det. Es kann in Granulozyten und Monozyten immunzytologisch
nachgewiesen werden. Dieses Verfahren ist nur bei Vorhanden-
sein peripherer Leukozyten anwendbar. Bei SZ-Transplantierten
stellt es nach dem ,take“ eine gute Methode mit einer Sensitivi-
tdt von 95% und einer Spezifitit von 91 % dar [15].Von Vorteil ist,
dass das CMV bereits Tage vor einer klinischen Symptomatik
nachgewiesen und diese Diagnostik damit als Parameter fiir
eine prdemptive Therapie genutzt werden kann.

Der quantitative Nachweis von Zytomegalievirus-DNA kann in
nahezu allen zur Verfiigung stehenden diagnostischen Materia-
lien, d.h. in EDTA-Blut/Serum, Liquor, Kammerwasser, broncho-
alveoldrer Lavage und Biopsiematerial angewandt werden.
Durch den CMV-Nachweis im Plasma kann auch in der Zeit der
Aplasie eine Aussage bez. einer Infektion gemacht werden. Die
Fritherkennung einer Infektion unterscheidet sich bei diesen bei-
den Verfahren nicht signifikant.

Bei klinisch/radiologischem Verdacht auf eine CMV-Pneumonie
ist die bronchoalveoldre Lavage mit Antigennachweis in der Zen-
trifugationskultur oder der Nukleinsdurenachweis mittels PCR
ein guter Indikator fiir eine pulmonale Infektion. Die Diagnose
einer Enzephalitis kann mittels PCR aus dem Liquor und die einer
Chorioretinitis via Fundoskopie gestellt werden. Bei gastrointes-
tinalen Manifestationen ist hdufig nur die Biopsie mit histologi-
schen und/oder geeigneten virologischen Verfahren erfolgreich
[183].

Prophylaxe versus Priiemptive Therapie

Es werden folgende alternative Strategien beziiglich Prophylaxe
und prdemptiver Therapie bei Stammzelltransplantierten so-
wohl im Kindes- [58], als auch im Erwachsenenalter [1, 39, 102]
verfolgt: Entweder wird eine CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir
durchgefiihrt und erst bei Auftreten von Symptomen die speziel-
le Diagnostik auf CMV eingeleitet oder es werden regelmaRige
(1x/Woche) Untersuchungen auf Zytomegalievirus durch-
gefiihrt, und, bei Nachweis von CMV, eine sofortige (vor Auftre-
ten klinischer Symptome) ,,prdemptive Therapie* begonnen. Der
Vorteil des ,Surveillance“-Verfahrens ist, dass nicht alle Patien-
ten den toxischen Nebenwirkungen von Ganciclovir ausgesetzt
werden. Insgesamt scheint die ,Surveillance* mit ggfs. praiempti-
ver Therapie mehr Anwendung zu finden.

Fiir weitere Informationen zur CMV-Prophylaxe im Kindesalter
sei auf die Arbeit von Graubner hingewiesen [58]. Anzumerken
ist, dass das gegen CMV im Vergleich zu Aciclovir 8-20x starker
wirkende Ganciclovir zwar eine gute Reduktion der CMV-Er-
krankungen zeigt, es sich jedoch insgesamt kein Uberlebensvor-
teil ergibt. Die Ganciclovir-induzierte Neutropenie geht bei die-
sen Patienten mit vermehrt auftretenden Infektionen einher, die
den Outcome negativ beeinflussen.

Durch die Langzeitprophylaxe mit Ganciclovir {iber 100 Tage
post transplantationem treten haufiger (17,8%) ,late-onset*
CMV-Erkrankungen (median 169 Tage p.t.) nach Stammzell-

transplantationen auf [142]. Moglicherweise kann dieses Risiko
in Zukunft durch eine verldngerte Ganciclovir-Prophylaxe oder
durch eine praemptive Ganciclovir-Therapie (s.u.) reduziert
werden. Es wird sich zeigen, ob in den ndchsten Jahren auch bei
Kindern die intravendse Ganciclovir-Therapie durch die orale
Gabe von Valganciclovir ersetzt werden kann.

Priemptive Therapie

Die Strategie der prdemptiven Therapie ist, Patienten bei Nach-
weis einer CMV-Infektion antiviral zu behandeln, um eine Er-
krankung durch CMV zu verhindern. Der zweimalige Nachweis
von CMV gilt als Indikation fiir die prdemptive Therapie. Hier-
bei kann sowohl Ganciclovir i.v. als auch Foscarnet als , first-
line“-Therapie eingesetzt werden. Fiir Cidofovir, das aufgrund
der nur einmaligen Applikation pro Woche sehr attraktiv ist,
gibt es bisher keine kontrollierten Studien. Cidofovir wird wegen
des hohen Nebenwirkungsspektrums aktuell nur als ,,second-
line“-Therapie empfohlen [102].

Durch die prdemptive Therapie mit Ganciclovir wird im Kindes-
alter zumeist innerhalb von zwei Wochen eine initiale Eliminie-
rung der Virdmie erreicht. Es folgt jedoch im weiteren klinischen
Verlauf bei ca. 50% der Patienten eine zweite oder dritte Infek-
tionsepisode [109, 110]. Und 20-40% der Kinder entwickeln trotz
erneuter prdemptiver Therapie eine Erkrankung [109, 110]. Die
Letalitdt von 75% konnte in einer Studie bei Kindern trotz pra-
emptiver Therapie nicht signifikant vermindert werden [110].

Bewertung der priemptiven Therapie (in Anlehnung an die

Empfehlung der EBMT Working Party ,,Infectious disease“[39])

- Die prdemptive Therapie nach Nachweis von CMV-Antigen
oder -DNA wird fiir allogen stammzelltransplantierte Patien-
ten empfohlen (AI).

- Als first-line“-Medikamente der praemptiven Therapie kon-
nen sowohl Ganciclovir als auch Foscarnet (v.a. bei
UL97-GCV-resistenten CMV-Varianten) i.v. eingesetzt wer-
den. Die Auswahl erfolgt patientenspezifisch in Abhdngigkeit
der Toxizitdt und der bereits frither eingesetzten Virostatika
(Al).

- Cidofovir wird als ,second-line“-Therapie (v.a. bei UL97-
GCV-resistenten CMV-Varianten) empfohlen (BII).

Therapie

Kontrollierte Studien zur Therapie der CMV-Erkrankung wurden
bisher nicht durchgefiihrt, jedoch hat sich die Kombinationsthe-
rapie von Ganciclovir i.v. und hochdosierten Immunglobulinen
i.v. bei der CMV-Pneumonie etabliert [41]. Bei Manifestation an
anderen Organen wird eine Monotherapie mit Ganciclovir i.v.
empfohlen, bei der Chorioretinitis Ganciclovir-beladene Implan-
tate. Bisher konnte generell kein Vorteil bei der Gabe von CMV-
Hyperimmunglobulinen beobachtet werden.

Die Therapie sollte fiir 42 Tage durchgefiihrt werden. Als ,se-
cond-line“-Therapie kann entweder Cidofovir oder die Kombina-
tionstherapie mit Ganciclovir und Foscarnet verwendet werden
[39]. Die Rolle von Valganciclovir, einem oral verabreichbaren
Monovalyl-Ester, wird derzeit in klinischen Studien evaluiert.

Als Nebenwirkung der CMV-Therapie ist bei den transplantier-
ten Patienten, die bereits eine eingeschrankte Knochenmarks-
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funktion besitzen, die Ganciclovir-induzierte Neutropenie be-
sonders gefiirchtet. Es wurden lebensgefdhrliche Infektionen
mit Bakterien und Pilzen beobachtet. Die durch Ganciclovir her-
vorgerufenen Leberfunktionsstérungen sind bei transplantierten
Patienten differenzialdiagnostisch oftmals schwierig von einer
GvH-Reaktion an der Leber abzugrenzen. Die ebenfalls auftre-
tenden Nierenfunktionsstorungen kénnen durch andere lebens-
notwendige, nephrotoxische Medikamente, wie z.B. Cyclospo-
rin A, potenziert werden.

Bei fehlendem Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen ist das Risi-
ko fiir eine CMV-Erkrankung deutlich erhdht [17,101]. Deswegen
ist das Screening auf diese T-Zellen nach Transplantation zur Ri-
sikoabschatzung sicherlich empfehlenswert, allerdings sind bis-
her keine methodischen Standards verfiigbar. Die Gabe von in vi-
tro generierten CMV-spezifischen T-Zellen und CMV-Vakzinie-
rungsmodelle im Sinne eines adoptiven Immuntransfers stellen
im Moment viel versprechende Therapieansdtze dar [17, 184].

Bewertung der Therapie (in Anlehnung an die Empfehlung der

EBMT Working Party ,Infectious disease* [39]

- Trotz fehlender kontrollierter Studien wird bei CMV-Pneu-
monien die Kombinationstherapie von Ganciclovir i.v. und
hochdosierten Immunglobulinen i.v. empfohlen (BII).

- Bei CMV-Erkrankungen in anderen Organen aufler der Lunge
wird Ganciclovir oder Foscarnet i.v. als Monotherapie emp-
fohlen (BII).

- Cidofovir oder die Kombinationstherapie von Ganciclovir
und Foscarnet wird als ,second-line“-Therapie empfohlen
(BII).

Resistenzen von CMV gegen die antivirale Therapie wurden in
besonderen Risikogruppen mit einer Inzidenz bis zu 4% bei Kin-
dern [38] und max. bis zu 8 % bei Erwachsenen, beschrieben. Die
Resistenzen entstehen durch Mutationen im viralen Genom und
werden durch Empfangerfaktoren, wie Grad der Immunsuppres-
sion, Dauer und Effektivitdt der antiviralen Therapie, begiinstigt.
Ein Anstieg der Viruslast in den ersten zwei Behandlungswochen
trotz prdemptiver Therapie bei gleichzeitig fortschreitender kli-
nischer Besserung wird manchmal beobachtet. In dieser Situa-
tion ldsst ein Anstieg der Viruslast nicht unbedingt auf eine Gan-
ciclovir-Resistenz schlieBen [131]. Bei CMV-Erkrankungen und
ansteigender Viruslast kann die antivirale Therapie mit Ganci-
clovir um Foscarnet erweitert oder auf Cidofovir umgestellt wer-
den.

1.4 Epstein-Barr-Virus (EBV)

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) gehort ebenfalls zur Gruppe der
Herpesviren. Das klinische Bild reicht von einem asymptomati-
schen Verlauf tiber einen Infekt der oberen Luftwege bis zu einer
vielseitigen Symptomatik mit Fieber, Lymphadenopathie, Angi-
na, Pharyngitis, Hepatosplenomegalie, Exanthem und Ikterus
reichen. Verschiedene Malignome (z. B. Burkitt-Lymphom, Naso-
pharynxkarzinom, M. Hodgkin) werden in Zusammenhang mit
einer EBV-Infektion gebracht. Bei Kindern mit angeborenen Im-
mundefekten (z.B. X-chromosomal-rezessiver lymphoprolifera-
tiver Erkrankung (XLP), schwerer kombinierter Immundefekt
[SCID]) und erworbenen Immundefekten (im Rahmen der Ther-
apie maligner Grunderkrankungen oder nach Stammzelltrans-
plantation) kann es zu sehr schweren Verlaufsformen im Rah-

men einer EBV-Primdrinfektion oder bei -Reaktivierung kom-
men. Bei SZT mit unmanipulierten Transplantaten wurden in ca.
31% und bei T-Zell-Depletion in ca. 65% Reaktivierungen be-
obachtet [167]. Die gefiirchtete Komplikation ist das EBV-indu-
zierte Lymphoproliferative Syndrom ([LPS] oder ,,post transplant
proliferative disease“ [PTLD]), welches in Einzelfallberichten bei
konventionell behandelten onkologischen Kindern [127, 138]
und in ca. 1% aller allogen transplantierten Patienten auftritt. Es
handelt sich dabei um ein lebensbedrohliches Krankheitsbild
mit unkontrollierter Proliferation von EBV-infizierten B-Lym-
phozyten. Die proliferierenden B-Lymphozyten infiltrieren das
lymphatische Organsystem, den Gastrointestinaltrakt, die Leber
und das ZNS. Die Patienten befinden sich schnell in einem
schlechten Allgemeinzustand mit hohem Fieber, Lymphadeno-
pathie, pulmonaler Symptomatik und Transaminasenerh6hung.
Innerhalb weniger Tage folgen Multiorganversagen und Exitus.
Als Risikofaktoren fiir ein LPS gelten bei SZ-Transplantierten:
Fremdspendertransplantation, HLA-Differenz, T-Zell-Depletion,
die Gabe von Antilymphozytenglobulin/OKT3 und eine GvH-Re-
aktion >II°. Bei Vorhandensein mehrerer Risikofaktoren steigt
das Risiko fiir das Entwickeln eines LPS auf bis zu 20% an [61].
Bei Kindern wurde zusdtzlich eine niedrige Lymphozytenzahl
nach KMT als Risikofaktor beobachtet (<50 Lymphozyten/Mi-
kroliter einen Monat und <100/Mikroliter zwei Monate nach
SZT) [55]. Die Letalitdt liegt trotz Therapie bei bis zu 80% [3].
Deshalb sollte bei Risikopatienten mit einer Zunahme der EBV-
Viruslast eine prdemptive Therapie mit Rituximab in Betracht
gezogen werden.

Diagnostik

EBV wird mittels quantitativer PCR im Blut in den peripheren
mononukledren Zellen und/oder im Plasma nachgewiesen. Die
Diagnostik ist prinzipiell auch in anderen Korperfliissigkeiten,
wie im Rachenspiilwasser oder im Liquor sowie in lymphati-
schem Gewebe méglich. Die Serologie ist aufgrund des erworbe-
nen Immundefekts unter Umstdnden nicht richtungweisend.

Das LPS wird immunhistochemisch in Biopsien oder mittels
Durchflusszytometrie in Korperfliissigkeiten (Aszites, Pleura-
erguss) diagnostiziert. Die proliferierenden B-Lymphozyten
sind CD19 und CD20 positiv und zeigen ein eingeschranktes
und spdter monoklonales Rearrangement der Immunglobulin-
kettengene.

Therapie EBV

Eine Reduzierung oder das Absetzen der immunsuppressiven
Therapie zeigt eine deutliche Abnahme der EBV-Viruslast [25,
142], wenn sich die Funktion des Immunsystems erholt. Bei
Stammzelltransplantierten sollte bei Reduktion der Immunsup-
pression das GvH-Risiko bedacht werden. Die Wirksamkeit der
gegen EBV eingesetzten antiviralen Substanzen, wie Ganciclovir,
Aciclovir und Cidofovir, ist nicht eindeutig belegt [32].

Kommt es trotz der o.g. Therapiemafnahmen zu einer deut-
lichen Zunahme der EBV-Viruslast um den Faktor 100-1000, so
ist eine prdemptive Therapie indiziert. Diese kann mit CD20-An-
tikorpern oder EBV-spezifischen T-Zellen (fiir Kinder noch nicht
evaluiert) mit Aussicht auf gute Erfolgsraten durchgefiihrt wer-
den [55, 62].
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Bewertung der Therapie bei EBV

- Die Reduzierung oder das Absetzen der immunsuppressiven
Therapie wird, falls von Seiten der GvH-Reaktion moglich,
empfohlen (BI).

- Die Durchfiihrung einer antiviralen Therapie (Aciclovir, Gan-
ciclovir, Cidofovir als Monotherapie oder in Kombination)
zeigt insgesamt relativ geringe Erfolgsraten (CIII).

- Beiansteigender Viruslast ist die praemptive Therapie mit Ri-
tuximab (BI) indiziert.

Therapie EBV-LPS

Aufgrund der schnellen Verfiigbarkeit und der guten Wirkung
gilt der CD20-Antikorper gegen die (CD20-Antigen tragenden)
B-Lymphozyten als erste Therapieoption (Rituximab 375 mg/m?
i.v./Woche) bei LPS [88]. Die Ansprechraten bei der Rituximab-
Monotherapie liegt jedoch zum Teil unter 50% [181]. Zu den Ne-
benwirkungen gehort eine mehr oder weniger ausgeprdgte Hy-
pogammaglobulindmie, die mit einer erhohten Infektionsanfal-
ligkeit einhergehen kann und ggfs. die i.v.-Substitution von Im-
munglobulinen erforderlich macht.

Bei Erwachsenen sollten EBV-spezifische T-Lymphozyten (1-5 x
107 EBV-spezifische T-Zellen/m?) mit Rituximab kombiniert wer-
den [6, 169]. Bei Kindern sind die notwendigen Studien hierfiir
ausstehend. Bei Fehlen dieser spezifischen Zellen konnen bei
Stammzelltransplantierten alternativ CD3-positive Spenderlym-
phozyten (DLI = donor lymphocyte infusion) infundiert werden.
Jedoch sollten aufgrund des GvH-Risikos (bei der meist HLA-dif-
ferenten Spender-Empfanger-Konstellation) niedrige Dosen ver-
wendet werden.

Wenn es den Patienten nach Transplantation bereits méglich ist,
EBV-spezifische T-Lymphozyten zu produzieren, kann das Fort-
schreiten der Reaktivierung von EBV durch das Immunsystem
selbst kontrolliert und schlief8lich gestoppt werden [26].

Ein Ansprechen des LPS gab es in Einzelfdllen bei Verwendung
von Interferon-o.

Bewertung der Therapie bei EBV-induziertem LPS

- Rituximab-Monotherapie gilt als Mittel der ersten Wahl bei
EBV-induziertem Lymphoproliferativem Syndrom (BI).

- Bei Stammzelltransplantierten ohne bzw. geringer GvH-Re-
aktion kann alternativ zu den EBV-spezifischen T-Zellen die
Gabe von Spenderlymphozyten erwogen werden (BI).

- Die Reduzierung oder das Absetzen der immunsuppressiven
Therapie wird, falls von Seiten der GvH-Reaktion méglich, oft
durchgefiihrt, ebenso die Durchfiihrung einer antiviralen
Therapie (Aciclovir, Ganciclovir, Cidofovir als Monotherapie
oder in Kombination). Diese Mafgnahmen alleine zeigten ins-
gesamt bzgl. LPS relativ geringe Erfolgsraten (CIII).

2 Orthomyxoviren

2.1 Influenzaviren

Influenzaviren werden aerogen oder indirekt {iber kontaminier-
te Hande iibertragen und vermehren sich in den Schleimhduten
des Nasopharynx mit der Folge einer Pharyngitis oder Tracheo-
bronchitis. Die Klinik bei anderweitig gesunden Kindern ist im

typischen Fall charakterisiert durch respiratorische Symptome,
Fieber und Unwohlsein mit relativ plétzlichem Beginn; die bei
Jugendlichen und Erwachsenen typischen Muskel- und Gelenk-
schmerzen fehlen in der Regel [137]. Komplizierte Verldufe mit
Beteiligung einer oder mehrerer Organe (Pneumonitis, Myokar-
ditis, Enzephalopathie, Myositis) sind selten. Eine hdufige Kom-
plikation sind dagegen bakterielle Superinfektionen von Mittel-
ohr, Lungen und Trachea. Vor allem Sduglinge, Kleinkinder sowie
Kinder bzw. Jugendliche mit chronischen Grunderkrankungen
haben ein erhéhtes Risiko fiir komplizierte Verlaufe und Kran-
kenhausaufenthalte [137].

Daten zur Epidemiologie von Influenza-Infektionen bei abwehr-
geschwdchten krebskranken Patienten sind limitiert. Unter-
suchungen bei vorwiegend erwachsenen Patienten nach Stamm-
zelltransplantation (SZT) iiber einen Zeitraum von 6 Jahren in
Houston zeigten ein saisonales Auftreten parallel zu dem in der
Allgemeinbevolkerung. Wéhrend Zeiten endemischer Hdufung
von Influenzainfektionen in der Bevdlkerung waren bei Trans-
plantationen zwischen 10 und 30% stationdrer Aufenthalte we-
gen respiratorischer Infekte auf eine Influenza-Infektion zurtick-
zufiihren, wobei ein betrdchtlicher Anteil nosokomial erworben
war. Sechzig Prozent der etwa 60 identifizierten Patienten ent-
wickelten eine Pneumonie (iiberwiegend durch Bakterien und
Pilze), und 25% verstarben an respiratorischen Ursachen ohne
erkennbaren Zusammenhang mit dem Zeitpunkt nach Trans-
plantation oder der antiviralen Behandlung [175, 176]. In einem
jingst verdffentlichtem 12-Jahres-Survey aus Seattle fanden
sich 62 Influenza-Infektionen bei 4797 SZT-Patienten im Zeit-
raum bis 120 Tage nach Transplantation (1,3%). Vierundvierzig
der Patienten hatten Infektionen der oberen Luftwege, bei 18
wurde eine Pneumonie diagnostiziert. Das Auftreten einer Pneu-
monie war dabei mit Zeitndhe zur Transplantation und Lympho-
penie assoziiert; Gabe von Kortikosteroiden zeigte keine positive
statistische Assoziation zur Ausbildung einer Pneumonie, wohl
aber zur Dauer der Virusausscheidung. Von 51 Patienten, bei de-
nen die Infektion mit Auftreten eines oberen Atemwegsinfektes
festgestellt wurde, erhielten 17 eine antivirale Therapie; eine
Pneumonie entwickelte sich bei einem dieser Patienten im Ver-
gleich zu sechs von 34 Patienten ohne antivirale Therapie. Die
fallbezogene Letalitdt bei Pneumonie betrug 28 %. Auch in dieser
Serie waren pulmonale Ko-Pathogene hdufig [132].

In einer longitudinalen Studie waren, wie auch bei Patienten
nach HSZT [132, 176], Influenzaviren im Vergleich zu Rhinoviren,
Respiratory Syncytial Virus und Parainfluenzaviren eine nach-
geordnete Ursache fieberhafter viraler respiratorischer Infektio-
nen krebskranker Kinder und Jugendlicher [7]. Im Vergleich zu
Geschwisterkindern und altersgematchten nichtverwandten ge-
sunden Kontrollen ist das relative Risiko einer Influenza-Infek-
tion jedoch leicht erhoht [78]. Art und Ausmaf klinischer Symp-
tome scheinen sich nicht von denen Immunkompetenter zu un-
terscheiden, der Krankheitsverlauf kann jedoch prolongiert sein.
Haufige Komplikationen sind bakterielle Superinfektionen des
Respirationstraktes, eine erhohte Inzidenz fiir primdre Influen-
zapneumonien wurde bislang nicht beobachtet [78]. Beschrie-
ben ist die Entwicklung eines Virus-assoziierten himophagozy-
tischen Syndroms nach Influenza [139].
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Diagnostik

Da Influenzaviren keine persistierende Infektion etablieren, ist
ihr Nachweis bei Vorliegen einer respiratorischen Symptomatik
immer fiir eine aktive Erkrankung beweisend. Der Erregernach-
weis von Influenza erfolgt mittels Virusanzucht, Antigenassays
und ggf. auf PCR basierenden Nachweismethoden aus Sekreten
von Nasopharynx, tiefem Respirationstrakt und aus Biopsiema-
terial. Moderne Verfahren erlauben eine mikrobiologische Dia-
gnose innerhalb von vier Stunden [60, 164].

Therapie

Zur Therapie von Influenza-Infektionen stehen sowie die Neura-
minidase-Inhibitoren Oseltamivir und Zanamivir zur Verfiigung.
Ihre Wirksamkeit in Prophylaxe und Therapie von Influenza-In-
fektionen bei immunkompetenten Patienten ist durch mehrere
randomisierte klinische Studien belegt [28].

In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie mit Oseltamivir (22 mg/kg fiir 5 Tage PO) an insgesamt
452 padiatrischen Patienten im Alter von ein bis 12 Jahren mit
Influenza und einer Symptomdauer von <48 Stunden zeigte
sich eine signifikante Abnahme der Erkrankungsdauer, der Ein-
zelsymptome von Fieber, Schnupfen und Husten, der Diagnose
einer komplizierenden Otitis media sowie der Verordnung anti-
bakterieller Substanzen im Vergleich zu Plazebo. Ein Studien-
abbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse erfolgte bei 1,8%
der Patienten (Plazebo: 1,1%) [177]. Zanamivir (2% 10 mg per in-
halationem fiir 5 Tage) wurde in einer randomisierten, doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studie bei 346 padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 5 bis 12 Jahren mit Influenza und einer
Symptomdauer von <36 Stunden gepriift. Im Vergleich zu Plaze-
bo fiihrte die Gabe von Zanamivir zu einer signifikanten Verkiir-
zung der Symptomdauer, einer Reduktion symptomatischer
Supportivmedikation und zu einer schnelleren Riickkehr zur
normalen Alltagsaktivitit. Unterschiede beziiglich Profil und
Haufigkeit unerwiinschter klinischer und laborchemischer
Parameter zwischen Verum- und Plazebogruppe waren nicht
nachweisbar [67].

Adiquate klinische Studiendaten zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit der Neuraminidasehemmer bei abwehrgeschwachten
Patienten und bei komplizierten Influenza-Infektionen existie-
ren nicht. Neben weit reichenden Ausfiihrungen zur Chemopro-
phylaxe wird derzeit auf Basis der bislang publizierten Studien in
der Normalbevélkerung von den Centers for Disease Control and
Prevention eine Therapie mit Oseltamivir oder Zanamivir fiir In-
dividuen mit potenziell lebensbedrohlichen Influenza-assoziier-
ten Erkrankungen unabhdngig vom Symptombeginn und fiir In-
dividuen mit hohem Risiko fiir schwere Komplikationen der In-
fluenza und Symptombeginn <48 Stunden empfohlen.

Bewertung der Therapie

Obwohl Studien bei pddiatrisch onkologischen Patienten fehlen,
werden Neuraminidasehemmer (Oseltamivir oder Zanamivir)
als Therapie fiir Patienten mit potenziell lebensbedrohlichen In-
fluenza-assoziierten Erkrankungen unabhdngig vom Symptom-
beginn und fiir Individuen mit hohem Risiko fiir schwere Kom-
plikationen der Influenza und Symptombeginn <48 Stunden
empfohlen (BIII).

3 Paramyxoviren

3.1 Respiratory Syncytial Virus (RSV)

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV), ein Virus mit einstrangi-
ger RNA und lipidhaltiger Hiille, gehort zur Familie der Paramy-
xoviren [13, 153]. Es wird dem Genus Pneumovirus zugeordnet
und exprimiert die zwei Hauptantigene G und F. Das Glykopro-
tein G vermittelt die Adhdsion an die Schleimhautepithelien des
Wirts (Adhdsion). Das Glykoprotein F ermdoglicht die Aufnahme
des RSV in die Wirtszelle und die Fusion benachbarter Wirtszel-
len. Gegen Epitope des G- und F-Proteins gerichtete Antikdrper
neutralisieren den charakteristischen zytopathischen Effekt
(Ausbildung von Syncytien) des Virus in der Zellkultur. Haupt-
sdchlich auf Variationen des G-Proteins beruhend, kdnnen die
RSV-Subgruppen A und B unterschieden werden. Wahrend der
meist von November bis Mai andauernden RSV-Saison (siehe
http://www.pid-ari.net/) zirkulieren unterschiedliche Sero- und
Genotypen innerhalb der Bevélkerung [153, 162]. Auch bei im-
munkompetenten Kindern, die bis zum zweiten Lebensjahr min-
destens eine RSV-Infektion durchgemacht haben, kommt es zu
keiner anhaltenden Immunitdt und haufig zu milder verlaufen-
den Reinfektionen. Bei Kindern, die aufgrund einer Infektion der
Atemwege hospitalisiert werden, ist RSV (je nach Lebensalter,
mit zunehmendem Alter seltener) verantwortlich fiir 40-70% al-
ler Bronchiolitiden und 20-50% aller Pneumonien. Ein Prozent
aller Kinder mit RSV-Infektion muss stationdr behandelt werden
[38, 158, 173]. Auf diesem Wege und iiber infizierte, aber wenig
symptomatische Erwachsene und Geschwisterkinder gelangt
das Virus vor allem in den Wintermonaten ins Krankenhaus, wo
es durch Trépfcheninfektion (meist Hand-Schleimhautkontakte)
zum hdufigsten Erreger nosokomialer Atemwegsinfektionen im
Kindesalter wird [64, 128,129, 153, 154, 185].

Neben Frithgeborenen und Kindern mit symptomatischer ange-
borener Herzerkrankung [115] haben immundefiziente pddia-
trisch onkologische oder immunsupprimierte Patienten ein er-
hohtes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf der RSV-Infektion
(Pneumonie, Lungenversagen, ARDS, Intubation, Tod) [115, 122].
Besonders gefdhrdet sind Patienten nach Stammzelltransplan-
tation [2, 36, 66, 105, 113, 174] (Letalitdt nach Literatur zwischen
20 und 80%) und solche, die nach einer Lungentransplantation
eine intensive medikamentdse Immunsuppression erhalten [52,
83, 114]. Patienten nach Nierentransplantation (Ntx) scheinen
nicht besonders gefdhrdet zu sein, wobei es nicht kontrollierte
Hinweise fiir eine erhohte AbstoBungsrate bei RSV-infizierten
Ntx-Patienten gibt [120]. Im Kontext der Lebertransplantation
kommt es — genau wie bei Kindern, denen eine elektive Herzope-
ration bevorsteht — vor allem darauf an, die Kinder nicht mit ei-
ner frischen RSV-Infektion in die akute Phase der Behandlung zu
schicken. Eine geplante Stammzelltransplantation sollte, wenn
irgend moglich, verschoben werden, wenn der Patient eine akute
RSV-Infektion hat; ein entsprechendes Screening ist zu empfeh-
len [135]. Die von der Arbeitsgruppe von Anaissie 1999 (n=10)
und 2004 (n=190) publizierten Ergebnisse, die fiir RSV-infizier-
te, autolog transplantierte onkologische Patienten keine signifi-
kant erhohte Letalitdt zeigen, beziehen sich auf ein Kollektiv er-
wachsener Patienten (medianes Alter 58 Jahre), von denen die
meisten (100 und 77 %) an einem Plasmozytom erkrankt waren
[5,10].
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Prophylaxe

Entscheidend sind HygienemaBnahmen, wie die sorgfaltige hy-
gienische Handedesinfektion und die Vermeidung direkter und
indirekter Kontakte zu symptomatischen Patienten, Personal
oder Angehorigen [161, 162]. Intravenos appliziertes Standard-
immunglobulin ist nicht protektiv, weil die so erreichten Anti-
korpertiter nicht ausreichen [64, 153]. Die prophylaktische Gabe
von RSV-Hyperimmunglobulin (Respigam®) oder des humani-
sierten monoklonalen Antikorpers gegen das F-Protein des Virus
(Palivizumab, Synagis®) wurde bislang bei padiatrisch-onkologi-
schen Patienten nicht untersucht [152].

Diagnostik und Einddimmung der nosokomialen Ausbreitung
Da RSV keine persistierende Infektion etablieren, ist ihr Nach-
weis bei Vorliegen einer respiratorischen Symptomatik immer
fiir eine aktive Erkrankung beweisend. Das klinische Bild ist
nicht spezifisch fiir die RSV-Infektion [172]. Goldstandard in der
RSV-Diagnostik, jedoch langwierig (mind. 7 Tage) und storanfal-
lig (Uberwucherung durch Pilze, Absterben des Virus beim
Transport), ist die Zellkultur, die aber auch den Nachweis ande-
rer Viren zuldsst. Um die rasche Ausbreitung im Krankenhaus
und den Einsatz unangemessener Therapieverfahren [50] zu
unterbinden, sollten in den Wintermonaten bei allen stationdr
behandelten Patienten mit respiratorischen Infektionszeichen
im frisch abgenommenen Rachenspiilwasser/Nasen-Rachen-Se-
kret ein RSV-Antigentest durchgefiihrt werden [3]. RSV-positive
Patienten werden nach einem schriftlich fixierten Hygienestan-
dard isoliert [128, 162]. Dabei sind vor allem die hygienische
Handedesinfektion [85], die patientenbezogene Anwendung
von Einmalhandschuhen, Kittel und Mundschutz und die geziel-
te Desinfektion von Pflegehilfsmitteln (Stethoskope!) und pa-
tientennahen Oberflichen wesentlich [84]. Die Isolierung (evtl.
Kohortenpflege) ist durchaus kosteneffektiv, weil nosokomiale
RSV-Infektionen u.a. durch einen verlingerten Krankenhausauf-
enthalt erhebliche Kosten verursachen [108, 128, 153]. Verfiig-
bare PCR-Techniken (inklusive der Multiplex-PCR zur parallelen
Diagnose unterschiedlicher Atemwegsinfektionen) sind hoch-
sensitiv und spezifisch, jedoch personalaufwdndig und teuer
und daher bislang vor allem zur Beantwortung infektionsepi-
demiologischer Fragen eingesetzt worden [50]. Die PCR sollte
vor allem bei hochgradig immundefizienten Patienten (BAL
nach Stammzelltransplantation) angewandt werden, da falsch-
negative Antigenteste, insbesondere bei Reinfektionen vorkom-
men [153]. Alternativ sollte der Antigentest mehrmals wieder-
holt werden.

Therapie

Bei immunkompetenten und bei nicht hochgradig immunsup-
primierten Kindern ist die Therapie der RSV-Infektion sympto-
matisch (Fliissigkeit, Uberwachung, Sauerstoff, ggf. CPAP oder
Intubation) [3, 134, 153]. Kortikosteroide und Antibiotika sollten
vermieden, Betamimetika oder Adrenalin-Inhalationen nur bei
Patienten eingesetzt werden, die nachweislich klinisch profitie-
ren. Obwohl bakterielle Superinfektionen bei RSV-positiven Kin-
dern mit Fieber seltene Ereignisse sind, empfiehlt sich bei onko-
logischen Patienten mit febriler Neutropenie die empirische an-
tibakterielle Behandlung (siehe Kapitel FUO). Der Nutzen von Ri-
bavirin ist nicht in prospektiv kontrollierten, geblindeten Studi-
en mit ausreichender Fallzahl und suffizienter Methodik bewie-
sen worden [140]. Trotzdem wird Ribavirin inhalativ aufgrund

von kleineren Fallserien fiir besonders gefihrdete Kinder nach
Stammzelltransplantation oder nach Lungentransplantation emp-
fohlen, weil im Vergleich zu historischen Kontrollen deutlich
mehr Patienten tiberlebt haben [153, 174]. Die extrem aufwdn-
dige und nicht selten mit vermehrter Bronchialobstruktion ein-
hergehende Behandlung sollte moglichst frithzeitig beginnen
(6g/Tag; 60 mg/ml, iiber 2 h inhaliert mit einem SPAG-Gerdt,
alle 8 Stunden fiir mindestens 7 Tage) [69]. Adams et al. behan-
delten 7 pddiatrische Patienten, bei denen ohne klinische Symp-
tomatik der Antigentest vor Beginn der Konditionierung positiv
war, prdemptiv mit Ribavirin (5 Tage, Inhalation). Bei keinem
entwickelte sich unter der KMT eine klinisch relevante RSV-In-
fektion. Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass Ribavirin
auch beim Menschen teratogen und mutagen wirken kann,
muss eine Exposition des Personals (insbesondere von schwan-
geren Mitarbeiterinnen, aber auch der Mutter des Kindes) durch
Schutzmaf3nahmen ausgeschlossen werden (siehe Fachinforma-
tion Virazole®).

Ob Respigam® (750 mg/kg) oder Synagis® (15 mg/kg) parallel
zum Ribavirin gegeben werden soll, ist im Einzelfall zu entschei-
den. Eine generelle Empfehlung zum Einsatz dieser extrem kost-
spieligen Pradparate liegt nicht vor. Allerdings gibt es deutliche
Hinweise, wenn auch nur bei kleinen Fallzahlen, fiir einen Nut-
zen. DeVincenzo behandelte 11 Kinder mit mikrobiologisch nach-
gewiesener RSV-Infektion nach KMT mit RespiGam® (1500 mg/
kg, infundiert tiber 12 Stunden) im Mittel 5Tage nach Beginn
der Symptomatik. 10 Patienten hatten zuvor Ribavirin erhalten.
Lediglich ein Patient verstarb. Das Respigam® wurde gut vertra-
gen und fiihrte zu einem signifikanten AK-Titeranstieg im Plas-
ma. Small et al. konnten mit Ribavirin und Respigam® die Letali-
tdt der RSV-Infektion bei 58 Patienten im Kontext einer Stamm-
zelltransplantation auf 5,2 % senken [156]. Boeckh et al. evaluier-
ten den humanisierten monoklonalen (AntiF-Protein) Antikor-
per Palivizumab (15 mg/kg als KI) bei 21 SCT-Patienten, davon 6
ohne RSV-Infektion und 15 mit RSV-Infektion (die zuletzt ge-
nannten erhielten alle auch Ribavirin-Inhalationen) [14]. Bei
den allogen transplantierten Patienten war die mittlere Plasma-
halbwertzeit des Palivizumab mit 10,7 Tagen signifikant kiirzer
als bei autolog Transplantierten (22,4 Tage). Die Autoren fiihren
dies auf hohere IgG-Verluste (z.B. iiber den Gastrointestinal-
trakt) bei den allogen Transplantierten zuriick. Zehn von 12 SCT-
Patienten mit interstitieller Pneumonie bei RSV-Infektion (83 %)
iiberlebten unter Ribavirin und Palivizumab [14].

Bewertung der Therapie

— Ribavirin inhalativ wird fiir besonders gefihrdete RSV-infi-
zierte Kinder nach Stammzelltransplantation oder nach Lun-
gentransplantation empfohlen (BI).

- Die Kombination von Ribavirin inhalativ und RSV-Hyper-
immunglobulin (Respigam®) oder Palivizumab (Synagis®),
ist im Einzelfall zu erwdédgen (BIII).

3.2 Humanes Metapneumovirus (HMPV)

Das 2001 von van den Hoogen et al. [165] erstbeschriebene und
bislang nur mittels RT-PCR nachweisbare humane Metapneu-
movirus (HMPV) ist ein RNA-Virus aus der Familie der Para-
myxoviridae. Es wurden bisher 4 Stamme mit insgesamt 2 Grup-
pen beschrieben. Gemeinsam mit RSV gehdrt es zur Subfami-
lie der Pneumovirinae. Das HMPV ist ein hdufiger Erreger von
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Atemwegsinfektionen [31, 42, 76, 112, 166, 168]. Bei nicht onko-
logisch erkrankten Kindern wurden auch Fallberichte im Zusam-
menhang mit dem Nachweis von HMPV bei Enzephalitis [148],
Otitis media [150] und Exazerbation von Asthma bronchiale
[149] beschrieben. Die bisher verfiigbaren Studien zeigen, dass
HMPYV in allen klinisch bedeutsamen Eigenschaften mit RSV ver-
gleichbar ist [42]. Zumindest in vitro scheint HMPV empfindlich
zu sein gegeniiber Ribavirin [180].

Pelletier et al. publizierten 2002 [136] den Verlauf eines an aku-
ter lymphoblastischer Leukdmie erkrankten Mddchens, das erst-
mals mit 7 und erneut mit 17 Monaten unter der zytotoxischen
Chemotherapie an einer HMPV-Infektion erkrankte. Wdhrend
die erste Episode als febrile Neutropenie mit Zeichen eines respi-
ratorischen Virusinfektes blande verlief, fiihrte die zweite Infek-
tion zum akuten Lungenversagen und schlieBlich zum Tod des
Kindes. Cane et al. beschrieben einen erwachsenen Patienten,
der nach SCT an einer Metapneumovirus-Pneumonie verstarb
[23]. In einer vorldufigen Studie wurde bei 3% transplantierter
Patienten (5/162) mit Pneumonie, bei denen eine BAL durch-
gefiihrt und kein Erreger gefunden wurde, MPV nachgewiesen.
Vier von diesen Patienten starben an einer respiratorischen In-
suffizienz innerhalb von 40Tagen nach Transplantation (bei
3 Patienten war nur MPV entdeckt worden). Alle diese Patienten
waren lymphopen.

3.3 Parainfluenzaviren

Parainfluenzaviren gehéren mit zu den wichtigsten Erregern von
virusbedingten Atemwegsinfektionen. Eine hdufige Krankheits-
manifestation ist die akute stenosierende Laryngotracheitis. Das
oft epidemische Auftreten und die Fihigkeit zu wiederholten In-
fektionen begriindet ihre epidemiologische Bedeutung [64].

Parainfluenzaviren sind hdufige Ursachen zumeist selbstlimi-
tierter, fieberhafter respiratorischer Infekte krebskranker Kin-
der [78, 123]. Bei ausgeprdgter Immunsuppression kénnen sie
schwere Infektionen des unteren Respirationstraktes hervor-
rufen: So liegt die Haufigkeit Parainfluenza-assoziierter Infektio-
nen des Respirationstraktes bei Patienten nach hdmatopoeti-
scher Stammzelltransplantation zwischen 2 und 13 %, Pneumo-
nien werden in etwa 70% der Erkrankungen beobachtet mit ei-
ner assoziierten Letalitdt von bis zu 50% [30, 130]. In einer Multi-
varianzanalyse war die Kortikosteroid-Dosis zum Zeitpunkt der
Infektion der wesentliche, mit der Entwicklung einer Pneumonie
assoziierte Faktor. Pulmonale Ko-Pathogene wurden bei {iber der
Halfte der Patienten mit Pneumonie nachgewiesen und waren
von wesentlichem Einfluss auf das Outcome [30].

Diagnostik

Da Parainfluenzaviren keine persistierende Infektion etablieren,
ist ihr Nachweis bei Vorliegen einer respiratorischen Symptoma-
tik immer fiir eine aktive Erkrankung beweisend (Dies gilt auch
fiir Influenza, RSV und HMPV). Der Erregernachweis erfolgt mit-
tels Virusanzucht, Antigenassays und auf der PCR basierenden
Nachweismethoden aus Sekreten von Nasopharynx bzw. tiefem
Respirationstrakt [7].

Therapie
Bei Infektionen des unteren Respirationstraktes sind die thera-
peutischen Optionen beschrdnkt auf die - ungepriifte und frag-

lich effektive — Gabe von Ribavirin inhalativ oder intravends mit
oder ohne Gabe von polyvalenten Immunglobulinen [30, 147,
157].

Bewertung der Therapie

Eine generelle Therapieempfehlung kann nicht gegeben werden.
Gegebenenfalls ist ein Therapieversuch mit Ribavirin inhalativ
und die Gabe von polyvalenten Immunglobulinen zu erwagen
(CIID).

3.4 Masern

Masern sind hochkontagiés. Die Ubertragung erfolgt durch di-
rekten Kontakt mit einem Erkrankten iiber respiratorische Se-
krete. Bei Immunkompetenten kommt es zu einer typischen,
mit Virdmie einhergehenden, exanthematdsen Erkrankung, die
durch Fieber, Husten, Schnupfen, Konjunktivitis und durch ein
makulopapul6ses, konfluierendes Exanthem sowie ein patho-
gnomonisches Enanthem charakterisiert ist. Erkrankungstypi-
sche Komplikationen sind Otitis media, die Masern-Pneumonie
und -Enzephalitis, sowie nachgeordnet Myokarditis, Perikarditis,
andere Organmanifestationen und die mit persistierender Infek-
tion assoziierte subakute, sklerosierende Panenzephalitis (SSPE).

Aufgrund der frithen Immunisierung [44], der sog. Herden-
immunitdt und effektiver praventiver MafSnahmen [96] sind
Maserninfektionen krebskranker Kinder und Jugendlicher in
mitteleuropdischen Landern selten [11]. Zu Klinik und Verlauf
von Maserninfektionen geimpfter Patienten mit Abwehrschwa-
che ist wenig bekannt etwa ein Drittel immunisierter Kinder ha-
ben nach Abschluss einer iiblichen Leukdmietherapie keine pro-
tektiven Antikoérper-Konzentrationen [96, 133] und miissen da-
her als im weitesten Sinne suszeptibel fiir eine Erkrankung gel-
ten. Infektionen nichtgeimpfter, krebskranker Kinder sind {ibli-
cherweise schwer, kompliziert durch Pneumonitis und Enzepha-
litis und mit einer fallbezogenen Letalitdt von 36 und 83% ex-
trem lebensbedrohlich [59, 79]. Typische klinische Manifestatio-
nen (Exanthem, Enanthem) kénnen gerade bei komplizierten
Verldufen fehlen, und Expositionsanamnese und Serologie sind
unzuverlassig [59, 79]. Eine Masernenzephalitis muss immer in
die Differenzialdiagnose der Ursachen einer Enzephalopathie ab-
wehrgeschwdchter Patienten einbezogen werden [74]; auch
subakute Formen mit Beginn Monate nach unkomplizierten Ma-
sernerkrankungen sind beschrieben [126].

Diagnostik

Da Masernvirus als Paramyxovirus keine persistierende Infek-
tion etabliert, ist sein Nachweis immer fiir eine aktive Erkran-
kung beweisend. Der Erregernachweis ist mittels Virusanzucht,
Antigenassays und auf der PCR basierenden Nachweismethoden
aus Sekreten von Nasopharynx, tiefem Respirationstrakt sowie
betroffenen Kompartimenten (Liquor, Blut, Urin) bzw. Geweben
moglich. Zum Ausschluss einer Masernenzephalitis kann eine
Hirnbiopsie erforderlich sein [126].

Therapie

Uber Supportivmanahmen hinausgehende therapeutische Op-
tionen sind beschrankt und ungepriift. Sie umfassen Ribavirin
inhalativ (bei Pneumonitis) bzw. intravends (alle Formen) [79].
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Bewertung der Therapie

Eine generelle Therapieempfehlung auflRerhalb von Supportiv-
mafRnahmen kann nicht gegeben werden. Gegebenenfalls ist ein
Therapieversuch mit Ribavirin zu erwdgen.

Die Gabe von Immunglobulinen ist nach gesicherter Maser-Ex-
position und negativem Ak-Titer empfohlen.

3.5 Mumps

Mumpsviren werden durch direkten Kontakt {ibertragen. Nach
Vermehrung des Virus im lymphatischen Gewebe des oberen
Respirationstrakts kommt es bei ansonsten gesunden Individuen
zu Fieber und im typischen Fall zu einer Speicheldriisenschwel-
lung mit Virusausscheidung fiir ein bis zwei Wochen. Etwa 30%
der Erstinfektionen verlaufen jedoch ohne Sialadenitis und blei-
ben undiagnostiziert. Hiufig ist auch das ZNS in Form einer asep-
tischen Meningitis betroffen. Eine weitere Krankheitsmanifesta-
tion nach der Pubertit ist die Mumpsorchitis, seltene Manifesta-
tionen sind Pankreatitis, Arthritis, Enzephalitis und der Befall des
Innenohrs. Eine Infektion durch Mumpsviren muss bei allen Pa-
tienten mit aseptischer Meningitis, Meningoenzephalitis und
Enzephalitis auch bei Fehlen einer Parotitis beriicksichtigt wer-
den.

Mumpsinfektionen sind bislang nicht als relevante Komplikatio-
nen in der kindlichen Krebsbehandlung in Erscheinung getreten.
Dies ist moglicherweise durch den geringen zytopathogenen Ef-
fekt des Virus, die frithen Immunisierung [44] und die durch den
Erreger hervorgerufene starke T-Zellvermittelte Immunreaktion
des Wirtes bedingt [33]. Die Literatur ist beschrankt auf eine
Fallserie von acht Kindern mit akuter lymphoblastischer Leuk-
dmie in aktiver Behandlung, die samtlich einen unkomplizierten
Verlauf aufwiesen [33]. Beschrieben sind jedoch Einzelfalle mit
auch tédlichem ZNS-Befall [12, 146].

Diagnostik

Der direkte Erregernachweis ist mittels Viruskultur und ggf. auf
der PCR basierenden Nachweismethoden aus Speichel, Mund-
spiilwasser, Rachenabstrichen, Urin, Liquor oder Biopsiematerial
moglich; indirekte serologische Verfahren bestehen im Nach-
weis spezifischer Antikorper in sequenziellen Serumproben, de-
ren diagnostischer Nutzen in der Akutsituation und bei abwehr-
geschwdchten Patienten jedoch eingeschrankt ist.

Therapie
Die therapeutischen Optionen bei komplizierten Verldufen be-
schrdnken sich auf unspezifische supportive MaBnahmen.

Bewertung der Therapie
Eine generelle Therapieempfehlung aufllerhalb von Supportiv-
mafRnahmen kann nicht gegeben werden.

4 Togaviren

4.1 Roételn

Roteln sind eine fiir gesunde Kinder und Jugendliche harmlose,
durch direkten Kontakt {ibertragene fieberhafte exanthemati-
sche Erkrankung. Die Infektion verlduft in fast der Halfte der Fal-
le inapparent. Das Virus vermehrt sich im regiondren lymphati-

schen Gewebe der Eintrittspforte, dem respiratorischen Epithel
des Nasen-Rachen-Raumes. Es folgt eine transiente Virdmie, die
ihren Hohepunkt kurz vor Auftreten des charakteristischen
Exanthems hat. Wahrend die Virdmie rasch abklingt, ist das Vi-
rus bei Gesunden noch fiir etwa eine Woche im Nasopharynx
nachweisbar. Komplikationen wie z.B. eine Enzephalitis oder
Myokarditis sind sehr selten.

Uber Rételninfektionen als relevante Komplikation in der Be-
handlung krebskranker Kinder ist wenig bekannt. Dies ist mog-
licherweise durch die Pathophysiologie dieser Infektionskrank-
heit bedingt. Publiziert ist eine Serie von 12 Kindern mit bdsarti-
gen Erkrankungen, bei denen die Diagnose serologisch gestellt
wurde, und die ausnahmslos einen benignen Verlauf aufwiesen
[121]. Jedoch sind auch Einzelfille tédlich verlaufender ZNS-In-
fektionen berichtet worden [87, 116].

Diagnostik

Der direkte Erregernachweis ist mittels Viruskultur moglich,
wird heute jedoch auf der PCR basierenden Nachweismethoden
aus Sekreten von Nasopharynx bzw. betroffenen Kompartimen-
ten durchgefiihrt. Indirekte serologische Verfahren bestehen im
Nachweis spezifischer Antikdrper in sequenziellen Serumpro-
ben, ihr Nutzen ist bei abwehrgeschwachten Patienten jedoch
eingeschrankt [60].

Therapie
Die therapeutischen Optionen bei komplizierten Verlaufen sind
beschrankt und umfassen supportive Manahmen.

Bewertung der Therapie
Eine generelle Therapieempfehlung aufRerhalb von Supportiv-
mafnahmen kann nicht gegeben werden.

5 Adenoviren

5.1 Adenoviren

Humanpathogene Adenoviren [ADV] weisen keine lipidhaltige
Virushiille auf, was ihre erhohte Widerstandsfdhigkeit gegen
Umwelteinfliisse (Tenazitdt) erkldrt. Die lineare Doppelstrang-
DNA ist von einem Viruskapsid umgeben, von dem ausgehend
antennenartige Fortsdtze (Fibern) mit Rezeptoren des respirato-
risches Epithels, der Konjunktiva, der Darmschleimhaut oder des
Zervixepithels interagieren. Hierdurch wird das ,Andocken* des
Virus an die Zielzellen ermdoglicht und die Aufnahme des Virus in
die Zelle eingeleitet.

Bis heute wurden 51 humanpathogene ADV-Serotypen (Ad1-
Ad51) identifiziert, die sehr unterschiedliche Zielzellen im Respi-
rations-, Intestinal- oder Urogenitaltrakt infizieren (Zelltropis-
mus) und im gleichen Organ verschiedene klinische Krankheits-
bilder ausldsen kénnen (Inkubationszeit 2-10 Tage).

Nach Munoz et al. kommen disseminierte ADV-Infektionen
(meist Ad3, Ad5, Ad7, mit Pneumonie, Hepatitis, Nephritis und
Meningoenzephalitis, Letalitdt 73%) in 1,5% aller Fille bei im-
munkompetenten und in 12,5% bei immundefizienten Kin-
dern vor [125]. Charakteristisch, aber nicht spezifisch fiir die oft
fulminant verlaufende ADV-Hepatitis ist, dass die AST (GOT)

Schuster F et al. Diagnose und Therapie... Klin Padiatr 2005; 217 (Suppl 1): 567 -S84

w
N
N

-
=
(-]
=
2

=
(]
<
(-]
=
s
5
e
=
1)
=
=
[-B
(1]
=
=
=
o
o
(-]
=
=
X
(=]

=
(]

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



w
N
[

-
=
(-]
=
')

=
()
<
(-]
=
5
5
=
=
(1]
=
=
o
(1]
=
=
=
o
o
(-]
=
=
X
(=]

=
(]

deutlich hoher als die ALT (GPT) gemessen wird [22]. Nach Le-
bertransplantation (Ltx) wurden nekrotisierende Hepatitiden
durch Ad1-2 und Ad5 bei 5 von 224 Kindern [26] beobachtet. In
einer weiteren, 484 Patienten umfassenden Studie starben 9 von
20 pddiatrischen Ltx-Patienten mit bioptisch nachgewiesener
ADV-Hepatitis (Letalitat 45 %) [117]. Nach Lungentransplantation
korreliert die ADV-Infektion des Transplantates mit Lungenver-
sagen, Tod oder einem erhohten Risiko der Bronchiolitis oblite-
rans [19].

Eine typische Manifestation bei Kindern nach Knochenmark-
transplantation (KMT) ist die hdmorrhagische ADV-Zystitis
(Ad11, Ad34-35) [4, 63, 86]. Die schweren Adenovirus-Infektio-
nen betreffen vor allem den Respirationstrakt und die Leber
[170]. Bei Kindern kann eine ADV-Infektion (hdufiger als bei Er-
wachsenen) bereits in den ersten 30 Tagen nach allogener KMT
auftreten, die Letalitdt liegt bei bis zu 54% [51, 63,179]. Nachweis
von Adenovirus im peripheren Blut [37, 94, 95, 151] zeigt eine
disseminierte Infektion an [70, 107]. Patienten mit fortgeschrit-
tenem Immundefekt kénnen monatelang ADV im Urin oder im
Stuhl ausscheiden, ohne dass im Serum neutralisierende Anti-
korper nachgewiesen werden [125].

Bei nicht-onkologischen Patienten tritt die durch die Sero-
typen40 und 41 hervorgerufene ADV-Gastroenteritis vorwie-
gend bei Sduglingen auf und kann zu einer wochenlang nach-
weisbaren mesenterialen Lymphadenopathie, selten auch zur
Darminvagination fithren. Die Mehrzahl der Patienten mit ADV-
Gastroenteritis bietet zusatzlich Zeichen eines respiratorischen
Infektes. Patienten mit ADV-Infektion weisen auch ohne bakte-
rielle Superinfektion nicht selten CRP-Werte iiber 100 mg/L auf.
Einige der durch ADV ausgel6sten Erkrankungen, wie das Pha-
ryngokonjunktivalfieber (Serotypen Ad3, Ad7, Ad14), die Kerato-
konjunktivitis epidemica (Ad8, Ad19, Ad37) und die ADV-Gastro-
enteritis (Ad40, Ad41) konnen sich innerhalb einer Abteilung
rasch ausbreiten [155], wobei vor allem die nicht ausreichend
desinfizierten Hdnde, aber auch kontaminierte Pflegehilfs- und
Nahrungsmittel als Vektoren dienen konnen [155].

Diagnostik

In der klinischen Praxis haben sich neben dem Goldstandard der
Viruskultur immunologische Techniken (ELISA, IF) durchgesetzt,
die in Rachenspiilwasser, Trachealsekret, Urin, Stuhl usw. an mo-
noklonale Antikorper gebundene virale Antigene innerhalb we-
niger Stunden nachweisen. Der Nachweis viraler Infektionserre-
ger im Stuhl und in Gewebeproben (z.B. Leberbiopsat) ist zudem
mit der Elektronenmikroskopie moglich.

Bei Hochrisikopatienten mit ausgeprdgter und anhaltender Im-
munsuppression kommt auRerdem die Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR) zum Einsatz, mit der kleinste Mengen viraler DNA
z.B. im Blut, in der BAL oder im ,,sterilen“ Biopsiematerial nach-
gewiesen werden kénnen. Im Stuhl ist die Aussagekraft der PCR
gering, da auch bei gesunden Kindern hiufig positive Befunde
vorkommen. Der semiquantitative [125, 151] oder quantitative
[93, 98, 99] Nachweis von Adenovirus-DNA im Blut ermdglicht
wahrscheinlich eine frithe Diagnose einer systemischen Infek-
tion. Bei 6 von 7 (86 %) Kindern nach KMT, die im Verlauf an der
ADV-Infektion verstarben, war die semiquantitative PCR bereits
drei Wochen zuvor im Serum positiv (nur bei 2 von 29 mit giins-

tigem Verlauf) [95, 100]. Die gleiche Beobachtung machten auch
andere Arbeitsgruppen bei pddiatrischen Patienten nach KMT
[94, 99].

Therapie

Ob iiber den hochsensitiven Nachweis von ADV-DNA im Serum
und im Urin bei Patienten nach Knochenmarktransplantation
die Morbiditat und Letalitat der ADV-Infektion durch eine pra-
emptive Therapie reduziert werden kann, sollte in kontrollierten
Studien untersucht werden [100, 160, 163]. Der Erfolg der viro-
statischen Therapie scheint jedoch mit dem moglichst friihzeiti-
gen Beginn der Behandlung zu korrelieren.

Bei Patienten nach Organ- oder allogener Stammzelltransplanta-
tion mit Organmanifestationen einer ADV-Infektion sollte eine
deutliche Reduktion oder ein Pausieren der medikamentdsen
Immunsuppression [71] und eine Infusion von Donor-Lympho-
zyten erwogen werden [18, 160].

Wadhrend sich Ribavirin letztlich nicht bewdhrt hat [93, 160],
sprechen kleine Fallserien fiir die Wirksamkeit von Vidarabin
bei ADV-Zystitis [77]. Die beste bislang verfiighare Evidenz -
wenn auch keine prospektiv randomisierte kontrollierte Studie
- existiert fiir Cidofovir [103]. Fiinf von 7 Kindern mit bioptisch
gesicherter ADV-Infektion nach allogener KMT {iberlebten unter
Cidofovir [151]. Die einmal wochentliche Gabe von 5 mg/kg er-
wies sich als sehr nephrotoxisch [151]. In einer prospektiven Stu-
die nach KMT im Kindesalter erhielten weitere 8 Patienten 1 mg/
kg Cidofovir i.v. dreimal pro Woche [70]. Alle {iberlebten ohne
schwere Nebenwirkungen, 6 mussten jedoch monatelang mit Ci-
dofovir behandelt werden, bis sich die spezifische zelluldre Ab-
webhr erholt hatte.

Gerade aufgrund des relativ schlechten Ansprechens auf die vi-
rale Chemotherapie stellen Adeno-spezifische T-Zellen in der Be-
handlung transplantierter Patienten moglicherweise eine Thera-
pieoption fiir die Zukunft dar [46, 47]. Die Wirksamkeit von Im-
munglobulin ist nicht dokumentiert, bei einer Virusfamilie mit
51 Subtypen ist dies auch nicht zu erwarten.

Bewertung der Therapie

- Eine prdemptive Therapie kann aufgrund der fehlenden Da-
ten aktuell noch nicht empfohlen werden.

- Als first-line-Therapie wird Cidofovir (3x1 mg/kg/Woche
weniger nephrotoxisch als 1x5 mg/kg/Woche) empfohlen
(BI)

— Bei Patienten nach Stammzelltransplantation und ADV-Er-
krankung sollte - wenn moglich - eine deutliche Reduktion
oder ein Pausieren der medikamentdsen Immunsuppression
erfolgen (BI).

- Bei ADV-Zystitis kann der Einsatz von Vidarabin erwogen
werden (CI)

— Der Einsatz von Ribavirin hat sich nicht bewdhrt (BI), die
Gabe von Immunglobulinen wurde nicht untersucht.

- Gaben von Donor-Lymphozyten zur Therapie von Adenovi-
rus-Erkrankungen sind bei pddiatrischen Patienten nach SZT
noch nicht ausreichend untersucht.

— Adeno-spezifische T-Zellen stellen eine Therapieoption fiir
die Zukunft dar, die Datenlage ist aber bisher fiir eine Emp-
fehlung noch nicht ausreichend.
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6 Parvoviren

6.1 Parvoviren

Parvovirus B19 ist ein DNA-Virus, das einen ausgeprdgten Tro-
pismus fiir humane erythroide Progenitorzellen aufweist, in de-
nen es zu einer lytischen Infektion fiihrt. Die Immunitdt gegen
Parvovirus B19 beruht auf der Fahigkeit, neutralisierende 1gG-
Antikorper gegen ein Kapselprotein zu bilden. Die Rolle der zel-
luldren Immunantwort ist noch ungeklart [80, 82, 89, 91].

Parvovirus B19 wird durch Trépfcheninfektion (auch {iber kon-
taminierte Hinde und iiber Gegenstande) oder durch infizierte
Blutprodukte und durch transplantierte Organe iibertragen. Die
Seroprdvalenz betrdgt bei gesunden Kindern unter 5Jahren
2-10%, bei Erwachsenen tiber 20 Jahren 40-60% [80]. Parvovi-
rus B19 ist der Erreger des Erythema infectiosum (Ringelroteln)
im Kindesalter, einem arthritischem Krankheitsbild bei Erwach-
senen, dem Hydrops fetalis bei akuter Infektion von Schwange-
ren sowie der Ausloser einer transienten aplastischen Krise bei
Patienten mit erhohtem Verlust oder Zerfall von Erythrozyten
und verminderter Erythrozytenproduktion (z.B. bei chronisch
hdmolytischer Andmie). Bei angeborenen oder erworbenen Im-
mundefekten kann Parvovirus B19 zu einer chronischen Infek-
tion mit persistierender Andmie, manchmal auch verbunden
mit Thrombozytopenie und Leukopenie, fithren [54, 80, 92]).
Das typische Exanthem und Arthralgien, die Ausdruck einer Im-
munkomplexbildung bei Immunkompetenten sind, fehlen oft.
Atypische Hautmanifestationen kdénnen jedoch auftreten.
Schwere Andmien bis hin zu Panzytopenien sind sowohl unter
zytostatischer Therapie bei akuten lymphatischen Leukdmien,
aber auch anderen Neoplasien und nach Stammzelltransplanta-
tion beschrieben [20, 21, 57, 90, 141].

Diagnostik

Die serologische Diagnostik mit Nachweis von Parvovirus-IgM
und -I1gG gelingt bei Immunsupprimierten meistens nicht. Typi-
sche Knochenmarkverdanderungen, die neben der Hypoplasie die
charakteristischen riesigen Pronormoblasten zeigen, kdnnen die
Verdachtsdiagnose erhdrten. Der endgiiltige Beweis gelingt tiber
den Nachweis einer Parvovirus-B19-Virdamie mittels DNA-Ana-
lyse im Blut und Knochenmark. Die quantitative Bestimmung
kann auch zur Therapiesteuerung eingesetzt werden kann [20,
21,53, 65, 80].

Therapie

Eine kausale Therapie gibt es nicht. Die fehlende spezifische An-
tikérperbildung ist bei immunsupprimierten Patienten wahr-
scheinlich der bedeutendste Risikofaktor fiir eine persistierende
Infektion. Bei fehlendem selbstlimitierendem Verlauf sollte da-
her das Absetzen oder die Reduzierung der immunsuppressiven
Therapie erwogen werden, um die Virdmie zu unterbrechen. In
mehreren Fallberichten konnte aufSerdem gezeigt werden, dass
intravenose Immunglobulingaben bei immunsupprimierten Pa-
tienten zur Viruselimination fiihren [20, 21, 29, 81, 89, 91, 124].

Bewertung der Therapie
- Eine generelle Therapieempfehlung kann nicht ausgespro-
chen werden.

- Bei fehlendem selbstlimitierenden Verlauf sollte daher das
Absetzen oder die Reduzierung der immunsuppressiven
Therapie erwogen werden (CI).

- Ebenso kann die intravenése Immunglobulingabe bei im-
munsupprimierten Patienten zur Viruselimination fiihren
(CI).

7  Papovaviren

7.1.1 BK-Virus

Das BK-Virus ist ein Papovavirus und wurde nach dem Namen
des ersten Patienten, von dem es isoliert wurde, benannt. Die In-
fektion tritt zumeist im Kindesalter auf, bei 75% aller Erwachse-
nen sind Antikérper nachweisbar. Eine typische Klinik bei Pri-
madrinfektion ist nicht bekannt. Das Virus persistiert im Nieren-
gewebe. Bei Immunsuppression folgen Reaktivierung und Aus-
scheidung im Urin.

BK-Virus wird im Urin bei 50% aller allogen und unter 10% aller
autolog transplantierten Patienten zumeist zwei bis drei Monate
nach Transplantation gefunden. Hierbei handelt es sich praktisch
immer um Reaktivierungen, da der Nachweis nur bei initial sero-
positiven Patienten gelingt. Die Infektion verlduft haufig asymp-
tomatisch, eher selten wird eine hamorrhagische Zystitis nach-
gewiesen [8]. Die Kombinationstherapie von Cidofovir mit Riba-
virin hatte bei 2 von 5 Patienten eine Viruselimination zur Folge
[49]. Eine Therapieempfehlung kann nicht ausgesprochen wer-
den.

7.1.2 JC-Virus

Das JC-Virus, ebenfalls der Familie der Papovaviren zugehorig,
kann bei stark immundefizienten Patienten eine progressive
multifokale Leukenzephalopathie auslésen. Einzelfdlle nach
Stammzelltransplantation oder bei hdmatologischen Grund-
erkrankungen wurden beschrieben. Das Virus konnte in diesen
Fdllen mittels PCR im Liquor nachgewiesen werden. Eine Thera-
pieempfehlung kann nicht ausgesprochen werden. Das Virus ist
in vitro gegen Cidofovir sensibel.

Fiir Informationen zu den Hepatitis-, Rota- und Enteroviren ver-
weisen wir auf das Kapitel ,,Gastrointestinale und hepatobilidre
Infektionen®.

Weitere Informationen zu Haut- oder ZNS-Manifestationen vira-
ler Erkrankungen koénnen den Kapiteln ,Kutane Infektionen“
bzw. ,ZNS-Infektionen“ entnommen werden.

Dosierungsempfehlung von Virustatika

Aciclovir

- bei HSV:
- 3x250 mg/m? bzw. 3x10(-15) mg/kg alle 8 h i.v. fiir 7 d;
- bei Enzephalitis, Hepatitis, Pneumonie oder systemischer

HSV-Erkrankung 3 x 15 mg/kg/d i.v. fiir 21 d

- bei Mukositis 3x 10 mg/kg i.v. fiir 7-10d

- beiVZV: 3x10(-15) mg/kg i.v. fiir bis zu 14d

- bei Aciclovir-Resistenz: Foscarnet 3 x40 mg/kg tiber 2 Wochen,
danach Erhaltungstherapie: 1x60-120 mg/kg KG/Tag i.v.
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Cidofovir

bei Adenovirus: 3x1 mg/kg/Woche weniger nephrotoxisch
als 1x5 mg/kg/Woche i.v.;
Zu beachten: zusdtzlich zu Cidofovir: Probenecid (2 g drei
Stunden vor, 2 und 8 Stunden nach Cidofovir-Gabe) und
NaCl-Wadsserung (1000 ml)

Famciclovir
Zulassung ab 18 Jahre

Foscarnet

bei CMV: 3 x60 mg/kg i.v. tiber zwei bis drei Wochen, Erhal-
tungsdosis 1x60 mg/kg i.v.

bei HSV und Aciclovir-Resistenz: 3x40 mg/kg tiber 2 Wo-
chen, danach Erhaltungstherapie: 1x60-120 mg/kg KG/Tag
i.v.

Ganciclovir

bei CMV: Prophylaxe 2x5 mg/kgi.v.;

prdemptive Therapie: 2Wochen 2x5mg/kg i.v. danach
1x5mg/kgi.v.,

CMV-Pneunomie: 2 x5 mg/kg i.v. plus hochdosiertes Immun-
globulin iiber 6 Wochen, danach Erhaltungstherapie;
CMV-Hepatitis, Enterokolitis, Retinitis: 2x5mg/kg i.v. fiir
6 Wochen

bei CMV-assozierter Knochenmarksaplasie: Umstellung auf
Foscarnet 2 x 60 mg/kg + G-CSF i.v.

Oseltamivir

bei Influenza: 2 x2 mg/kg fiir 5 Tage p.o.

Ribavirin

bei RSV: 6g/Tag; 60 mg/ml, {iber 2h inhaliert mit einem
SPAG-Gerit, alle 8 Stunden fiir mindestens 7 Tage)

Valaciclovir
Zulassung ab 18 Jahre

Vidarabin

bei Adenovirus-Zystitis: 10 mg/kg/Tag i.v. fiir 5 Tage

Zanamivir
bei Influenza: 2 x 10 mg per inhalationem fiir 5 Tage
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